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1. INTRODUCCIÓN  

  

Las enfermedades infecciosas son aquellas causadas por algún tipo de agente 

infeccioso, ya sean bacterias, parásitos, hongos o virus. El tratamiento más común 

para este tipo de enfermedades es el uso de antimicrobianos: antibióticos, 

antiparasitarios, antimicóticos y antivirales, respectivamente. Sin embargo, los 

agentes infecciosos están en constante evolución; conforme pasa el tiempo y se van 

enfrentado a condiciones cada vez más hostiles, se seleccionan aquellos que 

poseen o adquieren mecanismos de resistencia a las moléculas utilizadas en su 

tratamiento.   

La resistencia antimicrobiana y antiviral es un problema de salud pública en el 

mundo y se deriva tanto de la evolución natural como de un mal uso de los 

antimicrobianos y antivirales para combatir las enfermedades infecciosas debido a 

una mala práctica médica o bien, por la automedicación irresponsable. Aunque no 

es un proceso nuevo, en épocas recientes se le ha dado mayor importancia debido 

a su rápida expansión y pocas alternativas terapéuticas para aquellas enfermedades 

causadas por agentes infecciosos multi o panresistentes. Debido a esto, se han 

desarrollado alternativas terapéuticas que permiten hacer frente a la amenaza que 

representan.   

El presente trabajo tiene como objetivo describir diferentes alternativas terapéuticas 

al uso de antimicrobianos y antivirales mediante el análisis de su mecanismo de 

acción y de los resultados de ensayos clínicos, con el fin de identificar su uso 

potencial para afrontar la resistencia actual y futura a los antimicrobianos y 

antivirales existentes. Para ello, se describirán los diferentes mecanismos de 

resistencia propios de cada tipo de bacteria, virus, hongo o parásito, así como los 

niveles de resistencia que pueden presentar. Se dará también un panorama sobre 

la resistencia antimicrobiana en México y las implicaciones que tienen las 

comorbilidades más comunes en este tipo de enfermedades.   

Esta revisión bibliográfica no pretende ser una guía de práctica clínica, pero puede 

llegar a servir como una herramienta para los profesionales de la salud que busquen 

orientarse sobre alguna alternativa terapéutica al uso de antimicrobianos.  
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1.1 Infecciones y generalidades de la resistencia a antimicrobianos.  

  

1.1.1 Infecciones Adquiridas en la Comunidad, Nosocomiales y la Resistencia a 

Antimicrobianos  

  

1.1.1.1 Infecciones en el mundo  

  

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), las infecciones 

asociadas a la atención de la salud, también llamadas nosocomiales u hospitalarias, 

se definen como una infección que adquiere un paciente que se encuentra bajo 

cuidado médico en un hospital u otra institución para la atención de la salud y que 

no estaba presente al momento del ingreso (World Health, 2003). Según datos de 

la OMS, la prevalencia de infecciones nosocomiales en países desarrollados oscila 

entre el 3.5% y el 12.5% y para los países en vías de desarrollo, como lo es México, 

la cifra oscila entre el 5.7% y el 19.1% (World Health Organization, 2016).  

Por otro lado, el Centro para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC por 

sus siglas en inglés: Center for Disease Control and Prevention) no cuenta con una 

definición concreta sobre las infecciones adquiridas en la comunidad, simplemente 

se les denomina de esta forma a todas las que no son adquiridas durante la atención 

a la salud (hospitalarias) (Friedman et al., 2002). Según un estudio realizado por 

Davgasuren, et al., la prevalencia de las enfermedades infecciosas en la población 

mundial es de 71.8 casos por cada 10000 personas (Davgasuren et al., 2019).  

  

1.1.1.2 Infecciones en México  
  

En México, por cada 100 personas que son dadas de alta en un hospital, 5 

adquirieron una infección durante su estancia (Rodríguez-Salgado, 2018). En 

nuestro país existe una Norma Oficial Mexicana que obliga a que todas las 

instituciones de salud pertenecientes al Sistema Nacional de Salud reporten a la 

Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiológica los casos de infecciones adquiridas 
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durante la atención a la salud (NOM-045-SSA2-2005). Sin embargo, sólo el 8.5% 

de las unidades hospitalarias realizan el reporte de estas infecciones, por lo que 

existe una subestimación de los casos reales. Dentro de lo reportado, las 

infecciones nosocomiales más comunes en México son bacteriemia, neumonía, 

infección de vías urinarias (IVU) e infecciones de sitio quirúrgico. La tasa de letalidad 

es de 5.8 defunciones por cada 100 infecciones (Rodríguez-Salgado, 2018).  

Durante el 2013, la Coordinación de Vigilancia Epidemiológica del Instituto Mexicano 

del Seguro Social (IMSS), realizó una investigación que abarca a todos los 

hospitales del instituto para identificar cuáles son los microorganismos que 

comúnmente son los responsables de las infecciones nosocomiales. Se analizaron 

todos los cultivos positivos de las infecciones intrahospitalarias detectadas por la 

Unidad de Vigilancia Epidemiológica Hospitalaria (UVEH), que opera en cada uno 

de los hospitales pertenecientes al IMSS. Cabe mencionar que un alto porcentaje 

de los cultivos (72.6%) provienen de las 197 unidades médicas de segundo nivel 

(hospitales generales), mientras que el 27.3% restante, se originan de las 25 

Unidades Médicas de Alta Especialidad (UMAE). El microorganismo más 

frecuentemente aislado fue Escherichia coli (16.9%), seguido del grupo de 

Staphylococcus coagulasa-negativa (14%) y Pseudomonas aeruginosa (10.9%). Sin 

embargo, cabe destacar que P. aeruginosa y Acinetobacter spp. fueron aisladas 

más frecuentemente en las UMAE que en los hospitales de segundo nivel donde 

Candida albicans fue el microorganismo más frecuentemente aislado. A pesar de 

ello, E. coli y el grupo de los Staphylococcus negativos a la coagulasa son los más 

frecuentemente aislados tanto en las unidades médicas de segundo como de tercer 

nivel (Rafael Arias-Flores et al., 2016).   

Asimismo, Galván-Meléndez y su equipo, realizaron un estudio retrospectivo a cinco 

años en el Hospital General “Dr. Santiago Ramón y Cajal” del Instituto de Seguridad 

y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), con el objetivo de 

identificar a los patógenos responsables de las infecciones nosocomiales de este 

centro de salud. Los resultados obtenidos son similares a los anteriormente 

mencionados y señalan a E. coli (20.5%), Staphylococcus aureus (11.7%) y P. 

aeruginosa (10.6%) como los principales responsables de los casos de infecciones 
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nosocomiales en dicho centro de salud a lo largo de 5 años (Galván-Meléndez et 

al., 2017).   

Se ha comprobado que existe una frecuencia de cepas resistentes a antibióticos 

significativamente mayor en las aisladas de infecciones hospitalarias que en las 

adquiridas dentro la comunidad (Contreras-Omaña et al., 2021; McGowan, 1983). 

Aun así, no se debe dejar de lado que en las infecciones adquiridas en la comunidad 

también existen las causadas por microorganismos resistentes y cuya generación 

es cada vez mayor (AmabileCuevas, 2010; Amábile-Cuevas, 2021). Es importante 

señalar que, en México, antes del 2010, los antibióticos eran de libre venta y 

consumo. No fue hasta la publicación de un acuerdo en el Diario Oficial de la 

Federación que se empezó a tener una regulación un poco más estricta. En este 

Acuerdo se establece que la venta de antibióticos queda sujeta únicamente con 

receta médica emitida por un profesional de la salud (Federación, 2010). A pesar de 

que dicho acuerdo ya es vigente desde hace más de diez años, el uso excesivo de 

estos medicamentos y la automedicación irresponsable continúan siendo factores 

determinantes para la selección cepas resistentes a los antibióticos dentro de la 

comunidad (Amábile-Cuevas, 2021).   

Esto tampoco excluye que algunas cepas resistentes presentes en la comunidad se 

hayan originado dentro del ambiente hospitalario y se hayan diseminado hacia la 

comunidad, principalmente a través del sistema de aguas (Hocquet et al., 2016).  

Esto, por ejemplo, sucedió en el Hospital Infantil de México “Federico Gómez” de la 

Ciudad de México entre el 2016 y 2017. En la investigación liderada por Ariadnna 

Cruz-Córdoba se aislaron las cepas de Stenotrophomonas maltophilia obtenidas de 

10 pacientes pediátricos del área de Urgencias, donde dos de ellas se clasificaron 

como infecciones nosocomiales y las restantes como infecciones adquiridas en la 

comunidad. El perfil de resistencia y la presencia de los genes de resistencia sul1, 

qnr e intl1 proveniente de cada cepa aislada, resultó ser muy similar. Esto permitió 

descubrir que se trataba de un brote originado en el mismo hospital. También se 

rastreó el origen de la diseminación del microorganismo hasta el sistema de aguas 

del hospital, lo que permitió que se pusiera en marcha una estrategia de sanitización 

mensual del agua para evitar futuros brotes (CruzCórdova et al., 2020).   
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Cabe mencionar que las cepas causantes de las infecciones, tanto dentro como 

fuera de los hospitales, presentan características diferentes debido a que están 

inmersas en ecosistemas diferentes (Peng et al., 2018). Por ejemplo, en el 2019, 

Gabrielle De Souza, et. al. compararon las cepas de E. coli uropatogénica causantes 

de infecciones de vías urinarias nosocomiales y adquiridas en la comunidad. Los 

resultados obtenidos señalan que la resistencia individual a ampicilina, cefalotina, 

gentamicina, sulfametoxazol/trimetoprim, ciprofloxacino y ceftacidima no presentó 

diferencias significativas entre las cepas intrahospitalarias y las de la comunidad. 

Sin embargo, la resistencia múltiple a antibióticos (MAR, por sus siglas en inglés 

Multiple Antibiotic Resistance) sí presentó diferencias significativas. El 39% de las 

cepas aisladas de las muestras obtenidas de la comunidad mostraron resistencia a 

dos o más antimicrobianos, mientras que, para las cepas nosocomiales el 

porcentaje fue del 55%. Cabe mencionar que 3% de las cepas hospitalarias 

analizadas presentaron resistencia a todos los antibióticos empleados, mientras que 

ninguna cepa obtenida de la comunidad presentó este mismo perfil de resistencia. 

Otro de los hallazgos importantes fue que el 95% de las cepas analizadas 

presentaron genes que codifican para Beta-lactamasas de espectro extendido 

(ESBL, por sus siglas en inglés: Extended Spectrum BetaLactamase), pero sólo el 

6% en el caso de las cepas obtenidas en la comunidad y el 14% en el caso de las 

cepas hospitalarias, presentaron este fenotipo (De Souza et al., 2019).  

Esto podría explicarse debido a que se ha observado que múltiples cepas pueden 

tener beta-lactamasas inducibles, lo que significa que contienen el o los genes que 

codifican para las beta-lactamasas pero que no los expresan hasta que se 

encuentran bajo ciertas circunstancias como presencia de antibióticos, aminoácidos 

o algunos fluidos corporales (Rawat & Nair, 2010). Asimismo, puede que las cepas 

presenten diferentes perfiles de resistencia ante los diferentes antibióticos debido a 

que pueden tener diferentes genes de resistencia y éstos, a su vez, le confieren 

resistencia a otros antibióticos además de los beta lactámicos (Silago et al., 2021).  
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1.1.1.3 Poblaciones vulnerables ante la resistencia antimicrobiana en México.  
  

Las tres principales causas de defunción en México son enfermedades crónicas no 

transmisibles (ECNT), como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus y 

tumores malignos. Dentro de las 10 causas de muerte más comunes en nuestro 

país, destacan la influenza y neumonía como las únicas enfermedades infecciosas 

transmisibles presentes en este conteo, siendo la séptima y octava causa de muerte 

en mujeres y hombres, respectivamente. Sin embargo, los infantes menores a un 

año son los más afectados por las enfermedades infecciosas transmisibles, entre 

las que destacan como parte de las 10 causas de muerte en este grupo de edad: 

influenza y neumonía, septicemia, enfermedades infecciosas estomacales e 

infecciones respiratorias agudas (INEGI, 2018).   

En México, las ECNT presentan un verdadero problema de salud pública. Las 

patologías que forman parte de este grupo son: sobrepeso, obesidad, riesgo 

cardiovascular y diabetes. La relevancia que tienen estas enfermedades recae en 

el número tan alto de pacientes que las padecen, el costo elevado de su tratamiento 

y el creciente número de muertes causadas por ellas (CórdovaVillalobos et al., 

2008). Adicionalmente, existen factores de riesgo modificables que se asocian a 

estos padecimientos, los cuales son: los estilos de vida sedentarios, la falta de 

actividad física y el consumo de dietas poco balanceadas y con poco valor 

nutricional; comportamientos que son comunes en la sociedad mexicana (Medina et 

al., 2017).   

En el caso del sobrepeso y obesidad, su prevalencia ha aumentado en los últimos 

años en todos los estratos de edades y sin diferencia significativa en cuanto al sexo. 

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición, se ha reportado que el 72.1% de los 

hombres mayores de 20 años y el 76% de las mujeres en este mismo intervalo de 

edad, presentan algún tipo de sobrepeso u obesidad (Hernández Ávila M, 2020). 

Estas cifras revelan la innegable necesidad de modificar estilos de vida en la 

población mexicana, pues estas patologías son también factores de riesgo para 

contraer diabetes. Al respecto, hasta el 2016 la prevalencia de la diabetes en México 

fue de 10.3% para mujeres y 8.4% para hombres ("Estadísticas en México," 2018). 

Sin embargo, los resultados que presenta la ENSANUT 2020, se reporta que la 
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prevalencia es del 11.6% para mujeres y 9.5% para hombres. Lo que indica que, de 

toda la población adulta mexicana, el 15.6% padece esta enfermedad. Esto significa 

que de, aproximadamente, 12 millones de personas que padecían de esta 

enfermedad en nuestro país hasta el 2018 (Monroy & Alavez, 2016), la cifra se ha 

incrementado hasta, aproximadamente, 18 millones de personas de acuerdo con 

los datos reportados por el INEGI ("Censo de Población y Vivienda 2020," 2020).  

Es importante mencionar las cifras de estas enfermedades pues se sabe que existe 

una relación directa entre el sobrepeso, la obesidad y la diabetes (La Vecchia et al., 

2011). Al mismo tiempo, las personas que padecen de diabetes tienen mayor 

posibilidad de contraer infecciones (Carey et al., 2018). Eso se debe a que las 

personas con diabetes presentan inmunodepresión debido a la deficiente actividad 

fagocítica de neutrófilos. En sujetos diabéticos, el metabolismo alterado de la 

glucosa y lípidos lleva a un estado de inflamación crónica de bajo grado en el tejido 

adiposo causado por el incremento en la activación de los mediadores de la 

inflamación (Hodgson et al., 2015; Nielsen et al., 2017; Zatterale et al., 2020). De 

esta forma, la presencia continua de estos activadores provoca la sobreactivación 

de los macrófagos y que los neutrófilos sean mucho más propensos a realizar la 

NETosis, que es el proceso de liberación de material genético descondensado y 

proteínas citotóxicas para formar redes que eliminan agentes infecciosos (Kim & 

Nair, 2019; Thiam et al., 2020). Estos procesos causan daño a los tejidos y retrasan 

la cicatrización, por lo que el sujeto diabético muestra un estado de inmnodepresión 

que lo hace propenso a los ataques de agentes patógenos (Wong et al., 2015). Al 

respecto, la bacteriemia, tanto nosocomial como la adquirida en la comunidad, es 

una enfermedad infecciosa que se presenta en mayor frecuencia en los pacientes 

diabéticos debido al estado del sistema inmune provocado por la hiperglucemia que 

se presenta en la diabetes (Akash et al., 2020; Machado- 

Villarroel et al., 2017).   
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1.2 Resistencia Antimicrobiana: generalidades y mecanismos  
  

1.2.1 Generalidades  
  

Cuando los microorganismos no son susceptibles a fármacos antimicrobianos 

debido a la exposición significa que han adquirido resistencia antimicrobiana. Si 

algún microorganismo resistente infecta a algún hospedero, el antimicrobiano no 

tiene efecto contra este patógeno (World Health Organization, 2018).   

En el mundo, las principales bacterias resistentes causantes de infecciones 

nosocomiales son las siguientes (World Health Organization, 2014):  

• E. coli resistente a cefalosporinas de tercera generación y a las 

fluoroquinolonas; es responsable de IVU y bacteriemia.   

• Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosporinas de tercera generación y 

carbapenémicos de tercera generación; es responsable de neumonía, 

bacteriema e IVU.   

• Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA del inglés Methicilin 

Resistant Staphylococcus aureus). Este microorganismo es responsable de 

infecciones en heridas y bacteriemia.  

Para el caso de las infecciones adquiridas en la comunidad, las bacterias resistentes 

más comunes en el mundo son las siguientes (World Health Organization, 2014):  

• Streptococcus pneumoniae: no susceptible o resistente a penicilinas, es 

causante de neumonía, meningitis y otitis.  

• Salmonella no typhi resistente a las fluoroquinolonas, responsable de diarrea 

transmitida por alimentos y bacteriemia.  

• Shigella sp. resistente a fluoroquinolonas, causante de disentería bacilar.  

• Neisseria gonorrhoeae: resistente a cefalosporinas de tercera generación, 

causante de gonorrea.  
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En el mundo hay una preocupación enorme acerca de estas bacterias ya que se 

transmiten fácilmente, impactan en la economía mundial y cada año aumentan el 

número de muertes asociadas a sus infecciones (Medina et al., 2020). Se estima 

que 100 millones de personas morirán en 2050 a causa de la resistencia 

antimicrobiana (World Health Organization, 2019). Asimismo, el Banco Mundial 

estima que, en el caso de que no se tomen acciones, la economía mundial bajará al 

menos 1.1% o hasta 3.2% para el año 2030 (World Bank, 2017). Esto sería similar 

a la crisis financiera global del 2008 y 2009, lo que equivaldría a un costo 

aproximado de 100 billones de dólares (Roope et al., 2019).  

La resistencia antimicrobiana es el resultado de múltiples factores: el crecimiento 

socioeconómico, la ecología poblacional de los agentes infecciosos y una mala 

prescripción de los antibióticos son sólo algunos de ellos (Malik & Bhattacharyya, 

2019). De igual forma, el uso inadecuado de antibióticos ocasionado por la 

automedicación, así como el uso excesivo de antibióticos en la industria alimentaria 

y la contaminación de ecosistemas naturales con estas moléculas, son factores que 

han contribuido a que se genere este problema en gran magnitud (Kraemer et al., 

2019; Matta et al., 2018).  

  

1.2.2 La resistencia antimicrobiana en México  
  

En el año 2018 se encontró en hospitales públicos mexicanos de segundo y tercer 

nivel la siguiente prevalencia de resistencia a antibióticos: 30% para S. aureus; 60% 

para E. coli; y 92% para Acinetobacter baumannii (Ponce de León, 2018).  

  

1.2.2.1 ESKAPE en México  
  

Debido a que existe un gran número de especies patógenas, se ha creado un grupo 

al que pertenecen aquellas especies que son las más frecuentemente aisladas en 

los hospitales y que, además, son las que generan mayor resistencia. A este grupo 

se le denomina ESKAPE, acrónimo formado por la primera letra de cada especie; 

Enterococcus faecium, S. aureus, Klebsiella spp., A. baumanii, Pseudomonas 
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aeruginosa, E. coli y otras enterobacterias (R. Arias-Flores et al., 2016). Muchos de 

estos microorganismos son también multirresistentes, lo que los convierte en un 

problema persistente. En México, se ha detectado que la incidencia de infecciones 

nosocomiales por estos patógenos disminuye 1% al realizar un lavado de manos 

constante por parte del personal de la salud (De la Rosa-Zamboni et al., 2018). 

Adicionalmente, en un estudio realizado durante 2016 y 2017, se detectó que E. coli 

y Klebsiella pneumoniae son las bacterias más frecuentemente aisladas en 

muestras de sangre provenientes de pacientes con bacteriemia intrahospitalaria 

que, además, poseen una resistencia mayor al 30% a la mayoría de los antibióticos 

evaluados (Miranda-Novales et al., 2020). También se ha encontrado que la 

prevalencia de cepas multirresistentes y panrresistentes de P. aeruginosa en la 

Ciudad de México es de 75.15% y 9.49%, respectivamente. Estas cifras son 

mayores que las reportadas para países desarrollados (Castañeda-Montes et al., 

2018).  

 

México no sólo se enfrenta a estas bacterias resistentes como una amenaza para 

la salud pública, también afronta el reto de las cepas multirresistentes en la 

comunidad, como lo son Mycobacterium tuberculosis, Salmonella y S. pneumoniae. 

Uno de los principales problemas que afecta a nuestro país y que, además, 

promueve la generación de cepas resistentes, es la contaminación tan elevada del 

polvo urbano con materia fecal (Amabile-Cuevas, 2010).  

  

1.2.3 Mecanismos de resistencia antimicrobiana y antiviral  
  

La resistencia antimicrobiana y antiviral no es un proceso nuevo, es el resultado de 

la interacción de los agentes infecciosos con su ambiente para lograr la 

supervivencia (Adam et al., 2008). Muchos de los compuestos con actividad 

antimicrobiana y antiviral se encuentran en la naturaleza, por lo que numerosos 

agentes infecciosos han evolucionado para ser resistentes a ellos, por lo que poseen 

una resistencia intrínseca. Se le denomina resistencia adquirida cuando el agente 

infeccioso originalmente era susceptible al antimicrobiano o antiviral y, tras una serie 
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de mutaciones exitosas o de la incorporación de genes, se vuelve resistente. Este 

tipo de resistencia es la más preocupante en la actualidad (J. M. Munita & C. A. 

Arias, 2016).  

Existen diferentes mecanismos de resistencia dependiendo del tipo de agente 

infeccioso del que se trate. Bacterias, hongos, virus y parásitos poseen estructuras 

diferentes; las moléculas utilizadas para su control utilizan estrategias específicas 

dependiendo del grupo al que se enfoque. A continuación, se explicarán los 

mecanismos de resistencia más comunes para cada uno de estos agentes 

infecciosos.   

  

1.2.3.1 Hongos  
  

A diferencia de las bacterias, no existen muchas opciones para el tratamiento de 

infecciones causadas por hongos. Las clases más comunes de antimicóticos son: 

azoles, polienos, equinocandinas, alilaminas, tiocarbamatos y análogos de 

nucleósidos (Graninger et al., 2019).  

