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stamos en el comienzo de la era post-antibiotica?

o Cientificos y especialistas de la salud de todo el mundo han adver-
tido sobre la creciente resistencia a antibidticos que muestran diversas
bacterias patogenas. Existe la posibilidad de estar expuestos al con-
tacto con bacterias resistentes a l1a mayoria o a todos los antibioticos

disponibles en la actualidad, de tal manera que corremos el riesgo de que en un
futuro cercano las enfermedades producidas por estas bacterias resistentes, sean
incurables: el riesgo de entrar de lleno a la era post-antibi6tica. Afortunadamente,
se ha comenzado a crear conciencia de esta problematica y se han venido estable-
ciendo medidas para enfrentarla, en gran parte, en respuesta al llamado de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud. La informaciéon permanente a todos los niveles
de la sociedad, el urgente desarrollo de nuevos antibiéticos y de otros compuestos
antimicrobianos, asi como evitar el uso indiscriminado de los antibiéticos, son al-

gunas de las medidas que se requieren para el control de la resistencia bacteriana

. a los antibioticos.

El ntimero 15 de Biotecnologia en Movimiento fue dedicado exclusivamente al
tema de la resistencia a los antibidticos. Dada su importancia, el presente nimero

especial también aborda este tema. En los articulos de este nimero se describen

“las causas y efectos de la problemitica de la resistencia a los antibiéticos; la po-

sibilidad de encontrar nuevos antibidticos a partir de fuentes poco exploradas; el
uso de compuestos antimicrobianos alternativos a los antibiéticos, como péptidos
y otros compuestos del veneno de aracnidos, asi como proteinas con actividad
enzimatica y particulas de plata de tamafio 1000 veces mas pequeiias que una
bacteria. Asimismo, en el altimo articulo se describe el plan de accion que ha im-

lementado la Universidad Nacional Autonoma de México para el control de la
resistencia antimicrobiana en nuestro pais.

Los ntiimeros 15 y 18 de Biotecnologia en Movimiento, ambos coordinados por
los Doctores Deyanira Pérez y Victor Bustamante, son una excelente fuente de
informacion acerca del origen, problematica y posibles medidas de contencion de
la resistencia bacteriana a los antibidticos.

Esperamos que disfruten este namero especial y como siempre les agradece-

mos sus comentarios en: biotecmov@ibt.unam.mx



Biol. Kevin Muioz Navarrete

uando Alexander Fleming (1881-1955) entr6 a su laboratorio y encontré sus cultivos bacte-

rianos contaminados por aquel hongo de la especie Penicillium, no imaginé que estaba frente

al descubrimiento que 17 afios después, en 1945, le otorgaria el premio Nobel de Medicina.

Fleming observé que alrededor de la colonia bacteriana contaminada se inhibia el crecimiento

de las bacterias vecinas, lo cual sugeria que habia una sustancia, posiblemente producida por
el hongo, que afectaba el crecimiento de éstas. Asi se descubri6 y posteriormente se aisl6 el primer
antibidtico que utiliz6 el ser humano: la penicilina, nombrada asi por su origen, el hongo Penicillium
chrysogenum.

El discurso de Fleming al recibir el premio Nobel es admirable por su poder de prediccién: “Llegard
aquel momento en que la penicilina podrd ser comprada por cualquiera, ahi vendrd el peligro, cuando el ser
humano ignorante pueda ficilmente automedicarse y exponer a los microbios a dosis no letales de esta droga,
pues los hard resistentes.” La Comisién Europea estima que a nivel global 700,000 personas mueren
anualmente producto de enfermedades causadas por bacterias resistentes a los antibiéticos. Por si
fuera poco, segtin reportes de la O.M.S,, se calcula que para 2050 el ntimero de muertes ocasionadas
por bacterias multirresistentes serd de 10 millones anualmente.
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Pero... ;Qué son los antibioticos?

El suelo es un campo de batalla donde bacterias,
hongos, gusanos y otros organismos tienen una
lucha constante por eliminar al otro y sobre-
vivir. En esta lucha por los nutrientes disponi-
bles, algunos de ellos poseen armas quimicas o
estrategias que dafian u ocasionan que sus com-
petidores mueran. El ejemplo més claro son los
antibiéticos, los cuales son moléculas —produci-
das de forma natural— que atacan cierto proceso
o estructura esenciales dentro del correcto fun-
cionamiento de los organismos, produciendo, en
la mayoria de los casos, la muerte de los mismos.
Por ejemplo, el mecanismo de accién de algunos
antibidticos implica atacar la pared y membra-
na celulares, que son estructuras que delimitan
y regulan la interaccién entre las bacterias y el
medio en que se desarrollan. También se pueden
unir a los ribosomas, estructuras encargadas de
la produccién de proteinas -moléculas esenciales
para que las células sobrevivan- lo que provoca
la muerte de las bacterias.

Hoy en dfa algunos investigadores a nivel
mundial identifican dichas armas quimicas, las
afslan y las prueban contra distintas bacterias y
hongos causantes de diferentes patologias. Ade-
mads, determinan la concentracién del antibi6tico
suficiente para matar a los microorganismos res-
ponsables de la infeccién y, ain mds importante,
que sean inocuos para nuestras células, es decir,
los antibidticos empleados en humanos, recono-
cen s6lo estructuras o partes de las células bacte-
rianas o de hongos y no de las células humanas.
No obstante, hay ocasiones en que el uso de los
antibidticos provoca malestares estomacales, eso
es debido a que se altera el equilibrio de las bac-
terias benéficas o microbiota intestinal, ya que
algunas de ellas son sensibles a los antibiéticos y
mueren. No debemos preocuparnos, de la mano
de una dieta correcta y en algunos casos de la
ingesta de bacterias benéficas o probiéticos, la
microbiota intestinal normal -comunidad bacte-
riana que habita en el tubo digestivo y que en
promedio pesa 200 gramos en una persona de 70
kg (1)- se regenera y volvemos a sentirnos bien.
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Una carrera armamentista

Al estar en presencia de los antibiéticos, las bac-
terias y los hongos no se quedan de brazos cru-
zados (ni de fimbrias, ni de hifas), a lo largo de
distintas interacciones y por procesos aleatorios,
algunas poblaciones de bacterias adquieren re-
sistencia a los antibidticos, es decir, logran eludir
el funcionamiento de los mismos. Esto es sélo
producto de la evolucién: aquella fuerza -a la
cual todos los seres vivos estamos sujetos- que
favorece la supervivencia de las especies que se
adaptan mejor al medio. En este ejemplo, la po-
blacién de bacterias que logra tener la resisten-
cia a algtn antibiético, al estar en presencia del
mismo, sobrevive y deja descendencia; aquellas
que son sensibles, mueren y quedan en el grupo
de millones de organismos que no han podido
sobrevivir a las exigencias de la naturaleza. Por
lo tanto, al final todas las bacterias que sobrevi-
vieron tendrdn la resistencia a dicho antibiético.

Por si fuera poco, hay ocasiones en que la re-
sistencia a antibiéticos estd conferida por algtn
gen que no se encuentra dentro del ADN de las
bacterias sino en unidades méviles llamadas
plasmidos, que pueden ser transferidas no sélo
a su descendencia sino a las bacterias vecinas
con las que convive. Es necesario poner especial
atencion en los hospitales, donde las bacterias, al
estar en presencia de distintos antibiéticos, inter-
cambian -a través de plasmidos- multiples resis-
tencias hasta obtener poblaciones de bacterias
superresistentes que eluden el funcionamiento
de casi todos los antibiéticos con los que actual-
mente contamos.




...una linea de investigacion que

se trabaja hoy en dia: no atacara

las bacterias sino sus métodos para
eludir los antibioticos ya utilizados. En
conclusion: hay una dialéctica entre
cientificos y bacterias en donde ambos
buscan tener la dltima palabra.

Las batallas se ganan,
pero la guerra contintda

En esta carrera armamentista entre cientificos
y bacterias, un claro ejemplo es la 3-lactamasa,
enzima producida por algunas bacterias, que de-
grada e inactiva a la penicilina y a antibiéticos
similares; por otro lado, los cientificos ya han
desarrollado compuestos, como el dcido clavulé-
nico, que inhibe el funcionamiento de la enzima
-lactamasa; ademds de antibi6ticos semisintéti-
cos, como la oxacilina, que no pueden ser degra-
dados por dicha enzima.

