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ESTUDIO DE NUEVAS ALTERNATIVAS PARA EL TRATAMIENTO DE
INFECCIONES CAUSADAS POR Staphylococcus aureus RESISTENTE A la

METICILINA (SARM)

RESUMEN

Staphylococcus aureus es responsable de una amplia variedad de problemas de salud, que
incluyen desde lesiones en la piel y tejidos blandos hasta casos extremadamente graves que
ponen en riesgo la vida. En respuesta a esta situacion, se han desarrollado antibidticos para
combatir este tipo de cuadros; no obstante, con el paso del tiempo, S. aureus ha desarrollado
resistencia a la penicilina, meticilina y vancomicina.

Esta situacion ha tenido un impacto significativo en la salud publica y a nivel econdmico en
la industria farmacéutica, dado que S. aureus desarrolla resistencia de manera rapida y
continua, lo que reduce la eficacia de los antibidticos, aumentando la tasa de mortalidad
relacionada con este microorganismo.

En este documento, se llevd a cabo una revision bibliografica sobre la resistencia de
Staphylococcus aureus a la meticilina y las posibles soluciones para combatirla. La
metodologia se baso en el analisis de articulos cientificos provenientes de diversas bases de
datos, especificamente enfocados en la fagoterapia, la nanotecnologia y los péptidos
antimicrobianos como tratamientos contra las infecciones causadas por Staphylococcus

aureus resistente a la meticilina (SARM). Esta revision proporciona una comprension mas



profunda del mecanismo de accioén de cada una de estas alternativas, asi como de sus ventajas
y desventajas.

En esta revision se pudo evidenciar que tanto la fagoterapia, la nanotecnologia y los péptidos
antimicrobianos tienen algunas ventajas en comun como el amplio espectro de actividad,
mecanismos de accién unicos y menor propension a la resistencia; sin embargo, entre las
desventajas se pueden mencionar que tiene limitaciones en la efectividad, especificidad

limitada y complejidad en la produccion y administracion.

INTRODUCCION

La resistencia bacteriana es un fenémeno en el cual las bacterias que antes eran sensibles a
los agentes antibacterianos desarrollan mutaciones o adquieren genes de resistencia,
permitiendo expresar proteinas como bombas eflujo, modificar el sitio blanco del antibidtico
o producir enzimas, con lo cual evaden o neutralizan el mecanismo de accion de los fAdrmacos
[1,2]. La combinacion de varios mecanismos de resistencia puede hacer que las bacterias sean
resistentes a multiples antibidticos o a todos los que se utilizan en la clinica, lo que se conoce
con los términos multirresistencia y panresistencia, respectivamente [3].

Seglin la Organizacion mundial de la salud (OMS), la resistencia a los antibidticos, es un
problema creciente y de magnitud global, el cual se ha convertido en una de las principales
causas de mortalidad a nivel mundial. Cada dia las infecciones causadas por
microorganismos resistentes se vuelven mas dificiles de tratar con los antibidticos
tradicionales, lo cual se convierte en una de las mayores amenazas de salud publica [4,7].
Actualmente, la produccion de estos farmacos por parte de las industrias farmacéuticas se ve
afectada, ya que no resulta rentable desarrollar nuevos compuestos que puedan perder su
efectividad en tiempos cortos, debido a la adquisicion de nuevos mecanismos de resistencia

por parte de los microorganismos. Lamentablemente, la aparicion de esta resistencia es



paralela al uso clinico de estos medicamentos; a mayor utilizaciéon, mayor incremento de la
resistencia, especialmente cuando no se emplean de manera adecuada [5,6].

Conforme a ello, se ha evidenciado un alarmante aumento de la resistencia bacteriana a causa
del inadecuado uso de los antibioticos, prescripcion inadecuada, venta libre de medicamentos,
el empleo de antibidticos en la ganaderia y en la agricultura; asi como también, por la falta de
prevencion y control de infecciones [2,3].

Staphylococcus aureus es una de las causas mas frecuentes de morbimortalidad a nivel
global. Es un patogeno que provoca una gran cantidad de infecciones cutdneas no
complicadas, como también infecciones graves alrededor del mundo.

Entre sus enfermedades estd la neumonia, una de las mas comunes, ademas puede afectar la
piel y tejidos blandos, causando impétigo, piel escaldada o celulitis, foranculos, abscesos
entre otras. Puede causar otras complicaciones como: bacteriemia, sepsis, shock séptico,
endocarditis, miocarditis, pericarditis, osteomielitis 0 meningitis.[6]

Las infecciones causadas por SARM representan una preocupacion significativa a nivel
mundial debido a la resistencia a multiples antibidticos y la capacidad de ser adquirida tanto
en hospitales como en la comunidad. Este patégeno afecta tanto a nifios como a adultos a
nivel mundial, causando principalmente infecciones de piel y tejidos blandos que progresan a
bacteriemia lo que provoca tasas de mortalidad entre el 15 y 60%. En Colombia también ha
tenido gran impacto, ya que de acuerdo con una investigacion realizada por la Universidad de
la Sabana, Colombia, en el 2017 se demostro que SARM es el principal germen causante de
las infecciones adquiridas en el hospital y es encontrado en mas de 60% de infecciones por S.
aureus en hospitalizacion y unidades de cuidado intensivo (UCI) [5, 55].

De otra parte, es importante resaltar que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
determinado patogenos de prioridad elevada para vigilancia, como Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa, Helicobacter pylori, Enterobacterales, Staphylococcus aureus,



entre otros, en los cuales se ha demostrado un mayor nivel de resistencia a los antibioticos;
esta situacion se vuelve mads critica en poblaciones de extrema pobreza, y entornos con malas
practicas de promocién y prevencion en salud [9,10].

La presente revision pretende buscar en la literatura nuevas alternativas para el tratamiento de
infecciones provocadas por el microorganismo Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (SARM), una bacteria, de gran importancia clinica y listada entre los
microorganismos de prioridad elevada para vigilancia por la OMS. Este trabajo tiene una
gran utilidad ya que permite resaltar la importancia de estudios que se han venido realizando
en los ultimos afios, respecto a la fagoterapia, la nanotecnologia y los péptidos
antimicrobianos como una de las posibles soluciones al tratamiento de infecciones

bacterianas, en este caso causadas por el SARM.

1. ANTECEDENTES

1.1 Staphylococcus aureus

Los primeros indicios de resistencia bacteriana aparecen en el afio 1940, cuando los
cientificos; Chain y Abraham, demostraron por primera vez la existencia de las enzimas
betalactamasas en una cepa de Escherichia coliy, en el afio de 1944 se evidencié como estas
betalactamasas estaban involucradas en la resistencia a las penicilinas por el microorganismo
Staphylococcus aureus; tiempo después se demostrd que estas enzimas también se encuentran
en otros géneros bacterianos [10].

En el afio 1946 se reportaron cepas de S. aureus resistentes a la penicilina, por lo cual, en
1959 se comienza a usar la meticilina como tratamiento de las infecciones causadas por
Staphylococcus aureus; sin embargo, en 1961 se reporta en Inglaterra el primer caso de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y se estimé como un patoégeno relacionado al

cuidado de la salud [11].



