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1. RESUMEN

La resistencia a los antibidticos representa una de las mayores amenazas para la
salud publica a nivel global, impulsada por el uso indiscriminado de estos medicamentos. Este
fendmeno ha generado una crisis sanitaria, con proyecciones de hasta 10 millones de
muertes anuales para 2050, segun la OMS. En Ecuador, este problema es critico debido a la
automedicacion, el uso excesivo de antimicrobianos y el control insuficiente en entornos
hospitalarios. Para combatir esta amenaza, la investigacion se centra en enfoques
terapéuticos alternativos como la fagoterapia, el uso de plantas medicinales y la
nanotecnologia, ofrecen soluciones innovadoras y menos propensas a generar resistencia.
La fagoterapia utiliza bacteriéfagos, virus que infectan y destruyen bacterias especificas,
evitando danos en el microbiota y demostrando alta eficacia en infecciones complejas, como
osteoarticulares y de heridas crénicas. Por otro lado, los compuestos bioactivos derivados de
plantas, como aceites esenciales, flavonoides y alcaloides, han mostrado propiedades
antimicrobianas significativas, con baja probabilidad de inducir resistencia. Finalmente, la
nanotecnologia se destaca por el desarrollo de nanoparticulas de plata y 6xido de zinc,
capaces de desestabilizar membranas bacterianas, reducir biopeliculas y atacar
microorganismos resistentes con alta precision. Los resultados obtenidos en estudios
recientes evidencian que estas alternativas tienen un gran potencial para enfrentar la
resistencia antimicrobiana. Este trabajo concluye que la nanotecnologia, la fagoterapia y los

compuestos naturales ofrecen una via prometedora para superar esta crisis.



2. ABSTRACT

Antibiotic resistance represents one of the greatest threats to global public health,
driven by the indiscriminate use of these medications. This phenomenon has triggered a
health crisis, with projections of up to 10 million annual deaths by 2050, according to the WHO.
In Ecuador, the issue is particularly critical due to self-medication, the excessive use of
antimicrobials, and insufficient control in hospital environments. To combat this threat,
research is focusing on alternative therapeuticapproaches such as phage therapy, the use of
medicinal plants, and nanotechnology, which offer innovative solutions that are less likely to
generate resistance. Phage therapy employs bacteriophages, viruses that specifically infect
and destroy bacteria, avoiding harm to the microbiota and showing high efficacy in complex
infections, such as osteoarticular and chronic wound infections. Meanwhile, bioactive
compounds derived from plants, such as essential oils, flavonoids, and alkaloids, have
demonstrated significant antimicrobial properties with a low likelihood of inducing resistance.
Finally, nanotechnology stands out forits development of silver and zinc oxide
nanoparticles, which can destabilize bacterial membranes, reduce biofilms, and target
resistant microorganisms with high precision. Recent studies highlight the great potential of
these alternatives in addressing antimicrobial resistance. However, their implementation
requires further clinical research, international regulation, and an integrated approach that
combines these therapies with preventive measures. This work concludes that
nanotechnology, phage therapy, and natural compounds offer a promising path to overcoming

this crisis.



3. INTRODUCCION

En la actualidad, la resistencia a antibiéticos es uno de los mayores desafios de salud
publica a nivel mundial. La resistencia a antimicrobianos ha generado la busqueda urgente
de enfoques terapéuticos alternativos para poder combatir patégenos resistentes, el uso
generalizado e inadecuado ha generado una amenaza global en la forma de bacterias

resistentes a diversos tratamientos (OMS, 2020; Donoso et al., 2024).

Este fendmeno es considerado por la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU)
como una de las principales amenazas para la salud global, dado que dificulta el tratamiento
de enfermedades y pone en peligro tanto el desarrollo humano como la supervivencia de las
personas. Segun estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud, para el afio 2050 la

resistencia bacteriana podria causar hasta 10 millones de muertes (Giono et al., 2021).

La creciente resistencia a patdogenos a los antibidticos ha planteado una crisis mundial
(OMS, 2023). Considerando una amenaza para los avances médicos, debido al uso o abuso
desmedido de antibioticos en el ambito médico, muchas bacterias y otros microorganismos
han desarrollado mecanismos de defensa que los vuelven invulnerables a los tratamientos

que se manejan de manera convencional (Toro, 2022).

La resistencia se produce cuando los microorganismos, sean bacterias, virus, hongos
o parasitos, sufren cambios o posibles mutaciones como respuesta al uso continuo de estos
farmacos haciéndolo resistentes a los medicamentos utilizados para curar las infecciones
causadas de manera normal por lo cual dejan de ser funcionales aumentando la mortalidad

(Serra, 2017).



Los antibidticos son sustancias quimicas producidas por varias especies de
microorganismos como bacterias, hongos o sintetizado en un laboratorio cuya funcién es
inhibir el crecimiento o destruir a otros microorganismos, los cuales poseen diferentes
propiedades y mecanismos de accion considerado como un descubrimiento importante

terapéutico mas importante (Mico, 2024).

En Ecuador, la resistencia a los antimicrobianos es un problema creciente,
exacerbado por el uso indiscriminado de antibiéticos y el control insuficiente de infecciones
hospitalarias. Registrando casos de bacterias multirresistentes, la cual muestra resistencia a
los carbapenémicos, limitando las opciones terapéuticas y aumentando la duracion de las

hospitalizaciones (MSP, 2022).