  

1.2.3.1.1 Azoles  
  

Los azoles son compuestos que interfieren con la síntesis del ergosterol, el 

fitoesterol más abundante en las membranas citoplásmicas y mitocondriales de los 

hongos, a los cuales brindan estabilidad. Su biosíntesis está regulada por 25 

enzimas, una de ellas es el blanco de los azoles: CYP51. A esta enzima también se 

le conoce como lanosterol-14-alfa-desmetilasa, está codificada en el gen ERG11 de 

levaduras y el gen CYP51 de hongos filamentosos y pertenece a la súper familia de 

los citocromos P450 (Bhattacharya et al., 2018; Jingxiang Zhang et al., 2019). Los 

azoles ingresan al espacio intracelular a través de difusión mediada por un 

transportador (Mansfield et al., 2010). Una vez dentro de la célula, forman un 

compuesto de coordinación con el grupo Hemo de CYP51, lo que evita que catalice 

la desmetilación del carbono 14 del lanosterol, provocando su acumulación y la de 
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otros esteroles tóxicos. Esto desestabiliza la membrana, lo que se traduce en un 

efecto fungistático en levaduras y fungicida en hongos filamentosos (Monk et al., 

2020; Perlin, 2017).  

Se han identificado dos causas principales para la generación de resistencia a los 

azoles: in vivo, el uso de estos compuestos por un tipo prolongado; y ex vivo, como 

resultado del uso de estos fungicidas para evitar la contaminación de los cultivos 

agrícolas (Hare et al., 2019). La resistencia a los azoles se debe a diferentes 

mecanismos, entre los más comunes se encuentran: la reducción de la 

concentración intracelular del antimicótico, mutaciones puntuales en los genes 

ERG11 o CYP51 (dependiendo si se trata de una levadura o un hongo filamentoso, 

respectivamente) y la sobreexpresión de esos mismos genes según sea el caso. En 

levaduras, se han encontrado al menos 20 mutaciones puntuales en ERG11 

(sustituciones de aminoácidos) que producen modificaciones moleculares de la 

enzima, lo que disminuye su afinidad por los azoles. Esto resulta en un aumento de 

la concentración mínima inhibitoria (MIC, por sus siglas en inglés: Minimum 

Inhibitory Concentration) de esta clase de antimicóticos (Paul et al., 2019; Jingxiang 

Zhang et al., 2019). También en levaduras, se ha encontrado que mutaciones de 

ganancia de función en el gen UPC2 que codifica para el factor de transcripción 

Upc2, inducen la sobreexpresión de ERG11, lo que le confiere una menor 

susceptibilidad a los azoles (Flowers et al., 2012). Por otra parte, se ha detectado 

que las mutaciones puntuales en CYP51A junto con inserciones de repeticiones en 

tándem en la región promotora del gen, son los principales mecanismos que le 

confieren resistencia contra los azoles a los hongos filamentosos y, en general, al 

disminuir la cantidad de azoles intracelulares, el efecto dañino es menor (Verweij et 

al., 2015). Esto se logra a través de la expresión de transportadores ABC (siglas del 

inglés ATP-Binding-Cassette transporter), la producción de bombas de expulsión y 

el secuestro vacuolar de estos compuestos (Ghannoum, 2016; Healey et al., 2018; 

Khandelwal et al., 2019; Perlin, 2017; Prasad et al., 2017).  

  

 



  21  

1.2.3.1.2 Polienos  
  

La anfotericina B (AMB, por sus siglas en inglés Amphotericin B) es un antimicótico 

producido por Streptomyces nodosus y es el más ampliamente utilizado. Se 

compleja con el ergosterol, lo que produce poros en las membranas fúngicas que 

permiten el eflujo de cationes (canales iónicos), lo que daña la membrana celular y 

mitocondrial. Otro mecanismo de acción es el llamado “modelo de la esponja” donde 

los polienos forman agregados extramembranales que extraen al ergosterol de la 

bicapa lipídica (Cheng et al., 2020). De forma intracelular, la AMB induce a la 

producción de especies reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés 

Reactive Oxygen Species), lo que oxida a los lípidos de la membrana y ésta se 

rompe, matando a la célula (McCarthy et al., 2017). Cabe mencionar que la AMB 

posee mayor afinidad por el ergosterol que por el colesterol de los mamíferos, lo 

que lo hace selectivo y no daña las membranas celulares de los humanos tanto 

como daña a las membranas de los hongos (Yamamoto et al., 2019). A pesar de 

que la resistencia a los polienos es poco frecuente, se han descrito mecanismos de 

resistencia como: alteraciones en los esteroles membranales (disminución de la 

cantidad de esteroles, sustitución por intermediarios como fecosterol o episterol y/o 

reorientación de los esteroles existentes), mecanismos de defensa contra el daño 

oxidativo (reducción de las copias del genoma mitocondrial, lo que evita la 

producción intracelular de ROS y hace que el daño por éstas sea menor), 

mutaciones en los genes encargados de la biosíntesis del ergosterol (ERG2, ERG3, 

ERG6 y/o ERG11), cambios en la composición de la pared celular (mayor cantidad 

de beta-(1,3) glucanos lo que produce una pared más gruesa) y modificación de la 

proporción entre esteroles y fosfolípidos membranales (Ahmad et al., 2019; Posch 

et al., 2018; Vahedi Shahandashti & Lass-Flörl, 2019).  

  

1.2.3.1.3 Equinocandinas  
  

Las equinocandinas inhiben a la sintas de beta-(1,3)-D-glucano (complejo 

enzimático que actúa como glicosliltransferasa) al unirse de forma no competitiva a 

la subunidad Fks p, por lo que no se producen glucanos (polisacáridos de D-
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glucosa) estables en la pared celular, lo que produce inestabilidad y daño (Prasad 

et al., 2016). Las estrategias de resistencia a los equinocandinas en la mayoría de 

las especies de Candida se deben a alteraciones en el blanco de estos 

antimicóticos: la subunidad Fks p de la sintasa de beta-(1,3)-D-glucano codificada 

en FKS. Mutaciones por sustitución de aminoácidos en dos regiones hotspot de 

FKS1 y FKS2, producen polimorfismos en la enzima, lo que modifica la afinidad por 

las equinocandinas (Castanheira et al., 2017). Otro de los mecanismos utilizados es 

la formación de biopelículas, similares a las de las bacterias, compuestas por una 

matriz de polisacáridos donde predomina el beta-glucano, el cual secuestra al 

antimicótico y de esta forma disminuye la cantidad de equinocandina que llega al 

nivel de la membrana celular (Perlin, 2015).  

  

1.2.3.1.4 Alilaminas y tiocarbamatos  
  

Las alilaminas y los tiocarbamatos son compuestos que interfieren también con la 

síntesis del ergosterol, pero a diferencia de los azoles, el blanco de las alilaminas 

es la escualeno epoxidasa (SE, por el inglés Squalene Epoxidase). Esta enzima es 

una monooxigenasa que cataliza la conversión de escualeno en 2,3-óxido 

escualeno, precursor del lanosterol. Las alilaminas la inhiben de forma no 

competitiva y selectiva, evitando la síntesis de ergosterol y produciendo la 

acumulación de intermediarios intracelulares, así como desestabilización de la 

membrana, lo que inhibe el crecimiento del hongo (Ruckenstuhl et al., 2007) 

(Rudramurthy et al., 2018). El mecanismo de resistencia contra estos compuestos 

recae en diferentes mutaciones puntuales del gen ERG1, que codifica para la SE, 

en cada uno de los alelos. Se han encontrado mutaciones que dan como resultado 

la sustitución de aminoácidos en una de cuatro posibles posiciones (Leu393, Phe397, 

Phe415 e His440). Esto da como resultado sustituciones de aminoácidos que 

disminuyen la afinidad de las alilaminas y los tiocarbamatos por la enzima (Pai et 

al., 2018; Yamada et al., 2017).   
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1.2.3.1.5 Análogos de nucleósidos  
  

El análogo de nucleósido más ampliamente utilizado en la terapia antimicótica es la 

Flucitosina (5-fluorocitosina). Cabe mencionar que este compuesto no posee 

actividad antimicótica per se, pero al combinarse con otros antimicóticos, como los 

azoles, se potencia su efecto. Este compuesto es una pirimidina fluorada que debe 

de ser biotransformada para producir el efecto deseado. Se conoce que este 

compuesto utiliza la ruta biosintética de las pirimidinas para convertirse en 

monofosfato de 5-fluorodesoxiuridina, el cual inhibe a la sintasa de timidilato, enzima 

involucrada en la síntesis de DNA (Delma et al., 2021). Adicionalmente, la 5-

fluorocitosina se metaboliza hasta trifosfato de fluorouridina que al incorporarse al 

RNA fúngico, altera la aminoacetilación del RNA de transferencia e inhibe la síntesis 

de proteínas (Wilkinson et al., 2018). La generación de la resistencia a este 

antimicótico se basa en las mutaciones puntuales en los genes de las proteínas y 

enzimas que participan a lo largo de esta ruta: una permeasa de citosinas (FCY2), 

una desaminasa de citosinas (FCY1) y la fosforribosiltransferasa de uracilo 

(UPRTasa, por el inglés Uracil Phosphoribosyltransferase) codificada en el gen 

FUR1. Adicionalmente, la desaminasa de citosinas no está presente en las células 

de los mamíferos, lo que le permite una acción selectiva de este compuesto (Fang 

et al., 2017; Gopinathan et al., 2013; Vu et al., 2018).   

 

1.2.3.2 Virus  
  

Los virus son agentes infecciosos moleculares que sólo pueden replicarse dentro 

de una célula hospedera. En general, su estructura es muy simple: un genoma 

contenido en una cubierta proteica. Para replicarse, el virus introduce su material 

genético a la célula hospedera donde utiliza la maquinaria de la célula infectada 

para replicar el genoma viral (Nature, 2014b). Generalmente, el mecanismo de 

acción de los antivirales consiste en detener o inhibir alguna etapa en el ciclo viral 

que puede ser: anclaje a la célula, inserción del material genético viral, integración 

del genoma viral al genoma de la célula infectada o la liberación de la progenie del 
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virus. Otros antivirales se centran en detener de forma prematura la síntesis de DNA 

o RNA viral (Antonelli & Turriziani, 2012).   

Los mecanismos de resistencia más comunes incluyen la mutación de las 

secuencias, por sustitución de aminoácidos, de las proteínas blanco de los 

antivirales. Esto resulta en cambios conformacionales, disminución de la afinidad 

del fármaco por la proteína blanco, o bien, impide que éstos interactúan debido a 

impedimento estérico (Bagaglio et al., 2017). Por ejemplo, el aciclovir es un análogo 

del nucleósido de guanosina acíclico, el cual se convierte en monofosfato por acción 

de la cinasa de timidina viral y posteriormente se fosforila dos veces más por acción 

de las cinasas de las células humanas. La molécula trifosfatada es un terminador 

de la síntesis de DNA lo que evita que se replique el material genético, de esta 

forma, el virus adquiere resistencia a este compuesto al mutar la cinasa de timidina, 

evitando que se fosforile por primera vez, lo que evita que se transforme en el 

compuesto activo (Chou & Lurain, 2019). Algunos de los factores moleculares de 

los virus que contribuyen a la generación de resistencia son la alta tasa de 

mutaciones y la rápida replicación viral, aspectos que aumentan la posibilidad de 

crear una estirpe resistente. Aunque también se debe de tomar en cuenta que, 

debido a que el genoma viral es pequeño en comparación al de otros patógenos, 

existe una barrera genética sobre los aminoácidos que pueden ser intercambiados 

para generar resistencia y que, además, ciertos cambios en las proteínas que le 

podrían conferir resistencia al virus, puede que interfieran con las funciones vitales 

del mismo, resultando en un escenario peor que el efecto propio del antiviral (Mason 

et al., 2018). Otra de las estrategias de resistencia ante los antivirales consiste en 

sincronizar los procesos virales vitales con los tiempos en que la concentración de 

antiviral es menor, dado que los niveles de fármaco no son siempre constantes 

(Neagu et al., 2018).  

  

1.2.3.3 Parásitos  
  

Los tres tipos de parásitos médicamente relevantes en humanos son protozoos, 

helmintos y ectoparásitos. Dependiendo del tipo de parásito, se selecciona el 
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tratamiento correspondiente (Campbell & Soman-Faulkner, 2019). A continuación, 

se describirán los parásitos más relevantes, sus terapias y los mecanismos de 

resistencia que han desarrollado ante éstos.  

  

1.2.3.3.1 Protozoos  
  

1.2.3.3.1.1 Plasmodium   
  

Las diferentes especies de Plasmodium (P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. 

ovale y P. knowelsi) son las causantes de la malaria, también llamada paludismo. 

Se contrae a través de la picadura de un mosquito infectado, que sirve como vector 

biológico. Esta enfermedad se caracteriza por fiebre, cefalea, vómitos y diarrea, 

síntomas que aparecen después de 7 a 15 días de la picadura del mosquito (Mace 

et al., 2018). Estos protozoarios se multiplican dentro de los glóbulos rojos y para 

lograrlo, degradan la hemoglobina (Hb) presente en las células, lo que conlleva a la 

liberación del grupo hemo de la Hb. Posteriormente, el parásito lo desecha al 

convertirlo en un cristal insoluble llamado hemozoína, formado por dímeros del 

grupo hemo. Los fármacos utilizados en el tratamiento contra la malaria utilizan este 

proceso a su favor y evitan que el grupo hemo liberado sea desechado, generando 

concentraciones tóxicas dentro de Plasmodium. Algunos de los mecanismos de 

acción de los antiparasitarios utilizados contra la malaria son: inhibir a las proteasas 

que degradan la Hb o a aquellas que participan en la formación de la hemozoína y 

prevenir la dimerización del grupo hemo pues al dimerizar, deja de ser tóxico para 

el parásito (Campbell & Soman-Faulkner, 2019; Rathore et al., 2006). Se ha 

detectado que la resistencia a estos antiparasitarios se debe a mutaciones 

puntuales en los transportadores PfCRT y PfMDR1 y al aumento en el número de 

copias de pfmdr1, lo que evita que estos fármacos logren llegar a las vacuolas 

digestivas, donde ejercen su acción. Otros antiparasitarios, como la atovacuona, 

funcionan al inhibir la cadena de transporte de electrones de la mitocondria, y los 

mecanismos de resistencia reportados se asocian a mutaciones puntuales en la 

subunidad b (CYTb) del complejo de citocoromos bc1 (Blasco et al., 2017; Staines 

et al., 2017).   
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1.2.3.3.1.2 Trypanosoma  
  

Las tripanosomiasis forman parte del grupo de las enfermedades tropicales 

desatendidas (ETD) y figuran entre las más preocupantes pues son responsables 

de miles de muertes al año. La enfermedad de Chagas es causada por 

Trypanosoma cruzi, transmitido por picadura de chinches y transfusiones de sangre 

contaminada, siendo endémica de la región de América Latina (Pérez-Molina & 

Molina, 2018). La enfermedad africana del sueño es causada por Trypanosoma 

brucei, endémica del continente africano y transmitida por la mosca Tse-tsé 

(Stijlemans et al., 2016). Los fármacos utilizados para tratar ambas tripanosomiasis 

son: nitroimidazoles (como benznidazol o fexinidazol), nitrofurano (nifurtimox), 

eflornitina (en terapia combinada con nifurtimox), melarsoprol, pentamidina y 

suramina (Cerone et al., 2019; Deeks & Lyseng-Williamson, 2019; Téllez et al., 

2019).   

T. brucei evade el sistema inmune del hospedero a través de la variación antigénica 

de ciertas glucoproteínas. Estas moléculas de superficie son llamadas VSG (siglas 

del inglés Variant Surface Glycoprotein), y son el componente más abundante en la 

superficie de estos parásitos. Cuando los anticuerpos del hospedero reconocen una 

porción del VSG y se unen a él, el parásito comienza a expresar una variante 

diferente de estas glucoproteínas, cambiando la epítope del VSG. Mientras tanto, la 

porción que ya está unida a los anticuerpos es endocitada, el parásito degrada las 

inmunoglobulinas unidas al VSG y éste vuelve a la superficie. Eventualmente, toda 

la superficie del parásito queda cubierta con la nueva variante, evadiendo así a los 

anticuerpos que buscaban la variante previa (Mugnier et al., 2016). Esta estrategia 

de evasión del sistema inmune del hospedero complica la eliminación del parásito 

y, por si fuera poco, es un mecanismo de resistencia a la suramina. Se sabe que 

Trypanosoma brucei posee más de 2000 genes que codifican para diferentes 

variantes de VSG y una de ellas le confiere resistencia a la suramina. El cambio de 

fenotipo ocurre en días, lo que hace más preocupante el surgimiento de cepas 

resistentes (Wiedemar et al., 2018).   
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Recientemente se aprobó el uso de fexinidazol como agente terapéutico contra la 

tripanosomiasis y ya se ha reportado la existencia de poblaciones resistentes. El 

mecanismo de acción de este nitroimidazol es muy similar al del nifurtimox; ambos 

requieren ser bioactivados a través de una nitroreductasa tipo 1 dependiente de 

NADH (NTR-1) para poder ejercer su efecto antiparasitario. Al perder la enzima, o 

bien, su funcionalidad, Trypanosoma adquiere una resistencia cruzada a ambos 

antiparasitarios. Sin embargo, se ha detectado que, al volverse resistente, se reduce 

de forma considerable la virulencia de T. brucei (Deeks & LysengWilliamson, 2019; 

Franco et al., 2018; Wyllie et al., 2015).   

Cabe mencionar que el benznidazol también requiere ser bioactivado por la misma 

enzima, por lo que se han reportado casos de resistencia cruzada a benznidazol y 

nifurtimox, lo que, hipotéticamente, también le confiere resistencia al fexinidazol, sin 

embargo, se requiere comprobar esto in vitro e in vivo. Adicionalmente, se ha 

comprobado que el benznidazol produce mutaciones en todo el genoma de T. cruzi, 

lo que resulta en cambios fenotípicos que pueden dar pie a la generación de 

multirresistencia. Por otro lado, se ha detectado resistencia cruzada para 

melarsoprol y pentamidina. A pesar de que son compuestos estructuralmente 

diferentes, ambos utilizan los mismos transportadores: una permeasa de purinas 

(P2) y una acuagliceroporina (TbAQP2). Al perder un transportador de aminoácidos 

(TbAAT6), T. brucei se vuelve resistente a la eflornitina, a la vez que lo hace 

hipersensible a la pentamidina (Campos et al., 2017; Graf et al., 2016; Graf & Mäser, 

2017; Petravicius et al., 2019).  

  

1.2.3.3.1.3 Leishmania  
 

  

La leishmaniasis es una enfermedad causada por el parásito intracelular del género 

Leishmania transmitido a través de un vector (un flebótomo infectado). Existen tres 

formas en que se presenta esta enfermedad: visceral, cutánea y monocutánea 

(Torres-Guerrero et al., 2017). El tratamiento clásico se basa en la administración 

de antimonio pentavalente en la forma de estibogluconato de sodio. Sin embargo, 
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desde el 2005 se dejó de lado debido a que se detectó un incremento en la 

resistencia a este metal. Los mecanismos de resistencia son variados, desde la 

disminución de la internalización del fármaco, sobreexpresión de transportadores 

ABC y niveles elevados de tripanotiona, molécula que reduce el antimonio V a 

antimonio III. Por lo anterior, se ha cambiado al uso de anfotericina B en forma 

liposomal (Ponte-Sucre et al., 2017; Sundar et al., 2019). Pero también se ha 

encontrado que Leishmania desarrolla resistencia in vivo ante este polieno a través 

de modificaciones en el metabolismo del esterol o cambios en los esteroles 

membranales, tal como los hongos resistentes a los polienos. Otro fármaco utilizado 

para tratar la leishmaniasis es la miltefosina, análogo de la fosfatidilcolina. La 

sobreexpresión de la glicoproteína P (un transportador ABC) y la inactivación de una 

ATPasa de tipo P (lo que disminuye la internalización), son los mecanismos 

responsables de la resistencia adquirida a este agente antileishmaniasis 

(Mwenechanya et al., 2017; Srivastava et al., 2017; Veronica et al., 2019). Tanto la 

AMB como la miltefosina, afectan a los lípidos membranales y los mecanismos de 

resistencia para ambos, involucran cambios en los lípidos membranales, por lo que 

también se ha reportado resistencia cruzada para ambos fármacos. Esto, 

principalmente producido por mutaciones puntuales en la ATPasa de tipo P 

previamente mencionada (Fernandez-Prada et al., 2016).   

  

1.2.3.3.2 Helmintos  
  

Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Necator americanus y Ancylostoma 

duodenale son las principales especies de helmintos que infectan a los seres 

humanos y que son transmitidas por el contacto con el suelo (Jourdan et al., 2018). 

Los benzimidazoles son los fármacos antihelmínticos más utilizados contra estos 

parásitos; el albendazol y mebendazol son los más representativos de este grupo. 

Su mecanismo de acción se basa en inhibir la síntesis de microtúbulos al unirse a 

la subunidad beta evitando su elongación, reducir el transporte de glucosa, inhibir la 

enzima mitocondrial fumarato-reductasa e interferir con la fosforilación oxidativa; 

todo esto lleva a la muerte del parásito. El mecanismo de resistencia contra estos 
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antihelmínticos se ha descrito únicamente en Haemonchus contortus y reside en 

tres polimorfismos de un solo nucleótido (SNP, siglas del inglés Single Nucleotide 

Polymorphism) en diferentes sitios del gen de la beta-tubulina (codones 167, 198 y 

200), lo que modifica la estructura de la proteína evitando que se unan los 

benzimidazoles (Furtado et al., 2016; Kotze & Prichard, 2016; Lo et al., 2017). Un 

punto a destacarse es que el surgimiento de la resistencia a los antihelmínticos es 

recurrente en la medicina veterinaria, mas no en la humana (Schulz et al., 2018).   