A partir de los afios 70, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina se propaga por todo
el mundo, causando graves infecciones intrahospitalarias. En 1984 Mc Douglas y
Thornsberry establecieron el concepto de S. aureus con susceptibilidad borderline o bajo
nivel de resistencia (BORSA), ya que se reportd la aparicion de cepas de Staphylococcus
aureus con susceptibilidad intermedia a las penicilinas. En 1997 en Japén se reportd la
primera cepa de S. aureus con resistencia intermedia a vancomicina (cepas VISA) y en 2002

en Estados Unidos se registro la primera cepa resistente a vancomicina [12,13].

1.2 Fagoterapia

El estudio de la fagoterapia inicia a partir del siglo XX gracias a Frederick Twort y y Félix
d’Herelle quienes descubren los bacteriofagos, un tipo de virus con la capacidad de infectar y
destruir bacterias, desde alli se propuso como tratamiento a diferentes tipos de infecciones
bacterianas; sin embargo, en 1940 esta técnica se deja a un lado debido a los avances en la
antibioticoterapia [14].

Entre 1983 y 1987, se realizaron estudios de fagoterapia en Polonia y la Unidn Soviética, los
cuales demostraron efectividad del 92,4% en el tratamiento de infecciones de piel y tejidos
blandos causadas por S. aureus; diferentes fagos mostraron ser exitosos en provocar la lisis o
destruccion de la bacteria, lo que result6 en la eliminacion de la infeccion [15].

En el afio 2017, Chhibber, et al., evaluaron el efecto terapéutico de transfersomas en
infecciones de piel y tejidos blandos a través de la administracion transdérmica de un coctel
de fagos liticos en un modelo de raton infectado con SARM; los resultados mostraron que las
infecciones del muslo del raton se resolvieron en un periodo de 7 dias [16]. Asi mismo, Chen
et al., en el 2022, realizaron un estudio que se basaba en probar tanto in-vivo como in-vitro la
eficacia antibacteriana de un coctel de fagos (PHB22a, PHB25a, PHB38a y PHB40a)

complementado con iones de calcio y zinc contra la cepa SARM S-18; los resultados



indicaron que el coctel de fagos elimind de manera eficaz las biopeliculas de los tejidos de
ratones infectados con la cepa SARM S-18 [16].

En el ano 2022, Rezaei, et al., aislaron y caracterizaron un bacteriofago litico de la familia
Cystoviridae, de aguas residuales hospitalarias, con una actividad antibacteriana contra el
SARM. Se realizo la medicion de la actividad litica del fago y la determinacion de los titulos
de los lisados de fagos, utilizando el ensayo de placa de doble capa. El fago aislado demostrd
un amplio rango de actividad litica contra SARM vy lis6 el 80% de las cepas clinicas de
SARM aisladas de escaras y heridas en pacientes diabéticos; adicionalmente, el bacteriofago
permanecid activo y estable a diferentes condiciones ambientales, de pH y concentraciones
de NaCl de hasta el 15%. En este estudio se concluyd que, considerando las caracteristicas
del fago, este podria ser un buen candidato para el tratamiento de infecciones causadas por el
SARM [17].

En el ano 2023, Yuwen, et al., aislaron y caracterizaron un fago de la familia Herelleviridae,
llamado StAP1, de aguas residuales del hospital chino Southwest. El fago se aisl6 utilizando
como huésped a la cepa SARM XN61, se obtuvo un sobrenadante de fagos de alta
concentracion, evaluando diversas condiciones de temperatura y pH, de lo cual concluyeron
que es un fago relativamente estable. Posterior a esto, se utilizé el fago StAP1, en un grupo
de ratones que desarrollaron abscesos subcutdneos, obteniendo resultados satisfactorios a los
6 dias de tratamiento con el fago; los animales presentaron reduccion en el dano tisular y la
colonizacidn bacteriana, en comparacion con el grupo control que no evidencid la resolucion
de la infeccion. Se pudo evidenciar que el tratamiento con este tipo de fago resulta tener un

efecto terapéutico efectivo [18].



1.3 Nanotecnologia

La nanotecnologia ha revolucionado el desarrollo cientifico y tecnoldgico. Esta disciplina se
enfoca en crear y manipular tecnologias a escala atomica, que van desde 1 hasta 100
nanémetros. Gracias a su diminuto tamafo, las nanoparticulas desarrolladas poseen
propiedades unicas que mejoran su adaptabilidad y funcionalidad, lo que las hace
especialmente efectivas para el diagnostico y tratamiento de enfermedades [98].

Desde hace afios las nanoparticulas se han caracterizado por sus propiedades antimicrobianas
y antisépticas. En los siglos XVII y XVIII el nitrato de plata (AgNO3) era utilizado en el
tratamiento de las tlceras presentes en la piel. En el afio 1899 se llevd a cabo el primer
reporte de obtencion de nanoparticulas de plata y afios mas tarde se elabor6 un producto
llamado collargol el cual fue empleado como tratamiento de heridas cronicas gracias a sus
propiedades bactericidas. El afno 1920 la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) aprobo soluciones de plata idnica (electro coloidales) como agentes antibacterianos
[19].

Bhise Ketki, et al., en el afio 2019 llevaron a cabo un estudio en el que se emplearon
nanoparticulas lipidicas de vancomicina y cefazolina. Utilizando el método de evaporacion de
fase inversa modificado, se produjeron liposomas con tamafos comprendidos entre 170 y 198
nm, alcanzando una carga alta del 40% y 26% (peso/peso) para VAN (Vancomicina) y CFZ
(Cefazolina), respectivamente. La combinacion de VAN liposomal (LVAN) y CFZ liposomal
(LCFZ) resultd en una reduccion significativa de 7,9 veces en comparacion con el uso de
LVAN solo. Por consiguiente, la administracion conjunta de LVAN y LCFZ ofrece una
estrategia mas efectiva para combatir las infecciones por SARM [20].

De igual manera, en el afio 2019, Chumbo Lu, et al., realizaron un estudio en el que se utilizo
la terapia fotodindmica con luz infrarroja cercana (NIR) para abordar la resistencia a la

meticilina en Staphylococcus aureus. Se cred un compuesto magnético llamado Cloro €6



magnético fusionado con quitosano (CS) que puede atrapar bacterias y convertir la luz NIR
en energia para mejorar la accion antimicrobiana. En pruebas con ratones infectados, aquellos
tratados con CS-MP-Ce6 Ns y laser NIR mostraron una mejoria en la curacion de heridas,
mientras que los ratones no tratados o no expuestos al CS-MP-Ce6 Ns y laser presentaron
signos graves de propagacion de la infeccion de la piel. En cuanto a la inactivacion
fotodinamica in-vitro se demostrdé que en el grupo de SARM no tratado con CS-MP-Ce6 la
membrana estaba lisa e intacta, por el contrario las células de SARM que fueron tratadas con
CS-MP-Ce6 bajo irradiacion sus membranas se deformaron por completo. Se demostrd que
CS-MP-Ceb6 con laser se puede emplear como terapia fotodinamica in-vivo para tratamiento
de infecciones locales contra SARM [21].