La resistencia microbiana no solo provoca una mayor tasa de mortalidad y morbilidad
a nivel mundial, sino también al sistema de salud al tener que realizar tratamientos
prolongados y costosos necesarios para combatir las infecciones causadas por organismos

multirresistentes (Guevara Agudelo et al., 2020).

En los ultimos anos, la ciencia ha comenzado a explorar alternativas terapéuticas
innovadores que permitan combatir estas infecciones de manera eficaz, distintas
investigaciones se han centrado en terapias innovadoras que exploren mecanismos
diferentes a los antibiéticos tradicionales como la terapia con bacteriéfagos, fagoterapia, uso
de compuestos naturales con propiedades antimicrobianas y la nanotecnologia como una
herramienta poderosa para tratar infecciones bacteriana dificiles y reducir la dependencia de
los antibidticos convencionales, y los productos naturales como compuestos derivados de

plantas y microorganismos (Mico, 2024).



Los microrganismos para hacer frente a los antibidticos y protegerse de su accién
poseen mecanismos que incluyen la inactivacion enzimatica del antibiético, modificaciones
sitio-especificas del objetivo del antibiético, hasta la eliminacion de concentraciones
intracelulares toxicas del antibiético mediante la produccién de bombas de eflujo. Mostrando
la gran plasticidad gendmica que estos microorganismos tienen para adatarse y sobrevivir. A
pesar de la necesidad urgente de nuevos antibiéticos que sean eficaces contra bacterias

resistentes, muy pocos compuestos estan en desarrollo (Guevara Agudelo et al., 2020).

Los bacteriofagos o fagos son virus que infectan y lisan bacterias de manera
especifica, estan compuestos en su mayoria de material genético y proteinas, puede ser ADN
o ARN. La fagoterapia, o terapia con bacteriéfagos, utiliza virus que atacan especificamente
a bacterias, poseen la capacidad de reconocer y destruir células bacterianas sin dafiar a las
células humanas siendo muy relevante ya que los fagos pueden evolucionar junto con las

bacterias por lo cual se adaptan a sus mecanismos de defensa (Gonzales y Lopez, 2023).

Desde la antigiiedad, las plantas han sido una fuente rica en compuestos con
propiedades antimicrobianas, segun investigaciones se ha encontrado mas de 1.200
compuestos en plantas con efectos antibacterianos, antivirales y antifungicos, por ejemplo, el
tomillo, el ajo y el clavo contienen principios activos capaces de actuar contra diversos
patdgenos ya que estan plantas producen sustancias como flavonoides, taninos y alcaloides,
siendo estas las que interfieren con las estructuras celulares de las bacterias y
microrganismos por lo cual los convierte en un recurso natural valioso para combatir

infecciones y reducir el uso de antibidticos (Bertrand et al., 2023).

Durante afos, las plantas han sido una fuente crucial de compuestos naturales para
la salud humana, y una gran mayoria de la poblacién en paises desarrollados utiliza

tratamientos de medicina tradicional como alternativa o complemento a la medicina moderna



(Ortiz et al., 2021). Segun datos de la OMS en 2022, se estima que las bacterias resistentes
contribuyen a mas de 1,27 millones de muertes anuales a nivel mundial, dificultando el
tratamiento de infecciones comunes y aumentando el riesgo de propagacién de

enfermedades graves.

Ante la creciente resistencia a los antibiéticos y la falta de nuevos agentes
antibacterianos, las plantas surgen como una posible solucién. Debido a sus metabolitos
secundarios, los vegetales pueden defenderse contra plagas y patégenos. Estas
combinaciones de fitoquimicos, presentes en los extractos de plantas, han demostrado una
notable actividad antimicrobiana, actuando sobre diferentes objetivos moleculares en las
bacterias y reduciendo el riesgo de desarrollar resistencia a los tratamientos (Chassagne et

al., 2020).

La nanotecnologia representa un enfoque innovador en la medicina antimicrobiana al
utilizar particulas de tamafo nanométrico para atacar las bacterias de manera eficiente, sean
de planta o de 6xido de zinc, pueden penetrar las paredes bacterianas o generar especies
reactivas de oxigeno que desestabilizan las membranas celulares, siendo mas preciso por

transportar dosis pequenas y precisas directo al sitio de infeccion (Bertrand et al., 2023).

Estas alternativas buscan no solo neutralizar los patégenos, sino también reducir las
probabilidades de desarrollo de resistencia, por medio del cual se buscara examinar enfoques
terapéuticos innovadores que podrian ser claves para enfrentar esta amenaza de patdégenos
resistentes antibioticos, discutiendo sus mecanismos de accion, aplicaciones potenciales y

posible implementacion en ensayos clinicos (Bollati et al., 2023).

Estos distintos enfoques dan posibles soluciones prometedoras para la lucha contra

las bacterias resistentes a antibidticos, siendo necesario un nimero alto de estudios clinicos



para ver la eficacia y seguridad de cada terapia, abriendo nuevas puertas en el campo de la
microbiologia, realizando diferentes comparaciones para algunas posibles soluciones

prometedoras para enfrentar la resistencia antimicrobiana (Fernandez Ruiz et al., 2021).



4.1

4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar los enfoques terapéuticos alternativos emergentes como soluciones para

combatir patdégenos resistentes a los antibiéticos, mediante la evaluacion comparativa de su

viabilidad y eficacia frente a los tratamientos convencionales.