Otro caso es la colistina, antibiético que se
aisl6 en la década de los 60°s y se utilizé como
medicamento en seres humanos solamente hasta
la década de los 807s debido a su toxicidad hacia
las células de rifion de humano. Como las pobla-
ciones de bacterias mds recientes no habian sido
puestas en contacto con la colistina, bdsicamente
ninguna poblacién tenia resistencia a la misma y
por eso recientemente se utiliz6 para tratar a pa-
cientes infectados con bacterias multirresisten-
tes. Sin embargo, un estudio realizado en 2015
por cientificos de origen chino, encontré que bac-
terias presentes en 21% de cerdos -animales que
suelen ser tratados de manera preventiva con di-
cho antibiético ya que no dafa sus células de ri-
noén- analizados, tenian resistencia a la colistina,
dltima linea de defensa con la que cuentan los
cientificos para combatir a las bacterias multirre-
sistentes a los antibidticos (2).

En 2016 sali6 a la luz el caso de una mujer de
origen estadounidense que se infecté con una
cepa de la bacteria Escherichia coli resistente a la

colistina, pero, afortunadamente, sensible a los
carbapenémicos, grupo de antibiéticos resistentes
a las B-lactamasas (3). Se han detectado algunas
bacterias en India que cuentan con la enzima
NDM-1 (Nueva Delhi-p-lactamasa), variante de
dicha enzima que inhibe el funcionamiento de
los carbapenémicos. Actualmente los cientificos
han desarrollado un compuesto llamado merope-
nema, el cual no ataca a las bacterias sino el fun-
cionamiento de NDM-1, con lo cual las bacterias
vuelven a ser sensibles a los carbapenémicos.

El meropenema es un antibiético que atin se en-
cuentra en fase de prueba; sin embargo, ya se
han llevado a cabo ensayos en ratones que fue-
ron contagiados con bacterias portadoras de la
NDM-1 y los resultados fueron esperanzadores.
El que haya resultado eficiente en ratones de la-
boratorio no quiere decir que funcionard en hu-
manos, pero es un inicio alentador y en los préxi-
mos afos sabremos si es una buena herramienta.
La anterior es una linea de investigaciéon que se
trabaja hoy en dia: no atacar a las bacterias sino
sus métodos para eludir los antibidticos ya uti-
lizados. En conclusién: hay una dialéctica entre
cientificos y bacterias en donde ambos buscan
tener la dltima palabra.

(Por qué cada vez se descubren

menos antibioticos?

A pesar de la evidente necesidad de antibiéticos
nuevos, las compafifas farmacéuticas no quieren
invertir en ello ya que el proceso de aprobacién
para cualquier medicamento es largo (aproxima-
damente 15 afios) y sumamente costoso (1000
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millones de doélares). Ademads, son
muy pocos los medicamentos que
llegan al mercado (4,5). Desafortunada-
mente, para las empresas es mds rentable la
produccién de medicamentos para el tratamien-
to de enfermedades crénicas como la diabetes o
el céncer, las cuales requieren la administracién
de medicamentos durante toda o gran parte de la
vida del individuo, a diferencia de los antibi6ti-
cos que son necesarios durante un tiempo corto y
limitado, en lo que se elimina la bacteria u hongo
presentes en el cuerpo y por tanto, la infeccién.

Todos tenemos parte de la

(ir)responsabilidad
Desafortunadamente, la industria alimentaria ha
jugado un papel esencial en la actual resisten-
cia a antibiéticos. Una canti-
dad considerable

de es-

tos medica-
mentos son
administrados de
manera preventiva
al ganado, aunque
en la mayorfa de
los casos son in-
necesarios, lo cual

6 BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO

favorece la resistencia a los mismos por parte de
las bacterias (6).

Se estima que entre el 30 y el 60% de los anti-
biéticos que son prescritos en la unidad de cui-
dados intensivos dentro de los hospitales, no son
necesarios. En México, segiin datos del Institu-
to Nacional de Salud Publica, en el 50% de las
ocasiones en que un médico receté un antibi6ti-
co para una enfermedad gastrointestinal, no era
necesario. Por si lo anterior fuera poco, muchos
pacientes no terminan el tratamiento como se les
indico.

Ahora, ;qué sigue?

Se han implementado medidas para controlar el

uso de antibiéticos en México: desde 2010 estd
prohibida la venta de antibidticos sin una receta
médica. A la fecha, 83 centros hospitalarios del
pais (tanto publicos como privados) han puesto
en marcha protocolos y medidas que buscan ad-
ministrar tratamientos acordes a la poblacién de
microorganismos presentes en cada zona.

Es necesario tomar en consideraciéon medidas
preventivas donde gobierno, empresas farma-
céuticas, industria ganadera, médicos y sociedad
deben trabajar en conjunto para que el problema
no sea mds grave. Se han sugerido multas al uso
excesivo de antibiéticos en la ganaderia, alargar
el tiempo que la farmacéutica posee la patente
del mismo e incluso se ha propuesto el financia-
miento de organizaciones internacionales para
desarrollar los mismos. En cuanto a la parte
cientifica, se estdn explorando nuevas formas de
combatir la resistencia presentada por las pobla-
ciones bacterianas; se han aislado y caracterizado
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nuevas poblaciones bacterianas y ftingicas que puedan aportar antibiéticos
distintos a los ya conocidos y se estdn considerando estructuras méds vul-
nerables como blancos de los antibiéticos. A nosotros como sociedad nos
corresponde no automedicarnos con antibiéticos, no consumirlos caduca-
dos y terminar los ciclos que nos recomiende el médico. El camino es largo,
pero tenemos las suficientes armas para ganarle a las bacterias.

H.G. Wells (1866-1946), un extraordinario escritor y cientifico de la Ingla-
terra Victoriana, finalizaba una de sus obras mds famosas, La Guerra de los
Mundos, mencionando que los extraterrestres, a pesar de sus avanzadas
tecnologias, habian sucumbido ante el poderio de las bacterias, quienes
estaban cémodamente instaladas en la Tierra. Los marcianos no sabfan a lo
que se enfrentarian al llegar a la Tierra y a pesar de haber invertido la ma-
yoria de sus recursos en tecnologias bélicas para dominar a los humanos,
no se percataron de que el problema vendria de los seres microscépicos.
Wells murié un afio después de que Fleming recibiera el premio Nobel, por
lo tanto, su historia no es una alegoria al enorme problema sobre resisten-
cia a antibiéticos; sin embargo, debemos reconocer que podemos aprender
de los errores cometidos por los extraterrestres Wellsianos, quienes esco-
gieron muy mal en qué invertir sus recursos y terminaron pagando muy
caro el precio de dichas acciones.

Contacto: kevinnavarrete1991@gmail.com
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la tutoria del Dr. Baltazar
Becerril.
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A la caza de nuevos
antimicrobianos
contra patogenos
multirresistentes

Dra. Beatriz Ruiz Villafan, M. en C. Brenda Gomez Ortiz y Dr. Sergio Sanchez




El problema mas relevante es la creciente aparicion de bacterias
patdgenas multirresistentes (MDR, por sus siglas en inglés). Es de tal
gravedad el problema de la resistencia a los antibidticos, que en el
afo 2015 la OMS emiti6 una alerta para establecer medidas que
limiten el uso de antibidticos y de este modo tratar de mitigar ..’oo' ®‘ ° 370N
la aparicion de cepas patdgenas MDR. Y X 0¥ TIX

nivel mundial, las enfermedades de origen infeccioso atin ¢ =< \ v*
se encuentran entre las diez principales causas de muerte 55‘ \ S [ 1] i

en los seres humanos, causando un poco més del 10 por

oLk
ciento de decesos a nivel global (OMS). Y/, fﬁgf \ f

Entre las principales enfermedades infecciosas sefia- \% N "N P
ladas por la OMS, se encuentran las infecciones del sistema res- * ,@\f"f , \.".“.*/@ *
piratorio, las enfermedades diarreicas, la tuberculosis y el VIH/ &, \©© [ 9 o’ Q @@, -
SIDA. En los dltimos 80 afios, el tratamiento de las enfermedades / ~ — .\

infecciosas ha incluido la prescripcién de antibiéticos, antivirales

o parasiticidas. Sin embargo, debido a la falta de control en algunos paises
como el nuestro, se ha incrementado la automedicacién y uso indiscriminado de
estos fdrmacos. De manera alarmante, se han utilizado grandes cantidades de an-
timicrobianos, ya que no sélo se aplican para terapia humana, sino también en la
industria ganadera, acuicola y en la agricultura. Esta prdctica ha contribuido di-
rectamente a la seleccién de bacterias resistentes a uno o varios de los antibiéticos
utilizados.

El problema mads relevante es la creciente aparicién de bacterias patégenas mul-
tirresistentes (MDR, por sus siglas en inglés). Es de tal gravedad el problema de la
resistencia a los antibi6ticos, que en el afio 2015 la OMS emitié una alerta para esta-
blecer medidas que limiten el uso de antibiéticos y de este modo tratar de mitigar
la aparicién de cepas patégenas MDR.

