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RESUMEN

La salud publica mundial vive unaamenaza constante:
laemergenciade patdégenos multirresistentes. Elimpacto
de este desafio sobre la salud global implica altos costos
en términos de morbimortalidad y gastos en la atencion
meédica. Latasade crecimientodelaresistenciabacteriana
superaalacreacion de nuevos antibidticos, lo cualha dado
como resultado la necesidad imperante del desarrollo de
terapias alternas a los antibiéticos convencionales, ya
sean dirigidos al patégeno o al huésped. Es por ello
que se realiza una revision efectuando una busqueda
de opciones, tales como: anticuerpos, probidticos,
vacunas, bacteriéfagos y péptidos antimicrobianos (PAM);
las cuales, en su mayoria, son utilizadas de manera
preventiva o adyuvante, mientras que otras siguenaunen
investigacion; por ende, los antibidticos convencionales
aun son necesitados. No es objetivo de esta revision
promover la sustitucion de los antibacterianos, sino
resaltar un posible balance entre el uso de estos y las
nuevas terapias alternas. Los probidticos, anticuerpos,
vacunasy ciertos PAM han ofrecido demostrado beneficio
como complemento a los antibiéticos. Otras opciones
(péptidos antibiofilm o inhibidores de las bombas de
eflujo) no tienen productos disponibles en el mercado
y siguen aun en fases de investigacion. El desarrollo
exitoso de estos métodos terapéuticos y profilacticos
supone un alto gasto para el sistema de salud, pero
representa una inversion necesaria, en dinero y tiempo,
con el objetivo de emprender y mantener la lucha contra
la resistencia microbiana.
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SUMMARY

Public health faces an ongoing threat: the emergence
of multiresistant pathogens. The burden of this challenge
upon public health implies high costs in terms of
morbimortality and expenses in the medical attention.
Bacterial resistance’s growing rate overcomes the creation
of new antibiotics, which resultsin the need of development
of alternative therapies to conventional antimicrobial
agents, either directed to the pathogen or to the host.
Thus, a systematic review of the literature was performed
through a search of the following, including but not limited
to: antibodies, probiotics, vaccines, bacteriophages and
antimicrobial peptides (AMP). Most of them are used
for prophylactic or adjuvantpurposes, whilst others
still remain subject to research. Hence, conventional
antibiotics are still needed. It is not the purpose of this
review to promote the substitutions of antibacterial drugs,
but to highlight a possible balance between these and
the new alternative therapies. Probiotics, antibodies,
vaccines and certain AMP have demonstrated benefit as
a complement to conventional antibiotics. Other options
(antibiofilmpeptides, and efflux pump inhibitors) do not
have any products available in the market and remain
in research. The successful development of these
therapeutic and prophylactic methods implies high costs to
the health system, but represents a necessary investment,
both in time and money, with the aim to undertake and
maintain the fight against microbial resistance.

Key words: Antibacterial agents, antibodies,
probiotics, vaccines

INTRODUCCION

Alexander Fleming marcd un punto de inflexién
enlamedicina con el descubrimiento de la penicilina
en la década de 1920 (", dando paso a una época
en que las infecciones bacterianas mas comunes,
como las neumonias o las infecciones urinarias,
dejarian de ser una amenaza para la vida. Araiz
de esto, hubo un aumento exponencial en la tasa
de descubrimiento de nuevos antibidticos @, donde
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pese ala alta comercializacién de los mismos, las
bacterias aun no habian estado expuestas aestas
drogas y la resistencia bacteriana, a pesar de ser
reconocida, no parecia ser una preocupacion
global ®. Prontamente, el advenimiento de cepas
resistentes a los antibidticos supero al desarrollo
de nuevos farmacos, dando inicio a la era de
resistencia a los antibiédticos .

Laresistenciabacterianaesunprocesocomplejo
de adaptacion de todos los microorganismos, en
donde se desarrollan mecanismos de proteccion
contra agentes potencialmente nocivosy es capaz
de ser transmitida a otros patdégenos a través de
dos patrones fundamentales . La transmision
horizontal, en donde el traspaso de genes de
resistencia ocurre de una bacteria a otra por
plasmidos; y vertical, en donde los genes son
adoptados por generaciones sucesivas. Este
ultimo, menos frecuente, supone un mayor riesgo
porque las bacterias pueden exhibir genes de
resistencia aun en ausencia de exposicidon a
antimicrobianos ©®.