Singh, et al.,, en el 2022 evaluaron el efecto antimicrobiano in-vivo e in-vitro de
nanoparticulas de plata coloidal (cAgNP) en tlceras cronicas del pie diabético; las cAgNPs
mostraron in-vitro la inhibicion de formacion de biopeliculas de MRSA en el 91% y en
Enterococcus spp. resistente a la vancomicina (VRE) en el 75%. Al utilizar nanoparticulas de
plata coloidal (cAgNP) se observdo una reduccidon significativa en la cantidad de
microorganismos presentes en pacientes con tlceras cronicas en los pies debido a la diabetes.
Estas nanoparticulas parecen tener un efecto positivo en la disminucion de la carga

microbiana en las tlceras tratadas [22].

1.4 Péptidos antimicrobianos

Por otro lado, los péptidos antimicrobianos (PAM) son moléculas pequefias de proteinas con
actividad antibacteriana, antibacterial y fingica, producidos por distintos tipos de células en
diferentes organismos [23]. Son sustancias con mecanismos de accion complejos que
interactiian contra patogenos a través de la membrana o también afectando sus funciones

internas como la replicacion del ADN, la sintesis de proteinas, entre otros [23,24]. El primer



péptido antimicrobiano (PAM) de origen animal fue aislado a partir de leucocitos de conejo
en el afio 1956, y desde ese entonces se han estudiado mas de 500 PAM naturales, obtenidos a
partir de animales, plantas, hongos y bacterias. Estos PAM contribuyen a combatir a
microorganismos patogenos [25].

L Zouhir et al., en el 2016 demostraron el efecto bactericida de la combinacion de aceites
esenciales de plantas junto con péptidos antimicrobianos, donde comprobaron que de 118
péptidos estudiados, 88 mostraron efectividad contra el SARM. El aceite esencial de la plata
de limon fue el que demostré un efecto completo en la inhibicidon del crecimiento de SARM
[26].

Yang et al., en el 2021, sintetizaron una serie de compuestos funcionales que contenian
grupos guanidinio, estos se incorporaron a los péptidos con el objetivo de facilitar su entrada
al microorganismo y asi evaluar su eficacia en el tratamiento de heridas infectadas por
SARM. Los resultados de este estudio demostraron que, de los péptidos utilizados, el
polimero de L-lisina (PLL) funcionalizado con guanidinio presentd una mejor actividad
bactericida contra el SARM [27].

Lu X et al., en el 2024 identificaron y caracterizaron RK22, un péptido antimicrobiano de
Hirundinaria manillensis contra Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM).
Para evaluar la actividad antibacteriana de RK22 se seleccionaron 2 cepas aisladas en clinica:
SA220823 y SA15772 y 3 cepas resistentes a la meticilina: SARM-Z, SARAM 11 y SARM
22, donde las dos primeras cepas mencionadas evidenciaron un valor de concentracion
minima inhibitoria (CMI) de 12,5 pg/ml, y la cepas resistentes a la meticilina un CMI de
6,25 ng/ml. Lo que indic6 que teniendo en cuenta el CMI, la sensibilidad de las cepas de S.
aures a RK22 puede variar dependiendo de si son resistentes a los antibidticos o no, en este
caso el péptido RK22 fue mas eficaz contra las cepas resistentes: SARM- Z, SARM 11 Y

SARM 22 [28].



Este péptido exhibid6 una buena actividad antibacteriana contra cepas de S. aureus tanto
sensibles como resistentes a los antibidticos, ya que entre CMI sea mds bajo, este indica una

mayor eficacia del antimicrobiano contra el microorganismo [28].

2. MARCO REFERENCIAL

2.1 Staphylococcus aureus

Esta bacteria se caracteriza por tener morfologia de Cocos y afinidad a la coloraciéon Gram
positiva con diametro de 0.5 a 1.5 pm, agrupados en pares, tétradas o formando racimos de
uvas. Alexander Ogston introdujo el nombre de Staphylococcus del griego staphyle que
significa racimo de uvas. Son bacterias no mdviles, no esporuladas, anaerobias facultativas, 3
hemoliticas, catalasa y coagulasa positivo [29,30].

Su pared celular se compone principalmente de una capa gruesa de peptidoglicano, acidos
teicoicos y lipoteicoicos A. El peptidoglicano estad compuesto de la repeticion de subunidades
alternas de los polisacaridos acido N-acetilglucosamina y acido N-acetilmurdmico con
enlaces B1,4; estas cadenas a su vez tienen un puente de pentaglicina que es caracteristico
para S. aureus. Esta capa de peptidoglicano proporciona resistencia y rigidez a la pared

celular [31,32].
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Figura 1. Tincion Gram y colonias B-hemoliticas de Staphylococcus aureus en medio Agar
sangre [33].

2.2 Infecciones causadas por S. aureus

Este microorganismo hace parte de la microbiota de los seres humanos encontrandose
principalmente en la piel, en la zona nasofaringea, pliegues inguinales y axilares; sin
embargo, este puede causar infecciones en piel y tejidos blandos (musculos, tendones, tejidos
grasos, vasos sanguineos), colonizar dispositivos médicos, y también ha sido relevante en las
enfermedades transmitidas por alimentos [29, 30].

Algunas de las complicaciones potencialmente graves de la bacteriemia estafilocdcica son el
shock séptico y las infecciones metastasicas severas, como endocarditis aguda, miocarditis,

pericarditis, meningitis, artritis, osteomielitis, neumonia y abscesos [29, 34].

2.3 La Meticilina y su mecanismo de accion

La meticilina hace parte de las penicilinas y a su vez pertenece al grupo de antibidticos
betalactdmicos. El mecanismo de accion de estos antibidticos consiste en la inhibicion de la
sintesis de la pared bacteriana e induccion de la autolisis [1, 35].

Las proteinas de unidon a la penicilina (PBP), son enzimas necesarias para que el
microorganismo lleve a cabo la sintesis de peptidoglicano. La meticilina se va a unir a estas
enzimas impidiendo asi, la sintesis de la pared celular, y ademas activa la autolisina
bacteriana endogena, para destruir la capa gruesa de peptidoglicano [35, 36]. Como se
evidencia en la figura 2, la meticilina (A) para llevar a cabo su mecanismo de accion, se une a
las PBP que estan en la superficie del microorganismo, iniciando asi la inhibiciéon de la

sintesis de la pared celular.



Figura 2. Representacion esquematica del mecanismo de accion de la meticilina en S. aureus
[37].

2.4 Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

El mecanismo de adquisicion de resistencia a la meticilina en el Staphylococcus aureus se
inicia con la incorporacion del gen mecA a través de la transferencia horizontal de genes.
Este gen mecA es transportado en un cassette estafilococico mec (SCCmec), y es el
responsable de la codificacion de la proteina fijadora de penicilina 2a (PBP2a). Esta proteina
muestra una baja afinidad hacia los antibidticos betalactdmicos, como la meticilina. La
PBP2a consta de 3 dominios; un dominio transpeptidasa, un dominio transmembrana y un
dominio que no se une a penicilina, el cual posee un sitio alostérico, es decir, que no es un
sitio activo, pero que puede modular la actividad de la enzima cuando se une a ciertos
ligandos, como por ejemplo iones u otras proteinas, lo cual puede alterar la estructura de la
PBP2a, afectando la capacidad de la PBP2a para unirse la penicilina u otros antibidticos
B-lactamicos en su sitio activo [38, 39, 40].