Ante la gravedad del problema, universidades e institutos de investigacién, asf
como empresas pequefias han tomado la batuta en la busqueda de alternativas para
el tratamiento de las enfermedades infecciosas. Dentro de los enfoques que se estdn
evaluando, podemos mencionar la bisqueda de nuevos blancos de accién para los
farmacos; la sintesis quimica de nuevos compuestos; el potencial de las interac-
ciones naturales de la microbiota para producir nuevos principios bioactivos; el
andlisis de grandes volimenes de datos de proteinas o ADN para detectar nuevos | ...« 41 viH/SIDA
antimicrobianos, asi como la exploracion de sitios no tradicionales como fuentes de
estos principios.

Tradicionalmente, las cepas productoras de antibiéticos han sido aisladas de las
frutas, del agua y del suelo. Un ejemplo es el hongo Penicillium chrysogenum aislado
del melén cantalupo y productor de la penicilina. Otro caso de éxito fue el descu-
brimiento de las actinobacterias, microorganismos que se encuentran en el suelo
y que son capaces de producir numerosos compuestos de interés farmacolégico.
El género mds estudiado de estas bacterias es Strepfomyces, capaz de producir el
famoso aroma a “tierra mojada” o geosmina. En los primeros afios del siglo XX se
descubrié un microorganismo del suelo llamado estreptomiceto capaz de producir
un antibiético de amplio espectro llamado estreptomicina. Este antimicrobiano fue
utilizado con enorme éxito para el tratamiento de la tuberculosis. Desafortunada-
mente, hoy en dia existen cepas de Mycobacterium tuberculosis que son resistentes a
este antibiético. En la bisqueda de nuevas moléculas de antibiéticos que potencial-
mente puedan ser utilizados en la industria farmacéutica, se ha vuelto la mirada
hacia sitios dénde antes no se habian buscado microorganismos.

BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO 9



De aguas termales...

Ejemplo de ellos son
las fuentes termales
de las que se han
obtenido nume-
rosas y diver-
sas bacterias
que produ-
cen  com-
puestos
con gran
potencial
antimicro-
biano. La
mayoria
de ellas
pertenecen
a las actino-
bacterias y
han sido aisla-
das de fuentes
termales de luga-
res tan diversos como
Zambia, China, Nueva
Zelanda y Kenia (1).

Un ejemplo es la antracimi-
cina, producida por Streptomyces sp.
CNH365, que posee una fuerte activi-
dad contra Bacillus anthracis, causante
de la enfermedad infecciosa conocida
como dantrax. Otros compuestos son
producidos por hongos terméfilos o que
les “gusta” vivir en lugares con tempe-
raturas entre 45-55°C. Por ejemplo, el
dcido tanzawaico es producido por el
hongo Penicillium sp. BF-0005, aislado
del suelo cercano a una fuente termal.
Este compuesto posee actividad contra
el hongo patégeno Rhizopus oryzae y fue
detectado utilizando el modelo de infec-
cién in vivo del gusano de seda. En este
modelo, se infecta al gusano con hon-
gos, bacterias o virus capaces de causar-
le la muerte. De este modo, es posible
evaluar la efectividad
de diversos medios de
cultivo o extractos mi-
crobianos por su pro-
piedad para prevenir la
muerte del gusano.

MECANISMOS
DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
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complejos y con un microbioma que de-
pende tanto de la cantidad de materia
orgdnica presente, como de la luz que
reciben. Como en el caso anterior, las
actinobacterias representan uno de los
grupos mas abundantes en el microbio-
ma de las paredes de las cuevas y del
guano de los murciélagos. Varios gé-
neros de actinobacterias poco comunes
han sido aisladas de suelos de cuevas
de Forest Park y Phanangkoi (Tailandia)
como son Micromonospora 'y Nonomuraea,
que ademds de presentar actividad an-
tibacteriana, mostraron cierta actividad
anticancerigena.

Por otra parte, las arqueas son microor-
ganismos sorprendentes ya que pueden
crecer en ambientes extremos como gla-
ciares, aguas termales y lagos hipersali-
nos. Los antimicrobianos mejor caracte-
rizados de las arqueas son las halocinas
y sulfolobinas, péptidos bioactivos con
un espectro moderado contra otras ar-
queas haléfilas(microorganismos capa-
ces de desarrollarse en ambientes alta-
mente salinos).

En los desiertos...

Los ecosistemas estudiados mds exten-
samente han sido los desiertos. Muchas
cepas productoras de antibidticos se han
aislado de diferentes zonas dridas como
la meseta Qinghai del Tibet, la Patago-
nia Extra-Andina de Argentina, los de-
siertos de Mojave en EE. UU., El Sdhara
en Argelia, Taklamakan en China, Thar
en la India y Atacama en Chile (2). La
cepa Streptomyces sp. DA3-7 aislada de
los desiertos de Arabia Saudita, mostrd
actividad bioldgica contra dos bacterias
importantes en infecciones alimentarias
como son Salmonella enterica subsp. ente-
rica serovar Typhimurium y Enterococcus
faecalis ademds de actividad anticanceri-
gena contra una linea celular de cancer
de mama (MCF?7).

En los mares...

Otro ecosistema ampliamente estudiado
en la bisqueda de moléculas novedosas,
han sido los mares, donde también pre-
dominan las actinobacterias (3). De un
estreptomiceto marino se aislé el com-
puesto ciclomarina A activo contra el
protozoario que produce la malaria y de
otro aislado de la isla de Jeju en la Re-
publica de Corea, se encontraron com-



puestos capaces de inhibir la generacién
de pseudohifas en la levadura patégena
Candida albicans. Una Micromonospora
sp. CA-214671 aislada de sedimentos
de una cueva marina de la isla de Gran
Canaria en Espafia, produce antibiéticos
que logran inhibir el crecimiento de M.
tuberculosis resistente a la meticilina.

De animales...

Aungque los microorganismos han sido
tradicionalmente los mds investigados
en busca de su potencial como produc-
tores de antibiéticos, actualmente se han
buscado moléculas antimicrobianas en
otros organismos. Un ejemplo de ello son
los venenos, que existen en una amplia
gama de animales que los han desarrolla-
do para la depredacién y su defensa (4).
Se considera que los venenos de origen
animal constituyen una de las fuentes
mds ricas de sustancias farmacoldgica-
mente activas en la naturaleza. Por ello,
péptidos antimicrobianos (AMP, por sus
siglas en inglés) de algunos de estos ve-
nenos se estdn explorando como posibles
farmacos (ver Corzo G. et al, Biotecnologia
en Movimiento No. 18 pag. 17).

Los invertebrados marinos compren-
den mds del 30% de todas las especies
animales que viven en los océanos (5).
Los AMPs son una parte muy impor-
tante del sistema inmunitario innato
de estos invertebrados, ademds de que
algunos de estos AMPs exhiben acti-
vidad antibacteriana. Por ejemplo, la
hiastatina, péptido rico en glicina pro-
ducido por Hyas araneus (cangrejo ara-
fia) es activo contra varios grupos de
bacterias. Ademds de los AMPs, los
corales blandos como la Sinularia sp. de
Okinawa pueden producir otro tipo de
compuestos antimicrobianos como la
escabralina A. Este compuesto ha mos-
trado actividad antibacteriana y ligera
citotoxicidad contra las células de can-
cer colorrectal.

Durante muchos afios, los insectos
también han sido utilizados en la medi-
cina tradicional de diferentes comuni-
dades del mundo (México, China, Bra-
sil, Argentina, Ecuador, etc.). Aunque
se sabe muy poco sobre los ingredientes
activos presentes en los insectos, se han
aislado e identificado varios compuestos
con efectos antimicrobianos, anticance-
rigenos, antiparasitarios, antiftingicos,
antiviricos y antiinflamatorios.

Ya que algunos insectos actian como
anfitriones o vectores de transmisién
durante el ciclo de vida de algunos para-
sitos, han desarrollado la produccién de
péptidos con actividad antiparasitaria
como parte de su respuesta inmune in-
nata. Es el caso del péptido diapausina-1
con actividad antifingica, aislado de la
hemolinfa de Manduca sexta o gusano
del tabaco.

De la miel de abeja...

Un producto ampliamente utilizado en
los hogares es la miel de abeja, de la que
se han comprobado sus propiedades an-
tioxidantes y mds recientemente ha mos-
trado actividad antimicrobiana, incluido
el S. aureus MDR. Esta actividad anti-
bacteriana podria deberse a su acidez, al
contenido de flavonoides y dcidos ftali-
cos, ademads de afectar negativamente la
formacién de biopeliculas, la deteccion
de quérum (mecanismo de regulacién
de expresioén genética en respuesta a la
densidad de poblacién bacteriana) y la
expresion de factores de virulencia.