La aparicion de estos genes esta influenciada
por el mal uso y abuso de antibiéticos ), sumado
a los patrones de resistencia intrinseca de las
bacterias ®). La administracion de estas drogas
en concentraciones sub-terapéuticas promueve la
aparicion de cepasresistentes ("), asi como ocurre
en animales de granja, quienes se han convertido
en el reservorio de bacterias multirresistentes.
Estas pueden infectar humanos a través del
consumo de alimentos derivados de ellos ® o
transmitir horizontalmente genes de resistencia
a bacterias albergadas en la flora intestinal
humana®.

Actualmente el problema es mas complejo,
ya que el desarrollo de nuevos antibidticos ha
descendido estrepitosamente desde la década
de 1980, a pesar de iniciativas internacionales
encargadas de promover la aparicion de nuevos
antimicrobianos ®. Existen impedimentos
comerciales y cientificos en el desarrollo de
nuevos antibidticos. Laindustria farmacéutica ha
desviado su interés hacia drogas de uso cronico,
ya que el desarrollo de antimicrobianos supone
un alto costo ® y poseen un tiempo de mercado
inestable debido al desarrollo de resistencia en
las bacterias ®. En este contexto, al que se suma
el descenso en el descubrimiento de nuevos
antibacterianos, han surgido terapias alternativas
para eltratamiento de las infecciones bacterianas.

Czaplewski y col. definen a estas alternativas
como compuestos distintos a los antibidticos
convencionales, que van dirigidos a la bacteria o
al huésped y tienen un fin terapéutico ®. Muchas
de estas terapias siguen aun en investigacion,

otras son de uso preventivo, motivo por el cual los
antibidticos convencionales aun son necesitados.
No es objetivo de esta revision promover la
sustitucién de los antibidticos, sino complementar
el uso de éstos con las nuevas terapias alternas.
No obstante, eldesarrollo de estas terapias supone
una alta inversiéon para el sistema de salud en
términos de dinero y tiempo.

No es objetivo de esta revisiobn promover
la sustitucion de los antibidticos, sino resaltar
el balance que podria existir entre las terapias
alternas y convencionales. En esta revision se
plantean las alternativas con mayor accesibilidad,
impacto médico y desarrollo en investigacion.
Se considera pertinente analizar los avances
médicos sobre diferentes opciones terapéuticas
no convencionales para lograr el control de
infecciones bacterianas, con el fin de combatir la
resistencia microbiana a los antibitticos.

DESARROLLO

Péptidos antimicrobianos (PAM)

Es una amplia familia de péptidos con
actividad antimicrobiana producidos por diversos
organismos, desde bacterias hasta vertebrados ,
por lo que tienen diferente estructura quimica
y funcionalidad (9. Muchos de ellos son
producidos también por células pertenecientes
a la inmunidad innata del humano, confiriéndole
un efecto bactericida adicional contra bacterias
Gram positivas y negativas ©, tienen accion
antineoplasica, sobre la regeneraciéon de heridas
y la activacion del sistema inmune (1:12),

Representan unagamade péptidostan grande
que se han creado extensas bases de datos
para clasificarlos y simplificar la accesibilidad
a lainformacion (2% La complejidad de los
PAM se refleja también en sus multiples blancos
de accion 9, ya que los mismos inducen la
bacteridlisis a través de una interaccioén eléctrica
del péptido, cargado positivamente, con la pared
celular electro-negativa; con efectos adicionales
sobrelainmunidad delhuéspedy el mantenimiento
delahomeostasisintestinal. Estas caracteristicas
le confieren baja aparicidon de resistencia, pero
sin estar exenta de ella (4.

Por su origen se clasifican en naturales y
sintéticos, ambos con evidencia de actividad
bactericida 9, pero fundamentalmente son los
ultimos los que estan actualmente en fabricacion
para el tratamiento de enfermedades infecciosas
sistémicas y topicas ('"V. Mientras que segun su
mecanismo de accioén se dividen en péptidos de
defensa del huésped (PDH) y bacteriocinas ™.