4.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1

422

423

424

Identificar los principales patdgenos resistentes a los antibidticos presentes en
el Ecuador y los desafios asociados con su tratamiento mediante métodos

convencionales.

Analizar las terapias alternativas mas prometedoras, como fagoterapia, el uso
de bacteriocinas, el uso de compuestos de plantas con propiedades
antimicrobianas, para el tratamiento de infecciones causadas por bacterias

resistentes.

Revisar los estudios cientificos y experiencias clinicas que evalian el uso de
terapias alternativas para combatir infecciones resistentes, considerando los

resultados obtenidos y los obstaculos enfrentados.

Proponer recomendaciones fundamentadas en la evidencia cientifica para la

incorporacion de enfoques terapéuticos alternativos en los sistemas de salud.



5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Para llevar a cabo esta investigacion, se empleara una revision bibliografica como tipo
de estudio, enfocada en identificar y analizar los enfoques terapéuticos alternativos que se
presentan como soluciones viables para el control y eliminaciéon de patégenos resistentes a
los antibidticos, con especial atencion a su implementacion en el contexto de Ecuador. Este
tipo de revision se considera Util para consolidar el conocimiento existente y ofrecer una vision
general de los avances en la materia, asi como para evaluar los beneficios y riesgos de dichas

terapias alternativas.

5.2  IDENTIFICACION DE FUENTES

Se realizara una busqueda exhaustiva en bases de datos cientificas reconocidas,
como PubMed, Scopus y ScienceDirect, ademas de repositorios académicos especificos de
acceso libre o restringido que contengan informacion relevante. También se revisaran
bibliotecas digitales de instituciones académicas y gubernamentales que puedan ofrecer
datos actualizados y especificos de la region de Ecuador. La busqueda se centrara en
articulos de los ultimos 10 afios para asegurar informacion actualizada, considerando
estudios de distintas terapias alternativas, como el uso de extractos de plantas, terapias de

fagos, probioticos y compuestos bioactivos de origen natural.
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5.3  ANALISIS DE DATOS

Los resultados obtenidos en las fuentes consultadas se organizaran y categorizaran
en funcion de criterios como el tipo de patdégenos estudiados, la efectividad de los
tratamientos alternativos, los mecanismos de accién propuestos y los posibles efectos
secundarios o limitaciones de cada terapia. Dado que se trata de un estudio de revision
bibliografica, el analisis no incluira métodos estadisticos cuantitativos, sino un enfoque
cualitativo que permita resumir y contrastar la informacion, destacando las tendencias

observadas y las areas donde aun se necesita investigacién adicional.
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6. MARCO TEORICO

6.1 PROBLEMATICA A NIVEL MUNDIAL

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, cada afio, millones de personas se ven
afectadas por infecciones causadas por patdgenos resistentes, la falta de efectividad en los
tratamientos aumenta la mortalidad y limita las opciones terapéuticas para enfermedades
infecciosa. La resistencia a los antibidticos es una creciente amenaza global que dificulta el
tratamiento de infecciones comunes, prolonga hospitalizaciones, incrementa costos médicos

y aumenta la mortalidad (OMS, 2022).

El uso indebido de antibidticos en humanos y animales acelera esta resistencia. La
OMS alerta que, sin medidas urgentes, podria surgir una era en la que infecciones menores
sean potencialmente mortales. La OMS impulsa un plan global con objetivos que incluyen la

concientizacién, optimizacion de antibioticos y desarrollo de nuevas terapias (OMS, 2022).

La resistencia antimicrobiana (RAM) es una de las mayores amenazas para la salud
global, asociada con la pérdida de eficacia de tratamientos frente a infecciones comunes. Se
estima que, en 2019, cerca de cinco millones de muertes fueron causadas por infecciones
relacionadas con la RAM. Ademas, se proyecta que, de no tomarse medidas, la cifra de
muertes podria superar los 10 millones anuales para 2050, afectando la economia mundial
con una pérdida de hasta 100 billones de ddlares debido al impacto en el sistema de salud y

los costos de tratamientos prolongados (Riley et al., 2023).

El problema radica en que, con el uso excesivo e incorrecto de antibidticos, muchos
microorganismos han desarrollado mecanismos de defensa que los vuelven resistentes a los

tratamientos disponibles. En respuesta, la OMS ha identificado una lista de bacterias
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prioritarias que representan la mayor amenaza, resistentes a tratamientos comunes de ultima
linea. Estos patdgenos afectan especialmente a las personas en entornos de salud o en
paises de bajos recursos, donde el acceso a medicamentos y sistemas de control es limitado

(OMS, 2024).

Frente a esta situacion, se estan explorando terapias alternativas, como los fagos,
nanotecnologia y nuevos antimicrobianos naturales a partir de extractos de plantas. Estas
estrategias apuntan a tratar infecciones sin antibiéticos tradicionales, buscando asi reducir la
presion de seleccion que fomenta la RAM. Sin embargo, el desarrollo e implementacion de
estos métodos requieren una inversion significativa en investigacion y coordinacion global

(Riley et al., 2023).

6.2 CAUSANTES DE LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

La resistencia a los antibiéticos es impulsada por varios factores tanto en el ambito
médico como social. Uno de los principales es el uso indebido de antibidticos en la medicina
humana, donde el exceso de prescripciones y la automedicacion son comunes,
especialmente en paises donde los antibioticos se venden sin receta. Este uso inadecuado
ocurre a menudo en casos de infecciones virales, como resfriados, donde los antibidticos no
son efectivos. Esta situacion lleva a que las bacterias se adapten y desarrollen mecanismos
de resistencia, complicando el tratamiento de futuras infecciones (Prestinaci, Pezzotti y y

Pantosti, 2020).