En el 2019, el grupo de Matamoros y Rueda, realizaron un estudio para determinar 

la prevalencia de los helmintos transmitidos por contacto con el suelo (STH, del 

inglés Soil Transmitted Helminth) en niños de La Hiaca, Honduras. La cifra que 

encontraron fue del 75.47%; adicionalmente secuenciaron el genoma de los 

parásitos encontrados para verificar si también poseían los SNPs propios de la 

resistencia adquirida a benzimidazoles, pero los codones de interés resultaron ser 

monomórficos (Matamoros et al., 2019). Evidentemente la muestra de 106 niños no 

es representativa para todo un país y mucho menos para evidenciar la situación 

global. Por este motivo, Vlaminck et al. propusieron un sistema de vigilancia para 

monitorear el surgimiento de resistencia en los STH de forma global. El piloto de 

este programa se puso en marcha hace unos meses y sus resultados aún no han 

sido publicados. No obstante, representa un avance para poder identificar la 

situación de la actual resistencia antihelmíntica actual en el mundo (Vlaminck et al., 

2020).   

Mientras tanto, cabe mencionar que ya existen reportes sobre la generación de 

resistencia a la ivermectina; una lactona macrocíclica que es utilizada como 

antiparasitario de amplio espectro que afecta tanto a endoparásitos como a 

ectoparásitos (Sharun et al., 2019). Por ello es de los más utilizados, lo que genera 

una gran preocupación ante el surgimiento de la resistencia a este compuesto (Laing 

et al., 2017). La ivermectina se une a las proteínas de los canales de ion cloro 

regulados por glutamato de las células nerviosas de los parásitos, lo que provoca 

una hiperpolarización de las neuronas, parálisis del sistema neuromuscular y muerte 

del nemátodo (Atif et al., 2017). Se ha identificado que el aumento de la actividad 

de los transportadores ABC y de las Pglicoproteínas forman parte importante de la 

generación de resistencia contra este y otros macrólidos (Ashour, 2019). Las p-
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glicoproteínas controlan la distribución de la ivermectina a través de los tejidos y 

evitan que llegue hasta el sistema nervioso para ejercer su efecto tóxico. Por su 

parte, los transportadores ABC trasladan el compuesto tóxico al exterior de las 

células. Hasta el momento, se desconoce si esta resistencia adquirida se debe a la 

ganancia de función en alguno de los genes que codifican para los transportadores 

ABC o para las P-glicoproteínas (Francesconi et al., 2021; Le Gall et al., 2018; 

Peachey et al., 2017).  

Otro de los antihelmínticos más utilizados es el praziquantel, cuyo mecanismo de 

acción se desconoce en gran medida. Sin embargo, hay múltiples hipótesis que 

involucran a los canales de calcio dependientes de voltaje como el blanco de este 

compuesto; lo que provocaría la parálisis espástica y posterior muerte del parásito 

(Thomas & Timson, 2020). Pero, al no conocer del todo el mecanismo de acción del 

antihelmíntico, tampoco se puede saber con certeza el mecanismo de resistencia 

que pudieran desarrollar los parásitos resistentes, cuya existencia ya se ha 

reportado, aunque es muy poco común (Jesudoss Chelladurai et al., 2018;  

Vale et al.).   

  

1.2.3.3.3 Ectoparásitos  
  

Se les llama de este modo a los artrópodos que puncionan, anidan o viven en la 

epidermis de su hospedero para alimentarse o protegerse (Rose Vineer et al., 2017). 

En los últimos 100 años se han utilizado diferentes insecticidas y fármacos para 

tratar las ectoparasitosis o para eliminar a estos organismos, lo que ha provocado, 

la generación de resistencia a estos compuestos (McNair, 2015).   

La sarna y la pediculosis son las enfermedades más comunes en el mundo 

causadas por este tipo de parásitos (Bernigaud et al., 2017; Wei Zhang et al., 2020). 

La sarna humana es una enfermedad causada por el ácaro microscópico Sarcoptes 

scabiei var. hominis; parásito obligado que vive en la epidermis (Bernigaud & 

Chosidow, 2018). La pediculosis es causada por tres diferentes especies: Pediculus 

humanus humanus, P. humanus capitis y Phthirus pubis; cada especie invade el 

cuerpo, la cabeza o el pubis humano, respectivamente, y se alimentan de la sangre 



  31  

del hospedero (Powers & Badri, 2019). Muchos de los fármacos utilizados como 

tratamiento de la pediculosis pueden ser utilizados también para el tratamiento de 

la sarna (Gunning et al., 2019; Sweeney et al., 2019). A continuación, se describirán 

los diferentes tipos de compuestos utilizados para tratar estas enfermedades, así 

como otros compuestos insecticidas y sus mecanismos de resistencia que han 

adoptado S. scabei, P. humanus, P. pubis, entre otros ectoparásitos relevantes.   

  

1.2.3.3.3.1 Piretrinas y piretroides  
  

Las piretrinas son compuestos insecticidas naturales que se obtienen a partir de los 

crisantemos (Chrysanthemum cinerariaefolium). Los piretroides son análogos 

sintéticos de las piretrinas (Ensley, 2018b). Estos compuestos son neurotóxicos 

pues se unen a los canales de sodio sensibles al voltaje (VSSC, por el inglés 

Voltage-sensitive Sodium Channels) manteniéndolos abiertos. Esto afecta el 

transporte de sodio a través de las membranas neuronales, lo que provoca una 

despolarización continua por la entrada descontrolada de sodio, lo que resulta en 

muerte por parálisis respiratoria (Coates et al., 2020). El miembro más destacado 

de este grupo es la permetrina, utilizada como tratamiento contra la sarna y la 

pediculosis (Nanda & Juergens, 2020). Para la variante de sarna que infecta a 

humanos (S. scabei var. hominis), solamente se ha reportado resistencia in vitro a 

permetrina y se asocia con un aumento en la transcripción de las Glutatión-S 

transferasas, mecanismo asociado también a la resistencia a ivermectina, de la cual 

se hablará más adelante (Khalil et al., 2017; Mounsey et al., 2010). Sin embargo, sí 

se ha detectado resistencia a permetrina en la variante que provoca la sarna en 

perros (S. scabei var canis), y se sabe que es provocada por una mutación en el 

gen Vssc del ácaro, que codifica para el canal iónico blanco de estos compuestos 

(Pasay et al., 2008; Sunderkötter et al., 2019). La resistencia adquirida por este 

mecanismo se le conoce como knockdown resistance o kdr, y consiste justamente 

en mutaciones puntuales en el gen que codifica para la subunidad alfa del canal de 

sodio dependiente del voltaje, provocando cambios de aminoácidos, lo que resulta 

en la disminución de la sensibilidad a este tipo de compuestos (Punchihewa et al., 

2019). Lo interesante es que este tipo de resistencia se presenta, no sólo en S. 
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scabei var canis, también se ha detectado en diferentes especies de mosquitos 

(Anopheles gambiae, Aedes aegypti y Culex pipiens); en la mosca común (Musca 

domestica); y en P. humanus capitis (Ishak et al., 2015; Martinez-Torres et al., 1998; 

Ponce-Garcia et al., 2017; Williamson et al., 1993; Yoshimizu et al., 2019).  

  

1.2.3.3.3.2 Organofosforados y carbamatos  
  

Los organofosforados son compuestos orgánicos que provienen del proceso de 

esterificación entre un ácido fosfórico y un alcohol (Adeyinka et al., 2020). Los 

carbamatos son derivados del ácido carbámico (Silberman & Taylor, 2020). Ambos 

compuestos son de los más utilizados como pesticidas o insecticidas en el mundo 

(Martín Reina et al., 2017). El mecanismo de acción de estos compuestos consiste 

en inhibir a la enzima acetilcolinesterasa al fosforilar o carbamilar (transferencia del 

grupo carbamoil) respectivamente, una serina ubicada en el sitio activo de la 

enzima. Esto provoca una acumulación de acetilcolina (ACh) en el sistema nervioso, 

pues al inactivarse, la enzima no puede hidrolizar a su sustrato, produciendo una 

estimulación continua de los receptores para este neurotransmisor, lo que causa 

neurotoxicidad y posteriormente, la muerte (Cao et al., 2020; Gupta et al., 2017; 

Venkatasubban et al., 2018).   

Los pesticidas organofosforados, compuestos piretroides y carbamatos tienen una 

estructura química muy similar: poseen un enlace éster y es ahí donde las esterasas 

ejercen su acción, rompen el enlace y dejan a la molécula sin actividad tóxica, 

confiriéndole resistencia al ectoparásito (Bhatt et al., 2021). Otro mecanismo de 

resistencia que se ha reportado es el aumento de la actividad de la glutatión-S-

transferasa, que metaboliza directamente los insecticidas o los secuestra, evitando 

así que ejerzan su efecto tóxico en el organismo (Pavlidi et al., 2018).   
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1.2.3.3.3.3 Organoclorados  
  

Estos compuestos se caracterizan por su persistencia en el ambiente y por los 

efectos tóxicos que tienen en el ser humano (Jayaraj et al., 2016; Pavlidi et al., 

2018). El diclordifeniltricloroetano conocido como DDT, es de los compuestos más 

representativos de este grupo y también de los más tóxicos (Pietrantoni et al., 2018). 

Este compuesto, al igual que los insecticidas piretroides, actúa sobre las bombas de 

sodio y potasio dependientes de voltaje (Zhorov & Dong, 2017); ralentiza la entrada 

de iones sodio e inhibe el eflujo de iones potasio en la membrana celular de las 

neuronas, provocando una acumulación intracelular de éstos cationes y 

produciendo así una despolarización prolongada en la célula (Ensley, 2018a). Lo 

anterior induce que los neurotransmisores se sigan liberando y ejerzan su efecto de 

forma continua, lo que lleva a la parálisis y posterior muerte del ectoparásito. El 

mecanismo de resistencia más común que se han encontrado para este compuesto 

son mutaciones en el canal de sodio dependiente de voltaje donde ejerce su acción 

(kdr); también se ha detectado el incremento del metabolismo a través de la glutatión 

S-transferasa o de los citocromos P450 pero esto último es menos frecuente 

(Gomes et al., 2017).   

En este grupo también se encuentra el lindano, uno de los compuestos 

organoclorados más biodegradables y que se usa principalmente en la industria 

agropecuaria (Wenping Zhang et al., 2020). Es un compuesto neurotóxico, pues su 

blanco son los receptores GABA y los canales de sodio mediados por este 

neurotransmisor (Kumar & Pannu, 2018; Xu & Lu, 2020; Yakubu et al., 2017). El 

crotamitón, por su parte, es otro organoclorado muy utilizado como tratamiento de 

la sarna humana. Sin embargo, el mecanismo de acción con el que produce su 

efecto antiparasítico se desconoce hasta el momento (Arora et al., 2020). Se ha 

reportado que el ácaro causante de la sarna humana ha desarrollado resistencia 

únicamente contra estos últimos dos fármacos pero se desconoce el mecanismo de 

resistencia (Thomas et al., 2020).  

En resumen, los mecanismos de resistencia principales que los parásitos han 

adquirido son las modificaciones genéticas, pérdida de eficacia del antiparasítico 
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debido a alteraciones en sus blancos o por la modificación del mismo compuesto a 

través del metabolismo de los parásitos (Ertabaklar et al., 2020).  

  

1.2.3.4 Bacterias  
  

Las bacterias son los microorganismos más abundantes en la Tierra y los causantes 

más frecuentes de enfermedades infecciosas. De forma natural, muchas cepas 

bacterianas cuentan de forma intrínseca con mecanismos de supervivencia como la 

producción de biopelículas o biofilms. Éstas son estructuras formadas por una 

comunidad de microorganismos unidos a través de uniones intersticiales y que se 

encuentran embebidos en una matriz extracelular formada por un arreglo de 

proteínas y polisacáridos adheridos a una superficie y que aumenta sus 

probabilidades de supervivencia en situaciones hostiles (Chebotar’ et al., 2021; 

Kumar et al., 2017; Singh et al., 2017). Por otra parte, se han descubierto o creado 

los antibióticos para combatir las infecciones causadas por bacterias. Al respecto, 

pese a que la presencia de una biopelícula no evita la difusión de la mayoría de los 

antibióticos, puede bloquear su efecto al unirse a los componentes de la matriz, 

como el DNA extracelular o los diferentes polímeros que la componen, o bien, los 

antibióticos pueden ser modificados o degradados por las enzimas secretadas a la 

matriz de la biopelícula (Ciofu et al., 2017). En el caso de que sí se vea afectada la 

difusión del fármaco, esto podría ser un factor importante para la generación de 

resistencia, pues esto confiere más tiempo a las bacterias para expresar sus 

mecanismos de resistencia o tolerancia (Hall & Mah, 2017).  

  

Los antibióticos son moléculas que se agrupan en 9 tipos: aminoglicósidos, beta 

lactámicos, cloranfenicol, glucopéptidos, quinolonas, sulfonamidas, tetraciclinas, 

carbapenémicos y colistina (Sultan et al., 2018). La terapia con antibióticos ha 

salvado miles de vidas y ha mejorado la calidad de vida de la población. Sin 

embargo, las bacterias se han adaptado al entorno y han adquirido diferentes 

mecanismos de resistencia a los antibióticos que incluyen básicamente 4 

estrategias: 1) limitar la captación del fármaco; 2) modificar el blanco del 
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antimicrobiano; 3) inactivar el antibiótico; 4) transportar el antibiótico fuera de las 

células para evitar que llegue a ejercer su efecto tóxico (Arzanlou et al., 2017; 

Reygaert, 2018). Estas estrategias pueden encontrarse únicas o en combinación 

(Tabla 1), lo que ha llevado a la descripción de múltiples mecanismos de resistencia 

para cada tipo de antibiótico en una gran variedad artículos originales y de revisión 

que abarcan alrededor de 400 publicaciones (Abushaheen et al., 2020; Sultan et al., 

2018) Además se han descrito los mecanismos por los cuales se adquiere la 

resistencia a los antimicrobianos desde una perspectiva genética (Jose M. Munita & 

Cesar A. Arias, 2016). 

 

TABLA 1 RESUMEN DE LOS MECANISMOS DE ACCIÓN Y DE RESISTENCIA MÁS     

COMUNES EN LOS 9 TIPOS DE ANTIBIÓTICOS 

Tipo de 
antibiótico 

Mecanismo de acción Mecanismos de Resistencia más 
comunes 

Aminoglicósidos Se unen al sitio A del 
RNA ribosomal 16S, que 
es un componente de la 
subunidad ribosomal 
30S. Esto interrumpe la 
traducción del RNA 
mensajero, lo que 
impide la síntesis de 
proteínas (Block & 
Blanchard, 2021). 

Presencia de la transferasa de 
metilo de RNA ribosomal 16S que 
agrega grupos metilo al sitio de 
unión de aminoglucósidos por lo 
que disminuye su afinidad a estas 
moléculas. También existen 
mutaciones puntuales en el gen 
que codifica para el sitio A del RNA 
ribosomal 16S. Además se ha 
identificado la sustitución de 
aminoácidos en las proteínas 
ribosomales, expresión de bombas 
e expulsión y la producción de 
enzimas modificantes de 
aminoglucósidos que los inactivan, 
tales como acetiltransferasas, 
fosfotransferasas y 
adenililtransferasa (Wachino et al., 
2020). 

Betalactámicos Inhiben a las 
transpeptidasas 
responsables del 
entrecruzamiento de las 
unidades del 
peptidoglicano al unirse 
de forma covalente, esto 
evita que finalice la 
síntesis de la pared 
celular. Los beta 
lactámicos son muy 
similares 

La producción de enzimas beta-
lactamasas que hidrolizan el anillo 
beta-lactámico que los caracteriza 
y que permite su adhesión a las 
transpeptidasas son los 
mecanismos más comunes. Otras 
estrategias incluyen la mutación de 
la estructura del peptidoglicano, 
bombas de expulsión, así como la 
disminución de las permeabilidad 
de la célula al disminuir las porinas 
por las cuales entra el 
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estructuralmente al 
dipéptido D-Ala-D-Ala 
que reconocen estas 
enzimas para ejercer su 
función (Balsalobre et 
al., 2019; Cochrane & 
Lohans, 2020; Lima et 
al., 2020). 

antimicrobiano (Tooke et al., 2019). 

Cloranfenicol Bloquea la formación del 
enlace peptídico durante 
la síntesis de proteínas 
al impedir estéricamente 
a los sustratos de unirse 
con el sitio activo como 
la transferasa de 
peptidilo de la 
subunidad ribosomal 
50S (Choi et al., 2020; 
Oong & Tadi, 2021). 

La producción de enzimas 
inducibles como las 
acetiltransferasas de cloranfenicol 
que inactivan la molécula al 
agregarle uno o dos grupos acetilo 
y la disminución de la 
concentración intracelular a través 
de transportadores membranales 
específicos, son mecanismos de 
resistencia comunes para estos 
antibióticos (Roberts & Schwarz, 
2017). 

Glucopéptidos Inhiben la 
transpeptidación y la 
transglucosilación de las 
unidades que conforman 
la pared celular. Se 
unen a través de 
puentes de hidrógeno al 
extremo D-Ala-D-Ala del 
Lípido II, unidad 
precursora del 
peptidoglicano, lo que 
evita que las 
traspeptidasas y 
transglucosilasas 
realicen su función ya 
sea por impedimento 
estérico o porque su 
sustrato se ha unido al 
antibiótico (Sarkar & 
Haldar, 2019). 

La modificación genética del 
pentapéptido del Lípido II 
ntercambiando uno de los residuos 
D-Alanina con un D-lactato o 
DSerina hace que se pierda un 
puente de hidrógeno y que exista 
repulsión electroestática entre el 
glucopéptido y el pentapéptido de 
la subunidad del peptidoglicano, 
por lo que la afinidad decrece 
considerablemente (Schaenzer & 
Wright, 2020). 

Quinolonas Inhiben a las 
topoisomerasas y 
girasas bacterianas, 
enzimas necesarias 
para la replicación y 
transcripción del DNA. 
Se unen tanto a la 
enzima como a las 
hebras de DNA e 
impiden que se realice 
la replicación y la 
transcripción (Bush et 

La expresión de bombas de 
expulsión, la disminución de la 
cantidad de porinas en la 
membrana bacteriana, así como la 
presencia de mutaciones en los 
genes que codifican para las 
girasas y topoisomerasas blanco 
son mecanismos comunes de 
resistencia. Otro mecanismo es la 
producción de proteínas de 
pentapéptidos repetidos (Qnr) que 
son reconocidos por las quinolonas 
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al., 2020). y se anclan a ellas en lugar de 
hacerlo a la hebra de DNA y a las 
topoisomerasas y girasas. Cabe 
mencionar que los genes que 
codifican para dichas proteínas se 
transfieren a través de plásmidos 
(Aldred et al., 2014; Bush et al., 
2020; Martínez, 2019). 

 
Sulfonamidas Son inhibidoras de la 

enzima sintasa de 
dihidropteorato (DHPS del 
inglés 
Dihydropteroate 
synthase), codificada e 
el gen folP, pues son 
antagonistas 
competitivos del ácidopara-
aminobenzoico, su 
sustrato y precursor del 
ácido fólico, esencial 
para el crecimiento y 
reproducción bacteriana 
(Mondal & Malakar, 
2020; Tačić et al., 2017). 

Los mecanismos de resistencia 
este tipo de antimicrobianos son 
principalmente de origen genético, 
ya sea por mutaciones en las 
regiones conservadas del gen folP 
que son transferidas de forma 
cromosómica o por transferencia 
horizontal de genes; o bien, por la 
presencia de los genes sul (sul1- 
sul4) que también codifican para 
sintasas de dihidropteorato pero 
que no son susceptibles a las 
sulfonamidas. Asimismo, pueden 
producir bombas de expulsión que 
disminuyen la cantidad de 
sulfonamidas intracelularmente 
(Capasso & Supuran, 2019; Nunes 
et al., 2020). 

Tetraciclinas Evitan que se lleve a 
cabo la traducción al 
unirse a la subunidad 
30S del ribosoma; esto 
impide que el tRNA se 
posicione en el sitio A 
del ribosoma y 
finalmente se bloquee 
la síntesis de proteínas 
(Giuliodori et al., 2018; 
Shutter & Akhondi, 
2021). 

Entre los mecanismos de 
resistencia se encuentran la 
producción de bombas de 
expulsión y/o reducción de la 
cantidad de porinas para disminuir 
la permeabilidad de la célula y 
disminuir la concentración 
intracelular del antibiótico; 
presencia de mutaciones en la 
secuencia del ribosoma cercana al 
sitio de unión de las tetraciclinas 
para restarle afinidad y evitar su 
unión; la expresión de proteínas de 
protección ribosomal (GTPasas) 
codificadas por los genes tetA y 
tetB que se unen al ribosoma para 
evitar que el antibiótico lo haga; y la 
expresión de enzimas que 
degradan a las tetraciclinas 
codificadas por los genes tetX y del 
tet47 al tet56 (Markley & 
Wencewicz, 2018). 

Carbapenémicos Se unen a las proteínas 
de unión a penicilinas 
(PBP por sus siglas en 

La resistencia intrínseca a estos 
antibióticos es la reducción de 
porinas en la membrana y la 
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inglés Penicilin-Binding 
Proteins), lo que resulta 
en la inactivación de las 
enzimas inhibidoras de 
la autolisis que se 
encuentran en la pared 
celular lo que termina 
destruyendo a la 
bacteria (Aslam et al., 
2020). 

expresión de bombas de expulsion, 
mientras que la resistencia 
adquirida contra este tipo de 
antimicrobianos se debe a la 
expresión de metalo-betalactmasas 
y otras carbapenemasas que 
hidrolizan a los carbapenémicos 
(Aurilio et al., 2022; Codjoe & 
Donkor, 2018). 

Colistina Este antibiótico catiónico 
se une 
electrostáticamente a 
los grupos fosfato del 
Lípido A del 
lipopolisacárido (LPS) 
de las bacterias Gram 
negativas. Esta unión 
desplaza los cationes 
Ca2+ y Mg2+ 
, causando 
ruptura en la membrana 
externa, lo que permite 
el ingreso del antibiótico, 
su paso a través del 
peptidoglicano y 
ejerciendo la misma 
acción en la membrana 
interna causando que 
las barreras de la 
bacteria se rompan por 
completo (Andrade et 
al., 2020). 

La resistencia se da por la 
disminución de la afinidad al blanco 
ya sea por la adición de grupos 
catiónicos a la membrana externa y 
al Lípido A o por disminuir la 
cantidad de grupos fosfato para 
evitar la atracción electrostática de 
la colistina. Otra estrategia e 
detener por completo la biosíntesis 
del LPS (Andrade et al., 2020; 
Gogry et al., 2021). 