Los sitios activos de las PBP2a, en comparacion con el sitio activo de PBP nativas; son
menos accesibles para los B-lactdmicos, ya que estan ubicados en una hendidura estrecha y
extendida, lo que provoca un bloqueo en el sitio de accidon o blanco del antibiotico, asi la

bacteria puede continuar con las sintesis de peptidoglicano y como resultado, los antibidticos



betalactamicos se vuelven ineficaces contra la bacteria debido a esta resistencia adquirida
[36,38,39].

Por lo tanto la resistencia a la meticilina implica resistencia a los antibidticos betalactamicos,
a excepcion de las cefalosporinas de quinta generacion, ya que ellas tienen una estructura
quimica modificada que les permite una mayor afinidad por las PBP2a. SARM adicional a
ser resistente a la mayoria de los antibidticos P-lactamicos, también podria presentar
resistencia a los macrolidos, lincosamidas y estreptogramina B (MLSB), la cual se expresa
con dos fenotipos principalmente; resistencia constitutiva (MLSBc) a cualquier antibiotico
de este grupo; resistencia inducible (MLSBi) mostrando resistencia a los macroélidos como la
eritromicina 'y la azitromicina, pero con sensibilidad in-vitro a clindamicina vy
estreptograminas. Asi mismo, también pueden presentar resistencia a las tetraciclinas y/o al
linezolid, lo cual genera gran preocupacion a nivel mundial en cuanto a la ineficacia de
muchos antibioticos y la necesidad de buscar mejores alternativas efectivas [41,42].

Como se ilustra en la figura 2, SARM podria ser resistente a la meticilina por dos
mecanismos: expresion de una forma alternativa de la proteina PBP2 fijadora de penicilina,
denominada PBP2a, con afinidad de union reducida por el antibidtico y por la produccion y
liberacion de la enzima B-lactamasa que escinde e inactiva las moléculas de antibioticos.
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Figura 3. Principales mecanismos de resistencia a los antibidticos observados en las bacterias
SARM [43].

2.5 Alternativas contra infecciones por SARM

2.5.1 Fagoterapia

Son virus que infectan y parasitan exclusivamente a las bacterias. Los fagos tienen la
capacidad de regular las poblaciones bacterianas naturales y se consideran elementos
antibacterianos esenciales para los ciclos bioldgicos de la naturaleza. Son muy abundantes en
la naturaleza y se pueden encontrar en cualquier ecosistema, siendo capaces de infectar a mas
de 140 géneros bacterianos distintos. Se cree que los fagos son las entidades bioldgicas mas
abundantes del planeta, con una masa bioldgica cercana a los 10731 fagos [44].

Para obtener los fagos se necesita de una bacteria huésped. Los bacteriéfagos pueden ser
aislados de fuentes naturales, como agua de mar, suelo, aguas residuales o muestras de
alimentos, donde las bacterias son abundantes. Se pueden utilizar técnicas de cultivo selectivo

para aislar bacteriofagos especificos que infectan las cepas bacterianas objetivo [44, 45].

2.5.2 Nanotecnologia

La técnica se basa en el uso de nanoparticulas (NPs), diminutos materiales con una estructura
microscopica que oscila entre 10 y 100 nandémetros en tamafio. Estas caracteristicas de
tamano, forma y area de superficie varian segiin el método de sintesis y las condiciones
experimentales empleadas. Existen diversos tipos de nanoparticulas con propiedades y
aplicaciones especificas, las cuales estan determinadas por su clasificacion como orgéanicas o

inorgénicas [46].

Las nanoparticulas se pueden obtener mediante diferentes procesos; la sintesis quimica, fisica
y sintesis bioldgica. La sintesis quimica se basa en la utilizacién de reductores y agentes de

terminacion, tales como surfactantes y polimeros, que contribuyen a controlar el crecimiento



del material [47].

La sintesis fisica utiliza dos categorias: Top down y Bottom up, la primera técnica se basa en
formar las nanoparticulas a partir de la division de solidos de mayor tamafio mediante
métodos como la molienda o el desgaste. La técnica Bottom up es una técnica ascendente que
consiste en sintetizar nanoparticulas a partir de la condensacion de atomos o moléculas, ya

sea en fase gaseosa o en solucion [47,48].

La sintesis bioldgica o sintesis verde, consiste en utilizar agentes reductores y estabilizantes
que son ecologicos, como proteinas, péptidos, carbohidratos, diversas especies microbianas
como bacterias, hongos y levaduras, asi como algas y plantas para la produccion de

nanoparticulas, los cuales son métodos sostenibles ambientalmente [47].

Estas nanoparticulas pueden desempenar dos funciones principales. Por un lado, actian como
portadoras de antibioticos, mejorando su eficacia al dirigirlos directamente a las células
bacterianas. Este enfoque reduce la posibilidad de resistencia bacteriana y minimiza la
toxicidad para las células humanas, ya que entrega el medicamento directamente a las
bacterias, potenciando asi su efecto terapéutico. Por otro lado, estas nanoparticulas también
pueden combatir directamente los microorganismos mediante procesos fisicos o bioquimicos

[48, 49,50].

2.5.3 Péptidos antimicrobianos (PAM)

Los PAM son un tipo de moléculas de bajo peso, compuestas por 10-100 aminoacidos, se
caracterizan por tener una carga positiva debido a la presencia de un gran nimero de
aminoacidos basicos, en su mayoria lisina y arginina, poseen una naturaleza hidrofébica y
anfipatica en pH fisiologico. Los péptidos se pueden clasificar de acuerdo al organismo

productor, célula objetivo y mecanismo de accion [51,52].



Los péptidos antimicrobianos (PAM) se pueden extraer de células y tejidos tanto de humanos
como de animales. Por ejemplo, en la leche materna humana se encuentran dos PAM
conocidos como lactoferricina y catelicidina. Ademas, las plantas también producen de forma
natural péptidos antimicrobianos como parte de su sistema de defensa contra patdogenos.
Ejemplos conocidos de estos péptidos son las defensinas y las thioninas. Y adicionalmente,
algunos péptidos antimicrobianos pueden ser sintetizados en laboratorio utilizando técnicas
de sintesis quimica. Esto implica la construccion secuencial de los aminoacidos que

componen el péptido para obtener la secuencia deseada [52].

3. DISENO METODOLOGICO

Se realizd recopilacion bibliografica en las bases de datos: pubmed, scielo, google
académico, BVS, con el fin de identificar investigaciones sobre el SARM y nuevas
alternativas para su tratamiento.

Criterios de inclusion:

e Articulos del 2010 a 2024.

e Idioma: Inglés y espafiol.

e Temas: Resistencia bacteriana, SARM, fagoterapia contra SARM, nanoparticulas
contra SARM, péptidos antimicrobianos contra SARM, mecanismos de accion,
bacterial resistance, antimicrobial peptides, phage therapy, nanotechnology,
methicillin resistant Staphylococcus aureus, mechanisms of action, antimicrobial
mechanisms.