El abandono de la industria

farmacetutica

Debido al abandono que la industria
farmacéutica mantiene en relacién a los
productos naturales, especialmente de
los antibiéticos, el nimero de medica-
mentos aprobados en los dltimos afios
se ha reducido drdsticamente. Segtn la
OMS, menos del 5% de los productos
en investigacién y desarrollo del area
farmacéutica fueron antibiéticos. Aun-
que los enfoques para el descubrimiento
de nuevas moléculas bioactivas, como
la bisqueda de nuevos blancos y la ex-
ploracién de fuentes no convencionales
para el aislamiento de microorganismos
o de insectos y moluscos han sido pro-
vechosas, es necesario atraer nuevamen-
te a las grandes empresas hacia el dise-
o racional de medicamentos. Ademas,
es deseable que las pequefias empresas
y los académicos, ya sea de manera in-
dependiente o asociados, aumenten su
participacién en un esfuerzo mundial
para el descubrimiento y desarrollo de
nuevos antibiéticos en esta guerra sin
cuartel contra las cepas patégenas mul-
tiresistentes a los mismos.

Contacto: sersan@biomedicas.unam.mx,
beatrizruiz@biomedicas.unam.mx

Los autores desarrollan su trabajo de investigacion en
el Departamento de Biologia Molecular y Biotecnologia
del Instituto de Investigaciones Biomédicas, de la
UNAM.
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Resistencia a los
antimicrobianos:

grandes problemas,
;soluciones nanométricas?

Q.F.B. Montserrat Lopez Carrizales y Dr. Fidel Martinez Gutiérrez




0s microorganismos son un ejemplo de la capacidad de adaptacién a las condiciones
adversas. Por ejemplo, las bacterias se caracterizan por desarrollar diversos mecanismos

de resistencia a los antibiéticos y de adaptacién en general a condiciones de estrés. Uno

de estos mecanismos es la formacién de biopeliculas (1), que son consorcios de microor-
ganismos embebidos en exopolisacdridos -grandes cadenas de azticares como glucosa,
galactosa, ramnosa, N-acetilglucosamina, N-acetilgalactosamina, etc.- que se adhieren a una
superficie s6lida, esta biopelicula les confiere la capacidad de evitar el efecto de diversos anti-
microbianos. Si bien la resistencia bacteriana a los antimicrobianos es un fenémeno natural in-
evitable, este proceso se ha favorecido con el uso generalizado e irracional de los antibi6ticos.
Actualmente, la resistencia bacteriana a los antibidticos es considerada una de las principales
amenazas de salud publica a nivel mundial. Se estima que en el afio 2050 podria haber 10 mi-
llones de muertes de humanos ocasionadas por bacterias multirresistentes a antibiéticos. Debi-
do alo anterior, surge la necesidad de desarrollar nuevos agentes y estrategias antibacterianas.
La nanotecnologia ha sido utilizada para producir nuevas estructuras y dispositivos con
aplicaciones médicas, mediante la manipulacién de materiales con escala atémica y molecu-
lar (1-100 nanémetros, aproximadamente 1000 veces mds pequefios que una bacteria). Uno
de los principales enfoques emergentes de la nanotecnologia consiste en el desarrollo de na-

Se estima que en

el afio 2050 podria
haber 10 millones de
muertes de humanos
ocasionadas

por bacterias
multirresistentes a
antibidticos. Debido
a lo anterior, surge
la necesidad de
desarrollar nuevos
agentes y estrategias
antibacterianas.

Bacterias dentro de una biopelicula.
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Figura 1. Representacion esquematica

de los mecanismos de accién de
nanoparticulas de plata (AgNPs). Los
mecanismos de accién son: (1) interactuar
con la pared y membrana celular de

las bacterias; (2) internalizarse en el
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con perdxido de hidrégeno endégeno y
generar especies reactivas de oxigeno
(EROs); (4) liberar iones plata que generan
dafio a nivel citopldsmico y (5) a nivel de
biomoléculas esenciales.
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nocompuestos con actividad
antimicrobiana; las nanopar-
ticulas (NPs) metdlicas y de
6xidos metdlicos (2), como
plata (Ag), cobre (Cu), oro
(Au), 6xido de zinc (ZnO) y
diéxido de titanio (TiO2), han
sido ampliamente estudiadas
para tal aplicacién. Aunque
algunos materiales poseen
propiedades antibacterianas
intrinsecas (Ag y Zn), se ha
reportado que en general, el
tamafio, forma y carga super-
ficial de las NPs, determina
su efectividad antimicrobia-
na. En este contexto, las nano-
particulas de plata (AgNPs)
son las que han mostrado me-
jor actividad antibacteriana y
antibiopelicula, inclusive en

bacterias multirresistentes a
antibidticos. Se ha descrito
que las AgNPs tienen la ca-
pacidad de interactuar con la
membrana celular (mediante
cargas electrostdticas; fuerzas
de atraccion y repulsién) y
desestabilizarla, alterando asi
su permeabilidad y ocasio-
nando un dafio irreversible
en las bacterias. Ademads, por
su diminuto tamarfio logran
internalizarse en las bacterias
y generan dafios en diferen-
tes biomoléculas esenciales
(3), como proteinas, lipidos y
4cidos nucleicos, mediante la
generacion de Especies Reac-
tivas de Oxigeno, EROs (Fi-
gura 1). El mecanismo de ac-
cién de las NPs, con efecto en

diferentes partes o molécu-
las, disminuye la posibilidad
de que las bacterias puedan
generar resistencia a éstas
en el corto plazo. La practica
médica actual implica el uso
de diferentes dispositivos
médicos (catéteres intrave-
nosos, sondas urinarias, etc.)
que pueden ser colonizados
por bacterias patégenas que
son potenciales formadores
de biopeliculas. Se ha proba-
do que las AgNPs son capa-
ces de inhibir el crecimiento
de bacterias aisladas de estos
dispositivos médicos, ade-
mds de inhibir la formacién
temprana de sus biopelicu-
las. Desafortunadamente, a
las concentraciones de Ag-



NPs empleadas (> 10 mg/L
de disolucién o ppm), se han
encontrado algunos efectos
téxicos en células eucariotas
(como las células de huma-
nos y animales).

Uno de los mayores retos a
solucionar para el uso médi-
co de las NPs es la reduccién
o eliminacién de su toxicidad
reportada, principalmente en
el caso de las NPs metdlicas
que pueden llegar a acumu-
larse en tejidos y 6rganos. Se
ha reportado que modifican-
do el método de sintesis, ta-
mafio, forma y dosis de apli-
cacién, se puede disminuir
la toxicidad de las NPs. Por
ejemplo, las AgNPs inmo-
vilizadas en diferentes ma-
teriales y polimeros, como:
vendajes, piel de cerdo ra-
dioesterilizada (utilizada en
el tratamiento de quemadu-
ras), hidrogeles de quitosdn
(para usarse en apésitos para
heridas) (4) y pluronic F-127

Recorre-

el camino -

(un polimero con diferentes
aplicaciones en formulacio-
nes farmacéuticas), presen-
tan una toxicidad notable-
mente reducida, sin afectarse
su efecto antibacteriano. Asi-
mismo, se ha observado que
el uso combinado de NPs con
antibiéticos da un efecto anti-
microbiano sinérgico (poten-
ciado o aditivo), lo que per-
mite utilizar concentraciones
menores tanto de NPs (y asi
se reduce su toxicidad) como
de antibiéticos (5).

Sin duda, el avance de la
nanotecnologfa tendrd un
impacto muy importante en
el drea médica, en diferentes
aspectos, como en el desarro-
llo de NPs que puedan ser
usadas para el tratamiento de
infecciones causadas por bac-
terias multirresistentes, como
una alternativa al uso de anti-
bidticos convencionales.

Contacto: fidel@uaslp.mx
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La practica médica actual implica el uso de diferentes
dispositivos médicos (catéteres intravenosos, sondas
urinarias, etc.) que pueden ser colonizados por bacterias
patdgenas que son potenciales formadores de biopeliculas.

Montserrat Lopez Carrizales es estudiante de maestria del Programa de Ciencias
Farmacobioldgicas de la UASLP. El Dr. Fidel Martinez Gutiérrez desarrolla su
investigacion en el Laboratorio de Antimicrobianos, Biopeliculas y Microbiota, del
Departamento de Microbiologia de la carrera de Quimico Farmaceditico Bidlogo, de
la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi
(UASLP), S.L.P., México.
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Péptidos antimicrobianos,
una alternativa al uso de

antibioticos convencionales

Gerardo Corzo, Ilvan Arenas, Ligia Corrales Garcia, Marco Ibarra, Alondra Callejas, Félix Santana,

Alexis Rodriguez y Elba Villegas

e estima que para el
afio 2050 la salud de
alrededor de 10 mi-
llones de personas
estard comprometida
por infecciones de bacterias
multirresistentes a antibiéti-
cos, siendo mds susceptibles los
individuos con un sistema inmuno-
l6gico comprometido. Esta es una de
las consecuencias del uso sin control de los antibiéticos, ya
que se ha favorecido la seleccién y propagacién en el ambien-
te de bacterias resistentes a su accién.