Los PDH son pequefios compuestos con
actividad dual. Una bactericida formadora de
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poros en la membrana celular y otra con efecto
a nivel de la inmunidad innata del huésped,
suprimiendo la produccion de citoquinas pro-
inflamatorias, modulando las células dendriticas
y promoviendo la cicatrizacién de heridas (V. En
contraste, se encuentran las bacteriocinas que
son un grupo heterogéneo de péptidos producidos
principalmente por bacterias acido-lacticas(.
Resultan ser letales hacia bacterias patégenas
distintas a la cepa productora ("®, sin embargo,
la bacteria productora puede ser sensible a la
accion de una bacteriocina de otro origen (', Su
mecanismo de accion esta dirigido unicamente
hacialamembrana celular bacteriana, através de
laformacién de canales o porosidnicos, inhibiendo
la sintesis o promoviendo lisis de la pared celular
y anivelintracelularinhibe el ARN, ADN o sintesis
proteica (. Ademas, tienen variable rango de
accion, existen bacteriocinas de espectro estrecho
potente (para patégenos especificos sin afectar
la flora normal) y de amplio espectro, que inhiben
una amplia gama de bacterias gram positivas (9,
para infecciones con etiologia desconocida (7.

En la actualidad, este grupo de péptidos se
considera una alternativa terapéutica prometedora
por su eficacia, seguridad e importante diversidad
estructural y funcional que genera un bajo nivel
de resistencia bacteriana (9. Sin embargo, los
PAM pueden ser susceptibles a la expulsion de
los mismos a través de bombas de eflujo y a la
degradacion por proteasas ® lo que podria influir
sobre su biodisponibilidad; pero permite un efecto
local en los objetivos bacterianos ('® sin formar
compuestos secundarios con efectos toxicos a
la salud.

En comparacion, las bacteriocinas ofrecen
mayor beneficio frente a los PDH, ya que tienen
un espectro variable, alta potencia en infecciones
in vivo e in vitro"®, menor riesgo de toxicidad
porque se dirigen especificamente a células
procariotas y un menor costo en produccion M.
Entrelaslimitaciones, principalmente delos PDH,
se encuentran el alto costo enlafabricacion de sus
péptidos, porque no se usa el mismo método de
las bacteriocinas (19y el alto riesgo de citotoxicidad
en células eucariotas (. Aun se desconocen
a totalidad los patrones farmacocinéticos y
farmacodinamicos de los PAM, dificultando su
comercializacion y difusion &4,

El uso de estos péptidos en el entorno clinico
es prometedor. Pueden usarse en combinacién
sinérgica con antibiéticos. Su mecanismo de
accion haria a las bacterias mas vulnerables, y
sus propiedades inmunomoduladoras ayudarian
a disminuir la respuesta inflamatoria o neutralizar
las endotoxinas, tal como describe Zhang y

col. en el uso de PAM para el tratamiento de
ratones con fibrosis quistica (. Entre los PAM,
resaltan aquellos que alcanzaron el mercado
como la bacteriocinaNisina, un conservante de
alimentos y la Lacticin-3147 como profilactico de
uso veterinario (). Por lo tanto, se requiere mayor
investigacion para permitir mayor accesibilidad
meédica de estos compuestos.

Compuestos antibiofilms e Inhibidores del
sistema Quorum Sensing

Los biofilms son agrupaciones bacterianas
que crecen en una matriz de exopolisacaridos
dispuestas sobre superficies que proveen un
microambiente de nutrientes y favorecen la
expresion de factores de virulenciay mecanismos
de defensa complejos 2329, Es la disposicion
mas frecuente en bacterias® y estan implicados
hasta en un 80 % ® de todas las infecciones
clinicas. Apesarde esto, aun no estandisponibles
compuestos que ataquen directamente el
biofilm @V, ya que los antibiéticos convencionales
disponibles son para el tratamiento de células
aisladas o planctonicas 2.

La génesis del biofilm no esta completamente
comprendida, sinembargo se reconocen multiples
etapas que suponen blancos terapéuticos para
actuar directamente sobre el biofilm @, Entre
ellos esta un mecanismo regulatorio de la
densidad bacteriana en el biofilm es el llamado
sistema de quorum sensing (QS), en donde
pequeinas moléculas senal dispuestas en el medio
extracelular comunican la densidad existente a
la bacteria, lo que activa la expresion de genes
autorregulatorios encargados de factores de
virulencia, formacion de esporas y biofilm 2324,

Los inhibidores del sistema QS son mas bien
atenuadores de la virulencia bacteriana @3,
Mientas quelos péptidos antibiofilm (PAB)inhibenla
aparicion de la pelicula y/ofavorecen sudispersion,
una vez ya formada ©%. Otros compuestos han
demostrado tener accién antibiofilm tales como
anticuerpos y bacteriéfagos 9.