Criterios de exclusion: se excluyeron articulos que:
e Tenian mas de 15 afios de publicados.
e No estaban relacionados con fagoterapia, nanoparticulas y/o péptidos

antimicrobianos contra SARM.



e No estaban disponibles en bases de datos reconocidas, o que tenian acceso restringido

por pago.

4. RESULTADOS

4.1 Fuentes de investigacion y seleccion de estudios

La busqueda se realizd utilizando como palabras clave: Resistencia bacteriana, SARM,
fagoterapia contra SARM, nanoparticulas contra SARM, péptidos antimicrobianos contra
SARM, mecanismos de accion, bacterial resistance, antimicrobial peptides, phage therapy,
nanotechnology, methicillin resistant Staphylococcus aureus, mechanisms of action,
antimicrobial mechanisms.

De las referencias analizadas en esta revision bibliografica, 21 articulos correspondieron a
informacion sobre nanotecnologia, 21 a péptidos, 21 a fagoterapia y 34 correspondieron a la

epidemiologia y los mecanismos de resistencia en Staphylococcus aureus.

4.2 Prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

Cada afio, se estima que aproximadamente 700.000 personas fallecen debido a la resistencia
de las bacterias a los antibidticos. En el ano 2019, esta problematica se relaciona con 4.95
millones de muertes. Ademads, si no se implementan estrategias eficaces para abordar este
desafio, se proyecta que para el afio 2050 se registraran 10 millones de fallecimientos [53,
54].

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) se ha aislado alrededor del mundo;
La prevalencia de infecciones por SARM adquirido en el Hospital (HA- SARM), en Portugal
para el afio 2013 se fue del 58,4%; en Pakistan en el afio 2017 del 52%; en India en el 2019

del 46%; en China durante el periodo 2015 - 2017 fue del 45% y en Noruega de 2008 a 2016



fue del 38,9%. Por el contrario, hubo una menor prevalencia de HA- SARM en algunos
paises como Alemania con 4,6% durante el 2016; en México en 2022 19,1%, en Australia en
el mismo afio 15,1% y 26% en Italia en el mismo periodo [55].

También se observo una creciente prevalencia de infecciones respecto al SARM adquirido en
la comunidad, en Japén con un 79% en el 2022; el 84,9% en Australia en el mismo afio; 61%
en Noruega en el mismo periodo y 43% en Irdn en el mismo afio. No obstante, hubo una baja
prevalencia en otros territorios, como, Egipto con 16% en el 2022, China con 1,7% en el
2018, 7,3% en Georgia en el 2005 [55].

En relacion con la prevalencia en Colombia, durante el periodo comprendido entre el 2018 y
el 2022, se evidencid una mayor prevalencia de 44,6% de infecciones por SARM en
hospitales [56].

En la ciudad de Valledupar, durante los meses de abril a julio de 2013 en el Hospital Rosario
Pumarejo de Lopez, se determinoé la prevalencia de la resistencia a la meticilina, macrolidos y
lincosamidas en Staphylococcus aureus. Donde los resultados de las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana: Sensible(S) Intermedia (I), Resistente (R), revelaron la

presencia de cinco fenotipos distintos en los macrolidos y lincosamidas analizados.

El fenotipo més comun, representado por S-S, mostrd sensibilidad a eritromicina y
clindamicina en el 78% de los casos. Le sigui6 el fenotipo R-R, con un 16%, indicando
resistencia constitutiva a ambos antimicrobianos (MLSBc). Se encontraron otros fenotipos
menos frecuentes, (I-I) con sensibilidad intermedia 2% para ambos antibidticos, (I-S), con
sensibilidad intermedia eritromicina y sensibilidad para clindamicina en un 2%, y por ultimo
en 2% faltante representado por el fenotipo R-S, que mostrd resistencia a eritromicina y
sensibilidad a clindamicina, con resistencia inducible a esta tltima (MLSB1), Cabe destacar

que todas las cepas que presentaron los fenotipos MLSBc y MLSBi también mostraron



resistencia conjunta a la meticilina. La mayoria de las cepas con fenotipo constitutivo
mencionadas en el estudio fueron de consulta externa (12%) y hospitalizacion (4%), mientras
que el fenotipo inducible tuvo una frecuencia del 2% procedente Unicamente de
hospitalizaciones. Ademas, las muestras predominantes para ambos fenotipos fueron heridas

quirurgicas [42].

4.3. Mecanismo de accion de la fagoterapia, las nanoparticulas y los péptidos

antimicrobianos

4.3.1. Fagoterapia

Los fagos se unen a receptores de la superficie bacteriana, donde inyectan su material
genético, que se replica posteriormente. Existen dos posibles ciclos bioldgicos de los fagos: el
ciclo litico, y el ciclo lisogénico. El ciclo litico produce la progenie viral y la lisis de la
bacteria infectada; mientras que en el ciclo lisogénico el genoma viral se inserta en el
cromosoma bacteriano en forma de profago y se transmite horizontalmente en cada division

celular [57].

4.3.1.1 Ciclo litico

Mediante el ciclo litico el bacteriofago comienza con la adsorcion, en la cual el fago se une al
receptor de una célula bacteriana especifica, como segundo paso estd la penetracion del
material genético del fago en la célula bacteriana, una vez que el material genético del virus
estd dentro de la célula, se utiliza la maquinaria celular de la bacteria para sintetizar proteinas
virales tempranas, gracias a estas proteinas, el fago se comienza a replicar, después se
comienzan a sintetizar proteinas virales tardias para ensamblar nuevas particulas de fagos
completas, provocando la lisis del microorganismo bacteriano, lo que resulta en la liberacion

de los contenidos celulares, incluyendo nuevas particulas de fagos. Estas particulas liberadas



pueden entonces infectar otras células bacterianas y repetir el ciclo de replicacion viral (ver

figura 4) [55, 57].
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Figura 4. Ciclo litico de los bacteridéfagos [55].

4.3.1.2 Ciclo lisogénico

Fijacion: El virus se une a la superficie de la célula huésped.

Penetracion: Inyecta su material genético al interior de la célula.

Estos dos pasos anteriores suceden al igual que en el ciclo litico, sin embargo los pasos
nombrados a continuacion marcan las diferencias entre estos dos ciclos [55,57].

Integracion: Se hace la integracion del material genético en sitios especificos, llamados
'sitios de union', mediante procesos de recombinacion, dando paso al profago el cual esta en
un estado inactivo [58,59].

Division celular: Cada vez que la célula huésped se divide, el ADN del profago se replica
junto con el ADN de la bacteria, sin producir nuevos viriones, ni causar muerte celular

[58,59].



En ciertas condiciones desfavorables, el profago puede activarse y salir del ADN bacteriano,
lo que inicia el ciclo litico. No obstante, en condiciones ambientales favorecidas, también
puede desencadenar la lisis. Aunque menos evidente que el ciclo litico, el ciclo lisogénico

ofrece otra manera para que el fago se reproduzca [58,59].
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Figura 5. Ciclo lisogénico de los Bacteriofagos [60].