En los entornos hospitalarios, la situacion se agrava debido a la concentracion de
pacientes vulnerables y al uso intensivo de antibiéticos para prevenir infecciones en pacientes
inmunocomprometidos. Esto fomenta la apariciéon de bacterias resistentes que pueden

propagarse entre los pacientes, especialmente en unidades de cuidados intensivos. La falta
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de medidas de control de infecciones, como el adecuado manejo de antibiéticos y la limpieza
de instalaciones, contribuye significativamente a este problema en hospitales de todo el

mundo (Salam et al., 2023).

Para abordar esta crisis, es fundamental reducir el uso innecesario de antibioticos,
tanto en hospitales como en la comunidad. La OMS y otros organismos de salud promueven
la implementacion de mejores practicas en el uso de antimicrobianos y el desarrollo de
politicas de control en el ambito hospitalario y comunitario para mitigar la resistencia
bacteriana y evitar una "era postantibidtica" en la cual las infecciones comunes podrian

volverse mortales nuevamente (Salam et al., 2023).

6.3 MICROORGANISMOS PATOGENOS

Los patégenos son microorganismos que causan enfermedades al invadir el cuerpo
humano, y se clasifican en cuatro tipos principales: bacterias, virus, hongos y parasitos. Cada
uno de estos grupos tiene caracteristicas especificas que determinan su forma de infeccion y

los efectos que producen en los organismos infectados.

6.3.1 BACTERIAS

Son microorganismos unicelulares que pueden ser beneficiosos o perjudiciales.
Algunas bacterias patégenas, como Escherichia coli y Salmonella, causan infecciones
gastrointestinales, mientras que otras como Mycobacterium tuberculosis provocan
enfermedades respiratorias graves. Las bacterias patdgenas pueden adherirse a células
huésped, liberar toxinas y evadir el sistema inmunoldgico, contribuyendo a su virulencia

(CUN, 2023).
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Las bacterias son organismos unicelulares procariotas con una estructura basica la
cual consta de pared celular compuesta principalmente por peptidoglicano teniendo en cuenta
la diferencia entre gram positiva con pared gruesa de peptidoglicano proporcionado rigidez y
proteccion frente a condiciones ambientales adversas posee acidos teicoicos y lipoteicoicos
componentes exclusivos que ayudan a la adherencia y a la respuesta inmunitaria del
huésped, ausencia de membrana externa, en coloracién de la tincion de gram se tifien de

violeta debido a la retencion del cristal violeta en el peptidoglicano grueso (Elsevier, 2022) .

Dentro de las bacterias Gram positivas se destacan los Enterococcus se debe a la
formacion de biopeliculas en superficies la presencia de pili y proteinas de adhesion que
favorecen la colonizacion y resistencia con genética mévil que porta genes de resistencia y

virulencia (BINASSS, 2022).

Las bacterias gram negativas constan de pared delgada rodeada por una membrana
externa rica en lipopolisacaridos que regula el transporte de sustancias cuenta con
cromosoma bacteriano ADN circular localizado en el nucleoide, plasmidos con genes
adicionales , ribosomas siendo los que participan en la sintesis de proteinas cuenta con
flagelos para la motilidad en algunas bacterias, fimbrias y pili estructuras de adhesiéon o
transferencia genética , no todos cuentan con capsula siendo una capa de polisacaridos que
protege contra fagocitosis, con coloracion en la tincién de gram se tifien de rojo o rosa debido

a la escasa retencion del cristal violeta y la contra tefiida con safranina (CUN, 2023).

Posee factores de virulencia como produccion de endotoxinas que desencadenan
inflamacién severa en infecciones, mecanismos de resistencia como bombas de eflujo, beta-
lactamasas y reduccién de la permeabilidad con una capacidad para adquirir genes de

resistencia mediante plasmidos, transposones y conjugacion bacteriana (Elsevier, 2022).
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Tabla1 Comparacion entre bacterias Gram negativas y positivas

Caracteristica

Gram positivas

Gram negativas

Pared de peptidoglicano
Membrana externa
Color en tincion de Gram

Barrera frente a antibioticos

Gruesa
Ausente
Violeta

Bajo (solo

peptidoglicano)

Delgada
Presente
Rosa

(membrana externa y

porinas)

6.3.2 HONGOS

Pertenecientes al reino Fungi, los hongos pueden causar infecciones tanto

superficiales (en piel, pelo y unas) como sistémicas, especialmente en personas

inmunocomprometidas (Epidemia, 2023).

Los hongos son eucariotas, uni o multicelulares, y presentan una mayor complejidad

poseen pared celular compuesta de quitina, glucanos y mano proteinas. Tiene como funcion

proteger y dar rigidez estructural, posee una membrana plasmatica, nucleo donde se

encuentra el ADN organizado en cromosomas, mitocondrias participan en la respiracion

celular, ribosomas ayudando en la sintesis de proteinas, citoesqueleto es el responsable de

la forma y transporte intracelular, hifas (en hongos filamentosos) son filamentos tubulares que

forman el micelio, esporas son estructuras de reproduccion sexual o asexual (Epidemia,

2023).
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6.3.3 PARASITOS

Estos organismos viven en el interior o en la superficie de otro organismo y obtienen
sus nutrientes de su huésped. Los parasitos pueden transmitirse por alimentos contaminados,

agua o insectos vectores, como mosquitos (Bioenciclopedia, 2023).