El blanco de inhibicion del sistema QS difiere
entre bacterias. La acilhomoserinalactona (AHL)
es fundamentalmente para gram negativos @7,
mientras que diversos péptidos constituyen
las moléculas sefial mas importantes en gram
positivos. El verdadero beneficio en la practica
clinica de los inhibidores del sistema QS todavia
es controversial @8,

Conrespecto alos PAB, su ventajafundamental
es el amplio espectro de accién que poseen,
sumado al sinergismo que presentan con los
antibiéticos convencionales 222930 Existe
evidencia in vitro que ciertos péptidos antibiofilm
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aumentanla susceptibilidad de cepas productoras
de carbapenemasas de Klebsiella pneumoniae a
los betalactamicos ©". Incluso se han propuesto
como profilaxis enla aparicion de biofilm en material
médico @132, El desconocimiento de patrones
farmacocinéticos de los PAB e impedimentos
econdémicos para su produccioén, han dificultado
que estos compuestos se proyecten al mundo
clinico. El sinergismo con los antibidticos es uno
de los aspectos mas prometedores con los PAB,
ya que implica una reduccion futura en el uso de
antibidticos. Infecciones graves, muchas con
biofilms implicados, suponen el uso de mas de un
antibiético. La dispersion de las bacterias podria
reducir el uso de estos farmacos, disminuyendo
asi la resistencia microbiana.

Inhibidores de las bombas de eflujo (IBE)
Entre los mecanismos de defensa bacteriano,
mas destacado entre las gram negativas, se
encuentran las bombas de eflujo, encargadas
de transportar activamente diversas moléculas al
medio extracelular, entre ellas los antibiéticos ¢2.
La inhibicion de estos mecanismos de defensa
promete nuevas oportunidades como tratamiento
adyuvante a la antibidticoterapia convencional.
Se plantean multiples blancos terapéuticos
con el fin de inactivar las bombas de eflujo ¢4, lo
cual confiere un amplio campo de investigacion,
incluso en el uso sobre células eucariotas para
el tratamiento de infecciones intracelulares ©9,
La utilizacién combinada de antibiéticos con IBE
parece reducir la invasividad de Pseudomonas
aeruginosa y reducir la concentracioén inhibitoria
minima (CIM) para la ciprofloxacina, a través
del aumento en la concentracién intracelular
del farmaco ©®. También existe evidencia
que el uso de IBE mejora la susceptibilidad
farmacologica del Mycobacterium tuberculosis a
la bedaquilina @7, al igual que disminuye la CIM
para la ofloxacina en cepas resistentes, pero sin
efectos en cepas sensibles ©®. Incluso se ha
demostrado la reversibilidad de la resistencia
del M. tuberculosis a la rifampicina, isoniazida,
estreptomicina y ofloxacina en presencia de IBE.
Basado en la premisa que las bombas de eflujo
contribuyen con la persistencia del biofilm, se
ha descrito inactivacion del mismo en cepas de
Enterococcusfaecalis mediante el uso de IBE ©9,
Como desventaja, se describe que la
exposicionrepetida de ciertos IBE puedeinducirla
sobreexpresion de bombas de eflujo, comprobado
en cepas de S. pneumoniae. También se resefia
la toxicidad de ciertos IBE en células eucariotas
G%, lo que despierta dudas sobre los efectos
adversos de estos compuestos sobre el cuerpo

humano. Estas caracteristicas contribuyen a que
no haya IBE aprobados actualmente en ensayos
clinicos ©®%. A pesar de tener mucho campo de
investigacion que abarcar, es claro que los IBE
tienen expectativas prometedoras.