En el afio 2016 por Quiiiones J et a.l, aislaron e identificaron 7 fagos con amplia actividad
litica contra Staphylococcus aureus, el estudio se llevd a cabo con 170 aislados clinicos,
donde mediante ensayos de eficiencia de cultivo en placas (EOP) se evidencio que los nuevos
fagos prevenian eficazmente el crecimiento del 70 al 91 % de los SARM vy Staphylococcus
aureus sensibles a la meticilina (MSSA). Mediante microscopia electronica se observd como

los fagos se fijaban a la superficie celular. Asi como se observa en la figura 6 [61].



Figura 6. Micrografias electronicas de barrido de fagos unidos a células de Staphylococcus
aureus [61].

4.3.2. Nanotecnologia

Los diferentes mecanismos especificos mediante los cuales las nanoparticulas(NP) pueden
afectar a las células bacterianas son:

e Produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS): Genera estrés oxidativo en la
membrana y dafio celular [55].

e Liberacion de iones de metales pesados: Varias nanoparticulas pueden liberar al
interior de la bacteria, iones de metales pesados, como oro, plata o cobre, entre otros,
los cuales son toxicos para estas células bacterianas e interfieren con sus funciones
vitales [55,62].

e Alteracion de la permeabilidad de la membrana: Perturban la estructura y funcion
de la membrana celular bacteriana, lo que puede causar la pérdida de la integridad de
la célula y la entrada de sustancias toxicas [55, 62].

e Alteracion de la funcion de la bomba de eflujo: Las NP pueden interferir con la
actividad de las bombas de eflujo, que normalmente expulsan sustancias toxicas fuera
de la célula, lo que puede aumentar la susceptibilidad de la bacteria a los agentes

antimicrobianos [55].



e Daiio a la pared celular y la membrana plasmatica: Las NP pueden provocar dafio
fisico a la pared celular y a la membrana plasmatica de las células bacterianas, lo que
puede causar la ruptura de la célula y la liberacion de su contenido celular [55].

Estos mecanismos de accion de las nanoparticulas se pueden ver en la figura 7.
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Figura 7. Mecanismos de accion antibacterianos de diversas nanoparticulas [55].

Naskar A. et al., llevaron a cabo un estudio en el afio 2020 para evaluar la actividad
antimicrobiana de nanoparticulas. Nanoparticulas de plata unidas con 6xido de zinc se
combinaron con eritromicina para producir un nanocompuesto (AZE3). La evaluacion de la
actividad antimicrobiana contra SARM se realiz6é mediante el ensayo de difusion en agar y se
complementd con microscopia electronica de barrido. Los resultados revelaron que el
nanocompuesto de Ag-ZnO (AZO) aument6 la permeabilidad de la pared celular, facilitando
la entrada de AZE3 y provocando dano celular, lo que resulté en la muerte de la bacteria.
Ademas, se demostré que AZE3 era aproximadamente 20 veces menos propenso a desarrollar

resistencia bacteriana tras multiples exposiciones en comparacion con la eritromicina sola.



Por lo tanto, se concluyd en este estudio que AZE3 posee una mayor efectividad para inhibir
el crecimiento de cepas de SARM [63].
En la figura 8 de microscopia electronica de barrido se observa cepas de SARM (a) sin tratar

y en (b) regiones de la membrana de SARM dafiadas por AZE3.

Figura 8. Microscopia electronica de barrido (SEM) de células de SARM tratadas con

nanotecnologia [63]

4.3.3. Péptidos antimicrobianos

De acuerdo con el mecanismo de accion, los PAMs se pueden clasificar en membranoliticos
que actuan directamente sobre la membrana bacteriana y no membranoliticos, estos van a
perforar la célula sin causar dafio significantes en la membrana, pero si van a afectar
estructuras internas, alterando diferentes procesos vitales del microorganismo como, la

replicacion del ADN, la sintesis de proteinas, entre otros [24, 64,65]

De otra parte, los PAMs también pueden inhibir la formacion de biopeliculas o eliminarlas,
como por ejemplo la accion de péptidos derivados de la catelicidina humana LL-37 contra
biopeliculas de Staphylococcus aureus. Por otro lado, aumenta la permeabilidad de la
membrana y de la pared celular, causando la fuga de contenido celular, como nucleétidos,
aminodcidos y ATP, lo que afecta negativamente la viabilidad y funcion de las células

bacterianas, y finalmente provocando su muerte [65,66].

Por otro lado, existen PAMs que tienen una accion indirecta sobre los microorganismos,



interactuando con el sistema inmune innato y modulando la respuesta proinflamatoria y
antiinflamatoria. Estos PAMs reclutan células efectoras, como fagocitos, promueven la
maduracion de células dendriticas y la diferenciacion de macrofagos, asi como la apoptosis.

[24, 67,68].
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Figura 9. Mecanismo de accion de los péptidos antimicrobianos [69]

Bacillus subtilis ha demostrado una actividad potente contra las células resistentes a la
meticilina de Staphylococcus aureus (SARM) a través de la produccion del péptido
denominado ASP-1, el cual actiia sobre la ultraestructura del SARM-4. En la figura 10 se
observan células SARM-4 tratadas con oxacilina, tratadas con ASP-1 y no tratadas. En las
imagenes de las células SARM-4 tratadas con oxacilina capturadas a las 0, 6 y 12 horas (a, d
y g), se observo que algunas células se volvieron biconcavas y deformadas, y una sola célula
ubicada cerca del centro mostr6 una depresion circular a las 12 horas (d y g). Por otro lado,
las iméagenes de las células SARM-4 no tratadas mostraron una morfologia normal y varias
células sanas en etapa de division (b, e y h). Las micrografias de las células tratadas con
ASP-1 (e, f, e, i) revelaron diferentes caracteristicas. A las 0 horas (¢), las células mostraron
una morfologia normal; sin embargo, a medida que avanzaba el tiempo, las células tratadas
con ASP-1 se volvieron biconcavas y elipticas, exhibiendo colapsos centrales, crateres
profundos y deformaciones (f - i). Especificamente, a las 12 horas, las células bacterianas

tratadas con ASP-1 mostraron una forma bicdncava colapsada centralmente, con contenido



celular liberado después de la lisis (i). De acuerdo con este estudio se concluyo que ASP-1 es
un péptido antimicrobiano tnico que forma poros en la membrana y la altera, lo que resulta
altamente efectivo contra las bacterias y reduce la resistencia a los medicamentos. El
farmaco ASP-1 de prueba muestra una fuerte actividad antiestafilococica y anti-SARM al
actuar en la superficie celular, lo que implica un bajo riesgo de resistencia bacteriana. ASP-1
puede considerarse una alternativa prometedora a los antibidticos tradicionales,

especialmente para tratar infecciones cutaneas y mucosas [70].

ASP-1 untreated ASP-1 treated

Figura 10. Microscopia electronica de barrido (SEM) de células de SARM tratadas con

oxacilina, ASP-1 y no tratadas. [70]

En resumen, en la tabla 1 se detallan las ventajas y desventajas de la nanotecnologia, la

fagoterapiay los péptidos antimicrobianos.

Tabla 1: Ventajas y desventajas de las diferentes alternativas a los antibioticos

Ventajas y desventajas

Fagoterapia Nanoparticulas Péptidos




antimicrobianos

Espectro Reducido, debido a que | Amplio, debido a que en | Amplio, pueden
afectan solo cepas algunos casos combatir tanto Gram
bacterianas especificas | dependiendo de su positivas como Gram
[71,75]. disefio, puede afectar a negativas a la vez,
Excepcion: Cocteles de | diferentes tipos de teniendo en cuenta que
fagos [16, 80]. bacterias a la vez [76,77]. | unos tienen una

actividad mas selectiva
que otros [26, 68,78,
79].