Los parasitos son organismos complejos que afectan a sus huéspedes mediante una
variedad de mecanismos y poseen estructuras adaptadas para sobrevivir en diversos
entornos, la estructura de los parasitos puede variar significativamente segun su clasificacion

(Hombach y Hofbauer, 2023).

En regiones endémicas de enfermedades parasitarias, los tratamientos con
antibiéticos de amplio espectro se utilizan para combatir infecciones bacterianas secundarias
gue acompafnan a infecciones parasitarias. Este uso excesivo o inadecuado puede favorecer

la seleccion de bacterias resistentes (Saber de Ciencias, 2022).

La OMS ha identificado las bacterias multirresistentes, o "superbacterias", como una
amenaza critica para la salud global, dado que estas cepas han desarrollado resistencia a

multiples antibiéticos, dificultando su tratamiento (OMS, 2023).

6.3.4 VIRUS

Estos son agentes infecciosos mucho mas pequefos que las bacterias, compuestos
de material genético rodeado por una capsula de proteinas. Los virus dependen de las células
huésped para replicarse y son responsables de enfermedades como la gripe, el VIH y el

COVID-19. Su transmision puede ser a través del aire, contacto directo, o fluidos corporales,
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y su patogenicidad depende de su capacidad para invadir células y propagarse

(Bioenciclopedia, 2023; Tortez, 2022).

Son entidades acelulares que dependen de un huésped para replicarse,su estructura
basica incluye capside que envuelve y protege el material genético en forma helicoidal,
icosaédrica o compleja esta compuesta por material genético puede ser ADN o ARN el cual
codifica las proteinas virales algunos virus poseen una envoltura lipidica derivada de la
membrana del huésped que contiene proteinas especificas para la entrada al huésped (ej.,
hemaglutinina en virus de la gripe , cola y fibras (en virus bacteriéfagos) las cuales son
estructuras especializadas para inyectar material genético en bacterias, y espiculas en virus

con envoltura, estas glicoproteinas facilitan la unién a células huésped (Tortez, 2022).

Tabla 2 Comparacién de la estructura de diferentes patégenos

Estructura Bacterias Virus Hongos
Pared celular Peptidoglucano Ausente luitina y glucanos
Membrana Envoltura =osfolipidos con

Fosfolipidos
plasmatica opcional ergosterol
ADN o ARN
Material genético ADN circular ADN en nucleo
(no ambos)
Organismos vivos Si No Si
Algunos poseen Algunos tienen
Motilidad No

flagelos

hifas y esporas.
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6.4 ENFOQUES TERAPEUTICOS ALTERNATIVOS

6.41 LA FAGOTERAPIA

Utiliza bacteriéfagos, virus que infectan y eliminan bacterias especificas, como una
alternativa a los antibiéticos. Los fagos atacan unicamente a ciertas bacterias, preservando
la flora beneficiosa y reduciendo el riesgo de efectos adversos. Ademas, tienen la capacidad
de evolucionar con las bacterias, lo que les permite superar algunos mecanismos de

resistencia.

Los bacteriéfagos (o fagos) son virus que infectan exclusivamente bacterias. Su
estructura y ciclo de vida los hacen unicos para aplicaciones médicas, poseen una capside
proteica con material genético (ADN o ARN), cola y espiculas los cuales permiten la union a
receptores especificos en la superficie bacteriana con enzimas liticas facilitadoras de la
ruptura de la pared bacteriana, posee un ciclo lisogénico el ADN del fago se integra en el
genoma bacteriano permanece inactivo por ciertos estimulos, para liberar nuevos fagos

poseen un mecanismo de accién:

v' Adsorcion: El fago se adhiere a receptores especificos en la superficie bacteriana.

v Inyeccioén: Introduce su material genético en la bacteria.

v" Replicacion: Utiliza los recursos de la bacteria para producir nuevas particulas
virales.

v Lisis bacteriana: En el ciclo litico, los fagos recién formados rompen la pared

bacteriana, liberandose para infectar otras bacterias.
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Espiculas

Figura 1: Estructura tipica de un bacteriéfago: Incluye una capside donde se encuentra
el material genético, un cuello que conecta la capside con la cola, y una cola utilizada para

anclarse y transferir el ADN o ARN a la bacteria huésped.

Poseen algunas ventajas, una alta especificidad de atacar bacterias especificas sin
dafar el microbiota del huésped, una capacidad de replicacion de aumentar el numero en
presencia de bacterias tiene una baja toxicidad tiene menores efectos secundarios en
comparacion con los antibiéticos tradicionales, y se puede combinar para mejorar la eficacia
terapéutica. Debido a la capacidad de los bacteriéfagos para adaptarse a sus huéspedes
bacterianos, lo que permite usarlos en casos donde los antibiéticos no funcionan los
bacteriéfagos no dafian las células humanas, siendo una opcién prometedora para

infecciones localizadas y resistentes (Riley et al., 2023).

Con esta técnica se han realizado investigaciones y aplicacion clinicas exitosas en
infecciones urinarias, cutaneas y respiratorias el uso combinado con antibidticos para

combatir bacterias como Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa.