Bacteriéfagos y endolisinas

Los bacteriéfagos son virus, en su mayoria de
ADN, que parasitany sereplican en bacterias. Los
mas usados con fines terapéuticos son aquellos
que cumplen ciclo litico, cuya replicacion finaliza
con disrupcidén de la integridad de la célula y
liberacion deviriones @9, Su descubrimiento a
principios del siglo XX “9  fue opacado por la
aparicion de los antibidticos 4142, Lainvestigacion
en el tema se ha retomado gracias a la creciente
aparicion de cepas multirresistentes, no solocomo
alternativa a la antibidticoterapia convencional,
sino con fines de diagndstico microbiolégico y
desarrollo de vacunas “243),

Los bacteriofagos no son soélo especie-
especifica, sino que actuan sobre un limitado
numero de cepas. Esta propiedad le confiere
pocos efectos adversos para el humano “%449 y el
ambiente, porendeesde predileccidnadministrarlos
enformade “cocktail”, paraampliar su espectro, ya
que esto implica diagnosticar especificamente la
cepainfectante “®. Adicionalmente, estareportado
un sinergismo entre los antibidticos y los fagos“".
Desafortunadamente hay pocos ensayos clinicos
que comprueben la eficacia en humanos, a pesar
que evidencia in vitro sugiere que son una buena
alternativa. La Food and Drugs Administration
(FDA) ha aprobado el uso de preparaciones
comerciales de fagos como profilaxis de
contaminacion bacteriana en el industria
agropecuaria “®, Asimismo, esta planteado
como tratamiento en fase |, de ulceras venosas
sobreinfectadas con Staphylococcusaureus,
Pseudomonaspp y Escherichiacoli “?. Otros
usos preventivos han sido descritos contra ciertos
serovares de Salmonella, E. coli O157:H7 y
Campylobacterspp " y para evitar la apariciéon
de Cronobactersakazakii en formulas lacteas “7.
Ha ofrecido buenos resultados contracepasde S.
aureusmeticilino-resistente (SAMR), con pocos
efectos adversos en cultivos fibroblasticos “®.

A pesar de todo, el uso de bacteriéfagos es
aun controversial. Todavia se desconocen sus
patrones farmacocinéticos y se cree que los virus
pueden sereliminados por el sistemainmunolégico
antes de alcanzar la célula blanco. Esta aun por
determinar si la lisis bacteriana pueda generar
efectos secundarios dafinos alhospedador, como
consecuencia de la liberacion de lipopolisacarido
(LPS). Ademas, se describe que no solo las
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bacterias adquieren mecanismos de resistencia
contra los fagos, sino que los mismos virus, sobre
todo aquellos con ciclos lisogénicos, pueden
transmitir factores de virulencia a las bacterias,
a través de intercambio de ADN ©®,

Una alternativa a la terapia con fagos, es el
uso de enzimas derivadas de ellos llamadas
endolisinas, generadas al final del ciclo litico
del virus, encargadas de degradar la pared
celular. Las mas difundidas, son las hidrolasas
de peptidoglicano codificadas por fagos,
fundamentalmente estudiadas para el tratamiento
de gram positivos por la conformacién estructural
de su pared “9. Otras lisinas, incluso con accién
contra el LPS, parecen tener resultados mixtos
en cepas de E. coli ®. Comparativamente con
los fagos, las lisinas tienen menos aparicion de
resistencia ®.

Chopra y col. demostraron resolucion del
100 % de quemaduras sobreinfectadas con
cepas de SAMR en ratones tratados con lisinas y
minociclina “®. Jun vy col. reportaron un estudio
en fase | de investigacion que demostré pocos
efectos adversos para el tratamiento de cepas
resistentes de S. Aureus 9. Esta reportado el
sinergismo de endolisinas con antibidtico, descrito
por Wangy col., quienes alegan que el tratamiento
de cepas de Clostridiumdifficile en ratones con
terapia combinada con la enzima PlyCD1-174 y
vancomicina en dosis subterapéuticas potencia
la accion bactericida ¢". A pesar de todo, faltan
aun estudios clinicos que sustenten su validez ®.

