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En la actualidad hay una emergencia mundial de salud debido a la alta incidencia de bacterias
patogenas que presentan resistencia a la mayoria y en algunos casos a todos los antibioticos
existentes. Se ha estimado que cada ano mueren cientos de miles de personas en el mundo por
infecciones con bacterias resistentes a antibioticos, lo cual podria incrementar de manera alarmante
en las proximas décadas, por lo que hay una necesidad imperiosa de desarrollar nuevos
compuestos y estrategias para el tratamiento de las infecciones causadas por bacterias resistentes
a los antibioticos existentes.

Los antibidticos convencionales afectan factores y procesos esenciales para la sobrevivencia de las
bacterias, los cuales se conservan en la mayoria de especies bacterianas, por lo tanto, los
antibioticos convencionales pueden matar a un amplio rango de bacterias patogenas, pero también
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a bacterias no patogenas. Por ejemplo, aquellas que se localizan normalmente en el intestino y que
tienen un papel muy importante en el mantenimiento de la salud en humanos y animales. Sin
embargo, las bacterias constantemente mutan y entre ellas se transfieren material genético, con lo
cual pueden adquirir, entre otras caracteristicas, resistencia a los antibioticos. Asi, en presencia de
antibioticos creceran soélo las bacterias que son resistentes, como consecuencia, cuanto mas se
usen los antibioticos mas se seleccionara y favorecera la expansion de las bacterias resistentes a
estos.
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En presencia de antibidticos creceran solo las bacterias que son resistentes, como consecuencia,
cuanto mas se usen los antibidticos mas se seleccionara y favorecera la expansion de las bacterias

resistentes a estos.

Después de muchos anos de investigacion basica, se conoce con bastante detalle acerca de los
factores y mecanismos moleculares que determinan la virulencia de las bacterias (1,2). En general,
cada bacteria patdégena tiene factores de virulencia particulares, aunque los hay comunes o
parecidos entre algunas bacterias. Entre una gran variedad, estos factores de virulencia incluyen
toxinas o enzimas que danan directamente a las células o tejidos de los organismos infectados.
Otros son las adhesinas o filamentos que permiten a las bacterias adherirse a las células de sus
hospederos. También hay complejos proteicos que forman estructuras moleculares que asemejan
jeringas con su aguja, mediante las cuales algunas bacterias inyectan proteinas efectoras a las
células de sus hospederos para establecer la infeccion. Ademas, hay moléculas que permiten la
formacion de biopeliculas (tapetes de bacterias) sobre las células de sus hospederos, en las cuales,
las bacterias son extremadamente resistentes al sistema inmune de los organismos que infectan, asi
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como a los antibidticos. Adicionalmente, las bacterias tienen diferentes reguladores y sistemas de
regulacion que inducen la sintesis de los factores de virulencia en los nichos especificos que cada
bacteria patdgena coloniza en su hospedero, por ejemplo, en el intestino, pulmon o en las vias
urinarias. Un sistema de regulacion muy importante para la virulencia de la bacteria, es el
denominado “quorum sensing” (deteccion del quorum), en el cual, una poblacion de bacterias
secreta moléculas que son detectadas por otras bacterias, estableciéendose asi una comunicacion
entre ellas. Este sistema, como su nombre o indica, se activa cuando se alcanza un cierto numero
(quorum) en la poblacion de bacterias, es entonces cuando se induce la expresion de diferentes
factores de virulencia, como aquéllos que permiten la formacion de biopeliculas de bacterias, asi
como otros factores no directamente involucrados en virulencia pero que favorecen la colonizacion
del sitio de infeccidn por las bacterias.

Bacterias
benéficas y patdogenas

Con base en el conocimiento sobre los factores de virulencia de las bacterias, en los ultimos anos se
ha impulsado el desarrollo de compuestos antivirulencia, los cuales inhiben la actividad o la
produccion de los factores de virulencia (1,2,3). Por ejemplo, hay compuestos que inactivan a las
toxinas, a las adhesinas, a las jeringas moleculares, a las moléculas requeridas para la formacion de
biopeliculas, o a los reguladores y sistemas de regulacion que se requieren para la expresion de
factores de virulencia. Por lo tanto, los compuestos antivirulencia no matan a las bacterias, sino que
disminuyen o eliminan su grado de patogenicidad. En su presencia, una bacteria patégena puede
convertirse en no patogena. Al no contar con sus factores de virulencia activos, como consecuencia
de la accion de estos compuestos, una bacteria patégena queda expuesta y puede ser eliminada
por el sistema inmune o por la microbiota (bacterias benéficas) de los organismos que infecta. Asi,
se destacan dos principales ventajas de los compuestos antivirulencia: la primera es que, a
diferencia de los antibioticos convencionales, afectan a las bacterias patogenas pero no a las
benéficas; la segunda es que no afecta la viabilidad de las bacterias patégenas; por lo tanto, no se
favoreceria la seleccion y proliferacion de bacterias resistentes a los compuestos antivirulencia,
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como si sucede con los antibidticos convencionales. Siempre existe la posibilidad de que las
bacterias lleguen a generar resistencia a este tipo de compuestos, por su constante variabilidad
genética. Sin embargo, la virulencia de una bacteria esta dada por varios factores, por lo que se
podrian usar mezclas de compuestos para afectar a diferentes factores de virulencia de una
bacteria, con lo cual seria aun mas dificil la generacion de resistencia a estos compuestos. La
principal desventaja que se discute sobre los compuestos antivirulencia, es que aunque se
eliminaria el dano ocasionado por la bacteria patogena, tal vez no su presencia en el organismo
infectado, sobre todo en organismos inmunocomprometidos (sistema inmune deprimido, como en
el caso de personas con cancer, lupus, artritis reumatoide, etc.). En respuesta a esto, se plantea el
uso de la combinacion de compuestos antivirulencia con antibioticos convencionales; los
compuestos antivirulencia dejarian expuestas a las bacterias patégenas a un mayor efecto de los
antibioticos. Interesantemente, ya que los sistemas de "quorum sensing” estan frecuentemente
involucrados en la activacion de mecanismos de resistencia a antibioticos, algunos compuestos
antivirulencia que los afectan no sélo disminuyen la patogenicidad de bacterias, sino que pueden
también disminuir su resistencia a antibioticos (actuar como compuestos “antirresistencia”).
Asimismo, algunos otros compuestos antivirulencia incrementan la penetracion de antibioticos a las
bacterias y, por lo tanto, pueden a la vez disminuir la virulencia y la resistencia a antibiéticos.
Compuestos con efecto antirresistencia pueden incluso reactivar a algunos antibidticos actualmente
en desuso.

Bacillus anthracis
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Clostridium difficile

A la fecha, se han identificado muchos compuestos antivirulencia, naturales y sintéticos, los cuales
han sido eficaces para el tratamiento de infecciones ocasionadas por diferentes bacterias usando
modelos animales en experimentos de laboratorio (2,3). Algunos de estos compuestos se han
comenzado a probar con éxito en humanos. Un ejemplo de estrategia antivirulencia es el uso de
anticuerpos para inactivar el efecto de toxinas de Clostridium botulinum, Clostridium difficile o
Bacillus anthracis, lo cual ha sido aprobado por la FDA (“U.S. Food and Drug Administration”;
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos de América) para el tratamiento
de pacientes infectados con estas bacterias (3). Asi, los compuestos o estrategias antivirulencia
representan una alternativa viable para enfrentar la crisis mundial ocasionada por las bacterias

resistentes a los antibidticos convencionales. C*
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