Debido a esta problemdtica, hay una urgente necesidad de
identificar nuevas moléculas con actividad antibacteriana que
puedan emplearse como alternativa a los antibiéticos conven-
cionales. Los organismos cuentan con mecanismos de defensa
que pueden ser divididos en inmunidad innata (se nace con
ella) y la inmunidad adaptativa (adquirida por ejemplo, me-
diante una vacuna contra alguna enfermedad). Los péptidos
antimicrobianos (PAMs), son pequefias cadenas de aminod-
cidos de gran importancia en la actividad (son las moléculas
efectoras) de la inmunidad innata, que actdan como primera
barrera defensiva frente a las invasiones por microoorganis-
mos patdgenos, por lo que representan una gran alternativa a
esta problemética.

Los PAMs tienen en su estructura, generalmente, mds de
diez y hasta 48 aminodcidos, de los cuales una gran propor-
cién posee una carga eléctrica positiva (como la lisina y la ar-
ginina), lo que les confiere la caracteristica de ser llamados
"basicos". Otra de sus caracteristicas es que aproximadamente
50% de sus componentes son aminodcidos hidrofilicos (que
tienen afinidad por el agua); la otra mitad pertenece a la cate-
goria de aminodcidos hidrofébicos (que repelen el agua).

Macrdfagos infectados por Leishmania amastigotes

Pagina opuesta. Cecropina, un péptido antimicrobiano. Parte importante de la
inmunidad de las células libres de los insectos.

BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO 17



Figura 1. Representacion de estructuras clasicas de defensinas y catelicidinas. A). Las
defensinas usualmente presentan las denominadas "hojas beta" (color rojo) y/o estructuras
conocidas como "alfa-hélice" (color azul). La estructura generalmente se estabiliza por tres
puentes disulfuro, los cuales son formados entre dos residuos de cisteinas (color amarillo).
B) Las catelicidinas presentan una estructura alfa-hélice (color azul).
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Figura 2. Representacién de actividad bioldgica de los PAMs. Mecanismo general de
accién de los PAMs sobre las membranas bacterianas.

Esta figura fue obtenida de http://www.ru.tic.unam.mx:8080/bitstream/
handle/123456789/2268/art85_2014.pdf?sequence=1&isAllowed=y
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En los humanos, los PAMs son producidos y secretados en
células epiteliales (piel, tracto gastrointestinal y genitourinario,
asi como en el drbol bronquial) y en células de la "férmula blan-
ca sanguinea" (macréfagos y neutréfilos) o fagocitos. Los PAMs
se han identificado en varias clases de los reinos animal y vege-
tal (insectos, plantas, animales y en el humano), y pueden ser
clasificados de acuerdo a la manera como acomodan en el espa-
cio sus aminodacidos, también llamada estructura terciaria. Asi,
existen PAMs tipo beta con puentes disulfuro (S-S), como las
defensinas. Encontramos también PAMs de estructura terciaria
tipo alfa, como algunas catelicidinas (Figura 1).

Los PAMs ejercen su accién sobre los agresores mediante la
formacién de diferentes tipos de poros en las membranas bac-
terianas (Figura 2), lo que ocasiona la muerte celular por lisis
(ruptura de las células) y/o despolarizacién de la membrana
(alteracién de las propiedades eléctricas de la membrana). No
obstante, también se han reportado diferentes blancos intrace-
lulares para su accién, tales como dcidos nucleicos y proteinas
importantes del metabolismo celular, entre otros. Ademds,
también se les han atribuido propiedades quimiotacticas (in-
ducen que las moléculas migren hacia un lugar especifico) lo
que les permite modular el sistema inmune.

Los PAMs pueden aislarse de miltiples fuentes naturales
mediante técnicas bioquimicas que involucran extraccién con
solventes orgdnicos y algunos pasos de purificacién mediante
diferentes tipos de cromatografia. Posteriormente, se caracte-
riza su actividad antimicrobiana y mads tarde, se determina
su secuencia de aminodcidos. Una vez conocida su estructura
primaria o secuencia de aminodcidos, el PAM de interés pue-
de sintetizarse quimicamente u obtenerse biotecnolégicamen-
te. La sintesis tiene como objetivo fabricar cantidades suficien-
tes de los PAMs, usualmente del orden de miligramos, para
realizar andlisis bioquimicos, estudios de actividad antimicro-
biana y otros relacionados a estudios preclinicos y clinicos en
diferentes modelos animales y también en el usuario final.

Los PAMs, podrian tener una aplicacién terapéutica direc-
ta como un medicamento de uso tépico o sistémico, aunque
existen dos grandes limitantes para hacer posible su uso como
medicamento. La primera es que la formulacién de los PAM’s
en forma de aerosol, ungtiento, gel, locién, espuma, emulsién
o pomada para su uso tépico, ha sido poco estudiada en los
laboratorios de desarrollo farmacéutico. La segunda gran li-
mitante es su elevado costo de produccién, por lo que uno de
los mayores retos es producirlos, via quimica o biotecnolégi-
camente, en cantidades que permitan formularlos y comercia-
lizarlos a un bajo costo (1).

En nuestro grupo de investigacién hemos aislado y caracte-
rizado diferentes PAMs provenientes del veneno de ardcnidos
(estructura alfa), asi como de tejidos de vertebrados (defensi-
nas), con longitudes de secuencia entre 12 y 48 aminodcidos.
Varios de estos PAMs tienen actividades bactericidas de am-
plio espectro, con capacidad de actuar en sinergismo con an-
tibiéticos convencionales. Esto es, la combinacién de PAMs y
antibidticos permite su uso en concentraciones menores a las
requeridas que cuando se emplean por separado. Con base
a las secuencias y estructuras elucidadas de estos PAMs, he-
mos obtenido variantes que presentan actividad bactericida
similar e inclusive mejor a las de los PAMs intactos obteni-
dos de fuentes naturales. Un ejemplo es el caso de un péptido



antimicrobiano de estructura alfa denominado Pin2, el cual,
con el cambio de un sélo aminodcido, de prolina (P) por gli-
cina (G), se generé un PAM con mayor actividad microbicida
(Pin2[P14G]) (2). Ademds es posible incrementar la estabili-
dad de los PAMs frente a la accién de enzimas producidas por
bacterias, o enzimas presentes en el suero humano, mediante
los cambios de ciertos aminoécidos (los aminodacidos se clasi-
fican como L-aminodcido o D-aminoédcido, estas estructuras
son imdgenes especulares no superponibles, también llama-
das enantiémeros, los aminodcidos que componen las protei-
nas en animales y plantas son de naturaleza L). Por ejemplo,
la forma (enantiémero) D-Pin2 presenta mayor resistencia a
la actividad enzimadtica de bacterias que el péptido L-Pin2 (3).
Por ahora, uno de nuestros objetivos es seguir investigando
el efecto del reemplazo de L- por D-aminodcidos, o bien, explo-
rar sustituciones puntuales por aminodcidos cargados positiva-
mente (D-lisina y D-arginina), para generar PAMs con mayor
resistencia a la hidrélisis por enzimas que rompen los enlaces
peptidicos de las proteinas (tripsinas). Con esto esperamos ge-
nerar PAMs que tengan alta actividad antibacteriana, que pue-
dan ser usados en un futuro no muy lejano en sustitucién de los
antibidticos convencionales, o en combinacién con ellos.

Contacto: corzo@ibt.unam.mx
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VENENO ROJO

Un potencial antibi6tico
contra la tuberculosis obtenido
del veneno del alacran

Dr. Edson Norberto Carcamo Noriega y Dr. Lourival D. Possani Postay



esde su ori-
gen, el ser
humano ha %
tenido que

adaptarse a

las presiones ambien-

tales y bioldgicas, es

decir, ha tenido que evolu-
cionar. Sin embargo, en los lti-
mos afios, esta presion ha ido en
aumento. El crecimiento pobla-
cional, la contaminacién, los cam-
bios climéticos y el aumento en la
biodiversidad (especialmente de
organismos patégenos) son algu-
nos de los factores que afectan al
ser humano, provocando enfer-
medades crénico-degenerativas e
infecciosas resistentes a antibioti-
cos, sin darle tiempo para adap-
tarse. No obstante, la adaptacién
de otros organismos a problemas
similares, puede ser aplicada a
la solucién de nuestros proble-
mas. Un ejemplo son los antibié-
ticos, antimicOticos, antivirales,
anticancerigenos, analgésicos y
muchas otras moléculas mds con
aplicacién farmacolégica que se

han des-
cubierto
en la natu-
raleza. En particular, el pro-
blema del surgimiento de nuevos
patégenos multi-resistentes a an-
tibi6ticos, ha hecho imperativa la
bisqueda de nuevos antibidticos
de origen natural, aunque el reto
no serd sencillo, ya que se estima
que existen aproximadamente 8.7
millones de especies en el mundo
(1), sin considerar a los procario-
tas (organismos unicelulares sin
nicleo definido, como las bacte-
rias), donde cada una es un reser-
vorio enorme de potenciales mo-
léculas activas.