  

Es importante mencionar que el problema de la resistencia antimicrobiana no se 

trata únicamente de que cierta cepa adquiera resistencia contra un antibiótico en 

específico y esto tenga un efecto directo sobre la salud humana; se debe de tener 

en cuenta que esta característica no es exclusiva de las cepas patogénicas y que 

tampoco se está exento de que se genere resistencia contra más de un antibiótico 

(Alkofide et al., 2020). Es por ello, que se describirá brevemente las implicaciones 

de la adquisición de resistencia para cada tipo de cepas; así como las diferentes 

definiciones para cada nivel de resistencia.  

La clasificación de los niveles de resistencia se basa en la cantidad de integrantes 

de cada tipo de antimicrobianos hacia los que se genera resistencia. Las 
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definiciones armonizadas según Red Latinoamericana de Vigilancia de la 

Resistencia a los Antibióticos coordinada por la Organización Panamericana de la 

Salud son las siguientes (Jiménez Pearson et al., 2019):   

1. Multirresistentes (MDR, del inglés Multidrug-resistant): Son aquellas 

cepas que han adquirido resistencia a al menos un agente antimicrobiano de 

tres o más clases de antimicrobiano. Por ejemplo, resistencia a una 

quinolona, una tetraciclina y una beta lactamasa.   

2. Extensamente resistentes (XDR, del inglés Extensively Drug - 

resistant): Esta definición hace referencia a los microorganismos que han 

generado resistencia a un agente antimicrobiano de cada una de las clases, 

exceptuando una o dos.   

3. Pan-resistentes (PDR, del inglés Pandrug-resistant): Término que hace 

referencia a las cepas que han desarrollado todos los mecanismos 

resistencia descritos.   

 

1.2.3.4.1 Cepas patógenas  
  

Las bacterias que son capaces de provocar enfermedades en una persona u 

hospedero, se le denomina como patógenas (Pigłowski, 2019). Resulta evidente que 

el problema de la resistencia antimicrobiana es alarmante, pues se trata de cepas 

que afectan directamente a la salud pública. Las implicaciones que se tienen con 

este tipo de cepas también gravitan en el ámbito económico (Jiang & Chen, 2020).  

  

1.2.3.4.2 Cepas no patógenas   
  

Hay que recordar que dentro del amplísimo número de especies de bacterias que 

existen, no todas son capaces de provocar enfermedades en el ser humano, aunque 

dentro de este grupo la virulencia entre cada una puede ser mayor o menor 

(Pigłowski, 2019). La relevancia de que estas cepas adquieran resistencia es que 

éstas, aunque no causan daño directo al ser humano, sirven como reservorio de los 
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genes que otorgan resistencia y pueden transferirlos a las cepas patogénicas. 

Además, también puede suceder que adquieran patogenicidad a través, justamente, 

de una transferencia horizontal de genes (Kaito et al., 2020; Pérez Gaudio et al., 

2018).  
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2. ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS AL USO DE ANTIMICROBIANOS Y 
ANTIVIRALES  
  

Hasta el momento, se ha hablado muy ampliamente de la generación de resistencia 

a las terapias antimicrobianas actuales por parte de diferentes agentes infecciosos. 

Debido a esto, resulta imperante investigar y encontrar nuevas terapias que puedan 

ayudar a afrontar el problema; deben ser tratamientos distintos al uso de 

antimicrobianos y antivirales porque no importará el número de moléculas que 

puedan diseñarse, los agentes infecciosos ya han probado que son capaces de 

adaptarse a estas condiciones hostiles y podrán hacerlo con cualquiera de los 

compuestos que se puedan utilizar en su contra. Es por ello que, a continuación, se 

describirán las diferentes alternativas al uso de antimicrobianos y antivirales y sus 

respectivas características.   

  

2.1 Bacteriófagos  
  

Los virus que infectan a las bacterias son llamados bacteriófagos o fagos (Nature, 

2014a). Se sabe que poseen una capacidad selectiva de infección entre las 

poblaciones bacterianas (Ghosh et al., 2019). En otras palabras, un bacteriófago es 

específico para una cierta población bacteriana, por lo que solamente podrá infectar 

a esa población en particular (Dunne et al., 2019). Los bacteriófagos son los agentes 

infecciosos más abundantes y diversos del planeta. Están presentes en 

prácticamente todos los ecosistemas conocidos; se pueden aislar del tracto 

gastrointestinal humano, de diversos tejidos y hasta de los océanos, y poseen una 

diversidad morfológica, genómica y estructural enorme (Dion et al., 2020). También 

existe la alternativa de producir fagos a través de técnicas bioingenieriles o 

recombinantes. El objetivo de estas técnicas es diseñar y crear un fago que posea 

únicamente los genes necesarios para lisar a las bacterias, como las proteínas de 

anclaje a la membrana y los genes de virulencia, sin embargo, sigue siendo una 

opción poco explorada hoy en día (Chen et al., 2019; Reuter & Kruger, 2020).  

Existen diferentes tipos de fagos dependiendo de la estrategia de infección o de los 

ciclos víricos que utilicen. La primera estrategia consiste en infectar y utilizar la 
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maquinaria propia de la bacteria para la formación de nuevos virus, los cuales, para 

poder salir de la célula terminan por lisarla. A este tipo de fagos se les conoce como 

fagos líticos. Por el contrario, cuando el material genético del fago se integra al 

material genético del hospedero, ya sea en su genoma o como un plásmido 

(profago), se le conoce como fago lisogénico, pues su característica principal es que 

no se producen fagos y no hay lisis de la bacteria (Hobbs & Abedon, 2016). De esta 

forma, la terapia con bacteriófagos se basa solamente en la administración de fagos 

líticos que infectan y lisan a las bacterias causantes de alguna infección y de 

enfermedades relevantes al paciente (Gordillo Altamirano & Barr, 2019). Una de las 

ventajas que aporta esta terapia es que únicamente las células del patógeno son 

eliminadas y las células humanas no sufren daño alguno y, contrario a lo que ocurre 

con fagos lisogénicos, el genoma de los fagos líticos no es integrado al cromosoma 

bacteriano o no permanece como plásmido, de tal forma que no puede ser 

transmitido a la microbiota (Furfaro et al., 2018; Górski et al., 2020). Es importante 

destacar que al inicio de la infección, el reconocimiento de los fagos a través de los 

receptores de reconocimiento de patrones (PRR, siglas del inglés Pattern 

Recognition Receptors), no impide el reclutamiento de células fagocíticas que 

participan en la eliminación de la bacteria y que incluso se piensa que los fagos 

podrían fungir como opsoninas, trabajando en sinergia con los fagocitos para 

eliminar a las bacterias (Carroll-Portillo & Lin, 2019; Górski et al., 2017; Jacobs et 

al., 2019; Krut & Bekeredjian-Ding, 2018). Otra de las grandes ventajas del uso de 

bacteriófagos para el tratamiento de infecciones bacterianas es que ciertos 

componentes proteicos o lipídicos de los fagos líticos poseen actividad 

antiinflamatoria, por lo que reducen los niveles de citocinas proinflamatorias, tales 

como el factor nuclear kB (NF-κβ por sus siglas en inglés), el factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-α, por sus siglas en inglés) y la interleucina 6 (IL-6). También son 

capaces de reducir la infiltración a los leucocitos en los tejidos lo que hace muy 

conveniente su uso para promover la cicatrización tisular (Górski et al., 2020; Jariah 

& Hakim, 2019; Van Belleghem et al., 2019).  
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Existen dos tipos de terapias con fagos: terapia pasiva y terapia activa. La diferencia 

principal entre ambas es el mecanismo del que depende el éxito del tratamiento. Es 

decir, en la terapia pasiva únicamente se requiere que los fagos sean capaces de 

infectar y lisar a las bacterias; por su parte, en la terapia activa se requiere que 

también sean capaces de replicarse in situ. Esto se refleja en las dosis aplicadas 

para tratar la infección. Dado que la terapia pasiva no involucra ningún ciclo de 

replicación, se requiere que la cantidad de fagos sea mayor que la cantidad de 

bacterias, lo que aumenta las probabilidades de que cada fago aplicado pueda 

alcanzar e infectar al menos a una bacteria presente. Por otra parte, en la terapia 

activa se aplica una cantidad menor de fagos que la cantidad de bacterias presentes 

en la infección, asumiéndose que, al replicarse, el número de fagos aumentará sin 

necesidad de ser aplicados de forma exógena hasta eliminar la infección (Abedon, 

2018; Chang et al., 2018; Romero-Calle et al., 2019).   

Al utilizarse fagos como terapia alternativa a los antibióticos es necesario tener 

presente ciertos aspectos importantes para la selección del fago. Asimismo, puede 

utilizarse más de un fago durante la terapia en forma de cóctel de fagos o 

administrarse en combinación con antibióticos para reducir la generación o 

selección de la resistencia hacia ellos (Hatfull et al., 2022). Para ello, inicialmente se 

debe identificar a las bacterias causantes de la infección; esto se debe a la 

especificidad propia de los bacteriófagos ya que, si un fago es capaz de infectar a 

múltiples organismos de la misma familia, su uso resultaría más práctico. Este caso, 

por ejemplo, se ha presentado con el fago HY01 que es capaz de infectar a E. coli 

y Shigella flexneri, por ello se le ha propuesto como candidato a ser utilizado como 

un agente de biocontrol en alimentos (Lee et al., 2016). Otra característica 

importante a tomarse en cuenta es el tamaño de explosión (burst size en inglés), 

término que se refiere al número de bacteriófagos que son liberados durante cada 

ciclo lítico. En otras palabras, es la cantidad de progenie que puede tener un fago 

cada vez (o después de) que infecta a una bacteria. Esto es fundamental porque los 

fagos son significativamente más grandes que las moléculas de antibióticos, por lo 

que no difunden con tanta facilidad ni pueden ser administrados en grandes 

cantidades. Al respecto, se ha reportado que los fagos son fagocitados por células 

del sistema inmune innato lo que induce la respuesta inmune adaptativa, 
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produciendo células de memoria y anticuerpos contra ellos, evitando que éstos 

ejerzan su acción, en especial en tratamientos crónicos (Fathima & Archer, 2021; 

Krut & BekeredjianDing, 2018). De esta forma, si el fago al infectar produce una gran 

cantidad de progenie en cada ciclo lítico y además cada ciclo se completa en un 

periodo breve de tiempo, la probabilidad de que los fagos alcancen e infecten a las 

bacterias es mayor, pudiendo eliminarlas más rápidamente lo que disminuye 

también la probabilidad de que las bacterias generen mecanismos de resistencia 

contra los propios fagos. Entonces, los tamaños grandes de explosión, así como 

ciclos rápidos de replicación son características importantes. Por otra parte, es poco 

útil que se tengan estas características si el fago posee una tasa de absorción muy 

pobre. Es decir, si los fagos no reconocen con facilidad a su hospedero y no son 

absorbidos por él, no podrán infectarlo ni tratar la infección bacteriana de forma 

eficiente. Por estas razones, los fagos que se utilicen como terapia antibacteriana 

deben poseer tasas altas de absorción, tamaños grandes de explosión y ciclos 

rápidos de replicación para que exista una mayor cantidad de fagos que bacterias. 

Asimismo, se deben considerar administraciones repetidas de estos virus (Khan 

Mirzaei & Nilsson, 2015; Melo et al., 2017; Nilsson, 2019).  

De esta forma, el carácter lítico de los fagos a utilizarse se confirma por 

secuenciación de los genes que podrían inducir el ciclo lisogénico, como los que 

codifiquen para proteínas represoras del ciclo lítico, como RegA en el fago de 

enterobacterias Bp7; integrasas y el gen int315.5 del fago de Streptococcus; o 

recombinasas sitio-específicas como BMBtpLA_20, gen que pertenece al fago de 

Bacillus. También es importante identificar si los posibles candidatos poseen algún 

gen que genere toxinas tales como el gen 91 del fago Sparky de Mycobacterium o 

algún tipo de resistencia antibacteriana como la proteína de resistencia a 

fosfomicina del fago gamma de Bacillus codificada en el gen GAMMAUSAM_0040 

(Casey et al., 2018; Fernández et al., 2019).  

Una vez confirmada su capacidad lítica y la ausencia de genes que codifican para 

toxinas, se debe analizar la estabilidad del fago en condiciones fisiológicas, situación 

que depende de la vía de administración y del propio fago. Por ello, se selecciona 

el fago que sea estable por la vía de administración (antes y después de 

administrarse), considerando factores como el pH. Por ejemplo, algunos fagos son 
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más tolerantes a los cambios de pH del tracto gastrointestinal y esta ruta podría ser 

útil para ellos, o bien, si se administra de forma pulmonar, el fago debe ser capaz 

de ser estable en aerosol o en liofilizados (Dąbrowska, 2019).  

Asimismo, como en cualquier terapia, la dosis del agente terapéutico es importante. 

Se ha utilizado el término MOI (del inglés Multiplicity Of Infection) para definir las 

dosis aplicadas de bacteriófagos a los microorganismos blanco, siendo esta la 

fracción entre la cantidad de fagos absorbidos y la cantidad de bacterias presentes 

en el cultivo (Abedon, 2016). Es complicado definir con precisión la cantidad de 

fagos que son absorbidos por cada una de las bacterias presentes, pues cada una 

puede ser alcanzada por una gran cantidad de virus y ser infectada múltiples veces, 

mientras que otra bacteria del mismo cultivo puede no ser alcanzada y por ello, no 

ser infectada en lo absoluto. En realidad, sólo la cantidad de virus adicionados al 

cultivo bacteriano se puede conocer con precisión pues es un parámetro controlado, 

pero la MOI es una buena aproximación a una dosis terapéutica como tal, a pesar 

de que no se pueda comparar directamente con la concentración mínima inhibitoria 

(MIC) de los fármacos antimicrobianos (Abedon et al., 2017). La importancia de que 

la dosis administrada sea la óptima va más allá del efecto bactericida de los fagos, 

ya que se ha observado que tiene gran relevancia en otros aspectos. Un ejemplo es 

la inducción de la producción de biopelículas, como lo hace el fago phiIPLA-RODI 

que, al infectar a Staphylococcus aureus con dosis no letales, promueve que sea 

secretada una cantidad significativamente mayor de DNA al espacio extracelular y 

la formación de la biopelícula (Fernández et al., 2017; Hansen et al., 2019). Otro 

punto importante respecto a dosis no óptimas del fago es la posible generación de 

resistencia a ellos. Por ello, se recomienda utilizar la terapia pasiva, donde las dosis 

iniciales de fagos son más elevadas para eliminar de manera más eficiente a las 

bacterias, limitando el tiempo para generar resistencia (Christiansen et al., 2016; 

Torres-Barceló, 2018). Otra estrategia para prevenir la resistencia es el uso de fagos 

combinados en un cóctel, ya que cada fago se dirige a un blanco distinto. De esta 

forma, para que bacteria adquiriera resistencia contra los distintos fagos contenidos 

en el cóctel, tendría que experimentar múltiples mutaciones, cambios que, de forma 

aditiva, pueden significar la disminución de la viabilidad de la bacteria, lo cual resulta 

improbable (Oechslin, 2018; Wright et al., 2019).   
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La gran importancia de la terapia con fagos es que su mecanismo de acción es 

independiente de los mecanismos de resistencia a los antibióticos. Aunado a esto, 

los bacteriófagos son capaces de penetrar las biopelículas y moverse a través de 

ellas, por lo que su uso es prometedor en el tratamiento de infecciones con cepas 

capaces de formar estas estructuras (Górski et al., 2020). Al respecto, la difusión de 

los fagos puede ser compleja y se ha detectado que, en respuesta a esta dificultad, 

algunos fagos líticos expresan enzimas como liasas, hidrolasas o despolimerasas 

que degradan los polisacáridos extracelulares (EPS, siglas del inglés Extracellular 

Polysaccharide) y otros componentes poliméricos de las biopelículas (Pires et al., 

2016). En la mayoría de los casos, estas enzimas son componentes estructurales 

que utiliza el fago para su absorción y que frecuentemente son codificadas junto a 

sus genes estructurales esenciales (Knecht et al., 2020). De igual forma, es posible 

que los mismos fagos induzcan a sus hospederos a expresar estas enzimas que le 

permitan atravesar la matriz y llegar a la superficie de la bacteria blanco e infectar 

(Geredew Kifelew et al., 2019). De manera interesante, dentro de la biopelícula, la 

interacción cercana fago-bacteria activa el quorum sensing (QS), sistema que es 

una parte esencial de la bacteria para poder desarrollar mecanismos de resistencia 

contra los bacteriófagos. En este proceso, las primeras bacterias infectadas utilizan 

señales químicas para dar a conocer que la población se encuentra bajo ataque. De 

esta forma, las bacterias que aún no han sido infectadas pueden disminuir la 

expresión de los receptores de los fagos o aumentar la producción de proteasas que 

se secretarán a la matriz extracelular o activar de forma específica el sistema 

CRISPR (siglas en inglés de Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 

Repeat) asociado con las proteínas Cas (Fernández et al., 2018; Pires et al., 2017; 

Semenova & Severinov, 2016). Así, en una misma biopelícula, se pueden encontrar 

de manera simultánea, poblaciones resistentes y susceptibles a la terapia con 

bacteriófagos (Simmons et al., 2019). Las poblaciones resistentes en parte lo son 

por el sistema CRISPR-Cas9 ya que es un mecanismo de resistencia llamado 

sistema inmune bacteriano (Alseth et al., 2019). Este sistema se encarga de cortar 

las secuencias de material genético que la bacteria no reconoce como propias, 

como lo es el genoma del fago (Fineran, 2019). De manera interesante, esta 

interacción ancestral ha mostrado que este sistema de defensa también acelera la 
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evolución de los fagos, lo que implica que éstos puedan seguir actuando como 

agentes terapéuticos aún cuando las bacterias posean el sistema CRISPR-Cas9 

(Tao et al., 2018).  

Dentro y fuera de la biopelícula también se genera resistencia a la infección por 

fagos, debido principalmente al por el cambio de la composición de la membrana 

bacteriana para, por ejemplo, no expresar el receptor del virus (Willing et al., 2018). 

Al respecto, se ha reportado que cepas de Klebsiella pneumoniae resistentes a la 

infección por el fago GH-K3, adquieren esta característica disminuyendo la 

expresión de OmpC (del inglés Outer membrane protein C) (Cai et al., 2018). 

Asimismo, la cepa Staphylococcus aureus SA003 carece del residuo beta-GlcNAc 

del ácido teicoico de la pared celular (WTA, del inglés Wall Teichoic Acid), lo que 

evita que los fagos PP01 y ɸSA039, la infecten (Azam & Tanji, 2019). Otro ejemplo 

es el caso de E. coli, ya que la presencia del antígeno O en la membrana externa 

evita la absorción del fago T4. Este es un escenario distinto, pues en lugar de la 

represión de la expresión de proteínas u otras estructuras, se puede expresar algún 

factor de virulencia, lo que implica una mayor ventaja evolutiva para la bacteria (Chiu 

et al., 2017; Wachtel et al.).  

Las bacterias también pueden ser resistentes a la infección por fagos dentro de una 

biopelícula gracias a la secreción de vesículas de membrana externa (OMV, por el 

inglés Outer Membrane Vesicles), que son estructuras compuestas por proteínas y 

lípidos de membrana externa y componentes periplásmicos, como DNA y RNA. De 

forma natural, las OMV ayudan a que exista comunicación inter- o intra-especies, al 

aumentar la co-agregación de las bacterias en las biopelículas, ya que ayudan a la 

degradación de polímeros por medio de enzimas para obtener nutrientes que 

puedan ingresar a la bacteria. Además, fuera de la biopelícula, incrementan la 

adherencia de las bacterias a las células epiteliales y son los vectores para la 

secreción de algunas toxinas, como la leucotoxina y ClyA, cuya forma contenida en 

OMV es más potente que sus formas solubles. De esta forma, en el ámbito de la 

resistencia contra los bacteriófagos, las vesículas de membrana externa actúan 

como señuelo para que los fagos se unan a estas estructuras en lugar de a las 

bacterias (Azam & Tanji, 2019; Jan, 2017).  
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El uso de los bacteriófagos como tratamiento es relativamente seguro, pues se ha 

reportado para múltiples ensayos y reportes clínicos con esta terapia antibacteriana, 

en los cuales no se ha reportado algún efecto adverso o algún tipo de intoxicación 

relacionado con la administración de los fagos, sin embargo nuevos estudios 

sugieren la necesidad de que se realice una mayor investigación sobre de las 

interacciones in vivo que puedan tener los fagos con las células humanas (Podlacha 

et al., 2021; Speck & Smithyman, 2015). Ejemplos de diferentes ensayos clínicos, 

terapias experimentales y reportes de casos donde se utilizan los bacteriófagos 

como terapia se enlistan en la Tabla 2. En los hallazgos se encuentra que las 

terapias funcionan, quizá no en la medida que se esperaba, pero al menos, esta 

terapia funciona igual o mejor que el placebo y parece no presentar reacciones 

adversas.   

 

TABLA 2 RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE TERAPIAS CON FAGOS EN HUMANOS 

Patología Fago(s) 
utilizado(s) 

Ensayo 
clínico/Terap

ia 
experimental 

Pacientes Resultados Ref* 

Otitis crónica 
asociada a 

infección por 
P. aeruginosa 

BC-BP-01 al 
BC-BP-06. 

Números de 
Depósito 
NCIMB: 

41174-41179 

Ensayo 
clínico contra 
placebo.Fase 

I/II. 

Veinticuatro 
pacientes con 
otitis crónica 

Tratamiento con 
fagos 

significativamen
te más efectivo 
que el placebo. 

Eficacia y 
seguridad para 
su uso contra la 

otitis crónica 
causada por P. 

aeruginosa 
resistente a los 

antibióticos 

(Wright 
et. al., 
2009) 

Quemaduras 
infectadas 

con P. 
aeruginosa y 

S. aureus 
multirresisten

te 

Cóctel de fagos 
BFC-1 que 
contiene 3 

fagos líticos: 
fagos de P. 
aeruginosa 

14/1, PNM y 
fago ISP de S. 

aureus 

Terapia 
experimental. 