Probiéticos, prebidticos y simbidticos

La integridad de la flora habitual de
microorganismos en la superficie de los epitelios
es determinante para preservar la funciéon de los
mismos. Mas de 400 especies de bacterias ¢?
han sido identificadas en el epitelio intestinal, la
mayoria no patégenas. Diversos compuestos,
como los probidticos, prebidticos y simbidticos,
han sido identificados y actuan directamente
sobre el ecosistema bacteriano presente en los
epitelios, buscando preservar sufunciéony aportar
beneficios para el hospedador.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
describe alos probidticos como microorganismos
vivos, que cuando se consumen en cantidades
adecuadas aportan un beneficio para el
hospedador %, Recientemente han adquirido
un interés especial, ya que el consumo de
bacterias no patbgenas hademostrado serde gran
utilidad, a expensas de pocos efectos adversos
en inmunocompetentes @5, Los probidticos
compiten por nutrientes con la microbiota intestinal,
evitando la colonizacion de bacterias patégenas

y estimulan la respuesta inmune al incrementar
la poblaciéon de macréfagos y la producciéon de
citoquinas (359,  Ademas, producen agentes
antimicrobianos (bacteriocinas, acido propiénico,
entre otros) que actuan sobre bacterias patégenas.

Estan indicadas en diarreas bacterianas, en el
sindrome de intestino irritable y en la erradicacion
de Helicobacter pylori. Recientemente se ha
extendido su uso para el tratamiento de alergias,
infecciones urogenitales y dentro de la practica
quirdrgica®. No se reconoce el uso de probiéticos
como tratamiento estandar de ninguno de estos
casos, sino mas bien, se administran de forma
profilactica o complementaria. La administracion
de Lactobacillus, Bacillus, Streptococcus,
Sacharomyces, entre otros previene la infeccion
por Clostridiumspp tras la antibidticoterapia ),
lo que supone un ahorro futuro en el uso de
antibiéticos. Todavia es necesario determinar
si el costo de la administracion profilactica
de probidticos a los pacientes con alto riesgo
de desarrollar colitis pseudomembranosa,
supera al costo de inversion en antibidticos
para el tratamiento de la enfermedad en si.
Adicionalmente quedainterrogado silas bacterias
puedan inducir resistencia en aquellas de la
microfloraintestinal 2. No cabe duda que los
probidticos son untema abierto parainvestigacion
futura, no sélo para determinar las indicaciones
formales para su uso, sino para concebir politicas
de regulacion en su produccién y distribucion que
actualmente parecen estar poco definidas 6459,

En el caso de los prebidticos, son alimentos
no digeribles por el hospedador que poseen
beneficios gracias a su metabolismo selecto
en el tracto gastrointestinal ® y se encuentran
principalmente en vegetales ©°. Ellos optimizan
la funciéon coldnica, promueven la proliferacion
de bacterias intestinales y poseen efectos
inmunomoduladores ©%). Han sido propuestos
como alternativas a los antibidticos en pollos
de granja 7, en donde favorecen el aumento
de peso de estos animales. Murarolli y col.
sugieren que mejora la respuesta humoral contra
el virus Newclasttle ¢” en los pollos tratados con
prebidticos.

Finalmente, los simbidticos son compuestos
que contienen tanto pre- como probidticos. Hay
pocas alternativas disponibles en medicina,
pero Murarolli y col. reportan que son sustitutos
confiables alos antibiéticos en pollos de granja ¢".
Se hadescrito que disminuyen la morbimortalidad
en cerdos tratados con ellos, lo cual previene el
usoinnecesario de antibidticos enlos animales ©.
No obstante, todavia hacen falta mas estudios
concluyentes en este tema.
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Anticuerpos

La respuesta inmune humoral es una parte
importante de ladefensa del hospedador contrael
patégeno. Adicional alos beneficios descubiertos
en el tratamiento de las neoplasias y las
enfermedades inmunomediadas, los anticuerpos
se han perfilado como agentes prometedores para
laprevenciony curade enfermedades bacterianas.
Intervienen en el reconocimiento de antigenos
especificos, opsonizacion y neutralizacion de
toxinas derivadas de las bacterias y a expensas
de baja toxicidad para el individuo ©8.

Previo a la introduccion de los antibi6ticos,
la terapia sérica era el tratamiento estandar de
enfermedades como la neumonia neumocodccica,
el tétanos y la fiebre escarlatina. No obstante,
resulté opacada por la aparicion de los
antimicrobianos convencionales ©9.