Un reservorio molecular im-
portante de enorme potencial
farmacoldgico es el veneno de los

Un reservorio molecular importante

de enorme potencial farmacolégico es
el veneno de los alacranes, en el que

se encuentra una gran diversidad de
moléculas activas como las toxinas, las
defensinas (péptidos antimicrobianos) y
las moléculas pequefias no proteicas

Figura 1. Diplocentrus melici
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Figura 2. La cromatograffa de filtracion en gel es una técnica que separa
las moléculas en funcién de su tamanio. Al pasar la muestra por el gel
empacado en una columna, las moléculas més grandes toman el camino
més rapido ya que no desvian su recorrido debido a que no caben en
recovecos, a diferencia de las moléculas pequefias que toman caminos
més largos a través del gel. Es por esta razén que las moléculas grandes
(proteinas) salieron primero de la columna con un menor volumen de
elucién, sequidas por el compuesto Rojo y el Azul.

O O

H;CO OCH;  H,CO SCH,
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SCH;
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Figura 3. Estructura quimica de los compuestos aislados del veneno
de alacran.
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alacranes, en el que se encuentra
una gran diversidad de moléculas
activas como las toxinas, las de-
fensinas (péptidos antimicrobia-
nos) y las moléculas pequefias no
proteicas (2).

En este trabajo, se estudid el
veneno de Diplocentrus melici (Fi-
gura 1), el cual tiene la peculia-
ridad (caracteristica del género
Diplocentrus) de tornarse de color
rojo en pocos minutos al contacto
con el oxigeno presente en el aire,
es por ello que lo llamamos “ve-
neno rojo”. Como objetivos nos
planteamos aislar la o las molé-
culas responsables del color rojo
y evaluar su potencial antibi6ti-
co contra organismos patdgenos.
Evaluamos la composiciéon del
veneno rojo mediante cromato-
graffa de filtracién en gel, que
permite la separacién de las mo-
léculas en funcién de su tamafio
(Figura 2). En este andlisis pudi-
mos observar que el veneno de
Diplocentrus melici es rico en mo-
léculas pequefias no proteicas y
que éstas son las responsables del
color rojo. Posteriormente se reali-
z6 el aislamiento de las moléculas
pequeiias mediante la extraccién
del veneno usando acetona como
solvente, llamada fraccién acet6-
nica, misma que purificamos por
cromatografia liquida de alta efi-
cacia (HPLC) resultando en com-
puestos aislados. Siguiendo esta
estrategia, pudimos aislar varios
compuestos con distintos pesos
moleculares y propiedades es-
pectrofotométricas (cantidad de
luz absorbida por el compuesto
en funcién de la longitud de onda
utilizada). Entre todos estos com-
puestos, sélo dos mostraron un
color rojo cuando se encuentran
en solucién, aunque en estado
seco uno es rojo y el otro es azul
(por ello se les llamé compuesto
Rojo y Azul, respectivamente).

La caracterizacién estructural de
los compuestos Rojo y Azul se lle-
v6 a cabo mediante el uso de tec-
nologias como: espectrometria de
masas de alta resolucion, la cual
resolvié el peso molecular de los
compuestos, informacién con la
que pudimos predecir una formu-

la quimica; resonancia magnética
nuclear, con la cual conocimos el
acomodo espacial de los atomos
de hidrégeno y carbono; final-
mente, la cristalograffa, la cual
representa una imagen de la mo-
lécula tomada por rayos x. El and-
lisis dio como resultado estructu-
ras de benzoquinonas con grupos
metil-mercaptano (-SH-CH3) y
metil-éter (-O-CH3) (Figura 3).
Es importante mencionar que es-
tas estructuras no habian sido en-
contradas en ninguna otra mues-
tra biol6gica. Esto nos habla del
reservorio molecular tan particu-
lar presente en los venenos de los
alacranes, especialmente los del
genero Diplocentrus. Estos com-
puestos (Rojo y Azul) representan
aproximadamente el 20% del ve-
neno total, lo cual resulta inviable
en la obtencién de grandes canti-
dades de estos compuestos para
realizar otras pruebas y aplicacio-
nes farmacolégicas. Por lo anterior
se disefié un esquema de sintesis
quimica de ambos compuestos uti-
lizando precursores disponibles
comercialmente. Los compuestos
sintéticos exhibieron las mismas
propiedades fisico-quimicas que
los compuestos nativos, es por ello
que el resto de la investigacion se
realizé utilizando los compuestos
sintéticos con el fin de minimizar
el uso de alacranes.

El potencial farmacolégico de
los compuestos Rojo y Azul, se
evalu6 mediante ensayos de in-
hibicién contra diversos organis-
mos patégenos incluyendo bacte-
rias Gram (-), Gram (+) y hongos.
De todos los organismos evalua-
dos, el compuesto Rojo mostr6
actividad antimicrobiana contra
Staphylococcus aureus 'y el com-
puesto Azul contra Mycobacterium
tuberculosis. La actividad antimi-
cobacteriana del compuesto Azul
nos pareci6 un hallazgo altamente
relevante debido a la probleméti-
ca de cepas de tuberculosis multi-
rresistentes a los antibiéticos nor-
malmente utilizados, es por ello
que nos enfocamos en su estudio.

Una evaluacién mds a fondo
de la actividad antimicobacteria-
na del compuesto Azul, mostré



El crecimiento poblacional, la contaminacidn, los cambios climaticos y el aumento
en la biodiversidad (especialmente de organismos patdgenos) son algunos de los
factores que afectan al ser humano, provocando enfermedades cronico-degenerativas

ntib

e infecciosas resistentes a a

ioticos, sin

una gran eficacia contra la cepa
de referencia de M. tuberculosis
“H37Rv” y contra una cepa multi-
resistente a antibiéticos con una
concentracién minima inhibitoria
alrededor de 4 ug/mL, la cual se
considera aceptable para aplica-
ciones farmacolégicas. Posterior-
mente se realizaron pruebas in
vivo utilizando ratones infecta-
dos con la cepa multi-resistente
de Mycobacterium tuberculosis, a
los cuales se les dej6 progresar
la infeccién hasta presentar un
cuadro severo de tuberculosis
pulmonar progresiva. Después
de dos meses de infeccidn, los ra-
tones fueron tratados con dosis
de 8 ug del compuesto Azul via
intra-traqueal (es decir, a través
de la trdquea directo hacia el dr-
bol bronquial) cada tercer dia du-
rante dos meses. El tratamiento
con el compuesto Azul fue capaz
de reducir la carga bacteriana pul-
monar en los ratones en hasta un
90%, comparado con el control de
ratones no tratado, promoviendo

INSCRIBETE AL

darle tie

mpo para adaptarse.

L .dl

asi su recuperacién. La evaluacién
del control de ratones tratados
con el compuesto Azul, pero no
infectados con tuberculosis no re-
vel6 dafio en tejido pulmonar, lo
que indica que el compuesto no es
dafiino para este tejido.

Estos resultados sefialan al
compuesto Azul como un candi-
dato viable para pruebas clinicas
y la formulacién de un nuevo
antibiético contra la tuberculosis.
Asimismo, se demuestra el gran
potencial de los venenos de ala-
cranes como reservorios molecu-
lares para la bisqueda de nuevos
antibiéticos efectivos contra orga-
nismos resistentes. Sin embargo,
es imperativo seguir explorando
otros reservorios moleculares
para buscar compuestos con apli-
caciones benéficas para el huma-
no y su medio ambiente, mostran-
do siempre respeto y apreciacién
a la naturaleza debido a que ahi
podria encontrarse la solucién a
algunos de nuestros problemas.
Contacto: edsoncar@ibt.unam.mx
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] tratamiento con antibi6ticos es esencial para combatir las infeccio-
nes por bacterias patégenas. Los antibiéticos tradicionales son mo-
léculas pequefias, la mds famosa quizds, es la penicilina, un clasico
ejemplo de la serendipia en la ciencia. Adicionalmente, también las
macromoléculas (por ejemplo, proteinas o péptidos) pueden servir
como antibidticos, a través de mecanismos de accién diferentes a los de las
moléculas pequefias. Este tltimo punto es relevante, sobre todo porque
los antibi6ticos tradicionales (moléculas pequefias) reconocen un factor
blanco en las bacterias y suelen ser muy especificos, es decir, no interac-
tdan con otro componente. Como resultado de esta es-
pecificidad, es relativamente comtin que con el paso del
tiempo las nuevas generaciones de bacterias logren
evadir el efecto del antibidtico al generarse muta-
ciones genéticas que se traducen en modificacio-
nes al factor blanco, sin que se pierda la funcién
de este factor pero sf la interaccién y por lo tanto
la efectividad del antibiético. El poder de adaptacién
de las bacterias es tan grande, que incluso pueden _
adquirir de otras bacterias nuevos genes que, les
confieren resistencia al efecto del antibiético. De ahi
es que surge la resistencia a los antibiéticos, una situacién
muy peligrosa a la que nos enfrentamos actualmente, pues co-
rremos el riesgo de quedarnos sin herramientas para combatir
infecciones que podrian llevar a la muerte a millones de personas en todo
el mundo (1).

