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meNSaJe eDitorial
Agosto del 2020

Estimados lectores.

Estimados lectores, los últimos meses han sido tiempos difíciles para nuestro país y en general 
para toda la humanidad, donde hemos sido sorprendidos y castigados brutalmente en muchos 
aspectos… el responsable un agente biológico de un tamaño entre 90 y 150 nanómetros, un 
coronavirus que ocasiona la enfermedad del Síndrome Respiratorio Severo Agudo denominado 
SARS-CoV-2 o coloquialmente COVID-19. 

En este número continuamos con dos contribuciones muy interesantes sobre el SARS-CoV-2, en 
la primera se describirá el proceso de infección, cómo es la respuesta del sistema inmunológico a 
la misma y algunas alternativas de tratamiento a la falta de vacunas al momento de la publicación. 
También abordaremos una sugerencia muy interesante de cómo mediante modelos de correlación 
basados en la estimación de parámetros se puede monitorear el virus SARS-CoV-2 en aguas 
residuales. 

Por otro lado, conoceremos a Pleurotus ostreatus un hongo basidiomiceto, un organismo versátil 
con propiedades organolépticas, nutricionales y medicinales importantes para la salud humana. 
Y por último nos hablaran de la resistencia a antibióticos, tema de suma relevancia por el 
impacto que tiene en la salud pública., y que, a pesar de las campañas relacionadas para evitar la 
automedicación y regulación de su venta, la administración y uso indiscriminado continua. 

Esperemos que las contribuciones del mes de agosto sean de su agrado, y contribuyan a resaltar 
la importancia que tiene el cuidado de la salud, que es uno de los dones más preciados que 
tenemos los seres humanos.

Sigamos con las medidas de distanciamiento social, lavado frecuente de manos y ser muy precavidos 
a la hora de salir, tomando todas las precauciones como el uso de cubrebocas correctamente. 
Recordemos que esto es un problema que enfrenta toda la humanidad sin distingo de posición 
social, raza, edad y credo.

“La Técnica al Servicio de la Patria”.
Dr. Víctor Eric López y López
Editor en Jefe
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reSumeN
La pandemia de COVID-19 ocasionada por el virus SARS-
CoV-2 se caracteriza porque los pacientes presentan el 
Síndrome Respiratorio Severo Agudo (SARS). En el proceso 
de infección, el coronavirus utiliza la proteína llamada 
Spike (o Espiga) para unirse al receptor del hospedero, 
la enzima 2 convertidora de Angiotensina (del inglés, 
ACE2); así, el virus ingresa a la célula para replicarse. En 
respuesta a la infección, el sistema inmunológico genera un 
sistema de señalización excesivo ocasionando el Síndrome 
de Liberación de Citocinas (del inglés, CRS). Ante la falta 
de vacunas y medicamentos para tratar la enfermedad 
COVID-19, se propone el redireccionamiento de fármacos 
utilizados en otras enfermedades para inhibir la entrada viral 
a la célula o para evitar su replicación, así como el bloqueo 
de la señalización de citocinas, entre otras estrategias. En 
esta breve revisión se discute el proceso de infección viral, y 
alternativas de tratamiento para la COVID-19.

Palabras clave: Spike (S), CRS, Inhibidores JAK, Bloqueo del 
metabolismo, Vacunas.

Abstract
The COVID-19 pandemic caused by the SARS-CoV-2 
virus is characterized mainly because patients present with 
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). In the infection 
process, the coronavirus uses the protein called Spike to 
bind the cell receptor, the angiotensin-converting enzyme 
2 (ACE2); subsequently, the virus enters into the cell to 
replicate. In response to the infection, the immune system 
generates an excessive signaling that causes Cytokine 
Release Syndrome (CRS). In the absence of vaccines and 
drugs for combating/treating COVID-19, it is proposed that 
repurposing the drugs used in other diseases, is an option 
to inhibit viral entry into the cell, prevent its replication 
and blocking cytokine signaling. This brief review addresses 
the viral infection process and biotechnological treatment 
alternatives for COVID-19.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, CRS, Spike (S), ACE2. 