Alguno desafias de la fagoteraia pueden ser tres, la primera resistencia a los fagos

algunas bacterias pueden multar para evitar ser infectadas, poseen una especificidad
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excesiva requiere identificar el fago en cada infeccion, poseen regulaciéon una escasez de

estandares globales para combinar para mejorar la eficacia terapéutica.

6.4.2 USO DE PLANTAS MEDICINALES

Las plantas medicinales contienen compuestos bioactivos, como alcaloides,
terpenoides y fenoles, con propiedades antimicrobianas estas plantas ofrecen un enfoque
alternativo, ya que algunos compuestos actuan en diferentes blancos dentro de las bacterias
y presentan menos probabilidades de desarrollar resistencia. Las plantas han sido una fuente
rica de compuestos bioactivos utilizados en medicina tradicional y moderna (Bertrand et al.,

2023).

Sus componentes quimicos ofrecen alternativas prometedoras contra infecciones

bacterianas, virales y parasitarias, existe moléculas bioactivas en plantas como:

> Alcaloides: Tienen propiedades antimicrobianas, antivirales y antiparasitarias. Como
la berberina estes es un alcaloide isoquinolinico que actua inhibiendo la sintesis de ADN y
proteinas bacterianas y se ha demostrado que afecta la permeabilidad de la membrana
celular bacteriana y quinina siendo otro alcaloide utilizado tradicionalmente como tratamiento

antimalarico interfiriendo con la replicacion del ADN en microorganismos.

Los mecanismos frente la resistencia microbiana como la interferencia en bombas de
eflujo bacteriano, muchas bacterias resistentes utilizan bombas para expulsar antibiéticos, los
alcaloides, como la berberina pueden inhibir bombas permitiendo que los antimicrobianos
actuen con mayor efectividad también la alteracion de la membrana celular estos pueden
perturbar la membrana celular de las bacterias resistentes, causando pérdida de integridad y

muerte celular (Padilla et al., 2018).
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> Flavonoides: Reducen la inflamacion y combaten infecciones bacterianas. Como las
catequinas en el té verde posee polifenoles con propiedades antioxidantes y antibacterianas
pueden desestabilizar membranas bacterianas y la prevencion de la formacion de
biopeliculas y la quercetina un flavonoide con efectos antibacterianos y antivirales que inhiben

enzimas esenciales en bacterias.

Algunas bacterias resistentes forman biopeliculas que las protegen de antibiéticos los
flavonoides pueden prevenir esta formacién, ademas de poder potenciar el afecto de
antibiéticos reduciendo la dosis necesaria y evitando la resistencia (Tibaldi Bollato et al.,

2023).

> Taninos: Desnaturalizan proteinas bacterianas y previenen la adhesion de bacterias
a superficies celulares. Como los elagitaninos y galotaninos siendo taninos hidrolizantes que
interactuan con proteinas bacterianas inhibiendo su actividad y las catequinas condensadas

pueden desnaturalizar proteinas en la superficie bacteriana dificultando la adhesion celular.

Los taninos pueden inactivar enzimas clave en microorganismos resistentes, y
bloguear la adhesion bacteriana al prevenir esta adhesion a superficie celulares, los taninos

dificultan la colonizacion y la infeccién (Ramirez y Torres, 2022).

> Aceites esenciales: Poseen actividad antimicrobiana contra bacterias resistentes.
Como el timol y carvacrol del orégano los cuales son componentes terpénicos con actividad
antimicrobiana que alteran la membrana celular bacteriana y el eugenol del clavo de olor tiene

propiedades antibacterianas y puede penetrar las biopeliculas bacterianas.
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Los compuestos de aceites esenciales pueden crear poros en la membrana de
bacterias resistentes, causando desequilibrio idnico y muerte celular también poseen

actividad contra bacterias multirresistentes (Ortiz et al., 2021).

Los mecanismos de accion de las plantas medicinales comienzan con el dafio en
membranas bacterianas las moléculas lipofilicas penetran y desestabilizan las membranas
celulares, inhibicién de enzimas bloquean rutas metabdlicas esenciales en microorganismos
con un efecto antioxidante con el fin de neutralizan radicales libres, protegiendo tejidos
del dafio causado por infecciones, esta terapia alternativa tiene una amplia
disponibilidad en abundancia y bajo costo de comparacion por farmacos sintético, también

posee baja resistencia los microrganismos desarrollas (Riley et al., 2023).

6.4.3 NANOTECNOLOGIA

La nanotecnologia aplica nanoparticulas que pueden atacar bacterias resistentes de
forma fisica o mediante la liberacion controlada de agentes antimicrobianos. Las
nanoparticulas de plata y 6xido de zinc, por ejemplo, tienen propiedades antimicrobianas
probadas y pueden dirigirse especificamente a los patégenos, evitando dafiar células sanas

y reduciendo los efectos secundarios (Padilla et al., 2018).

La nanotecnologia representa una prometedora alternativa para enfrentar la creciente
resistencia a los antibidticos. Este enfoque utiliza materiales en escala nanométrica (1-100
nm), que poseen propiedades unicas, como mayor reactividad y capacidad de penetracion,
haciéndolos eficaces para atacar bacterias resistentes y destruir biofilms bacterianos. Entre
las soluciones mas estudiadas estan las nanoparticulas metalicas, como las de plata y éxido
de zinc, por su capacidad para generar especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que dana

estructuras bacterianas esenciales. Estas aplicaciones se han probado contra infecciones por
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bacterias como Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa (Bravi

et al. 2023).