Nueve 
pacientes con 
quemaduras 
del 6-45% de 
su superficie 
corporal total 
con infección 

por  
P. aeruginosa 
y/o S. aureus 
multirresistent

e 

No hubo efectos 
adversos, pero 

no se logró 
comparar la 

eficacia debido 
al tamaño de la 

muestra 

(Rose et 
al., 2014) 
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Pie diabético 
con úlceras 

asociadas a la 
infección por 

S. aureus 

Bacteriófago 
Sb-1 para 

estafilococos 

Uso 
compasivo 

Seis 
pacientes con 

úlceras por 
pie diabético 
candidatos a 
amputación y 
que no hayan 
respondido a 
las terapias 

convencional
es 

Aplicación 
tópica que 

alcanzó 
concentraciones 

clínicamente 
relevantes que 

evitaron la 
amputación del 

miembro 

(Fish et 
al., 2018) 

Infección post 
craneotomía 

por A. 
baumanni 

Bacteriófago 
contra A. 

baumannii 
encontrado a 
través de la 
biblioteca de 

fagos del 
NMRC (siglas 

del inglés Naval 
Medical 

Research 
Center) 

Reporte de 
caso 

Paciente de 
77 años con 

infección post 
craneotomía 
causada por 
A. baumannii 
multirresistent

e 

Mostró leve 
mejoría clínica y 

no se 
encontraron 
signos de 

infección en el 
sitio de la 

craneotomía. La 
fiebre y 

leucocitosis 
persistió. No se 

demostró la 
efectividad por 
ausencia de la 

bacteria en 
cultivos previos 
al tratamiento 

(LaVergn
e et al., 
2018 

IVU 
recurrente 

Cóctel de 
bacteriófagosP
yo compuesto 

de 
bacteriófagos 

contra S. 
aureus, E. coli, 
Streptococcus 

spp. P. 
aeruginosa y 

Enterococcus 
spp. 

Ensayo 
clínico Fase 

II/III 

Noventa y 
siete 

participantes: 
hombres 

mayores de 
18 años 

previamente 
programados 
para cirugía 

TURP debido 
a IVU 

recurrente sin 
complicacion

es y sin 
señales de 
infección 
sistémica 

La aplicación 
intravesical de 

los 
bacteriófagos 

no fue 
significativamen

te más eficaz 
que los 

antibióticos 
comúnmente 
utilizados ni 
tampoco fue 

superior 
comparada con 

el placebo 

(Leitner 
et al., 
2021) 

*Ref: referencia  
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2.2 Enzibióticos: endolisinas, autolisinas y exolisinas.  
  

El término “enzibiótico” se ha adoptado para las enzimas líticas que son utilizadas  

en terapia dada acción antibiótica (Heselpoth et al., 2021). Son hidrolasas de 

peptidoglucano que rompen la pared celular bacteriana, provocando lisis por choque 

osmótico (Lai et al., 2020). Se clasifican en 5 tipos dependiendo de su acción 

enzimática: 1) glucosaminidasas, 2) muramidasas, 3) amidasas, 4) endopeptidasas 

y 5) transglicosilasas líticas (Sekiya et al., 2021). Este mecanismo de acción va de 

acuerdo con la estructura del peptidoglucano, la cual, se basa en monómeros de N-

acetilglucosamina (NAG) y ácido N-acetilmurámico (NAM) unidos por medio de un 

enlace glucosídico beta (1-4). El ácido N-acetilmurámico está unido por medio de 

un enlace peptídico a un tetrapéptido o pentapéptido compuesto por aminoácidos D 

y L intercalados, los cuales difieren dependiendo de la especie bacteriana. Al 

polimerizarse, se forma una cadena intercalando NAG y NAM que se unen entre sí 

a través de puentes interpeptídicos (Schumann, 2011; Vázquez et al., 2018). Cabe 

recalcar que las bacterias Gram negativas poseen una membrana externa que 

rodea al peptidoglucano, mientras que las bacterias Gram positivas son protegidas 

únicamente por esta pared celular. Debido a ello, el grosor de esta estructura es 

mayor en las bacterias Gram positivas que en las Gram negativas (Rohde, 2019). 

Esto último influye en la efectividad de los enzibióticos, pues las enzimas actúan 

directamente sobre la pared celular de las bacterias Gram positivas, mientras que, 

para el caso de las Gram negativas, se requiere de algún mecanismo ya sea 

químico, físico o que involucre la modificación de las propias enzimas a través de 

bioingeniería, que les permita a éstas el acceso al peptidoglucano al atravesar o 

destruir la membrana externa (Gutierrez Fernandez & Briers, 2020). Este tema que 

se abordará más adelante.  
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2.2.1 Endolisinas  
  

Las lisinas (o endolisinas), son enzimas producidas por los bacteriófagos, las cuales 

catalizan la hidrólisis del peptidoglucano de la pared celular bacteriana, lo que 

destruye a la célula bacteriana al finalizar el ciclo lítico del fago (Fischetti, 2008; 

Vázquez et al., 2018). Estas enzimas poseen una estructura que consta de dos 

segmentos: uno que corresponde al sitio de unión, que identifica al sustrato y 

mantiene la unión de la enzima a la pared celular posterior a la lisis, lo que impide 

la difusión de las enzimas que podrían provocar la lisis de bacterias que aún no han 

sido infectadas por el fago. El segundo segmento posee la actividad enzimática y 

realiza la hidrólisis (Cunningham et al., 2018; Schmelcher et al., 2012). Existen 

muchos tipos de endolisinas, las cuales, se clasifican de acuerdo con los enlaces 

que hidrolizan en: a) las endopeptidasas que actúan sobre el puente interpeptídico 

que une las cadenas de tetrapéptidos y sobre los enlaces peptídicos que se 

encuentran entre los aminoácidos del tetrapéptido; b) las glucosaminidasas y 

muramidasas (transglucosilasa) que actúan sobre el enlace beta 1-4 existente entre 

los monómeros (NAG-NAM y NAM-NAG, respectivamente); y c) las amidasas  que 

hidrolizan el enlace amido que une al tetrapéptido con el NAM (Dams & Briers, 2019; 

Van Hecke et al., 2008).   

Debido a que las endolisinas son enzimas codificadas en el genoma viral, solamente 

se expresan durante el proceso de infección. Por ello, su acción únicamente se ha 

detectado al interior de las células infectadas, al lisar desde dentro a la bacteria. Sin 

embargo, se ha comprobado que, al purificar y administrar estas enzimas de forma 

exógena, pueden lisar a las bacterias Gram positivas. Además, las endolisinas son 

específicas para cada especie bacteriana, así como lo son los fagos que las 

producen, por lo que ejercen un efecto mínimo o nulo sobre la microbiota natural del 

sujeto (Fischetti, 2019). Por otra parte, se ha buscado que la acción terapéutica de 

las endolisinas se extienda también a los patógenos Gram negativos a través de 

endolisinas recombinantes, las cuales ya se encuentran en ensayos de fases 

preclínica y clínica (Dams & Briers, 2019). Estas enzimas modificadas son híbridos 

que combinan una endolisina con un péptido antimicrobiano para promover su unión 

y penetración a través de la membrana externa (Abedon et al., 2017). Otra de las 
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opciones que se han explorado es el uso de sustancias que ayuden a permear la 

membrana externa para que las endolisinas puedan llegar a su sitio de acción y 

realizar la hidrólisis (Ciepluch et al., 2019).  

En general, se les llama enzibióticos a los agentes antibacterianos derivados de las 

endolisinas (Dams & Briers, 2019). Debido a que su funcionamiento depende 

únicamente de la acción enzimática, a diferencia de los antibióticos de uso común, 

resulta ser una alternativa que ha demostrado gran efectividad al aplicarse de forma 

exógena, aunque desafortunadamente también existen reportes de resistencia 

bacteriana a este tipo de moléculas (Huang et al., 2020). Cabe mencionar que el 

surgimiento de novo de las mutaciones que generan resistencia a estas enzimas es 

poco frecuente, ya que involucran cambios estructurales en el peptidoglucano y esto 

podría afectar el funcionamiento del microorganismo (Grishin et al., 2020; Oliveira 

et al., 2018).   

Hasta la fecha se han realizado múltiples ensayos clínicos con diferentes 

endolisinas para tratar infecciones por bacterias Gram positivas y Gram negativas 

(Tabla 3). Dentro de los resultados más relevantes se encuentran su alta efectividad 

bactericida y gran seguridad para el paciente, así como su poca o nula estimulación 

del sistema inmune del hospedero. 

  

TABLA 3 RESUMEN DE ENSAYOS CLÍNICOS PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES 

BACTERIANAS CON ENDOLISINAS 

Endolisina  Vía de 

administración 

Blanco 

terapéutico  

Fase  Resultados Ref*  

SAL200  Infusión IV  S. aureus  Fase I  Sin efectos adversos 

importantes. Alta 

tolerabilidad y seguridad 

comprobada.  

(Jun et 

al., 

2017)  

SAL200  Intranasal  S. aureus  Preclínica  Aumentó la tasa de 

supervivencia de los 

ratones con neumonía 

letal infectados con S. 

(Bae 

et al., 

2019)  
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aureus. Se disminuyó la 

carga microbiana en los 

pulmones y sangre.  

Staphefekt 

SA100  

Tópica  S. aureus  Fase II  No se encontraron 

diferencias significativas 

entre la carga microbiana 

del control con los 

experimentos.  

(de 

Wit  

et al.,  

2019)  

*Ref: referencia  

  

Cabe mencionar que las endolisinas incluyen, además, a las autolisinas y exolisinas, 

enzimas que también tienen como mecanismo de acción la degradación de la pared 

celular bacteriana, dependiendo de su origen, dominios de las enzimas y objetivo. 

Las autolisinas son producidas y reguladas por las mismas bacterias con el fin de 

contribuir a los procesos de crecimiento, división celular y mantenimiento del 

peptidoglucano. Por su parte, las exolisinas son excretadas por las bacterias con el 

objetivo de lisar a otras bacterias de diferentes cepas presentes en el mismo nicho 

ecológico, a manera de competencia por la colonización del sitio donde habitan 

(Nelson et al., 2012; Schmelcher et al., 2012).   

  

2.2.2 Autolisinas  
  

Una de las características sobresalientes de las autolisinas consiste en que pueden 

ser aprovechadas como terapia antimicrobiana gracias a su capacidad de fratricidio; 

es decir, estas moléculas son capaces de lisar a células genéticamente idénticas a 

las que las producen con el fin de aprovechar nutrientes y perpetuar la supervivencia 

de la comunidad microbiana. Este fenómeno se observa principalmente en las 

biopelículas (Cullin et al., 2017). De esta forma, además de utilizar las autolisinas 

para lisar a las bacterias desde fuera, estas moléculas podrían ser útiles para 

elaborar vacunas dirigidas contra infecciones bacterianas. Un ejemplo reside en la 
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utilización de la autolisina LytA de S. pneumoniae como antígeno para la inducción 

de una respuesta inmunitaria contra esta misma especie. La ventaja de esta 

autolisina es que se trata de una enzima altamente conservada que se expresa tanto 

en la membrana como en el citoplasma de los neumococos. (Afshar et al., 2020). 

Pese a haberse encontrado respuesta de memoria contra esta molécula, se requiere 

de más investigaciones para establecer si la generación de anticuerpos anti-LytA es 

suficiente para detener o aminorar el riesgo de una infección por S. pneumoniae.   

  

2.2.3 Exolisinas  
  

El mejor ejemplo de la importancia del uso de exolisinas, radica en la lisostafina, 

una metaloenzima a base de zinc producida por Staphylococcus simulans que 

hidroliza el puente de pentaglicinas de la pared celular del peptidoglucano S. aureus, 

independientemente del estado metabólico de la bacteria (Jayakumar et al., 2020; 

Moghri et al., 2021). Esta enzima realiza la hidrólisis debido a que la pared celular 

de S. aureus contiene una mayor cantidad de glicina comparada con otras especies 

de estafilococos. Esta actividad resulta ideal para utilizar a la enzima como agente 

terapéutico contra la especie mencionada, en especial cuando se trata de cepas 

MRSA (Kumar, 2008). Por ello, se han generado formulaciones como la de Johnson 

et. al., que corresponde a un hidrogel que contiene lisostafina encapsulada para 

mantenerla estable y activa. Este hidrogel se ha utilizado para erradicar infecciones 

por S. aureus y MRSA a partir de implantes ortopédicos en un modelo murino de 

fractura de fémur (Johnson et al., 2018). Un punto importante a considerarse es que 

la lisostafina es inmunogénica, lo que podría bloquear su acción antimicrobiana o 

poner en riesgo la seguridad del paciente (Zhao et al., 2015). Para evitar este efecto, 

se ha recurrido a la bioingeniería para generar variantes menos inmunogénicas, 

lográndose obtener este efecto sin llegar a perder su capacidad lítica en un modelo 

murino de endocarditis por MRSA (H. Zhao et al., 2020). Del mismo modo, se ha 

encontrado que la variante de lisostafina F12 muestra un efecto sinérgico con siete 

antibióticos beta lactámicos, en especial con cefoperazona y cefazolina, lo que logra 

resensibilizar in vivo a las cepas MRSA a los beta-lactámicos (Fang et al., 2021).   
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2.3 Terapia con RNA  
  

El RNA es una molécula esencial para la vida, es un ácido nucleico de cadena 

sencilla cuyas funciones son sumamente variadas. Su estructura es similar a la del 

DNA, pero el monosacárido que compone su eje principal es la ribosa a la cual se  

unen grupos fosfato alternados y las bases nitrogenadas adenina, citosina, guanina 

y uracilo (Frank-Kamenetskii, 2016). Existen diferentes tipos de RNA cada uno con 

diferentes funciones: mRNA (RNA mensajero) es la hebra que se forma durante la 

transcripción; tRNA (RNA de transferencia) es el encargado de acarrear los 

aminoácidos que corresponden con cada codón para llevar a cabo la traducción; y 

el rRNA (RNA ribosomal) que es el que conforma mayoritariamente al ribosoma 

(Gregory, 2021). Cabe mencionar que éstos son los principales, mas no los únicos 

que existen y no necesariamente deben ser codificables (Lakhotia et al., 2020).   

Las cadenas simples de RNA y DNA tienen la capacidad de formar híbridos con 

cadenas de oligonucleótidos complementarias gracias a la interacción entre pares 

de bases por puentes de hidrógeno: adenina con timina (o uracilo en el caso de 

RNA) y citosina con guanina (Cheung, 2013; Guttman, 2022). Basándose en este 

principio, una potencial herramienta para evadir la resistencia antimicrobiana es la 

llamada antisense therapy o terapia antisentido, cuyo objetivo es silenciar la 

resistencia a los antibióticos a través de la creación de oligonucleótidos específicos 

que hibridan con el mRNA evitando que se expresen los genes responsables de la 

resistencia, por ejemplo, las β-lactamasas (Kauss et al., 2020). Del mismo modo, 

este tipo de terapias pueden ser utilizadas cono adyuvante para que los antibióticos 

no pierdan su efectividad (Jani et al., 2021).  

Las terapias antisentido son diversas y utilizan estrategias diferentes para lograr su 

objetivo. En resumen, los mecanismos de acción de los oligonucleótidos antisentido 

son: impedimento estérico que evita que el mRNA madure, degradación del mRNA 

a través de RNAsas P y H; inhibición de la traducción; y el silenciamiento a través 

de los siRNAs y miRNAs (Shah, 2019). Al respecto, la hibridación por sí misma es 

una estrategia en la que las cadenas de oligonucléotidos impiden que el mRNA sea 
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leído al evitar que se una al ribosoma inhibiendo la traducción (Jani et al., 2021). 

Asimismo, debido al impedimento estérico, puede evitar que el proceso de splicing, 

que es un procesamiento esencial de maduración del mRNA para eliminar los 

intrones y unir los exones (Lebleu, 2021). Otra de las estrategias involucra el diseño 

de una cadena de RNA con estructura similar a los tRNAs que se le conoce como 

EGS (siglas del inglés External Guide Sequence) y que, a su vez, son 

complementarios a la cadena de mRNA producto del gen que se desea silenciar. Al 

ser complementaria, se une al mRNA blanco y debido a su estructura, recluta a la 

RNAsa P, enzima encargada de cortar al precursor de los tRNAs para que éstos 

lleguen a su forma madura. Esto permite que la enzima corte al mRNA unido al 

oligonucleótido y no se llegue a expresar, aumentando así la susceptibilidad al 

antimicrobiano (Jani et al., 2018). De forma similar, se han desarrollado 

oligodesoxinucleótidos que hibridan con el mRNA blanco pero que reclutan a la 

RNAsa H en lugar de la RNAsa P. La RNAsa H tiene una actividad endonucleolítica 

cuando existen cadenas híbridas de DNA y RNA o cadenas dobles de RNA. De esta 

forma, se evita la expresión del gen de resistencia a antibióticos al cortar el mRNA 

blanco (Hegarty & Stewart, 2018).   

Como ya se ha mencionado, existen muchos tipos de RNA y dos ellos son el siRNA 

(siglas en inglés short-interfering RNA) y el miRNA (siglas en inglés microRNA). Los 

siRNA se caracterizan por ser pequeños (20-25 nucleótidos), no codificantes y de 

doble cadena que activa un proceso de regulación de la expresión de genes llamado 

RNAi (siglas en inglés RNA interference), o bien, silenciamiento post-transcripcional 

(Liang & Zhang, 2011). Mientras que los miRNA son más pequeños (tamaño es 

menor a 20 nucleótidos), son de cadena sencilla y ayudan en los procesos de 

regulación post-transcripcional.(Bajan & Hutvagner, 2020). Ambos tipos de RNA se 

pueden diseñar para unirse a secuencias complementarias específicas y detonar 

los mecanismos de silenciamiento como lo son la degradación del mRNA y la 

represión de la traducción a través de la terminación prematura. Por ejemplo, el 

miRNA provoca que el ribosoma se desacople al mRNA y no termine de traducirlo 

(Gu & Kay, 2010; Rahbarnia et al., 2019). Cabe mencionar que la FDA ya ha 

aprobado el uso de algunos oligonucleótidos antisentido pero el único que está 

destinado para una enfermedad infecciosa es el medicamento conocido como 
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Fomivirsen, que está indicado para pacientes con retinitis por citomegalovirus 

(Lebleu, 2021). Su mecanismo de acción es a través de la hibridación con el mRNA 

y su degradación por RNAsa H. El Fomivirsen bloquea la expresión de la región 

temprana inmediata mayor 2 (IE2 por sus siglas en inglés Immediate Early Region 

2) al hibridarse con su mRNA blanco. Esto provoca que la concentración de las 

proteínas que son codificadas en esa región disminuya, afectando 

significativamente la replicación del virus (Adamson & Nevels, 2020).  

Uno de los principales retos que enfrenta este tipo de terapias es la internalización 

de los oligonucleótidos ya que son susceptibles a la degradación por endo- y 

exonucleasas. Por ello, se ha intentado utilizar vehículos como nanopartículas de 

oro, nanopartículas lipídicas y péptidos que penetran en la célula (GonzálezParedes 

et al., 2019). De igual forma, el éxito de esta terapia depende de que los patógenos 

no desarrollen resistencia a este método. Las mutaciones en las secuencias de 

mRNA o en los transportadores que permiten la entrada de los oligonucleótidos, 

forzaría a diseñar nuevas secuencias antisentido e idear otras formas de introducirlo 

al patógeno (Kotil & Jakobsson, 2019).   

  

2.4 Análogos de receptores y ligandos  
  

Esta tecnología se basa en el concepto de que los patógenos requieren de la 

interacción entre sus estructuras o moléculas y las del hospedero, por ello, se intenta 

bloquear esta interacción utilizando moléculas que compitan con los sustratos de 

ciertas enzimas (Jiang et al., 2020). A continuación, se describirán algunas terapias 

basadas en esta tecnología como lo son las moléculas antiadhesivas y las 

moléculas anti quorum sensing.  

  

2.4.1 Moléculas antiadhesivas   
  

La adhesión microbiana es una característica importante para la formación de 

comunidades (incluidas las biopelículas), para la colonización e infección. Para ello 

requieren adhesinas que interactúan con la superficie del hospedero (Jeffery, 2018). 



  58  

Las adhesinas se clasifican por su naturaleza en dos grandes grupos: proteicas, que 

a su vez incluyen a las adhesinas fimbriales y no fimbriales; y adhesinas 

polisacáridas (Solanki et al., 2018). Las adhesinas fimbriales, fimbrias o pili son 

estructuras filamentosas, no flagelares, proteicas, poliméricas que se extienden 

desde el citoplasma de la bacteria hacia el exterior. Las subunidades que lo 

conforman son las pilinas, cada una de ellas es una proteína globular que, al 

ensamblarse, forman una especie de tubo que conforma al pili. En la punta de esta 

estructura, la subunidad proteínica posee el dominio de unión al receptor (Chatterjee 

et al., 2021). Existen diferentes tipos de pili y, por ende, cumplen con diferentes 

funciones desde la adhesión hasta la secreción de DNA y proteínas (Lukaszczyk et 

al., 2019). El curli es un tipo de adhesina fimbrial compuesta por la polimerización 

de las proteínas CsgA y CsgB; se encuentra comúnmente en cepas de Salmonella 

spp. y E. coli y se une a las proteínas de la matriz extracelular humana como la 

fibronectina y laminina; además de que forma parte importante en la formación de 

la biopelícula (Yan et al., 2020). Por otro lado, las adhesinas no fimbriales están 

formadas por una única proteína con múltiples dominios, o bien, son oligómeros de 

múltiples proteínas como Afa/Dr, F1, Saf y Caf1 (Chatterjee et al., 2021).   

Dada la importancia de la adherencia bacteriana al hospedero en el proceso de 

infección, se han ideado estrategias para inhibirla utilizando moléculas 

antiadhesivas como análogos de las adhesinas y de sus receptores (Sun & Wu, 

2017). Por ejemplo, se ha comprobado que los arándanos poseen un efecto 

antiadhesivo y se teoriza que puede ser debido a que es rico en polifenoles, 

particularmente en antocianinas, proantocianinas, flavonoles, ácidos fenólicos y 

benzoatos los cuales pueden actuar como análogos de los receptores del 

hospedero, inhibiendo de forma competitiva la adhesión de E. coli en las células 

epiteliales del tracto urinario al unirse a las adhesinas del patógeno (Barbosa et al., 

2021; González de Llano et al., 2019; Sihra et al., 2018). Otro de los mecanismos 

por los cuales los compuestos de los arándanos pueden evitar la adhesión a las 

células del hospedero es la disminución de la producción de los factores de 

virulencia a través de la regulación genética, tal como lo hacen los dos flavonoles 

más abundantes en los arándanos, la miricetina y la quercetina (Li et al., 2022). 