La generacién de estas bacterias resistentes se ve acelerada por un uso des-
medido y mal dosificado de los antibiéticos; asi, hay que tomarlos exclusi-
vamente bajo prescripcion médica (es decir, evitar automedicarse) y hay que
completar el tratamiento. En el caso de que quede algtin remanente del anti-
biético, no hay que desecharlo a la basura, al drenaje de nuestra casa u otra
opcién que se nos ocurra. Es necesario seguir un procedimiento adecuado
para desecharlos, incluso cuando hayan caducado. En México, a través del
Sistema Nacional de Gestién de Residuos de Envases y Medicamentos A. C.
(SINGREM), algunas farmacias cuentan con contenedores seguros para des-
echar medicamentos caducos (2). El uso desmedi-

=

La lisozima es una enzima antibacteriana natural contenida en la
saliva, la leche, el moco, las ldgrimas, la clara de huevo, etc.

do de antibiéticos (en humanos y otros animales)
tanto como su desecho inadecuado contribuyen a
que estos compuestos se acumulen en los suelos
y cuerpos de agua, favoreciendo la aparicién de
bacterias resistentes y otros problemas de conta-
minacién (3).

Un tipo particular de antibiético que podria
convertirse en una herramienta ttil en el combate
a infecciones bacterianas, y con menor probabili-
dad de generar resistencia, son las enzimas. Las
enzimas son protefnas que funcionan como ca-
talizadores, es decir, su funcién bioldgica es ace-
lerar las reacciones quimicas que ocurren dentro
de las células de los organismos. Se ha propuesto

Se ha propuesto que diferentes enzimas pudieran
utilizarse como antibidticos alternativos a los tradicionales
(aquellos basados en moléculas pequeas); asi, a las
enzimas con actividad antimicrobiana se les llama
“enzibidticos”. Los enzibidticos son por lo general enzimas
liticas que degradan algun componente de la pared
celular de las bacterias.

que diferentes enzimas pudieran utilizarse como

antibidticos alternativos a los tradicionales (aquellos basados en moléculas
pequefias); asi, a las enzimas con actividad antimicrobiana se les llama “en-
zibiéticos”. Los enzibiéticos son por lo general enzimas liticas que degradan
algtin componente de la pared celular de las bacterias. Existen varias bases
de datos dedicados a ordenar la informacién disponible sobre estas protei-
nas enzibidticas (4). A la fecha, se han identificado mads de 1,000 enzibidticos
provenientes de mds de 200 fuentes naturales. Ademds, también se han he-
cho modificaciones quimicas o genéticas sobre estas enzimas, de modo que
también existen algunas versiones sintéticas de los enzibidticos originales.
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Se ha demostrado que las endolisinas puras pueden
eliminar bacterias patdgenas resistentes a antibidticos,
como Streptococcus pneumoniae, presentes en mucosas
y tejidos de organismos infectados.

Una de las enzimas més estudiadas para este tipo de aplicacion es la liso-
zima. La funcién natural de algunas enzimas es justamente catalizar reac-
ciones que afectan negativamente la supervivencia de agentes patégenos.
La lisozima es una enzima hidrolitica que cataliza la descomposicién de
peptidoglicano, que es uno de los componentes de la pared celular de las
bacterias. Esta enzima fue descubierta en 1922 por Alexander Fleming (jsi,
el mismo que descubri6 la penicilina!) al observar los efectos bactericidas
de las secreciones de un estornudo. Sobre Fleming y la serendipia, no me
queda maés que recordar lo que dijo Pablo Picasso: la inspiracion existe, pero
tiene que encontrarte trabajando. La lisozima, cuya estructura tridimensional
fue la primera que se obtuvo a alta resolucién en 1965, es un bactericida
natural y es muy abundante en 6rganos, tejidos y secreciones, tales como
Infeccion cerebral causada por la bacteria Streptococcus pneumoniae | €1 bazo, la placenta, en ldgrimas, leche y moco. La lisozima tiene efecto
antibiético en varias bacterias Gram-positivas, como Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae, las cuales causan en hu-
manos infecciones severas y desafortunadamente han desarrollado resis-
tencia a los antibiéticos tradicionales. Actualmente, la lisozima se obtiene
Eliminacion de bacterias patgenas mediante enzibidticos en grandes cantidades de la clara de huevo y se utiliza en la industria de los
alimentos (principalmente en la manufactura

de vino y quesos) para eliminar bacterias
y hongos. Algunos estudios recientes
han demostrado que la lisozima también
puede usarse como factor de crecimiento

en animales, como los cerdos (5).

En diferentes animales de granja se utilizan
antibiéticos en dosis subterapéuticas como su-
plementos en los alimentos, aunque no
se ha entendido la razén del efecto de
los antibidticos como promotores de
crecimiento. Algunos resultados
experimentales sugieren que
tiene que ver con la salud gas-
trointestinal de los animales.
Sin embargo, el uso de an-
tibiéticos a gran escala en
animales, como promo-

tores de crecimiento
o como profilaxis,
es uno de los
factores que

DESTRUCCION DELA
PARED CELULAR

BACTERIA PATOGENA
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mds ha contribuido a la proliferacién de bacterias resistentes a antibiéticos.
Por esta razon, el sector pecuario estd bajo una gran presién para encontrar
nuevos promotores de crecimiento alternativos a los antibiéticos, para ami-
norar esta problemadtica. Los resultados son alentadores, pues al parecer la
lisozima tiene el mismo efecto benéfico que los antibiéticos tradicionales en
el crecimiento de los cerditos (5).

Otras enzimas que tienen gran potencial en este campo son las endolisinas,
enzimas producidas por bacteriéfagos (virus que infectan a las bacterias).
En el bacteriéfago, estas enzimas son utilizadas para destruir la célula de la
bacteria hospedera y asi, que se libere la progenie de fagos. Las endolisinas
cuentan con el enorme atractivo de tener una secuencia de aminoécidos o
dominio de reconocimiento especifico a la pared celular de una determinada
bacteria, y otro dominio, el catalitico, responsable de hidrolizar el peptido-
glicano (6). Esta caracteristica es muy importante, pues se pueden tener enzi-
bidticos altamente especificos contra bacterias patégenas, los cuales no dafia-
rian a las bacterias benéficas presentes en el ser humano. Se ha demostrado
que las endolisinas puras pueden eliminar bacterias patégenas resistentes a
antibiéticos, como Streptococcus pneumoniae, presentes en mucosas y tejidos
de organismos infectados.

Los enzibidticos podrian utilizarse, de forma individual o en combina-
cién, como una alternativa para curar infecciones causadas por bacterias
resistentes a antibiéticos tradicionales en humanos, pero también podrian
tener aplicacién en el sector pecuario, ya sea para curar infecciones o como
promotores de crecimiento en animales. Debido a la forma en la que acttan,
es poco probable que los microorganismos patégenos puedan desarrollar
resistencia a este tipo de enzimas antibiéticas; para hacerlo, se requeririan
varias mutaciones genéticas que se traduzcan en modificaciones a diferentes
componentes celulares. Asi, los enzibi6ticos representan una herramienta
adicional para enfrentar la grave problemadtica de salud que estdan ocasio-
nando las bacterias patégenas resistentes a antibiéticos.

Contacto: maa@ibt.unam.mx

La Dra. Marcela Ayala Aceves es Lider Académico del Departamento de Ingenieria Celular y Biocatalisis del
Instituto de Biotecnologia de la UNAM.
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Virus (bacteriéfago) atacando e infectando a una bacteria

Las bacterias Staphylococcus aureus pueblan predominantemente
la piel agrietada de los pacientes con neurodermatitis y agravan sus
sintomas.