Laterapia coninmunidad pasiva havariado con
eltiempo, gracias amodificaciones en sus patrones
farmacocinéticos y métodos de manufactura, que
han generado diversas formas de administrar
anticuerpos. En el caso de las enfermedades
bacterianas, se usan lainmunoglobulina humana
intravenosa (IglV) y el suero hiperinmune (SH),
que se distinguen porque el ultimo no se enriquece
por anticuerpos especificos contra ningun
patdgeno en particular ©®, Ambos se encuentran
estandarizados para el tratamiento y profilaxis en
casos de botulismo, difteria y tétanos ¢V, a pesar
de algunos tener accesibilidad escasa 2 También
se ha extendido su uso a pacientes con shock
séptico ©3%%, en donde indica haber disminucion
de la mortalidad general en aquellos pacientes
tratados con IglVpoliclonales ©6:87),

Apesarde ello, los sueros policlonales ofrecen
numerosas desventajas debido a dificultades en
su estandarizacion, oferta, inmunogenicidad y
seguridad para el paciente 89, |o que hamotivado
a producir anticuerpos monoclonales (mAb, por
sus siglas en inglés) especificos para el agente
infeccioso o para productos derivados de él.

Actualmente hay 2 mAb licenciados para
infecciones bacterianas, el raxibacumab vy
obiltoxaximab, para profilaxis y tratamiento del
antrax. Sin embargo, multiples mAb estan aun
en investigacion para el control de C. difficile, C.
botulinum, S. epidermidisy MRSA ©®. En el caso
de C. difficile, se han desarrollado multiples mAb,
unos con buenos resultados con accién especifica
contra la toxina B (TcdB) 7?9, mientras que otros
neutralizan ambas toxinas (TcdA y TcdB) ©9),
demostrando que un solo anticuerpo puede
actuar sobre varios epitopos. Los mAb también
proveen otros beneficios sobre los antibidticos
convencionales, ya que la frecuencia de dosis

es mas espaciada y aumenta la adherencia al
tratamiento ©. Aunque auln es incierto si las
bacterias pueden volverse resistentes alaterapia
biologica ©9).

Los anticuerpos destacan porserde las terapias
alternas mas prometedoras, a pesar de su alto
costo ®® nosolo porestardisponibles actualmente
sino porlos resultados prometedores que poseen.
La cantidad de anticuerpos terapéuticos en vias
de propagacion contra enfermedades infecciosas
estd aumentando y pronto se apreciaran los
efectos de esta terapia en la poblacion.

Inmunomoduladores

La terapia antimicrobiana exitosa frente a los
patdogenos depende de una respuesta inmune
apropiada. Es por esto que se ha propuesto
su estimulacién como terapia coadyuvante a la
antibidticoterapia. Los estudios hasta la fecha
se han enfocado principalmente en el uso de
fenilbutirato de sodio (FBS) y vitamina D como
herramientas para la induccién de péptidos
antimicrobianos . ElI FBS es una prodroga
que ejerce su efecto una vez metabolizada
a fenilacetato, que actua incrementando la
acetilacion de las histonas y activando la via de
las MAP quinasas. Fue introducido originalmente
aprincipios deladécadade 1990y posteriormente
aprobado porlaFDAen 1996 como canalizadorde
una via alternativa de la excrecién del nitrégeno y
amonio en pacientes con desoérdenes en el ciclo
de la urea, asi como en neonatos con deficiencia
enzimatica congénita V. Su posible uso como
terapia alternativa a los antibidticos tradicionales
radica en su habilidad de inducir la expresion
de PAM. Aunque la administraciéon oral de
estos péptidos aun es objeto de estudio, y esta
limitada a su uso tépico, la induccion indirecta
mediante moléculas como el FBS podria ser una
herramienta como terapia alternativa. Steinmann
y col. demostraron que el FBS induce de forma
dosis-dependiente la expresion de catelicidinas
en 4 lineas celulares diferentes, y que ademas,
su combinacion con la 1,25-dihidroxivitamina
D3 (calcitriol) tiene la capacidad de inducir
su expresion génica a nivel de ARNm ",
Mediante la combinacion de la induccion de
PAM y los mecanismos de inmunidad innata, la
administracion de fenilbutirato podria constituir
un mecanismo de prevencion de infecciones asi
como coadyuvante para tratamiento con terapias
convencionales.