Asimismo, se ha identificado que las lectinas de plantas y la mucina y difenil 
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manósidos de la leche materna humana, actúan como análogos de las adhesinas  

(Kharseeva et al., 2020; Sun & Wu, 2017).  

Otra otro tipo de inhibición competitiva de la unión de la bacteria al hospedero son 

las nanopartículas recubiertas por membranas del microorganismo. Esta estrategia 

no requiere de identificar de manera individual qué adhesinas utiliza el patógeno (Y. 

Zhang et al., 2019). De igual forma, las nanopartículas metálicas evitan la adhesión 

cuando están recubriendo alguna superficie, además, interactúan con la membrana 

y la pared celular bacteriana haciéndola más permeable, lo que tiene un efecto 

sinérgico con los antibióticos (Hayat et al., 2018).   

En cambio, los pilicidas son péptidos sintéticos que imitan la estructura de las 

proteínas que conforman al pili e interfieren con la síntesis y armado de esta 

estructura, ya que obstruyen el sitio de unión las chaperonas haciendo imposible la 

polimerización del pili (Asadi et al., 2019; Werneburg Glenn et al., 2018;  

Zalewska-Piątek & Piątek, 2019). Los pilicidas son moléculas sintéticas pequeñas, 

derivadas de un biciclo-2-piridona cuyo blanco son las chaperonas periplásmicas 

Fim y PapD, encargadas de acomodar a las pilinas en el proceso de ensamble del 

pili tipo I, expresado en la familia Enterobacteriaceae (Di Martino, 2018; Sharma et 

al., 2021). Una estrategia similar utilizan los curlicidas ya que inhiben la 

polimerización de la subinidad CsgA, lo que evita que el curli se ancle a la célula y 

su formación (Qvortrup et al., 2019). Los compuestos curlicidas son también 

derivados de la 2-piridona, por lo que es de esperarse que varios compuestos 

tengan actividad tanto pilicida como curlicida (Van Gerven et al., 2018).   

Otra de las estrategias que se han utilizado para evitar la adhesión de las bacterias 

al hospedero es la vacunación. Al inducir la generación de anticuerpos específicos 

cuyo blanco sean las adhesinas del microorganismo, se previene la interacción y se 

evita la colonización (Solanki et al., 2018). Por ejemplo, la vacunación con la 

adhesina FimH de E. coli ha sido segura y eficaz para evitar IVU en mujeres y se 

está en espera de la realización de  ensayos clínicos de Fase 2 y 3 para proseguir 

con el análisis de la eficacia y seguridad de esta vacuna (Eldridge et al., 2021).   
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2.4.2 Moléculas anti-quorum sensing (Quorum quenching)  
  

Como ya se ha mencionado, el QS es una forma de comunicación bacteriana que 

se da principalmente en las biopelículas u otros conjuntos microbianos. Esto 

funciona a través de un estímulo que lleva a la síntesis y posterior secreción de 

moléculas señalizadoras al espacio extracelular, llamadas autoinductores. Éstas 

son captadas por las células vecinas de forma que pueden regular la expresión 

genes de acuerdo con el estímulo recibido y a su vez, éstas reproducen el estímulo 

para que eventualmente llegue a todas las células que conforman el consorcio 

microbiano (Mukherjee & Bassler, 2019; Prescott & Decho, 2020). Asimismo, este 

proceso regula de forma colectiva diferentes respuestas o características de la 

comunidad bacteriana como la expresión de los factores de virulencia y la formación 

de la propia biopelícula (Striednig & Hilbi, 2022).   

El proceso por el que se lleva a cabo el QS en esencia es el mismo tanto para 

bacterias Gram positivas como para Gram negativas, pero las moléculas 

señalizadoras sí difieren entre cada tipo de bacteria. Al respecto, las moléculas 

autoinductoras en las Gram negativas difunden fácilmente al interior o exterior de 

las células, mientras que para las Gram positivas se requiere de un trasporte activo 

(Mohammed et al., 2018). Para las Gram negativas, las lactonas de N-acil 

homoserina (AHL del inglés N-Acyl Homoserine Lactones) son los autoinductores 

más estudiados. Las bacterias Gram positivas utilizan señales peptídicas y ambos 

tipos de bacterias utilizan el Autoinductor-2 (AI-2 del inglés Autoinductor-2) 

(Venkatesh Kumar et al., 2019). Este último es un anión orgánico, un diéster de 

borato derivado de una furanosa (PubChem Compound Summary for CID 446576, 

Autoinducer-2., 2022  ). Los péptidos autoinductores (AIP por sus siglas en inglés 

Autoinductor Peptide) de las bacterias Gram positivas son generadas a partir de un 

precursor llamado pro-AIP. Éste es generado a partir del sitio genético (locus) Agr, 

donde se encuentra codificado y que además regula la expresión de virulencia (Kaur 

et al., 2021). Una vez traducido, el pro-AIP sufre modificaciones post-traduccionales 

en 5 a 17 residuos de aminoácidos que le proveen de estabilidad para poder llegar 

a su forma activa. Una vez que ha generado el AIP, se transporta al espacio 

extracelular a través de transportadores tipo ABC. La densidad poblacional hace 
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que eventualmente se llegue a una concentración límite de AIP, lo que resulta en la 

unión de los AIP con su receptor membranal cinasa de histidina. Esto provoca la 

fosforilación del residuo de histidina y posteriormente se transfiere ése grupo fosfato 

al segundo residuo de aspartato, lo que resulta en la regulación de la expresión de 

los genes blanco y a su vez, el mismo gen que codifica a la sintasa que genera al 

pro-AIP (Jagannathan et al., 2020; Quecán et al., 2018)  

Cabe recordar que la biopelícula forma parte de las estrategias de resistencia 

antimicrobiana; al bloquear el QS, se inhibe la formación de la biopelícula y se evita 

también la expresión de los factores de virulencia. Al mismo tiempo, se retrasa la 

aparición de la resistencia antimicrobiana debido a que existe menor presión 

selectiva para que se generen las cepas resistentes (X. Zhao et al., 2020). Es 

necesario mencionar que esta estrategia no mata a las bacterias, pero sí atenúa la 

virulencia y permite que sea más sencillo utilizar otras herramientas para eliminar a 

los patógenos (Jingjing Zhang et al., 2019).   

De manera general, se le llama quorum quenching (QC) a las diferentes estrategias 

para inhibir la comunicación bacteriana (Nguyen et al., 2022). Las moléculas 

inhibidoras del QS se pueden clasificar en tres categorías con base en su 

naturaleza: enzimas que degradan a los autoinductores; compuestos de origen 

natural como derivados del fenol, derivados del indol, alcaloides, furanonas, 

lactonas, terpenos, flavonoides, compuestos organosulfurados, acetaldehídos, 

entre muchos otros; y análogos sintéticos de los autoinductores (Asfour, 2018; 

Saxena et al., 2019). Los mecanismos de acción que pueden llevar a cabo las 

diferentes moléculas inhibidoras del QS son los siguientes (John & Ramesh, 2020; 

Kalia et al., 2019):  

1. Inhibición de la síntesis y/o transporte de los autoinductores: En el caso de 

las bacterias Gram positivas, se puede inhibir el transporte de los 

autoinductores al bloquear las bombas de expulsión o bien, la formación el 

AIP maduro al bloquear el locus Agr de donde es codificado (Kaur et al., 

2021). Para el caso de las Gram negativas, las moléculas que utilizan este 

mecanismo tienen como objetivo a los precursores de la síntesis de AHL, 

como el acil-ACP (un complejo de la proteína portadora de acilo ACP y el 
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grupo acilo); o a los precursores de AI-2 como la S-adenosil-metionina, 

uniéndose de forma competitva a ellos (Verma et al., 2021).  

2. Degradación enzimática de autoinductores: Para las bacterias que utilizan 

AHL como molécula señalizadora, pueden expresar lactonasas y acetilasas 

para inactivarla. Las lactonasas hidrolizan reversiblemente en medio ácido el 

enlace éster del anillo de lactona. Las acilasas hidrolizan de manera 

irreversible el enlace amida que une al residuo de lactona y la cadena de 

carbonos, dejando libre a la lactona de homoserina y a un ácido graso. Las 

acilasas funcionan con mayor eficiencia cuando las cadenas acilo son de más 

de 10 carbonos (Murugayah & Gerth, 2019). También las bacterias pueden 

expresar AHL-oxidorreductasas y AHL-oxidasas para oxidar a la molécula e 

inactivarla (Prazdnova et al., 2022).  

3. Interferencia de los autoinductores con sus receptores: Al utilizar análogos 

de los autoinductores, ya sea con AIPs provenientes de otras cepas o con 

análogos sintéticos, se logra inhibir la interacción entre el autoinductor y su 

ligando (Contreras-Ramos & Mansell, 2021). Un ejemplo son las furanonas 

halogenadas y sus derivados sintéticos, moléculas agonistas de los AHLs, 

que impiden su unión a su ligando (Haque et al., 2018).   

4. Interferencia de los promotores o represores génicos estimulados por los 

autoinductores: Para el caso de las Gram negativas, se utilizan compuestos 

que forman puentes de hidrógeno con los aminoácidos Phe 63, Tyr 75, Tyr 

67, and Val 86 del regulador transcripcional SdiA (blanco de los AHLs), 

situación que bloquea la interacción entre ambas moléculas (EscobarMuciño 

et al., 2022).  

5. Secuestro de los autoinductores por medio de anticuerpos y macromoléculas: 

Los autoinductores son moléculas muy pequeñas y por sí mismos no 

producen una respuesta inmunológica, sin embargo, en el laboratorio, se 

pueden producir anticuerpos específicos que los reconozcan y aglomeren 

para inactivarlos (Lu et al., 2022). De igual forma, también se pueden utilizar 

macromoléculas como las ciclodextrinas para este mismo fin (Munir et al., 

2020).  
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En general, el uso de los quorum quenchers, o moléculas inhibidoras del QS, se ha 

estudiado a lo largo de los años tanto en modelos in vitro como in vivo obteniendo 

resultados favorables para el control de infecciones bacterianas por lo que son 

candidatos adecuados para el uso clínico (Sikdar & Elias, 2020). Un ejemplo es el 

terpeno beta-cariofileno, que se encuentra comúnmente en la albahaca, el clavo y 

la canela. Esta molécula inhibe el QS de Helicobacter pylori y, aunque comparado 

con el grupo control no logra la completa erradicación de la bacteria, sí genera una 

disminución significativa de los síntomas en los sujetos infectados (Shim et al., 

2019). Al respecto, se sabe que las infecciones persistentes por H. pylori son 

principalmente debidas a la formación de la biopelícula por lo que erradicar este 

mecanismo de resistencia promueve la mejoría clínica de los pacientes (Challa & 

Neelapu, 2018; Hathroubi et al.).   

De forma intrahospitalaria, las biopelículas son un gran riesgo a la salud de los 

pacientes, en especial para aquellos que necesitan de dispositivos médicos como 

catéteres o implantes, donde es más común su generación (Preda & Săndulescu, 

2019).  Por ello, una de las estrategias que se ha utilizado para prevenir la formación 

de la biopelícula en estos dispositivos médicos es su recubrimiento con moléculas 

inhibidoras de QS. Por ejemplo, el uso de catéteres recubiertos con acilasas y 

amilasas que degradan a los autoinductores, logra prevenir la formación de la 

biopelícula de E. coli y P. aeruginosa con gran efectividad en un modelo de conejo 

(Ivanova et al., 2018).  

Otra estrategia para utilizar los quorum quenchers es la aplicación tópica de estas 

moléculas. Un ejemplo es la disminución de la mortalidad tras la aplicación de una 

lactonasa purificada producida por Bacillus sp. para el tratamiento de la infección 

subsecuente a quemaduras en un modelo de ratón. De igual forma, la mortalidad 

fue nula al combinar el tratamiento de la lactonasa con ciprofloxacino, además de 

que la lactonasa no indujo ningún tipo de inflamación ni respuesta inmunológica 

(Gupta et al., 2015). Estos resultados muestran el sinergismo que tiene la aplicación 

de antibióticos con las moléculas inhibidoras del QS, lo que hace del QC una 

estrategia innovadora para superar la resistencia antimicrobiana (Bzdrenga et al., 

2017; Maddela et al., 2020).  
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2.5 Sustancias antimicrobianas de origen natural  
  

En la naturaleza existe una enorme cantidad de compuestos que el ser humano ha 

sabido aprovechar para su beneficio, entre ellos se encuentran muchos de los 

antimicrobianos más comunes como la penicilina o la cefalosporina. Debido a esto, 

se han buscado otros compuestos de origen natural como alternativas a los 

tratamientos actuales para las infecciones microbianas. A continuación, se 

describirán algunos de los compuestos y otras alternativas de origen natural que se 

han encontrado para poder afrontar el problema de la resistencia antimicrobiana.   

  

2.5.1 Péptidos antimicrobianos  
  

El sistema inmune se divide en dos: innato y adaptativo. A diferencia del sistema 

inmune adaptativo, el sistema inmune innato es aquel que responde de forma 

inmediata, no posee memoria y tiene baja especificidad y diversidad por los agentes 

infecciosos o moléculas extrañas al hospedero. Su activación depende del 

reconocimiento de estructuras muy conservadas en los patógenos y posee diversos 

componentes como Receptores Tipo Toll (TLR del inglés Toll-Like Receptor), 

células fagocíticas (macrófagos, células dendríticas y neutrófilos), granulocitos 

(neutrófilos, eosinófilos y basófilos), las células NK, el sistema del complemento y 

péptidos antimicrobianos (Alberts et al., 2002; Dunkelberger & Song, 2010; Raff et 

al., 2002).  

Los péptidos antimicrobianos (PAM) son un grupo de moléculas pequeñas de 6 

hasta 100 aminoácidos que son parte importante de la respuesta inmune innata y 

se expresan en respuesta a la activación de los TLRs presentes en múltiples tipos 

de células y de tejidos (J. Wang, X. Dou, et al., 2019). Se ha descrito que estas 

moléculas participan como inmunomoduladores por lo que se consideran como 

proinflamatorias y antiinflamatorias, promoviendo los diferentes procesos 

inmunitarios. Por ejemplo, inducen a la diferenciación de macrófagos y leucocitos; 

poseen actividad antibacteriana, antimicótica, antihelmíntica y antiviral; activan y 
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reclutan a los leucocitos por quimiotaxis; poseen actividad citotóxica para las células 

tumorales; están involucrados en el proceso de la angiogénesis; inhiben a otros 

mediadores de la inmunidad innata como citocinas que regulan la respuesta inmune 

y la inflamación; promueven la cicatrización y hematopoyesis (Al-Rayahi & Sanyi, 

2015; Appel & Jonsson, 2016; Divyashree et al., 2020; Sun & Shang, 2015; Wang, 

2017). Debido a que existen 3425 péptidos antimicrobianos conocidos hasta la fecha 

(The Antimicrobial Peptide Database, 2021), se pueden clasificar de diferentes 

maneras. La más común es en cuatro grupos de acuerdo con su estructura 

secundaria: alfa, beta, alfa-beta y no-alfa-beta. El grupo alfa se caracteriza por 

poseer una estructura alfa-helicoidal, el grupo beta contiene al menos un par de 

estructuras beta-plegadas, el grupo alfa-beta contiene ambas estructuras y el grupo 

no-alfa-beta no contiene ni alfa-hélices ni estructuras betas plegadas (S. Gupta et 

al., 2018). Los PAM también se pueden catalogar dependiendo de su organismo de 

origen, los aminoácidos que los componen, su longitud, su mecanismo de acción o 

su agente infeccioso blanco (The Antimicrobial Peptide Database, 2021).   

La mayoría de los PAM están cargados positivamente, lo que les permite su 

interacción con los componentes de los patógenos cargados negativamente. Se ha 

comprobado que la capacidad antimicrobiana depende de la carga neta y de la 

longitud del péptido, y en general, a cargas netas más positivas y péptidos más 

pequeños, la efectividad antimicrobiana es mayor (J. Wang, X. Dou, et al., 2019). El 

principal mecanismo de acción de estas moléculas radica en la atracción 

electrostática entre los péptidos y las moléculas membranales cargadas 

negativamente, lo puede tener diferentes efectos en la membrana bacteriana que 

llevan a su muerte (S. Gupta et al., 2018). Por ejemplo, los péptidos pueden 

insertarse en la membrana lipídica y formar barriles transmembranales, lo que 

provoca que el contenido citoplásmico se disperse y genere lisis celular. Otro posible 

final para estas interacciones electroestáticas es que los péptidos se inserten en la 

membrana lipídica para generar poros transmembranales y/o que la membrana se 

despolarice. Los péptidos también pueden cubrir por completo a la célula y, en 

cuanto se llegue a una concentración que la célula no resiste, la membrana se 

desintegra. De igual forma, estas interacciones pueden hacer que se formen 

vesículas al torcer la membrana hacia dentro de la célula (Boparai & Sharma, 2020; 
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S. Gupta et al., 2018). Otros mecanismos de acción de los PAM incluyen la acción 

sobre blancos intracelulares que pueden inhibir la síntesis de la pared celular, 

impedir la división celular, inactivar componentes metabólicos esenciales para la 

célula, inhibir la biosíntesis de ácidos nucleicos o proteínas, evitar el correcto 

plegamiento de proteínas, inhibir proteasas y promover la disrupción de las 

biopelículas o evitar su formación (Galdiero et al., 2019;  

Rončević et al., 2019). Por otra parte, los PAM no distinguen si el agente infeccioso 

está metabólicamente activo, qué tan activo está o si no lo está, lo cual es una gran 

ventaja pues amplía su alcance al destruir biopelículas y también a las micobacterias 

(Bento et al., 2020). En este aspecto, es importante recalcar que el estado 

metabólico de las bacterias sí influye en su susceptibilidad a los antibióticos. Por 

otra parte, se ha descrito que las biopelículas son sumamente difíciles de erradicar 

debido no sólo a que las bacterias se encuentran embebidas en la matriz que 

compone a la biopelícula, sino que también a que la actividad metabólica de las 

células es menor estando en ella (Stokes et al., 2019). De tal forma, los PAM puede 

atacar a todas las células en este ecosistema a diferencia, de los antibióticos (Otto, 

2006). Por lo descrito, se entiende que la forma en que los PAM ejercen su acción, 

hace complejo que existan mecanismos de resistencia contra ellos, lo cual 

representa una ventaja en su aplicación terapéutica. Sin embargo, se ha reportado 

la generación de resistencia contra los PAM través de bombas de expulsión, 

inactivación enzimática o por acción electrostática (Corrêa et al., 2019)  

Por otra parte, los PAM poseen un tiempo de vida media muy corto, por ello, para 

poder utilizarlos como terapia alternativa al uso de antibióticos con efectos 

prolongados, es necesario desarrollar análogos más estables (Lei et al., 2019). 

Adicionalmente, debido a su naturaleza peptídica, son vulnerables ante enzimas 

proteolíticas, por ello, deben idearse formas de evitar su degradación (J. Wang, J. 

Song, et al., 2019). Por ejemplo, una de las estrategias para poder evadir la acción 

de las peptidasas es proteger los extremos del péptido, esto a través de la 

Nacilación, C-amidación o la formación del N-piroglutamato. Otra opción es unir 

polietilenglicol (PEG) a dichos extremos, lo que ha mostrado proveerle de más 

estabilidad a la molécula y evitar la acción de las peptidasas a través del 

impedimento estérico (Bellotti & Remelli, 2022).  
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En los humanos y mamíferos hay dos clases importantes de péptidos 

antimicrobianos: las defensinas y las catelicidinas. Ambas clases involucran a PAM 

catiónicos con propiedades anfipáticas y forman parte integral del sistema inmune. 

Las defensinas son una familia de péptidos pequeños que se caracterizan por una 

estructura base de beta plegada estabilizada por tres enlaces disulfuro conservados 

y poseen actividad antimicrobiana contra bacterias y virus. Por su estructura se 

clasifican en tres grupos: alfa, beta y theta. En los humanos existen seis defensinas 

alfa que se dividen entre defensinas mieloides o HNPs (siglas en inglés Human 

Neutrophil Peptides), que van desde el 1 hasta el 4 y son secretadas por los 

neutrófilos; y defensinas entéricas o HD (siglas del inglés Human Defensin) y son 

secretadas por las células del intestino delgado, el colon y las células epiteliales del 

aparato genital femenino (Amerikova et al., 2019; Xu & Lu, 2020). Por otra parte, las 

catelicidinas poseen una estructura lineal y son almacenadas en los gránulos de los 

neutrófilos y los macrófagos y ejercen su actividad antimicrobiana al unirse a las 

estructuras extracelulares como el lipopolisacárido en bacterias Gram negativas o 

los ácidos teicoicos en las Gram positivas, aunque su concentración mínima 

inhibitoria es menor que la de las defensinas. En el humano únicamente se ha 

detectado a la catelicidina LL-37, a diferencia de otras especies animales en donde 

se han encontrado múltiples moléculas miembros de esta familia (Fazly Bazzaz et 

al., 2021).   

Por su mecanismo de acción, las defensinas y catelicidinas son candidatos para 

terapias antimicrobianas y antivirales. Al respecto, se ha propuesto el uso de 

inductores epigenéticos que promueven la producción de defensinas y catelicidinas, 

tal como el compuesto entinostat que es un inhibidor de la histona desacetilasa. 

Para comprender este mecanismo de acción hay que recordar las histonas son las 

proteínas que ayudan a que se condense el DNA de forma ordenada en los 

cromosomas. La acetilación y la desacetilación de las histonas son modificaciones 

epigenéticas que relajan y compactan la cromatina respectivamente. La 

transcripción del DNA sucede cuando la cromatina se encuentra relajada, es decir, 

cuando está acetilada. Al inhibir la desacetilación se promueve la transcripción y, en 

este caso, la transcripción de los genes que codifican para las defensinas y 

catelicidinas (Rodríguez-Carlos et al., 2021; Whitmore et al., 2022). Este tipo de 
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terapia aún está en investigación, pero promete ser una buena opción que no 

involucre antibióticos para el tratamiento de infecciones. Asimismo, en el ámbito 

clínico se han investigado diferentes péptidos tanto naturales como sintéticos como 

tratamiento para infecciones. Un buen ejemplo de esto es el péptido sintético IP-1, 

que ha sido probado en un modelo murino de tuberculosis pulmonar progresiva y se 

ha comprobado que logra eliminar la infección por Mycobacterium tuberculosis a 

través de tres mecanismos distintos: 1) reduciendo los niveles de ATP al 

secuestrarlo dentro de las células, 2) activando el mecanismo de autofagia, 3) 

induciendo de la secreción del TNF-α; mecanismos por los cuales se le atribuye una 

actividad bactericida (Peláez Coyotl et al., 2020).   