Los enzibidticos representan
una herramienta adicional para
enfrentar la grave problematica
de salud que estan ocasionando
|as bacterias patdgenas
resistentes a antibioticos.
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El Plan Universitario
de Control de la Resistencia
Antimicrobiana

PLA/\/

PLAN UNIVERSITARIO DE CONTROL DE LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Dra. Maria Guadalupe Miranda Novales, Dra. Yolanda Lopez Vidal, Dr. José René Arre-
dondo Hernandez, Dr. Mauricio Rodriguez Alvarez, M.C. Karen Flores Moreno, Dr. Samuel
Ponce de Leon Rosales

a resistencia antimicrobiana es un problema mundial que pone en peligro

la eficacia de tratamiento de las enfermedades infecciosas. La Organizacién

Mundial de la Salud (OMS), en la 68ava. Asamblea Mundial de la Salud cele-

brada en mayo de 2015, aprob6 un plan de accién mundial para luchar contra

la resistencia a los antimicrobianos (1). Se ha estimado que, si el problema no
se contiene mediante intervenciones efectivas, para el 2050, las infecciones por bac-
terias resistentes serdn la primera causa de muerte en el mundo (aproximadamente
10 millones de fallecimientos) (2).
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E. colf:
7,978 (91.5 %)

K. preumaoniae; /l
740 (8.5 %)

Datos de 11,900
aislamientos
clinicos

Hemocultivos:

Urocultivos:
8,718 (733 %) *

*3,182 (26.7 %)

Bacilos Gram-
negativos:
2,616 (82.2 %)
Figura 1. Aislamientos a
S. aureus: partir de hemocultivos
566 (21.6 %) y urocultivos enviados
por hospitales de la red
PUCRA.

Desarrollo del programa

La Universidad Nacional Auténoma
de México (UNAM), consciente del im-
portante reto que este problema implica
para la salud, propone a través del Pro-
grama Universitario de Investigaciéon
en Salud (PUIS) un plan de accién para
controlar la resistencia a los antimicro-
bianos (PUCRA) (3).

Los objetivos generales del programa
son:

1. Establecer un convenio de cola-
boracién entre la UNAM (Programa
Universitario de Investigaciéon en Sa-
lud) y Secretaria de Salud (COFEPRIS
y DGE).

2. Realizar foros inter-disciplinarios
e inter-institucionales para consensuar
la situacién, perspectivas y propuestas,
(UNAM, SS).

3. Desarrollar guifas, normas y politi-
cas, (SS).

4. Establecer una red de laboratorios
para constituir un observatorio de la re-
sistencia antimicrobiana.

Objetivos especificos

1. Establecer la Unidad de Investiga-
cién en Resistencia Microbiolégica alo-
jada en los Laboratorios de Microbioma
y de Inmunologia Bacteriana de la Fa-
cultad de Medicina, UNAM.

2. Desarrollar politicas de control del
uso de antibidticos en el dambito de la
atencion a la salud.

a) Antibidticos e indicaciones en la aten-
cién ambulatoria (Grupo de expertos):

b) Politicas de uso controlado en la
atencién hospitalaria (Grupo de exper-
tos):

¢) Politicas de venta controlada de an-
tibidticos en farmacias (COFEPRIS).

d) Politicas de uso en Veterinaria (CO-
FEPRIS, SAGARPA).

3. Evitar el uso de antibi6ticos en los
procesos de produccién de alimentos
(Industria agropecuaria y otras) (COFE-
PRIS, SAGARPA).

a) Promover la elaboracién de foros de
andlisis y discusién.

4. Reforzar las acciones de prevencién
de infecciones. (Subsecretaria de Pre-
vencién y Promocion de la Salud).

a) Ampliar y fortalecer los programas
de vacunacioén.

b) Expandir y fortalecer el programa
de control de infecciones asociadas a la
atencién de la salud.

c) Fortalecer las actividades de higiene
ambiental y personal.

5. Programa nacional de educacién en
salud. (SS, SEP, SG, y UNAM)

El documento de postura elaborado
con la colaboracién del grupo de exper-
tos se publicé en febrero de 2018 (3).

Con la finalidad de establecer la red
de hospitales que funcione como un ob-
servatorio de vigilancia de resistencia
antimicrobiana, se realizé la invitacién
a las principales instituciones de salud

del pais. Actualmente en la red se cuen-
ta con la informacién proporcionada
por 17 hospitales de segundo y tercer
nivel de atencién: siete hospitales de 100
a 200 camas, nueve hospitales con mds
de 200 camas y un hospital de menos de
100 camas. La mediana de egresos anua-
les para el total de estos hospitales es de
7,775 personas. Los hospitales estdn ubi-
cados en seis municipios, donde estd el
12% de la poblacién nacional. Estos hos-
pitales han proporcionado informacién
de los perfiles de resistencia antimicro-
biana en 11,900 aislamientos bacteria-
nos, obtenidos a partir de hemocultivos
y urocultivos (figura 1). El microorga-
nismo mds frecuentemente aislado en
hemocultivos fue Escherichia coli, con re-
sistencia mayor al 50% a cefalosporinas
de 3" y 4° generacién y ciprofloxacino.
La resistencia global a Staphylococcus
aureus fue de 30%, con buena suscepti-
bilidad a trimetoprim-sultametoxazol y
rifampicina. En aislamientos a partir de
urocultivos, la resistencia a ciprofloxa-
cino, trimetoprim-sulfametoxazol y ce-
falosporinas es elevada. La nitrofuran-
toina conserva buena actividad in vitro.
Se destaca el problema de multidrogas-
resistencia en los aislamientos de Aci-
netobacter baumannii, si bien el microor-
ganismo no estd presente en todos los
hospitales. (4)

Estos microorganismos son causantes
de enfermedades graves en pacientes
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hospitalizados, y pueden incluso llevar
al paciente a la muerte. Cuando son re-
sistentes, las opciones de tratamiento
son limitadas.

El pasado 4 de octubre de 2018 se rea-
lizé un Seminario sobre Resistencia An-
timicrobiana, con la participacién de las
Facultades de Ciencias, Medicina Vete-
rinaria y Zootecnia, Quimica, Odonto-
logfa, Escuela Nacional de Enfermeria
y Obstetricia, el Centro de Ciencias de
Atmoésfera y el Instituto de Biotecnolo-
gla, para continuar con las actividades
de incorporaciéon de otras disciplinas.
(figura 2)

Con estas conferencias se logra vincu-
lar investigadores de distintos dmbitos

y exponer la problemdtica a diferentes
niveles; asi como generar conciencia del
impacto en la poblacién.

El propésito de la Red-PUCRA es in-
crementar el nimero de instituciones
participantes para comenzar una vincu-
lacién con la estrategia nacional (5) para
colaborar en la elaboracién de guifas
clinicas, cursos y foros para crear con-
ciencia en la poblacién y normalizar la
situacién a nivel hospitalario.

La resistencia antimicrobiana es un
problema que avanza a pasos acelera-
dos, es responsabilidad de todos gene-
rar conciencia y realizar acciones para
reducirla y combatirla.

Contacto: sponce@unam.mx

El Dr. Samuel Ponce de Ledn Rosales es investigador y profesor de la Facultad de Medicina de la UNAM (FM-UNAM) y
coordinador del PUIS y del PUCRA. La Dra. Maria Guadalupe Miranda Novales es investigadora del IMSS, profesora de la FM-
UNAM y coordinadora de las actividades del PUCRA. La Dra. Yolanda Lépez Vidal es investigadora y profesora de la FM-UNAM
y Subdirectora de evaluacién de la Coordinacion General de Asuntos de Posgrado de la UNAM. El Dr. José René Arredondo
Hernandez es investigador y profesor de la FM-UNAM. EI Dr. Mauricio Rodriguez Alvarez es profesor de la FM-UNAM y
coordinador técnico del PUCRA. La M.C. Karen Flores Moreno es profesora de la Facultad de Quimica de la UNAM y quimico

responsable del PUCRA.
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SIGLAS
UNAM, Universidad Nacional Autonoma de México

OMS, Organizacion Mundial de la Salud

PUCRA, Plan Universitario de Control de la Resistencia

PUIS, Programa Universitario de Investigacién en Salud

Antimicrobiana

COFEPRIS, Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos

SS, Secretaria de Salud

Sanitarios

SAGARPA, Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo

DGE, Direccién General de Epidemiologia

Rural, Pesca y Alimentacion (ahora SADER)

SEP, Secretaria de Educacion Publica

SG, Secretaria de Gobernacion

Figura 2. Desarrollo del Programa.

El propdsito de la Red-PUCRA

es incrementar el nimero de
instituciones participantes

para comenzar una vinculacion
con la estrategia nacional para
colaborar en la elaboracion de
guias clinicas, cursos y foros para
crear conciencia en la poblacién
y normalizar la situacion a nivel
hospitalario.
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