1. iNtroDuccióN
El brote de una nueva enfermedad respiratoria fue 
confirmada el 31 de Diciembre del 2019, cuando se notificó 
en Wuhan, provincia de Hubei, China, de la existencia de 
un tipo de neumonía causada por un nuevo coronavirus, 
el cual ocasionaba un Síndrome Respiratorio Severo 
Agudo (del ingles, SARS), que al inicio se manejó como 
2019-nCoV y que posteriormente fue renombrado por el 
Comité Internacional de taxonomía de Virus como SARS-
CoV-2, el cual ocasiona la enfermedad conocida como 
COVID-19. Dos meses después, el 11 de marzo del 2020 
fue declarada pandemia por la Organización Mundial de la 

Salud (OMS). El brote de SARS-CoV-2 se relacionó con el 
mercado de mariscos de la provincia de Huanan, donde 
se comercializaban animales silvestres de carne exótica y 
escamas para uso en la medicina tradicional china (Xiang 
et al. 2020). La secuencia del ARN viral en muestras de 
pacientes, así como en otros coronavirus que atacan 
animales, sugiere que el virus podría haberse generado al 
recombinarse un virus de Pangolín (Pangolin-CoV) con uno 
de murciélago (RaTG13). Dado que ambos animales son 
reservorios zoonóticos, tienen hábitos nocturnos similares 
y comparten nichos ecológicos, se sugiere que el pangolín 
podría ser intermediario entre el hombre y el murciélago. 
A la fecha, con este nuevo virus ya son 7 los coronavirus 
detectados que pueden infectar humanos; los cuatro que 
causan el resfriado común (HCoV-229E, HCoV-HKU1, 
HCoV-NL63, HCoV-OC43), el SARS-CoV aparecido en 
2002, el coronavirus del Síndrome Respiratorio de Medio 
Oriente (MERS-CoV) surgido en 2012 y el SARS-CoV-2 
causante de la COVID-19 (Guy et al. 2020). 
La enfermedad COVID-19 ha sido una de las pandemias 
mas contagiosas registradas a la fecha. La transmisión puede 
darse entre individuos sintomáticos, presintomáticos, 
asintomáticos y en menor medida ambiental (Ferreti et 
al. 2020); puede ingresar al organismo por ojos, nariz y 
boca. Estudios recientes sobre mecanismos infecciosos de 
coronavirus, indican que los individuos infectados emiten 
gotas (> 5-10µm) y aerosoles (≤ 5µm) al hablar, toser o 
estornudar; las gotas caen rápidamente en superficies, 
mientras los aerosoles pueden viajar distancias más largas 
(aproximadamente 2m) en espacios abiertos, o permanecer 
hasta 12.4 horas suspendidos en el aire en espacios cerrados 
(Prather et al. 2020). En base a esta y otras investigaciones 
epidemiológicas de tipo estadístico, la OMS y múltiples 
instituciones de salud expertas en epidemiología, han 
recomendado el uso de cubrebocas (o mascarilla) como 
método preventivo tanto en espacios abiertos como en 
cerrados (López y López 2020). Este trabajo no aborda 
aspectos epidemiológicos, sino que se enfoca en dos 
aspectos principales: el proceso celular y molecular de la 
infección y posibles alternativas de tratamiento.

2. SiNtomatología y tratamieNto 
HoSPitalario
Una vez que se da la transmisión del virus de una persona 
infectada a una sana, y tras un periodo de incubación de 3-7 
días, el virus puede desencadenar un SARS ocasionando la 
enfermedad COVID-19. La enfermedad es más incidente en 
personas de mayor edad y con comorbilidades (presencia 
de otras enfermedades) como hipertensión, diabetes y 
obesidad.

Cuando fue declarada la pandemia en el mes de marzo, se 
supo que, de los casos positivos confirmados por detección 
de ARN viral a nivel mundial, un 80% de las infecciones 
son asintomáticas o leves; sin embargo, el 20% restante 
presenta síntomas como fiebre, tos seca, fatiga, esputo, 
disnea (dificultad para respirar), mialgia, náuseas, vómito, 
diarrea, anosmia (pérdida del olfato). Un 15% de los 
pacientes con síntomas desarrolla neumonía grave que 
requiere de cuidados intensivos y uso de oxígeno, un 2.3-
5% serán infecciones críticas que requerirán ventilación, y 
un 1.4% morirán. Además, entre el 5 y 20% de los casos 
puede desarrollar el Síndrome de Dificultad Respiratoria 
Aguda (del inglés, ARDS), un síndrome mas cuantitativo 
que conlleva a una lesión pulmonar aguda presentando 
en ocasiones, daño alveolar bilateral, edema pulmonar y 
formación de membrana hialina, y que finalmente puede 
conducir a la muerte y otras fallas de órganos terminal. 
El ARDS es inducido por el Síndrome de Liberación de 
Citocinas (CRS), un tipo de señalización excesiva del sistema 
inmune, en el que se utilizan las citocinas (proteínas que 
sirven de señal para la comunicación entre una célula y otra) 
para señalizar todo tipo de respuesta celular inmune, lo cual 
provoca un descontrol total de homeostasis celular normal 
(Fig. 1).