Se han llevado a cabo diferentes estudios
especificos para tratar de identificar los efectos
del FBS en células y organismos infectados
con diferentes bacterias. Coussens y col.
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demostraron que igualmente de forma dosis-
dependiente, el FBS en combinacién con
calcitriol es capaz de aumentar la expresion de
péptido antimicrobiano catelicidina (CAMP) en la
membrana de los macroéfagos en la infeccion por
M. tuberculosis, restringiendo su crecimiento in
vitroy posiblemente funcionando como adyuvante
en la fase intensiva del tratamiento anti-TB 2,
Jellbauery col. demostraron que en presenciade
Salmonella entérica serovartyphi el FBS induce
la proliferacion de lactobacilos intestinales y flora
bacteriana asi como la producciéonde IL-17 enlas
células intestinales. Ademas se demostré que
este compuesto produce una disminucién en la
invasion celular por parte de la Salmonellay enla
produccioén de interleucinas proinflamatorias como
la IL-23 por parte de las células macrofagicas,
contribuyendo a una mejor resolucion de la
infeccion . Adicionalmente, Sarker y col.
sugieren mediante un estudio in vitro, que el FBS
podria ser considerado como posible tratamiento
delashigellosis humana, al producir unainduccién
de la expresion de la catelicidina CAP-18 tanto
en las células epiteliales de recto y colon, como
en el epitelio respiratorio en pulmén y traquea,
pudiendo ser de importancia farmacolégica para
curar la disenteria y ademas prevenir la infeccion
respiratoria baja secundaria a esta .

Podemos evidenciar mediante varios casos que
aun esta en proceso de investigacion el uso del
FBS bien sea como tratamiento complementario
conlos antibiéticos convencionales o como terapia
alternativa por si sola.

Vacunas

Las vacunas resaltan por su importante papel
en la prevencion de la resistencia bacteriana. El
uso de inmunizaciones en humanos y animales
de granja contra bacterias, previene infecciones
futuras que suponen un ahorro en el uso de
antibidticos, reduciendo la oportunidad de
los microorganismos de adquirir resistencia.
Inclusive las inmunizaciones para virus, reducen
la incidencia de cepas bacterianas resistentes,
ya que multiples infecciones virales son tratadas
inadecuadamente con antibiéticos. Todavia no
hay vacunas licenciadas para el tratamiento
de infecciones hospitalarias severas causadas
por C. difficile, S. aureus, K. pneumoniae, E.
coli, Acinetobacter. baumannii, P. aeruginosa
y Enterococcusfaecium; sin embargo, la idea
de evitar el uso de multiples antibidticos para el
tratamiento de estas infecciones, implicaria un
gran avance en salud publica .

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Las enfermedades infecciosas fueron la
principal causa de mortalidad antes de la aparicion
de los antibidticos. Sin embargo, el advenimiento
de nuevas cepas resistentes, algunas inclusive
a antibiéticos de ultimo recurso, genera la
preocupacion de silas enfermedades infecciosas
volveran a ser la causa primordial de muerte a
nivel global.

La busqueda de compuestos para reducir la
incidencia de infecciones, potenciar la accion
farmacoldgica de los antibidticos y aumentar
la susceptibilidad bacteriana, es imperante.
Las vacunas y probidticos han demostrado ser
buenos agentes profilacticos, que disminuyen la
incidencia de infecciones, implicando un ahorro
futuro en el uso de antibidticos. Pocos PAM han
sido aprobados por la FDA, algunos solo para
uso veterinario. Lainmunoterapia parece ofrecer
buenos resultados, pero aun con inquietudes a
confirmar. Lainmunoterapia, los PAB, inhibidores
del sistema QS, IBE y bacteriéfagos son agentes
congran promesa afuturo, que aun se encuentran
eninvestigaciony ninguno se encuentradisponible
en el mercado.

Porlos momentos, se debe evitarla prescripcion
innecesaria de antibidticos y limitar su venta
sin prescripcion médica a nivel legislativo. La
poblaciéon debe estar concientizada y evitar
la automedicacion con antibidticos. De igual
forma, es menester promover la investigacion
acerca de terapias alternas a la antibidticoterapia
convencional.

Este trabajo enfatiza la promocion de esfuerzos
a favor de evitar la resistencia microbiana. El
crecimiento en el nUmerode infecciones causadas
por bacterias multirresistentes supera a la
aparicion de nuevos antibidticos, lo cual apunta
hacia unfuturo estremecedor. Eldesarrollo exitoso
de estos métodos terapéuticos y profilacticos
supone un alto gasto para el sistema de salud,
perorepresentaunainversion necesaria, endinero
y tiempo, con el fin de emprender y mantener la
lucha contra la resistencia bacteriana.
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