Cabe mencionar que la producción de los PAM no se limita solamente a los 

mamíferos; otras especies de animales, plantas y hongos también son capaces de 

producir estas moléculas (Samael Olascoaga-Del et al., 2018). Por ejemplo, la 

melitina es el compuesto principal en el veneno de la abeja europea (Apis mellifera), 

es de naturaleza anfipática y posee una estructura de alfa hélice; interactúa con las 

membranas e induce la formación de poros en concentraciones micromolares, lo 

que desencadena la lisis celular (Hong et al., 2019). Adicionalmente, se ha 

descubierto que la melitina posee una actividad antiviral bastante amplia. Se ha 

detectado en estudios in vitro que posee actividad contra el virus del herpes simple, 

el virus de la influenza A, el enterovirus 71 (EV-71), el virus de inmunodeficiencia 

humana (VIH), el virus de la estomatosis vesicular (que afecta a ganado, caballos y 

porcinos) y el virus del mosaico del tabaco (plantas) (Memariani et al., 2020). Su 

acción antiviral resulta de la interacción que tiene con las envolturas víricas, ya sea 

por la inhibición de su fusión con las membranas celulares, como es el caso del virus 

del herpes simple; o por interacciones electrostáticas con la bicapa fosfolipídica de 

la envoltura como en el caso del virus de la influenza A. Esta interacción provoca 

que el virus se desestabilice y se lise antes incluso de comenzar la infección (Guha 

et al., 2021). Un punto importante por mencionar es la citotoxicidad de la melitina u 

otros péptidos antimicrobianos, sin embargo, se han desarrollado métodos y 

estrategias para reducir esta citotoxicidad a las células de mamíferos y que 

únicamente se afecte a las células bacterianas y partículas virales. Por ejemplo, la 

administración de la melitina en liposomas o nanofibras mantienen la actividad 
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antimicrobiana y antiviral y reducen su efecto citotóxico para las células de 

mamíferos (Memariani et al., 2020; Yan et al., 2021). Del mismo modo, la melitina 

también posee una actividad antibacteriana hasta en cepas resistentes a antibióticos 

al producir poros en las membranas celulares (Manniello et al., 2021). Al respecto, 

se ha investigado la capacidad antimicrobiana de péptidos derivados de la melitina 

(MDP1 y MDP2) contra S. aureus, E. coli  y P. aeruginosa multirresistentes con 

resultados que indican que ambos derivados logran eliminar a las bacterias a través 

de daños en la membrana celular (Akbari et al., 2018). Aunque aún no se han 

realizado investigaciones en humanos con la melitina ni se ha logrado encontrar su 

concentración mínima inhibitoria, principalmente debido a su citotoxicidad, se ha 

propuesto usar sus derivados para investigaciones futuras en modelos in vivo, en 

especial el MDP1 por su ventana terapéutica amplia y alta estabilidad (Akbari et al., 

2022).  

  

2.5.2 Catequinas y Alicina  
  

Las catequinas son compuestos fenólicos que se componen por dos anillos de 

benceno y un heterociclo de dihidropirano. Forman parte de la familia de los 

flavonoides y componen del 60 al 80% de los polifenoles totales presentes en el té 

verde (He et al., 2021). Estas moléculas tienen actividad antibacteriana ya que 

inhiben a los factores de virulencia, alteran la membrana plasmática y pared celular, 

inhiben enzimas intracelulares, generan estrés oxidativo que daña al DNA 

bacteriano y quelan el hierro (Renzetti et al., 2020; Sinsinwar & Vadivel, 2020). Se 

ha reportado que las catqueinas tienen efecto antibacteriano contra E. coli y 

Salmonella pues incrementan las ROS intracelulares, lo que aumenta el estrés 

oxidativo e inhibe la producción de las proteínas membranales ompC y rpoS, cuyo 

efecto final es alterar su permeabilidad. Además, impide la expresión de los genes 

que codifican para los sistemas de secreción tipo III localizados en la Isla de 

patogenicidad 1, una región genética donde se encuentran los factores de virulencia. 

Este bloqueo evita la infección de las bacterias que dependen de este sistema para 

colonizar (Ma et al., 2019; Tsou et al., 2017). Asimismo, se ha encontrado que los 
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extractos de catequina obtenidos a partir de la cáscara de la nuez de la India poseen 

actividad antimicrobiana contra MRSA. De igual forma, estos extractos 

encapsulados en ciclodextrina dentro de un liposoma, logran inhibir los mecanismos 

de patogenicidad del MRSA y, a dosis inferiores a la concentración mínima 

inhibitoria, podrían evitar el surgimiento de la resistencia a los antimicrobianos 

(Sinsinwar & Vadivel, 2020)  

En el ámbito clínico, las catequinas ya han sido estudiadas como posibles aliados 

para tratar las infecciones usándose en conjunto con otros antimicrobianos. Por 

ejemplo, en el 2019 se realizó un estudio clínico para comprobar la eficacia de las 

catequinas usadas en conjunto con trimetroprima y sulfametoxazol para tratar la 

cistitis, una IVU común y recurrente en mujeres causada por E. coli. El estudio 

consistió en administrar a mujeres con cistitis sin complicaciones cápsulas con té 

verde o almidón en conjunto con su tratamiento con los antimicrobianos. Gracias a 

esto se pudo observar que el té verde tuvo un efecto sinérgico con los antibióticos, 

observación que ya había sido señalada in vitro pero no in vivo (Kheirabadi et al., 

2019). Asimismo, las catequinas han demostrado tener estos efectos sinérgicos con 

reuterina como tratamiento contra Streptococcus mutans ya que juntos logran 

reducir la biomasa de la biopelícula, la producción del glucano insoluble en agua y 

la expresión de los genes de virulencia de la cepa (G. Zhang et al., 2021). De igual 

forma, al ser administradas con imipenem, tetraciclina y eritromicina, las catequinas 

demostraron un efecto sinérgico contra E. coli, efecto similar observado contra S. 

aureus al ser utilizadas junto con norfloxacino y gentamicina.  

Por otra parte, las catequinas administradas con eritromicina, mostraron un efecto 

antagonista contra P. aeruginosa  (Gomes et al., 2018).  

Otro compuesto con actividad antimicrobiana es la alicina o tiosulfinato de dialilo. 

Esta es un compuesto orgánico sulfurado, volátil presente en el ajo y otros miembros 

de la familia Allium, como la cebolla. Se le atribuyen múltiples utilidades en el ámbito 

de la salud y entre ellos está el efecto antimicrobiano, antiparasítico y antimicótico, 

entre otros (Catanzaro et al., 2022; Mocayar Marón et al., 2020; Salehi et al., 2019). 

Además, se ha encontrado que posee actividad antiinflamatoria al disminuir la 

expresión del TNF-alfa y el NF-kB (Guillamón, 2018). A pesar de que ha sido 
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ampliamente estudiado, aún no se sabe con certeza cuál es el mecanismo de acción 

que posee la alicina para ejercer su efecto antimicrobiano, pero se sabe que bloquea 

la síntesis de la acetil coenzima A (acetil CoA) e inicia la oxidación del glutatión, por 

lo que sus niveles intracelulares disminuyen y, aunado a que la alicina actúa como 

antioxidante al interactuar con los radicales libres, disminuye el estrés oxidativo y se 

genera un cambio en el potencial redox de la célula. Lo anterior afecta a la 

membrana celular provocando su ruptura y con ello la muerte celular (Salehi et al., 

2019).  Esta actividad antimicrobiana aunada a una actividad anti-biopelícula se ha 

observado contra Candida albicans y S. aureus. La alicina es  hidrofóbica lo que le 

permite penetrar al exopolisacárido de la biopelícula e interactuar con los 

componentes celulares (Zainal et al., 2021). La alicina también ha demostrado ser 

un tratamiento efectivo contra las úlceras estomacales y el dolor debidas a H. pylori 

si se administra en tabletas de 10 mg/día (Sharifi-Rad et al., 2019).  

A pesar de ser un compuesto sumamente benéfico para la salud, la alicina se 

descompone rápidamente en compuestos que no poseen su actividad 

antimicrobiana, por lo que para su uso de forma terapéutica se requieren idear 

formas farmacéuticas que le permitan tener mayor estabilidad y biodisponibilidad 

para mantener su efecto terapéutico (Lawson & Hunsaker, 2018). Por ejemplo, se 

ha utilizado hidroxiapatita, el mineral que forma parte importante de la formación 

ósea, como vehículo para la alicina. Esta estrategia ha mostrado resultados 

favorables al demostrar su actividad antibacterial contra S. aureus (Bose et al., 

2022). Asimismo, se han probado que un gel de emulsión hecho a partir de goma 

arábica ha logrado proteger la alicina de la degradación (Ma et al., 2022).  

  

2.5.3 Biopolímeros: aceites esenciales, biosurfactantes y otros compuestos de 
origen natural   
  

Los polímeros son moléculas que están compuestas por unidades monoméricas que 

se repiten unidas a través de enlaces covalentes. Aquellos que son sintetizados por 

plantas, animales o microorganismos son llamados biopolímeros e incluyen a los 

polisacáridos, péptidos y proteínas, poliésteres, polifenoles y lípidos (Sivakanthan 
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et al., 2020). Dentro de esta última categoría se encuentran los aceites esenciales, 

que son líquidos aromáticos y volátiles extraídos de las plantas. Estos biopolímeros 

se componen de una mezcla compleja de metabolitos secundarios como terpenos, 

compuestos fenólicos, alcohol, entre otros y varía dependiendo de la planta de la 

cual se haya extraído (Falleh et al., 2020). El uso de aceites esenciales en la clínica 

abarca desde la aromaterapia como tratamiento para el dolor tanto agudo como 

crónico, la ansiedad, el insomnio, las convulsiones, el vómito y como tratamiento 

auxiliar antitumoral para pacientes con cáncer (Pavithra et al., 2019; Rhind, 2019; 

Wang & Heinbockel, 2018). Asimismo, se ha encontrado que los aceites esenciales 

también poseen actividad antibacteriana, antiviral y antimicótica, por lo que son un 

excelente candidato como alternativa terapéutica al uso de antimicrobianos y 

antivirales. Por ejemplo, se ha demostrado que los aceites esenciales ricos en 

terpenos y terpenoides, como lo son los extractos de orégano, tomillo y limón, 

poseen actividad antimicrobiana para MRSA o cepas resistentes de P. aeruginosa 

(Man et al., 2019). En el caso del orégano, se ha encontrado que el compuesto que 

se encuentra en mayor proporción en su aceite esencial es el carvacrol [2-metil-5-

(1-metiletil) fenol], que es un fenol monoterpénico que con actividad antiinflamatoria 

y antimicrobiana. Este compuesto logra permear las membranas celulares y cambiar 

su polaridad; inhibe el metabolismo respiratorio y forma quimeras con el DNA, efecto 

que ha llevado a la reducción de la producción de la leucocidina de Panton-

Valentine, exotoxina producida por S. aureus (Hao et al., 2021). El timol es un 

isómero del carvacrol y es el compuesto más abundante en el aceite esencial del 

tomillo posee el mismo mecanismo de acción antibacteriano que el carvacrol y se 

ha comprobado que poseen un efecto aditivo o sinérgico con los antibióticos 

convencionales (Kachur & Suntres, 2020). Otro par de compuestos presentes en los 

aceites esenciales que actúan en conjunto con los antibióticos son el eugenol y el 

citral, compuestos que inhiben a la beta lactamasa y que además poseen una 

actividad antifúngica (Ju et al., 2022). El eugenol es el compuesto más abundante 

en los extractos de clavo, que tiene un efecto antimicrobiano contra las cepas de K. 

pneumoniae resistentes a los carbapenémicos al interrumpir la estructura de su 

membrana e inhibir la formación de la biopelícula (Qian et al., 2020).   
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Los exopolisacáridos son otro ejemplo de biopolímeros con una actividad 

antimicrobiana. Un ejemplo es el Lasiosan que es producido por el hongo 

Lasiodiplodia sp. que ha sido estructuralmente caracterizado como un glucomanano 

que posee actividad anti-biopelícula y antioxidante (Kumar et al., 2018). De igual 

forma, se ha descubierto que el exopolisacárido de las bacterias ácido-lácticas 

presentes en la leche materna humana poseen actividad antibacteriana in vitro 

contra Salmonella entérica serotipo Typhimurium así como E. coli (Abdalla et al., 

2021). El mecanismo de acción propuesto para el exopolisacárido de las bacterias 

ácido lácticas consiste en que sus blancos son la pared celular, la membrana 

plasmática y el material genético, lo que impide la división celular bacteriana (Moradi 

et al., 2021). Cabe mencionar que, de los compuestos de origen natural que 

presentan actividad antimicrobiana, la mayoría pertenecen al grupo de los terpenos, 

seguido por los polifenoles donde también se incluyen los flavonoides que son ya 

reconocidos como compuestos que inhiben el QS, así como la estabilidad de las 

biopelículas. Por ejemplo, la huacatay es una planta nativa de las regiones de 

Argentina y el Perú que es ampliamente utilizada como tratamiento de varias 

enfermedades infecciosas gracias a la presencia de la quercetagetina, una 

hidroxiflavona con actividad antimicrobiana (Górniak et al., 2019; Shahzadi & Shah, 

2015). Se sabe que, tanto terpenos como polifenoles, ejercen su actividad 

antimicrobiana a través de mecanismos de acción muy similares que se basan 

principalmente en la disrupción de la membrana plasmática (Álvarez-Martínez et al., 

2021).  

Por otro lado, los biosurfactantes son metabolitos secundarios anfipáticos 

producidos por microorganismos y que reducen la tensión superficial. En esta 

categoría se incluyen a: los lipopéptidos que tienen cadenas peptídicas que poseen 

subunidades lipídicas; a los ramnolípidos, glucolípidos que tienen una cadena 

hidrofóbica que posee una o dos subunidades de ramnosa y que son producidos 

por Pseudomonas sp., y los complejos de polisacáridos con proteínas (Jauregi & 

Kourmentza, 2019). En general, el mecanismo antibacteriano de los biosurfactantes 

se basa en la disrupción de la membrana o producción de poros en la misma, pero 

depende de su naturaleza. Por ejemplo, un lipopéptido puede causar agregados 

micelares o poros en la membrana y los ramnolípidos pueden disminuir la cantidad 
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de lipopolisacáridos en la membrana, lo que incrementa la hidrofobicidad de la célula 

y alteraciones en la estabilidad de la membrana (Najarzadeh et al., 2019; S. Zhang 

et al., 2021). Al respecto, se ha observado que in vitro, Bacillus circulans y Bacillus 

subtilis producen un lipopéptido con efecto antibacteriano contra E. coli, Klebsiella 

sp., Enterococcus faecalis y S. aureus multirresistentes (Malakar & Deka, 2021). 

Otro lipopéptido con actividad antibacteriana es la daptomicina, conformada por 13 

aminoácidos de los cuales 10 están acomodados de forma cíclica. Es utilizada para 

tratar infecciones por MRSA y otras bacterias Gram positivas. Fue aprobada para 

su uso en el 2003 por la FDA y se utiliza generalmente como último recurso tal como 

la vancomicina y linezolid. este lipopéptido depende del calcio para poder unirse a 

las membranas bacterianas y para producir poros que inducen la muerte celular 

(Gray & Wenzel, 2020; Samura Masaru, 2022).   

La bacteria Gram positiva Bacillus subtilis es esporulada y produce metabolitos 

secundarios que en su mayoría son lipopéptidos cíclicos surfactantes. Estas 

moléculas se agrupan en las familias de surfactinas, iturinas y fengicinas (Kaspar et 

al., 2019). Al respecto, se ha reportado que el biosurfactante producido por la cepa 

C19 inhibe el crecimiento de Candida albicans (Yuliani et al., 2018). Del mismo 

modo, se ha comprobado que la surfactina posee una actividad antiviral no tóxica in 

vitro contra el virus de la diarrea epidémica porcina y el virus de la gastroenteritis 

transmisible. En experimentos en porcinos una administración oral de la surfactina 

evita la infección ya que el biosurfactante inhibe la fusión de la membrana viral con 

las células del huésped (L. Yuan et al., 2018).   

  

2.6 Degradación dirigida de proteínas (BID: BacPROTAC-induced degradation)  
  

Las proteínas son moléculas que cumplen con diversas funciones tanto dentro como 

fuera de las células, desde ayudar a proveer de estructura, hasta la realización de 

reacciones complejas para el metabolismo celular. Dado que las células 

constantemente producen proteínas, es común que existan errores al momento de 

la traducción. Por ello, las células eucariotas tienen un sistema para eliminar a las 

proteínas que llegaran a ser defectuosas ya sea por su estructura, su plegamiento 
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o su función. Uno de estos sistemas es el de la ubiquitinaproteosoma, que se 

encarga de eliminar proteínas mutadas, desnaturalizadas o posiblemente peligrosas 

para la célula para poder reutilizar los aminoácidos al incorporarlos en proteínas 

funcionales (Lata et al., 2018; Schapira et al., 2019; T. Yuan et al., 2018). El sistema 

PROTAC (siglas en inglés de Proteolysis Targeting Chimeras) utiliza este sistema a 

su favor, identificando proteínas en específico para que la propia célula se deshaga 

de ellas. Este ha sido un avance importante en la medicina molecular pues se espera 

que pueda utilizarse como tratamiento para el cáncer hasta enfermedades 

neuronales (Zou et al., 2019). Este sistema se compone de tres subunidades: una 

que identifica y se adhiere a la proteína de interés, otra que sirve para unir las dos 

subunidades funcionales y otra que recluta y activa la maquinaria de degradación 

que comúnmente es ubiquitina-proteosoma (Paiva & Crews, 2019). La degradación 

de proteínas por medio de esta vía comienza cuando la enzima activadora de 

ubiquitina (E1) forma un enlace tioéster con la ubiquitina, enlace que le cuesta 

energía obtenida a partir de la hidrólisis del ATP. Posteriormente, la ubiquitina es 

transferida de la E1 a la enzima conjugadora de la ubiquitina (E2) también usando 

un enlace tioéster. Finalmente, la ubiquitina se une de forma covalente a los 

residuos de lisina de la proteína que se va a degradar. Esta última reacción es 

catalizada por la enzima ubiquitina ligasa o E3, que es la que reconoce a dicha 

proteína y la mantiene cerca de la maquinaria de ubiquitinación. Este proceso se 

repite varias veces hasta que la proteína tiene una cadena de poliubiquitnas que 

sirven como señalizadoras para el proteosoma, que es un complejo proteico que 

quita la cadena de ubiquitinas y degrada a la proteína para que esos aminoácidos 

puedan ser reutilizados para crear otras proteínas (Fhu & Ali, 2021; I. Gupta et al., 

2018; Schapira et al., 2019).   

La propuesta de la degradación dirigida de proteínas por el sistema PROTAC es 

prometedora, sin embargo, está limitada a su uso con células eucariontes, por lo 

que se requiere adaptarla para utilizarla en microorganismos. Por ello, se ha 

diseñado un sistema nuevo basándose en el sistema PROTAC pero que sí puede 

ser utilizado en bacterias. El sistema BacPROTAC es el resultado del diseño de una 

molécula bifuncional que se une tanto a la proteína de interés como al sistema de 

degradación ClpC/ClpP proteasa, que reconoce argininas fosforiladas como señal 
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de degradación (Morreale et al., 2022). Este sistema se compone de la proteasa 

ClpP, que es responsable de aproximadamente el 80% de la degradación proteica 

celular en las bacterias, y de la chaperona o subunidad adaptadora ClpC, que 

reconoce a la proteína que será degradada y que posteriormente se une a la 

proteasa para que juntas ejerzan su acción de degradación (Kress et al., 2009; 

Moreno-Cinos et al., 2019). Lo que hace BacPROTAC es que identifica a la proteína 

de interés, se une a ella y posteriormente se une a la subunidad ClpC propia del 

sistema de degradación de la bacteria; esta subunidad desdobla a la proteína de 

interés iniciando el proceso de degradación. Lo anterior es gracias a que 

BacPROTAC posee un residuo de arginina fosforilada que activa al sistema y 

permite degradar la proteína de interés (Morreale et al., 2022; Paiva, 2022).   

Aunque los experimentos sobre actividad antimicrobiana que se han llevado a cabo 

con BacPROTAC han sido, en su mayoría, in vitro, se ha detectado que sin las 

argininas fosforiladas de la molécula son inestables in vivo. Para resolver este 

inconveniente, se ha probado reemplazarlas con la ciclomarina A (Cym-A), un 

péptido antimicrobiano que también se une al ClpC. Este cambio mostró resultados 

favorables, lo que sugiere que el sistema sí podría ser viable para usarse para 

degradar proteínas endógenas bacterianas con el fin de evitar el surgimiento de la 

resistencia antimicrobiana o bien, como el inicio de una nueva clase de 

antimicrobianos (Burslem, 2022).   

  

2.7 Ticagrelor  
  

El ticagrelor es una triazolopirimidina análoga de la adenosina y es un fármaco 

antiplaquetario utilizado principalmente como tratamiento para enfermedades 

cardiacas pero que también posee actividad antimicrobiana in vivo contra cepas de 

microorganismos Gram positivos resistentes a los antibióticos (Kelemen et al., 

2019). Esto se descubrió gracias a que los pacientes que tomaban ticagrelor como 

tratamiento antiplaquetario mostraron tener menor riesgo de endocarditis infecciosa 

causada por bacterias Gram positivas (Lancellotti et al., 2019). Asimismo, este 

análogo de nucleósido ha mostrado poseer actividad antibacteriana contra 
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Clostridioides difficile, una bacteria esporulada Gram positiva cuya infección afecta 

al sistema digestivo provocando diarreas severas y colitis pseudomembranosa. Se 

ha teorizado que el mecanismo de acción del ticagrelor involucra la lisis de la 

membrana bacteriana, pues también ha probado ser efectivo contra la formación de 

la biopelícula y la germinación de esporas (Phanchana et al., 2020). De igual forma 

ha probado ser efectivo contra MRSA y cepas de enterococos resistentes a la 

vancomicina. Asimismo, bloquea el daño de la toxina alfa de S. aureus hacia las 

plaquetas, evitando trombocitopenia y permitiendo la eliminación del patógeno por 

el sistema inmune. Del mismo modo, se ha comprobado que en una terapia 

combinada, el ticagrelor incrementa la actividad bactericida de la rifampicina, 

ciprofloxacino y vancomicina in vitro contra C. difficile (Lagadinou et al., 2020). Un 

aspecto intrigante es que el ticagrelor presenta menor actividad antimicrobiana in 

vitro que in vivo; en teoría, esto puede deberse a que, al preservar las plaquetas, el 

ticagrelor promueve la secreción de péptidos antimicrobianos por parte de estas 

células (Jacques et al., 2022; Ulloa et al., 2021).   