Multiplicacion Si, tiene la capacidad de | No [72, 76,77]. No [23,39].

exponencial replicarse durante el
episodio de infeccion
[71].

Actividad litica Si[16,17]. Si [81]. Si, aunque tiene otros
mecanismos de accion
como loesla
inhibicién metabolica o
traduccional [23].

Eliminar Si, mediante Inhibe la formacion de Si, pueden promover la

Biopeliculas mecanismos innatos biopeliculas [83]. eliminacion de la

[82].

formacion de

biopeliculas [84].




Toxicidad No afecta a las células Puede llegar a ser toxico | Algunos péptidos
eucariotas, ni al debido a su acumulacion | pueden llegar a ser
microbioma [71, 75]. en 0rganos y causar toxicos para las células

nanotoxicidad [72,77, huésped o tener efectos
85]. secundarios [69].
Desencadena Si, el reconocimiento Si, algunas nanoparticulas | Si, puede provocar
respuesta por parte del sistema pueden ser reconocidas respuestas inflamatorias
inmunitaria reticulo endotelial, por el sistema 0 inmunitarias no
puede desencadenar una | inmunoldgico como deseadas si se
respuesta inmunitariay | cuerpos extrafios, lo que | administra en dosis
comprometer la eficacia | puede desencadenar elevadas o si el sistema
del fago [71, 75]. respuestas inflamatorias o | inmunolédgico del
inmunitarias no deseadas | paciente esta
[86]. comprometido [69].

Desarrollo En menor frecuencia Los microorganismos Baja probabilidad,

resistencia comparado con los | pueden desarrollar debido a su compleja

bacteriana antibioticos [15, 75]. resistencia a accion antimicrobiana
nanoparticulas [74].
antimicrobianas [77].

Costos de Los fagos requieren un | La sintesis y el disefio de | Es costosa ya que

producciéon proceso de produccion y | nanoparticulas pueden ser | requiere de una

purificacién complejo,

lo que puede aumentar

costosos y técnicamente

desafiantes [87].

tecnologia especializada

[88].




los costos [15, 71,75].

5. DISCUSION

La resistencia bacteriana a los antibidticos ha aumentado de manera alarmante en las tltimas
décadas, reduciendo significativamente la eficacia de estos medicamentos y planteando serios
desafios en el tratamiento de infecciones, lo que hace urgente la adopcion de estrategias para
abordar este problema global [2, 4].

En particular, la resistencia a la meticilina representa un obstaculo significativo en el manejo
de las infecciones causadas por Staphylococcus aureus (SARM), ya que limita la efectividad
de los antibioticos de la clase de los betalactamicos en el control de la infeccion [39, 40].

En los ultimos afios, la investigacion sobre el microbioma ha revelado que el uso inadecuado
y excesivo de agentes antibacterianos, pueden acarrear consecuencias no previstas y no
deseadas. Estas consecuencias incluyen la resistencia a los antibioticos, la proliferacion de
bacterias patdgenas en el intestino, la reduccién temporal o permanente de la diversidad
microbiana y el nimero de especies, asi como una mayor y prolongada vulnerabilidad a las
infecciones y un mayor riesgo de recurrencia de estas [89].

Las tasas de morbilidad y mortalidad en infecciones por SARM son mas altas en
comparacion con las infecciones por Staphylococcus aureus sensible a la meticilina (MSSA)
y por lo tanto en el &mbito hospitalario se utiliza la vancomicina como opcion de tratamiento,
No obstante, debido al aumento en la frecuencia de las infecciones causadas por SARM y al
uso generalizado de vancomicina, la efectividad de esta Ultima contra el SARM ha ido
disminuyendo gradualmente, lo que ha ocasionado casos de tratamiento fallido con

vancomicina [98].




Por esto, en los ultimos afios han emergido alternativas para el control de infecciones
ocasionadas por este agente, entre ellas tenemos, la fagoterapia como una alternativa
prometedora. Aunque las bacterias también pueden desarrollar resistencia a los fagos, estos
también pueden contrarrestar dicho problema, mediante su evolucion genética y adaptacion
mas eficaz [90]. Los fagos pueden regular la composicion de la microbiota intestinal, puesto
que estos atacan especies especificas de bacterias [91].

Por otro lado, las nanoparticulas pueden tener diversas interacciones con la microbiota segun
su composicion y caracteristicas. Algunas nanoparticulas pueden eliminar tanto bacterias
perjudiciales como beneficiosas para el sistema digestivo, lo que puede provocar una
disbiosis intestinal, como también podrian afectar 6rganos o tejidos del cuerpo, debido a atin
no se ha establecido la dosis 6ptima, la identificacién de vias de administracién adecuadas,
entre otras razones, que pueden ser causa de una acumulacion de estas en diversas partes del
cuerpo causando dafo celular [72, 92].

Respecto a los péptidos antimicrobianos, estos pueden afectar a las bacterias beneficiosas de
la microbiota intestinal. Sin embargo, ciertos péptidos antimicrobianos estan disefiados para
ser mas especificos contra microorganismos patogenos, lo que podria reducir su impacto, en
comparacion con los antibioticos de amplio espectro [93].

La fagoterapia, aunque no es una novedad, representa una posible respuesta al problema de la
resistencia bacteriana, especialmente en el tratamiento contra el SARM, varios autores
mencionan que es mas efectiva una terapia polifagica que la terapia con monofagos.
Zalewska (2023) menciona en su articulo, que los mondfagos, son fagos que reconocen
receptores especificos en la superficie de células bacterianas, sin embargo, su utilidad se ve
restringida debido a que solo pueden dirigirse a una gama estrecha de bacterias que poseen
estos receptores especificos, lo que limita su aplicacion en la terapia debido a la falta de

versatilidad en cuanto a la diversidad de hospederos que pueden atacar; mientras que la



terapia polifagica basada en cocteles de fagos, presenta una amplia actividad antibacteriana,
ya que pueden usarse para eliminar muchas cepas bacterianas de una sola especie, varias
especies bacterianas o una determinada cepa [75].

Los fagos ofrecen una serie de ventajas como lo son su produccion endolisina; la cuales son
enzimas que se producen durante la fase final del ciclo de replicacion de los fagos. Estas
enzimas poseen una marcada especificidad para dirigirse y descomponer la capa de
peptidoglicano presente en la pared bacteriana. Esta capacidad selectiva les permite destruir
células bacterianas de manera eficaz y precisa, sin causar dafo a las células humanas [94].
Liu H et al., (2024) evaluaron la actividad bactericida de la endolisina LysYL, y
evidenciaron como la endolisina LysYL exhibe una actividad notable contra biopeliculas
SARM. Especificamente, se encontré que LysSYL a 1xMIC (32 ug/mL) mediante el ensayo
de cristal violeta, elimind significativamente las biopeliculas de 24 y 72 horas de antigiiedad
de SARM USA300, mientras que la vancomicina (VAN) tuvo un efecto menos pronunciado
incluso a 32xMIC. Ademas, el tratamiento con una concentracién mas baja de LysSYL
(1/2xMIC) fue efectivo para erradicar mas del 90% de las biopeliculas de 24 horas, mientras
que VAN no tuvo un efecto significativo, también, mediante la tecnologia SEM y TEM, se
observo una evidente perforacion y deformacion celular en células de S. aureus USA300
tratadas con endolisina LysSYL [94].