Generalmente, los pacientes hospitalizados por COVID-19 
(15-20%) pasan por un cuadro de coagulación excesiva 
aumentando el riesgo de trombosis arterial y venosa. 
Un biomarcador diagnóstico de ARDS es el dímero D 
(un producto de la degradación de la fibrina cuando un 
trombo se comienza a formar, y éste es degradado por la 
plasmina, liberando dímeros D-D), implicado en la cascada 
de coagulación. El suministro del anticoagulante heparina a 
pacientes con altos niveles del dímero D, puede reducir la 
mortalidad en estos casos de COVID-19 (Casini et al. 2020). 
Los pacientes tratados con anticoagulantes orales directos 
(dabigatran, apixaban, rivaroxabán, edoxaban) o con 
antagonistas de vitamina K (Warfarina o acenocoumarol) 
son más propensos a hospitalización por COVID-19, por lo 
tanto, se ha sugerido reemplazar esas terapias por heparina 
(Testa et al. 2020).

3. mecaNiSmo De accióN Del 
SarS-coV-2 y la reSPueSta Del 
cuerPo
El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus perteneciente al 
subgénero Sarbecovirus. Su RNA genómico es de cadena 
sencilla de aproximadamente 30 mil nucleótidos de longitud, 
contiene al menos 6 marcos abiertos de lectura (ORF, del 
inglés) (Dai et al. 2020). Los viriones, miden de 90 a 150 nm, 
están conformados por una nucleocápside helicoidal que está 
compuesta de proteínas unidas al genoma de RNA (N), así 
como una envoltura que contiene proteínas de membrana 
(M), de envoltura (E) y las proteínas Spike (S) (Figura 2). 
En la etapa de adhesión a la célula huésped, el SARS-CoV-2 
utiliza la glicoproteína de superficie Spike (S) para reconocer 
a la proteína transmembranal ACE2 de la célula blanco. La 
proteína S es una proteína metaestable y dinámica con dos 
estados conformacionales principales, el de pre-fusión y el 
de post-fusión. Esta proteína homotrimérica S sufre una 
conformación de movimiento que, a manera de bisagra, se 
abre para tomar su estado “up” y se cierra para regresar a 
su estado “down”. Se sabe que solamente la conformación 
“up” puede estar accesible al receptor ACE2 del hospedero 
(Yuan et al. 2020) (Fig. 2, Etapa 1). La proteína ACE2 está 
expresada en tejidos cardiopulmonares, células epiteliales 
del intestino, y en algunas células hematopoyéticas, 
incluyendo monocitos y macrófagos, y específicamente es 
expresado en células alveolares del pulmón, motivo por 
el cual los pulmones son un blanco fácil para el ataque 
de SARS-CoV-2. La proteína de fusión S trimérica está 
compuesta de dos subunidades funcionales, la subunidad S1 
responsable de la unión al receptor y la subunidad S2 (con 
sitios de glicosilación; manosilacion, fucosilacion, sialilación) 
responsable de la fusión de membrana (Watanabe et al. 
2020). 
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Figura 1. Tormenta de citocinas. Una vez que una célula epitelial alveolar 
de pulmón ha sido infectada, se activan las células del sistema inmune 
liberando citocinas (esferas azules) para la señalización, se comienzan a 
reclutar neutrófilos, macrófago, monocitos, incrementando la inflamación 
pulmonar lo que puede evolucionar hacia un ARDS. Un ejemplo es la 
citocina Interleucina 6 (IL-6), la cual puede señalizar vía cis o tans. En la 
cis, IL-6 se une al receptor membranal de IL-6 (mIL-6R) y en la trans, se 
une a un receptor soluble (sIL-6R). Ambos tipos de receptores forman 
un complejo con la glicoproteína 130 (gp130), activando la transducción 
de señales que serán mediadas por la proteína Janus Kinase (JAK) y el 
Transductor de Señal y Activador de la Transcripción (STAT3). Con el 
uso de inhibidores JAK (iJAK) (circundados en rojo) se puede bloquea la 
señalización de citocinas, reduciendo así la inflamación.