Ademas de las nanoparticulas, la nanotecnologia se aplica en recubrimientos
antimicrobianos, geles y desinfectantes. Una ventaja importante es que permite el desarrollo
de productos biocompatibles mediante sintesis verde, respetando el medio ambiente. Sin
embargo, uno de los retos es minimizar la citotoxicidad y el impacto ambiental de estos

nanomateriales, ademas de su costo ((Deng y Waturangi, 2023).

Estudios recientes han mostrado que, ademas de las nanoparticulas, los
nanocompuestos tienen un papel relevante para combatir microorganismos patégenos en
entornos hospitalarios. Por ejemplo, se usan nanomateriales que inhiben el crecimiento
bacteriano al alterar su metabolismo o membranas celulares, reduciendo asi las infecciones

nosocomiales y las relacionadas con prétesis (Padilla et al. 2018).

6.5 RESULTADOS DE ESTUDIOS RECIENTES

6.5.1 NANOTECNOLOGIA

La nanotecnologia se ha explorado como una alternativa prometedora para combatir
infecciones bacterianas, especialmente aquellas resistentes a los antibiéticos tradicionales se
han desarrollado nanoparticulas con propiedades antimicrobianas que puedan dirigirse
especificamente a las bacterias patdgenas, reduciendo asi los efectos secundarios y la

resistencia como se destacan en los estudios a continuacion.

Nanoparticulas de plata (AgNPs) contra Escherichia coli resistente: Las

nanoparticulas de plata tienen propiedades antimicrobianas que dependen de su capacidad
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para liberar iones de plata para que interfieran con la membrana celular de las bacterias
aumentando la permeabilidad, ingresar al interior de las células bacterianas y unirse a
estructuras bioldgicas como el ADN, causando dafio a las cadenas de ADN y promoviendo la
muerte celular y generar especies reactivas de oxigeno (ROS) que alteran las membranas

y las proteinas bacterianas.

El disefio de estudio fue 100 aislados clinicos de Escherichia coli multirresistentes
obtenidos de pacientes hospitalizados, fueron tratados con soluciones de nanoparticulas de
plata en diferentes concentraciones usando el método de difusion en agar para evaluar la
inhibicién del crecimiento bacteriano, se obtuvieron como resultados, las nanoparticulas de
plata mostraron una potente anti microbiana conta las cepas resistentes con una inhibicion
significativa, en comparacion con los antibiéticos tradicionales las AgNPs fueron mas eficaces
para inhibir la formacion de biopeliculas siendo un candidato prometedor para superar la
resistencia a los antibidticos, especialmente contra cepas de E. coli resistente a multiples

farmacos (Rahimi y Alavi, 2021).

Nanoparticulas de plata funcionalizadas con polimeros: Este método mejora la
efectividad antimicrobiana mediante mejor estabilidad de las nanoparticulas en medios
biolégicos, mejora la capacidad de penetrar las membranas bacterianas, lo que facilita la
liberacion de iones de plata y la inhibicidén de la formacion de biopeliculas bacterianas, que

es crucial para la persistencia de infecciones resistentes.

El disefio de estudio fue in vitro, utilizando cepas de Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa resistente a antibidticos, las nanoparticulas de plata fueron
funcionalizadas con polimeros como el polietilenglicol (PEG) y luego evaluadas por su
capacidad para combatir las bacterias resistentes., con ensayos de crecimiento bacteriano en

medio de cultivo con diferentes concentraciones obteniendo como resultados que mostraron
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una eficacia significativa mayor en comparacion con las nanoparticulas no funcionalizadas,
disminuyendo hasta un 90% en la formacion de biopeliculas y una reduccion considerable
de la carga bacteriana en comparacién con los antibiéticos convencionales siendo
prometedora en la lucha contra infecciones resistentes con mayor potencial de penetracion y

menor toxicidad para células humanas (Ali y Khan, 2022).

6.5.2 FAGOTERAPIA

La terapia con fagos implica el uso de bacterioéfagos, virus que infectan y destruyen
bacterias especificas, como una alternativa o complemento a los antibiéticos como se pueden

evidenciar en los diferentes estudios realizados.

Fagoterapia en infecciones osteoarticulares: Este estudio sugiere la seguridad y
eficacia de la Fagoterapia en estas infecciones dificiles de tratar, los fagos son virus
especificos que infectan bacterias se adhirieren a la superficie bacteriana mediante
receptores especificos y tras inyectar su ADN, utilizan la maquinaria celular bacteriana
para replicarse, esto resulta en la lisis bacteriana, liberando nuevos fagos que contindan
atacando a mas bacterias, los fagos son altamente especificos para sus hospedadores
evitando el dafo a la microbiota normal y reduciendo efectos secundarios (Mayo Clinic

News Network, 2020).

El estudio realizado tuvo 36 pacientes con inyeccion local ce cécteles de fagos
especificos Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa, teniendo como resultado
que el 92% de los  pacientes mostraron una resolucion completa de la infeccion sin efectos

adversos significativos.
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Fagoterapia en infecciones de heridas crénicas: Se puede modular la respuesta
inflamatoria local, promoviendo la cicatrizacion de heridas, su mecanismo de accion destruye
bacterias mediante lisis, en este estudio los fagos aplicados tépicamente penetran las
biopeliculas bacterianas que protegen a los patdégenos, facilitando la eliminacion de bacterias
resistentes que contribuyen a infecciones cronicas (Martinez y Sanchez, 2023; Mayo Clinic

News Network, 2020).