En el 2023 Patil et al., evidenciaron que combinar la nanotecnologia con la fagoterapia
resulta ser aun mas eficaz que cada una se estas alternativas aplicadas individualmente; en
este estudio se menciond cdmo la nanotecnologia puede ser una técnica muy prometedora en
la administracion de bacteriofagos para tratar infecciones oculares provocadas por SARM,
proporcionar una mejor compatibilidad y una biodisponibilidad 6ptima al tejido ocular [96].
De otro lado, los estudios cientificos dedicados a la efectividad de las nanoparticulas contra el

SARM han demostrado su eficacia, destacando el papel de las de oro, plata y niquel tanto



como agentes antimicrobianos como sistemas de administracion de firmacos en la lucha
contra esta bacteria [47,63,81].

Las nanoparticulas de oro son de gran utilidad para la terapia dirigida contra SARM, ya que
alteran la pared celular bacteriana, generan poros en la membrana y al entrar en contacto con
el citoplasma produce la formacion de ROS, causando dano al ADN, lo cual, induce a la
muerte celular. Millenbaugh et al., (2015), disefiaron nanoparticulas de oro conjugadas con
anticuerpos monoclonales especificos del peptidoglicano de Staphylococcus aureus y lo
combinaron con exposicion a laser pulsado, se mird si tenia efectividad contra una cepa de
SARM utilizando solo las nanoparticulas, lo cual no tuvo efectividad, sin embargo, al utilizar
las nanoparticulas junto con el laser pulsado, se evidencid la disminucién de la supervivencia
del SARM a 58% [95].

Ademas, se pudo evidenciar la importancia de usar terapias combinadas con el fin de obtener
resultados mas eficaces; por ejemplo, combinar la nanotecnologia con la antibioticoterapia,
usando las nanoparticulas como un medio de transporte mediante el cual pueda ingresar los
antibidticos de manera satisfactoria a su sitio blanco sin ser interrumpido por algln tipo de
resistencia [97].

No obstante, es relevante sefalar que los hallazgos de la investigacion también muestran
ciertas deficiencias que deben tenerse en cuenta, como la citotoxicidad, la preocupacion por
la seguridad del paciente y la necesidad de determinar la dosis adecuada, teniendo en cuenta
que la acumulacion de estas nanoparticulas podria provocar efectos nocivos para la salud a
largo plazo. Por lo tanto, es importante seguir con investigaciones adicionales para mejorar
las condiciones de uso de estas nanoparticulas en el tratamiento de infecciones por SARM

[49].



Con respecto a los péptidos antimicrobianos, estos ofrecen ventajas significativas en el
tratamiento del SARM, como su amplio espectro de actividad, sus diferentes mecanismos de
accion y la menor probabilidad de desarrollo de resistencia [52].

Estas moléculas actiian directamente con la membrana externa de la bacteria, causando dafios
en su estructura, esto provoca la formacion de poros en la membrana, lo que resulta en una
pérdida de integridad y degradaciéon de la barrera protectora de la bacteria y como resultado,
los componentes intracelulares de la bacteria se filtran y la bacteria muere. Por otro lado,
algunos de estos péptidos tienen la capacidad de penetrar en la bacteria y unirse al ADN
bacteriano, esto puede causar dafio al ADN, lo que resulta en la inhibicion de la replicacion y
la transcripcion de genes bacterianos esenciales y como resultado, la bacteria no puede
funcionar de manera correcta y eventualmente muere [69].

Es importante destacar que los péptidos antimicrobianos tienen una actividad selectiva hacia
las bacterias, lo que significa que pueden atacar especificamente a los microorganismos
patogenos sin dafar las células del hospedero. Esto los convierte en una opcion prometedora
para el desarrollo de nuevos tratamientos contra las infecciones bacterianas. Sin embargo,
también existen desventajas relacionadas con la estabilidad, biodisponibilidad, toxicidad y
costos de produccion. A pesar de estas limitaciones, los PAM representan una opcion
terapéutica valiosa en la lucha contra el SARM y podrian desempenar un papel importante en
el futuro del tratamiento de las infecciones bacterianas resistentes a los antibioticos [52].
Asimismo, recientes estudios han demostrado que las combinaciones de fagos y antibidticos
resultan ser una terapia efectiva para combatir infecciones provocadas por el SARM.
Finalmente, es importante resaltar que la resistencia antibidtica es un problema de salud
publica que no da tregua, y esto puede estar influenciado por diferentes factores, como: las
practicas de control de infecciones, la prescripcion de antibidticos, la densidad de la

poblacién y la disponibilidad de recursos sanitarios. Por lo tanto, es importante implementar



estrategias de vigilancia epidemiologica regional y local y medidas de prevencion y control

para mitigar la propagacion de las infecciones por SARM.

6. CONCLUSION

En conclusion, el tratamiento de las infecciones causadas por Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina representa un desafio significativo debido a la creciente prevalencia
de esta bacteria y su resistencia a los tratamientos convencionales. Sin embargo, a lo largo de
esta monografia, hemos explorado y analizado diversas alternativas terapéuticas
prometedoras que podrian cambiar el panorama de la lucha contra el SARM.

La fagoterapia, la nanotecnologia y los péptidos antimicrobianos han demostrado su
potencial para superar las limitaciones de los tratamientos actuales. Estas nuevas alternativas
presentan mecanismos de acciéon Unicos, un espectro de actividad amplio y una menor
probabilidad de desarrollo de resistencia bacteriana. Ademds, ofrecen la posibilidad de
terapias personalizadas y combinaciones con otros enfoques terapéuticos.

Sin embargo, es importante destacar que estas alternativas aiin se encuentran en etapas de
investigacion y desarrollo. Se requieren mas estudios clinicos y experimentales para
comprender completamente su eficacia, seguridad y viabilidad en la practica clinica. Ademas,
se deben abordar desafios, como la posible resistencia y los efectos adversos potenciales.

A pesar de estas limitaciones, las nuevas alternativas terapéuticas presentan un horizonte
esperanzador en la lucha contra las infecciones por SARM. Es esencial continuar invirtiendo
en investigacion y desarrollo para mejorar y optimizar estas opciones de tratamiento.
Ademas, se necesitan esfuerzos adicionales para promover la conciencia sobre la resistencia
antimicrobiana y fomentar politicas de uso responsable de antibidticos.

En definitiva, el estudio de nuevas alternativas terapéuticas para el tratamiento de infecciones
causadas por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina es crucial para abordar este

problema de salud global. A través de la combinacion de enfoques multidisciplinarios, la



colaboracion entre investigadores, médicos y autoridades sanitarias se puede trabajar hacia

soluciones efectivas y sostenibles que brinden esperanza a los pacientes afectados por estas

infecciones.
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