Por ejemplo, se pensó que la Cloroquina (CQ) e 
Hidroxicloroquina (HCQ), utilizadas contra la malaria 
podrían ser alternativas, ya que dañan la función endosomal 
y bloquean la fusión autofagosoma-lisosoma (Fig 2, etapa 
3), evitando así la replicación viral. Otro fármaco, la 
azitromicina (AZ) es capaz de bloquear la liberación del 
material genético del autofagosoma (Fig. 2, etapa 3). En una 
primera aproximación, la aplicación de HCQ en pacientes 
con COVID-19 disminuye la carga viral, pero cuando 
este fármaco es suministrado en combinación con AZ, la 
reducción de la carga viral se potencia. Desgraciadamente, 
tanto la HCQ como la AZ tienen efectos de toxicidad cardiaca 
e inclusive, la HCQ ha mostrado efectos negativos en otros 
órganos como el ojo. Por otro lado, los antivirales con 
mejores resultados son el Remdesivir y Favipiravir, los cuales 
inhiben a la enzima RdRp (Guy et al. 2020). El Remdesivir, 
desarrollado para combatir los flavivirus causantes de Ébola 
y Marburg, ha sido aprobado para pacientes con COVID-19 
reduciendo el tiempo de hospitalización en los pacientes 
(Cohen y Corey 2020). El Favipiravir, desarrollado para 
combatir la Influenza (Guy et al. 2020), actualmente está 
siendo comercializado por Rusia bajo el nombre de Avifavir . 
Otras alternativas en proceso de evaluación son el mesilato de 
Camostat, aprobado para tratar pancreatitis crónica y reflujo 
gástrico postoperativo; es un inhibidor de serin proteasas 
como TMPRSS2, y el Nafamostat, un inhibidor sintético 
relacionado (Guy et al. 2020). Un fármaco en desarrollo 
es una ACE2 recombinante humana (rhACE2) para tratar 
la lesión pulmonar aguda e hipertensión pulmonar arterial; 
este fármaco puede evitar el ingreso del virus a las células al 
servir de señuelo contra Spike. El uso de anticuerpos como 
el Sarilumab o el Tocilizumab dirigidos al receptor de IL-6 
para inhibir la señalización cis y trans (Fig 1) ha mostrado 
resultados alentadores (Moore and June 2020). Para 
restringir los niveles de señalización de citocinas se propone 
el uso de inhibidores JAK (JAKi). Aparentemente, IL-1β, 
IL-6 e IL-12 son los principales promotores de la respuesta 
hiperinmune que conducen a la tormenta de citocinas 
activando las células Th1 y NK y liberando quimiocinas 
que reclutan más neutrófilos y macrófagos inflamatorios 
potenciando todavía más la inflamación pulmonar (Fig. 1). El 
CRS ocasiona hipotensión refractaria a fluidos y disfunción 
cardíaca, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, 
insuficiencia hepática y coagulopatía, los cuales se pueden 
tratar con terapias anticitocinas específicamente inhibiendo 
la señalización de IL-6-IL-6R. Los anticuerpos anti-IL-6R 
Tocilizumab y Sarilumab han dado buenos resultados en 
pacientes de COVID-19, mejorando su respiración y por lo 
tanto, reduciendo el tiempo de hospitalización (Spinelli et 
al. 2020).
Otras opciones de tratamiento son las drogas que inhiben 
vías del hospedero, como glicolisis, traducción, proteostasis, 
síntesis de nucleótidos, acumulación de lípidos. La 
cicloheximida inhibe la elongación de la traducción, la 

emetina inhibe la proteína S14 ribosomal 40S. La 2-deoxi-D-
glucosa inhibe a la hexocinasa de glicólisis, dando resultados 
favorables al detener la replicación del SARS-CoV-2 en 
células Caco-2.
El NMS-873 inhibe a la ATPasa p97 AAA, involucrada en la 
degradación de las proteínas durante la proteostasis, lo cual 
inhibió la replicación de SARS-CoV-2 (Bojkova et al. 2020). 
La Cloperastina y el Trihexifenidil inhiben al transportador 
sodio-glucosa SGLT1, evitando el ingreso de glucosa a 
citosol, lo que evita la replicación viral. La Simvastatina y 
Pravastatina impiden la acumulación de colesterol en la 
célula. El Fenofibrato y Bezafibrato, agonistas de PPARα 
impiden la acumulación de triglicéridos, además de su 
posible potencial como antitrombótico e inhibitorio de 
citocinas como la IL-6. El uso de Metformina reduce el 
estrés mitocondrial causado por el exceso de glucosa y la 
Quercetina lo hace con el retículo endoplásmico (Fig. 3).
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La proteína S se une al receptor de la célula huésped 
a través del dominio de unión al receptor (RBD) de la 
subunidad S1 para posteriormente fusionar las membranas 
viral-hospedero a través de la subunidad S2. Para que este 
proceso de endocitosis viral sea exitoso, se requiere la 
presencia de la enzima transmembranal serin 2 proteasa 
(TMPRSS2) que procesa proteolíticamente a la proteina 
S una vez que el ensamble Spike-ACE2 se ha dado (Fig. 2 
etapa 2) (Guy et al. 2020). Evidencia sugiere que TMPRSS2 
escinde a la proteína S favoreciendo la exposición del péptido 
de fusión, facilitando así la entrada viral a la célula hospedero 
(Zang et al. 2020) (Fig. 2 etapa 2). Después del ingreso 
endolisosomal, el virus se despoja de su recubrimiento 
para liberar el RNA genómico que será utilizado en los 
procesos de replicación, transcripción y traducción (Fig. 
2 etapas 3 a 6). La traducción es dependiente de cap, una 
modificación del ARN que consiste en la 7-metil guanilación, 
y resulta en la producción de dos polipéptidos que serán 
autoproteoliticamente procesados para producir proteínas 
vitales del complejo de replicación y transcripción viral, 
entre las que se encuentra la RNA polimerasa dependiente 
de RNA (RdRp), una helicasa y dos proteasas. Con esta 
maquinaria enzimática, se comenzará la replicación del RNA 
genómico, y a la vez, con la misma RdRp y con la ayuda 
de la helicasa, se procederá al proceso de transcripción, 
generando RNAs subgenómicos que posteriormente serán 
traducidos a proteínas estructurales y de cubierta. Después 
se ensamblan los viriones para ser liberados (Fig. 2, etapas 
7 a 9).