El estudio se basd en 50 participantes con aplicacion topica de fagos en ulceras
venenosas infectadas Escherichia coli y Staphylococcus aureus, como resultados se obtuvo
que un 85% de los pacientes tratados con fagos mostraron una reduccion significativa de la

infeccidn y una aceleracién en la cicatrizaciéon en comparacién con el 50% en el grupo control.

6.5.3 TRATAMIENTO CON PLANTAS MEDICINALES

Las plantas medicinales han sido utilizadas tradicionalmente para tratar infecciones,
estudios recientes se han enfocado en identificar y aislar compuestos  bioactivos con
propiedades antimicrobianas por sus metabolitos secundarios como se muestran en los

siguientes estudios.

Extracto de Neem (Azadirachta indica) en infecciones gastrointestinales: El
extracto de Neem contiene compuestos bioactivos como azadiractina y nimbidina, que
interfieren con los procesos metabodlicos de Helicobacter pylori, actuan inhibiendo la
sintesis de proteinas esenciales, alterando la membrana celular bacteriana lo que
incrementa su permeabilidad y disminuye la adhesion de las bacterias al epitelio gastrico,
estos compuestos bioactivos tienen baja toxicidad en células humanas haciendo seguros

para usarlo (Sharma et al., 2022).
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El ensayo clinico fue realizado con 120 pacientes, con administracion oral del extracto
de Neem con Helicobacter pylori, se obtuvo como resultado el 75% de los pacientes tratados
con el extracto mostraron erradicacion del patdégeno, comparable con el 20% en el grupo

tratado con terapia triple estandar, pero con menos efectos secundarios reportados.

Aceite esencial de orégano (Origanum vulgare) en infecciones respiratorias: El
aceite esencial del orégano contiene carvacrol y timol, compuestos con propiedades
antimicrobianas las cuales actuan rompiendo la membrana celular bacteriana, lo que lleva
a la pérdida de contenido intracelular, inhibiendo la actividad de enzimas bacterianas
esenciales, disminuyendo la inflamacién en las vias respiratorias a la modular respuesta
inmunes locales, la inhalacion facilita el contacto directo del compuesto con las vias
respiratorias afectadas, lo que mejora su eficacia en infecciones por Streptococcus

pneumoniae (Johnson et al., 2023).

El estudio se realizé con 90 participantes por medio de la inhalacion de vapor con
aceite esencial de orégano con Strepfococcus pneumoniae, teniendo como resultado que el
65% de los  pacientes experimentaron una mejora en los sintomas respiratorios y una

reduccion en la duracién de la enfermedad en comparacion con el 55% en el grupo control.
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7. CONCLUSIONES

La resistencia a los antibiéticos ha evolucionado de ser una preocupacion médica
limitada auna amenaza mundial. Este problema ha sido exacerbado por el uso
excesivo e inadecuado de antibiéticos, lo que ha llevado al desarrollo de patégenos
multirresistentes que dificultan el tratamiento de infecciones comunes. Este fendmeno
afecta no solo la salud humana, sino también los sistemas de salud y la economia

global debido a tratamientos prolongados y costosos.

Las terapias alternativas estudiadas, como la fagoterapia, los compuestos bioactivos
de origen natural y la nanotecnologia, muestran resultados prometedores frente a
bacterias resistentes. La fagoterapia destaca por su especificidad, que permite atacar
bacterias sin afectar el microbiota del huésped, y su capacidad de adaptarse a los

mecanismos de resistencia bacteriana.

Los compuestos derivados de plantas ofrecen una solucién natural con baja
probabilidad de generar resistencia, mientras que la nanotecnologia proporciona
herramientas avanzadas para atacar patégenos con alta precision y minimizar efectos

adversos, y reducir la dependencia a antibidticos.

Los ensayos clinicos y estudios experimentales han demostrado la eficacia de estas
terapias en condiciones especificas. Como las nanoparticulas de plata han mostrado
una potente actividad antimicrobiana contra cepas multirresistentes de E.coli, mientras
que los extractos de plantas como el Neem y aceites esenciales como el de orégano
han resultado efectivos en el tratamiento de infecciones gastrointestinales y

respiratorias, respectivamente.
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8. RECOMENDACIONES

Se recomienda promover la investigacion sobre estudios de terapias alternativas, con
énfasis en pruebas clinicas, que sean accesibles como profundizar en extractos medicinales
que lo podemos obtener con facilidad y lo usamos de manera constante como medicina

natural y eficaz.

Se recomienda concientizar publicamente para poder implementar programas
educativos sobre el uso adecuado de antibiéticos y las ventajas de tratamientos alternativos,
el uso consciente de medicamentos y recetas médicos que se puedan acceder con facilidad

que podria terminar en una problematica con el pasar los afos.

Basandose en los resultados de los estudios realizados, la nanotecnologia y la terapia
con fagos emergen como alternativas prometedoras a los antibidticos tradicionales,
especialmente en el contexto de bacterias resistentes. La nanotecnologia ofrece soluciones
innovadoras, como nanoparticulas con propiedades antibacterianas. Por otro lado, la terapia
con fagos proporciona una especificidad notable en la eliminacion de bacterias patégenas.
Sin embargo, es esencial continuar con investigaciones clinicas y establecer regulaciones
adecuadas para garantizar la seguridad y eficacia de estas terapias antes de su aplicacién

generalizada en entornos clinicos.
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