  

2.8 Estatinas como antimicrobianos   
  

El colesterol es una molécula lipídica esencial para las membranas celulares 

eucarióticas, pues les provee de estabilidad y fluidez (Mouritsen & Zuckermann, 

2004). El colesterol en el cuerpo humano se sintetiza en el retículo endoplásmico de 

los hepatocitos a partir de la acetil coenzima A (acetil-CoA) a través de la vía del 

mevalonato, la cual también produce otras biomoléculas como los isoprenoides, 

también llamados terpenos (Guerra et al., 2021). Estas moléculas son toda una 

familia de compuestos orgánicos derivados del isopreno que poseen múltiples 

funciones en el organismo, desde aspectos estructurales de la membrana celular, 

precursores hormonales hasta vitaminas y lipoproteínas que son necesarias para el 

organismo (Göbel et al., 2020). Asimismo, algunas de estas moléculas son parte 

importante de la señalización celular a través de la prenilación, que es una 

modificación post-traduccional de las proteínas en donde se le adiciona isoprenoide 

(Reddy et al., 2020; Rivera Pérez, 2018).  
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Por otro lado, las estatinas son compuestos utilizados comúnmente para disminuir 

las concentraciones de colesterol en la sangre pues evitan su biosíntesis y la de los 

isoprenoides al inhibir a la enzima HMG-CoA reductasa que forma parte de la ruta 

del mevalonato (Toth & Banach, 2019). También han demostrado ser sumamente 

efectivas para reducir el riesgo de accidentes cardiovasculares debido a su efecto 

antiinflamatorio, antioxidante, antitrombótico e inmunomodulador (Brown et al., 

2021). Debido a esto, se ha identificado que las estatinas pueden ser candidatos 

viables para utilizarse como tratamientos antimicrobianos, antivirales o patógenos 

intracelulares (Parihar et al., 2019). Al respecto, su actividad antimicrobiana se ha 

observado al utilizarse como tratamiento auxiliar contra la tuberculosis, enfermedad 

provocada por Mycobacterium tuberculosis y que es una de las 10 causas de muerte 

más comunes en el  mundo (Tahir et al., 2020).  Esta bacteria es un patógeno 

intracelular que infecta a los macrófagos alveolares, células dendríticas y neutrófilos. 

Estas células, como mecanismo propio de la inmunidad innata, fagocitan y eliminan 

a los patógenos que pudieran llegar a estar en contacto con ellos. Esta respuesta 

está mediada por los receptores membranales como los TLRs y PRRs que 

reconocen los patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs del inglés 

Pathogen-Associated Molecular Patterns), lo que le indica a la célula que con lo que 

sea que se está encontrando es extraño y debe ser destruido. Asimismo, el 

colesterol que forma parte de la membrana tiene un papel importante en este 

proceso, pues su interacción con los receptores permite la deformación membranal 

que da lugar a la fagocitosis (Carranza & Chavez-Galan, 2019; Khoza et al., 2022). 

Una vez dentro de la célula, el patógeno queda encapsulado en el fagosoma y éste 

se transloca y recluta a las Rab GTPasas, que son las enzimas encargadas de la 

maduración del fagosoma. Esto permite que el fagosoma se fusione con el lisosoma, 

que es una estructura que contiene enzimas líticas y que, en el pH adecuado, 

ejercen su acción contra los patógenos que se han internalizado, eliminándolo 

(Nguyen & Yates, 2021). M. tuberculosis sobrevive a este proceso, pues una vez 

dentro de la célula, secreta diferentes proteínas como PknG, PtpA, y SapM que 

inhiben la fusión del fagosoma con el lisosoma, evitan la acidificación del fagosoma 

y no permiten la maduración de este, respectivamente (Saha et al., 2020).  
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El papel de las estatinas como tratamiento auxiliar contra la infección de M. 

tuberculosis toma lugar al momento de la fagocitosis de la bacteria. Esto debido a 

que al inhibir la ruta biosintética que da lugar al colesterol, la célula disminuye la 

cantidad de colesterol presente en la membrana, lo que dificulta la adhesión de la 

bacteria a ésta y evita su fagocitosis. Asimismo, las micobacterias pueden utilizar el 

colesterol como fuente de carbono, por lo que al limitar su presencia en la 

membrana, se limita también su fuente de carbono, esencial para su supervivencia 

(Guerra-De-Blas et al., 2018). De esta forma, se ha comprobado que las estatinas 

disminuyen el riesgo de desarrollar la tuberculosis en un 40% y en los pacientes con 

diabetes en un 22% (Duan et al., 2020).  

Por otro lado, se ha comprobado que las estatinas poseen actividad antiviral in vitro 

contra el virus de la hepatitis C, el virus del dengue, el virus de la influenza, el virus 

del Zika y el virus sincitial respiratorio (Españo et al., 2019). Este último es el 

principal responsable de las infecciones respiratorias agudas en las infancias y 

utiliza el colesterol membranal como ancla para el ensamblaje y liberación de las 

partículas virales. Asimismo, interactúa con el citoesqueleto para mover los 

componentes virales durante su estadía intracelular y el citoesqueleto está regulado 

por GTPasas de la familia Rho que dependen de la prenilación para llevar a cabo 

su actividad (Malhi et al., 2021).   

Las estatinas también han demostrado ser efectivas como tratamiento adicional 

para enfermedades autoinmunes inflamatorias como lupus eritomatoso sistémico, 

artritis reumatoide y esclerosis múltiple. Esto debido a que procesos como la 

presentación de antígeno, la producción de citocinas, la adhesión de células 

inmunitarias y su migración son mediadas justamente por los isoprenoides cuya 

producción es inhibida por las estatinas (Castiglione et al., 2020).   
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2.9 Trasplante fecal   
  

En el cuerpo humano, las células humanas coexisten con múltiples agentes 

infecciosos que han colonizado, a lo largo de la vida del hospedero, la gran mayoría 

de las superficies del cuerpo. Desde el tracto gastrointestinal hasta la zona vaginal 

y la piel, han sabido adaptarse a las condiciones fisiológicas y generar una simbiosis 

con las células humanas. A todo este conjunto de agentes se les conoce como 

microbiota y en las últimas décadas se ha descubierto que influye activamente en 

múltiples procesos metabólicos e inmunitarios (Guarner, 2020; Zheng et al., 2020).  

Cabe mencionar que también existen virus que coexisten en estos nichos aunque 

no son considerados per se como parte de la microbiota.   

La microbiota intestinal ayuda a regular la homeostasis del sistema inmune desde 

el momento en el que nacemos: evita que se sobreactive y cause algún tipo de 

autoinmunidad, ayuda a que las células inmunitarias identifiquen antígenos propios 

de las bacterias que contribuye a la generación de inmunidad adaptativa y, entre 

otras múltiples funciones, forma una línea de defensa contra infecciones pues 

compite con las especies patogénicas para la obtención de nutrientes y secreta 

sustancias antimicrobianas como bacteriocinas que evitan la colonización o algunos 

ácidos grasos de cadena corta que promueven la diferenciación del epitelio 

intestinal. Cabe mencionar que, al ser un conjunto de agentes de diferentes tipos y 

especies, para cada persona es diferente la composición de ésta. Sin embargo, si 

existe un desequilibrio en esta composición, se puede dar lugar a una infección por 

patógenos u oportunistas (García-Montero et al., 2021; Schlechte et al., 2022).  

En el ámbito de la resistencia a los antibióticos, el intestino suele ser un nicho 

adecuado para la colonización de las cepas resistentes a los antibióticos. Esto 

debido a la ingesta de antimicrobianos que pueden disminuir la población de la 

microbiota nativa del intestino y dar oportunidad a que los patógenos resistentes a 

dicho antimicrobiano colonicen (Aira et al., 2019). Al reservorio de genes de 

resistencia que está presente en el intestino, se le llama resistoma y éste puede ser 

residente o transitorio. El residente es el que está presente en las bacterias 

comensales, aquellas que ayudan a la digestión de alimentos y pertenecen a la 
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composición normal de la microbiota intestinal; mientras que el resistoma transitorio 

es el que pertenece a aquellos microorganismos que están presentes sólo por un 

periodo de tiempo determinado (Gargiullo et al., 2019). Cabe mencionar que estos 

genes pueden estar presentes en microorganismos ya sea patogénicos o no 

patogénicos y que la presencia de antimicrobianos puede ser un factor para la 

expresión de estos genes debido a la presión selectiva que ejercen (Casals-Pascual 

et al., 2018).  

El trasplante fecal es un método por el cual se intenta cambiar directamente la 

microbiota intestinal de un paciente para obtener un beneficio terapéutico (J.-W. 

Wang et al., 2019). Esto se logra a través de la transferencia de la microbiota fecal 

de un donador saludable que reemplaza a la microbiota patogénica del paciente. 

Este método, por ejemplo, se ha utilizado como terapia para tratar infecciones 

recurrentes por C. difficile con éxito incluso mayor que el tratamiento con 

metronidazol (Wortelboer et al., 2019). En el caso de las infecciones provocadas por 

microorganismos multirresitentes, se ha utilizado el trasplante fecal para ayudar a la 

descolonización de estos patógenos, principalmente de bacterias del género 

Enterobacteriaceae que producen beta lactamasas, enterococos resistentes a la 

vancomicina o MRSA, mostrando ser efectivo incluso en pacientes con 

inmunocomprometidos sin efectos adversos (Manges et al., 2016). Además, en el 

2019 se publicó un estudio donde se compararon los genes de resistencia 

encontrados en la microbiota de niños con infección por C. difficile, antes y después 

del trasplante fecal; esto reveló que después del tratamiento, los genes de 

resistencia a los antibióticos, en su mayoría genes que codifican para bombas de 

expulsión, tuvieron una disminución significativa (Hourigan et al., 2019).  

  

2.10 Terapia fotodinámica   
  

Esta terapia se utiliza como tratamiento contra el cáncer o diferentes patologías de 

la piel como rosácea, acné o psoriasis. Se basa en la generación de especies 

reactivas de oxígeno fotoinducidas (Pieper et al., 2022). Esto se logra a través de la 

administración de una molécula fotosensible (fotosensibilizador) que después de ser 
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irradiada con radiación electromagnética con una longitud de onda determinada, 

usualmente dentro del espectro visible, pasa a un estado excitado. Este estado no 

es estable, por lo que la molécula deberá o liberar electrones, que son aceptados 

por moléculas de oxígeno y así generan el anión superóxido (O2°-), el radical 

hidroxilo (OH-) y el radical hidroperoxilo (HOO-); o bien, transferir la energía, lo que 

genera un oxígeno singlete (1O2). Los aniones creados interactúan con los 

componentes cercanos y forman radicales libres, mientras que el oxígeno singlete 

interactúa con los lípidos, proteínas y ácidos nucleicos, lo que provoca la muerte 

celular por apoptosis o necrosis (Niculescu & Grumezescu, 2021; Pellegrino & 

Trovato, 2020).   

Cabe mencionar que esta terapia es ideal para el tratamiento del cáncer debido a 

que el compuesto fotosensibilizador se acumula en concentraciones mayores en 

células cancerígenas. Éstas producen múltiples lipopéptidos y lipoproteínas de baja 

densidad que interactúan por medio de fuerzas electromagnéticas con el 

fotosensibilizador, lo que le proporciona selectividad a la técnica. Esto aunado a 

que, en general, la luz que se utiliza para activar el compuesto, debe ser irradiada 

de forma directa para controlar la longitud de onda que interactúa con el compuesto 

que de otra forma, no es tóxico para la célula (Kwiatkowski et al., 2018). Es 

importante mencionarlo porque el uso de esta técnica como terapia antimicrobiana 

depende del fotosensibilizador. Por ejemplo, Jia et al. desarrollaron una molécula 

fotosensible (S-PS de sus siglas en inglés S-Porphirin Sodium) derivada del 

fotosensibilizador HPPH (cuyo uso ya está aprobado por la FDA) para ser utilizada 

para eliminar cepas de S. aureus y MRSA. Después de poner en práctica esta 

estrategia, se comprobó que esta técnica posee un gran potencial antimicrobiano 

debido a que produjo una disminución significativa tanto en la población de S. 

aureus como de MRSA aún en forma de biopelícula (Jia et al., 2019)  

Asimismo, se han creado nuevos fotosensibilizadores con ayuda de los 

nanomateriales, lo que hacen que se mejore la solubilidad en agua y sean más 

efectivos al ingresar a las bacterias o para generar el daño en las paredes y/o 

membranas celulares. La adsorción de las nanopartículas aumentan la tensión en 

la membrana celular, tanto de Gram positivas como Gram negativas, produciendo 

estrés mecánico, deformación y ruptura de la célula llevando a la muerte de la 
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bacteria (Linklater et al., 2020). Además, también se ha detectado que las 

nanopartículas generan especies reactivas de oxígeno desde su superficie o al 

interactuar con los organelos. De igual forma, algunas nanopartículas hechas a base 

de metales poseen una actividad fotocatalítica inherente, lo que incrementa la 

actividad antimicrobiana de la técnica (Hu et al., 2022). Tal es el caso de la plata y 

el dióxido de titanio, que poseen la capacidad de generar oxígeno singlete por sí 

mismos, o bien, del cobre que posee una citotoxicidad inherente y que además 

resulta más barato y sencillo de preparar en forma de nanopartícula (Niculescu & 

Grumezescu, 2021).   

En el ámbito clínico, se han realizado múltiples investigaciones con diferentes 

propósitos, protocolos y fotosintetizadores, por lo que se requieren realizar más 

investigaciones de una forma más estandarizada para poder considerar utilizar este 

tipo de terapia a gran escala como una alternativa terapéutica al uso de antibióticos 

(Boltes Cecatto et al., 2020).  
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3. DISCUSIÓN  
  

Desde su descubrimiento, los antimicrobianos y antivirales han sido de gran utilidad 

para la humanidad ayudando al tratamiento de enfermedades infecciosas y 

permitiendo así un incremento en la esperanza y de la calidad de vida de la 

población mundial. Con el paso del tiempo, los agentes infecciosos al enfrentarse a 

ambientes cada vez más hostiles, lograron evolucionar, desarrollar estrategias y 

generar resistencia a los tratamientos con antimicrobianos o antivirales. Dichas 

estrategias se pueden resumir en los siguientes grupos:  

1. Mutaciones o modificaciones en las estructuras blanco de los antimicrobianos 

o antivirales, o en las que permiten su entrada a la célula.  

2. Enzimas que degradan o inactivan al antimicrobiano o antiviral.  

3. Disminución de la concentración intracelular de la molécula por medio de 

bombas de expulsión o transportadores.  

4. Capacidad de crear biopelículas.  

Las enfermedades infecciosas por sí mismas ponen en riesgo la salud de millones 

de personas en el mundo cada año, por lo que el incremento de agentes infecciosos 

que no ceden ante la acción de las terapias convencionales supone una amenaza 

cada vez mayor. Sin embargo, este problema no sólo concierne a la salud humana, 

sino también a la salud animal y de las plantas al existir agentes infecciosos que les 

infectan y que también han sido expuestos a compuestos antimicrobianos o 

antivirales con la finalidad de prevenir enfermedades.  

Cabe mencionar que la resistencia antimicrobiana y antiviral es un proceso que se 

da de forma natural, pero se ha acelerado en las últimas décadas debido, 

principalmente, a la poca adherencia terapéutica, a la automedicación, a las malas 

prácticas médicas como proveer de antibióticos como tratamiento profiláctico 

cuando no es necesaria su administración (también en el ámbito veterinario y 

ganadero) y no realizar antibiogramas para tratar las infecciones con mayor 

efectividad. Es importante que los profesionales de la salud realicen acciones 

científicas, tecnológicas y legales al respecto, para asegurar que el problema de la 
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resistencia persista o incremente, situación que compromete la supervivencia y 

calidad de vida de muchas especies en el planeta.  

A pesar de que la legislación mexicana posee una buena regulación en relación con 

la dispensación de antibióticos, hace falta fortalecerla y esperar que la población en 

general, así como las farmacias comunitarias, acaten estos reglamentos. Del mismo 

modo, es importante que quienes tengan la facultad para recetar medicamentos o 

dispensarlos, estén conscientes del riesgo que implica el uso profiláctico de los 

antibióticos, así como los factores que pueden llegar a generar cepas resistentes 

así sea de forma intrahospitalaria o comunitaria.   

Sin embargo, el problema crece día con día y las personas (y animales) que se 

infectan de patógenos resistentes va en aumento. Es debido a esto que en los 

últimos años se han investigado otras opciones de tratamiento para poder combatir 

las infecciones causadas por los agentes infecciosos resistentes y así ampliar la 

gama de opciones que se tienen para su tratamiento. Esto sin dejar de lado que 

existen patologías preexistentes que aumentan el riesgo de padecer infecciones por 

agentes infecciosos resistentes. Una de ellas es la diabetes y, dado que es una 

enfermedad que afecta a una gran porción de la población mexicana, es de suma 

importancia que se den a conocer las alternativas con las que se cuentan para que 

los profesionales de la salud puedan estar actualizados para poder darle el mejor 

trato y tratamiento a sus pacientes y preservar la salud en la sociedad.   

Es importante resaltar que, en el caso de alguna infección, siempre es importante 

conocer qué agente infeccioso es el responsable para poder dar el tratamiento 

adecuado y, en el caso de que exista resistencia, el uso de métodos como los 

antibiogramas o técnicas moleculares resultan útiles para conocer si el patógeno es 

multirresistente y, en consecuencia, para prescribir el tratamiento adecuado. El no 

realizar estas prácticas, prolonga el tiempo de infección y del tratamiento, lo que 

promueve la resistencia; además de que se utilizan múltiples tratamientos que 

aumentan costos y efectos secundarios en el paciente.   

Dada esta necesidad, surge este trabajo de actualización monográfica, que, aunque 

no pretende ser una guía de práctica clínica, se enfoca en dar a conocer las 

diferentes opciones que se tienen para poder tratar las infecciones por agentes 
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infecciosos resistentes. Esta revisión, además, informa sobre las investigaciones 

más recientes que elucidan formas aún más novedosas pero que aún no se han 

consolidado y requieren de fondos e infraestructura para su aplicación a corto plazo 

en la práctica clínica.  

Estas observaciones hacen relevante el análisis de los tratamientos que se han 

descrito en el presente trabajo, en especial porque es un comienzo para la creación 

de una clase nueva de antimicrobianos o antivirales, o bien, para encontrar nuevos 

blancos terapéuticos. Por ejemplo, el uso de bacteriófagos necesariamente requiere 

de la identificación del patógeno para poder seleccionar aquel o aquellos fagos 

necesarios para eliminar la infección. Para otros tipos de terapias, como las 

nanopartículas o los compuestos de origen natural, de las cuales aún no se conoce 

con exactitud el alcance de su efecto antimicrobiano, la investigación a realizar es 

de gran oportunidad en el campo y requiere de mayor atención. Asimismo, el uso 

de un sistema como BacPROTAC con el fin de afrontar la resistencia antimicrobiana 

parece una propuesta prometedora y sumamente innovadora, pues podría ser 

utilizado para degradar proteínas esenciales para las bacterias y para sus factores 

de virulencia. Sin embargo, esta tecnología, como todas las mencionadas, requiere 

de avances en su investigación y desarrollo tecnológico para utilizarse en el ámbito 

clínico como terapia.   

Con la información descrita en el presente trabajo, no se pretende reemplazar de 

inmediato a las terapias con antimicrobianos o antivirales convencionales, pero sí 

promover el análisis y desarrollo tecnológico que, a futuro, pueden llegar a 

sustituirlas o utilizarse en conjunto. De esta forma, la información mostrada 

actualmente presenta una opción adicional al tratamiento convencional para que 

éste sea más efectivo. Asimismo, se debe prestar atención a la generación de 

resistencia a estas nuevas terapias e incluso diseñar mecanismos de monitoreo y 

detección de la resistencia a la par de la creación de una normatividad para su 

prescripción. Al respecto, muy pocas de las opciones aquí presentadas poseen la 

aprobación de las instancias regulatorias para ser utilizadas en la clínica, pero es 

posible que en un futuro, con más investigaciones, puedan ser aprobadas para que 

su uso se extienda y se mitigue el problema de la resistencia antimicrobiana lo antes 

posible.  
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4. CONCLUSIONES  
  

Las alternativas terapéuticas al uso de antibióticos son relevantes dada la 

importancia de la resistencia antimicrobiana en el ámbito de la salud en el mundo 

hoy en día. Así como se busca la cura para enfermedades no transmisibles que 

aquejan a una gran porción de la población mundial, se están investigando nuevas 

formas de tratamiento para las enfermedades infecciosas que no involucren el uso 

de antimicrobianos o antivirales convencionales para poder salir del círculo vicioso 

que es la generación de resistencia que no solo afecta al humano sino también a 

otros seres vivos.  

Algunas de las alternativas incluyen la eliminación dirigida de los patógenos o sus 

estructuras esenciales a través de fagos, enzimas u otros compuestos tóxicos; 

silenciar los genes de resistencia para que los agentes vuelvan a ser vulnerables a 

los antimicrobianos o antivirales de uso común; evitar que se generen estructuras 

de resistencia o que usen sus factores de virulencia; interferir en la comunicación 

microbiana entre célula y célula; modular al sistema inmune del hospedero; y 

contrarrestar las infecciones con microbiota benéfica.   

Con suerte, en un futuro cercano, esta lista será más amplia y la gama de opciones 

de tratamiento para enfermedades infecciosas causadas por microorganismos 

resistentes será mayor y más accesible de lo que es el día de hoy.   
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