Cuando un betacoronavirus infecta monocitos, macrófagos 
y células dendríticas, se secretan citocinas inflamatorias 
como IL-1, IL-6, IL-12, así como el factor de necrosis 
tumoral α incrementando la permeabilidad vascular, lo que 
puede favorecer la falla respiratoria de los pacientes con 
COVID-19. La citocina que ha llamado la atención es la 
Interleucina-6 (IL-6) la cual dirige la expresión de la proteína 
C reactiva. La IL-6 puede señalizar por via cis y por via trans 
(Fig. 1). En la vía cis, que es la clásica, IL-6 se une al receptor 
de IL-6 que esta anclado en la membrana (mIL-6R) junto 
con gp130 (glicoproteina 130) formando un complejo. La 
transducción de señales subsecuentes es mediada por 
la proteína Janus kinase (JAK) y el Transductor de Señal y 
Activador de la Transcripción (STAT3). En la señalización 
trans, IL-6 se une a una forma soluble del receptor de IL-6 
(sIL-LR), y al unirse forma un complejo con el dímero gp130 
en la superficie de la célula, por lo tanto, la señalización trans 
se da en células que no expresan mIL-6R, como las células 
endoteliales (Fig. 1). La señalización ocasiona una tormenta 
de citocinas implicando la secreción del factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF), así como una expresión reducida 
de E-caderina (glicoproteina transmembranal responsable 
de la unión célula-célula) en las células endoteliales. Esto 
contribuye a la fuga y permeabilidad vascular implicados en 
la hipertensión y difusión pulmonar en ARDS. 
El conocimiento a nivel molecular del proceso de infección 
viral, permite sugerir aproximaciones biotecnológicas para 
tratamiento. 
Por ejemplo, la proteína Spike del SARS-CoV-2 es un 
blanco para la generación de anticuerpos neutralizantes y 
vacunas ya que es la proteína que reconocen las células. 
Otra proteína bajo la mira para el diseño de fármacos es 
la Proteasa Principal (Mpro) llamada proteasa similar a 3CL 
(3CLpro), ya que es la encargada de procesar poliproteínas 
implicadas en la producción de RNAs subgenómicos que 
codificarán para las 4 proteínas estructurales (E, M, S y N) 
(Dai et al. 2020). Así, el estudio molecular permitirá generar 
ya sea vacunas (una medida preventiva e ideal) o fármacos 
para paliar los síntomas de la enfermedad.

4. reDireccioNaNDo meDiciNaS 
Para comBatir el SarS-coV-2
A la fecha, no existe fármaco o terapia alguna que garantice 
la eliminación del SARS-CoV-2 o proteja totalmente de la 
enfermedad COVID-19, por tal razón se intenta combatir la 
enfermedad con fármacos utilizados en otras enfermedades. 
Estos pueden ir enfocados directamente a la eliminación o 
bloqueo del ciclo de replicación del virus, a las respuestas 
inmunes del cuerpo humano, o a las rutas metabólicas 
del hospedero que proveen moléculas necesarias para la 
replicación viral.

Figura 2. Ciclo viral del SARS-CoV-2 y fármacos inhibitorios. El ciclo viral 
del SARS-CoV-2 se puede representar en 9 etapas. En la primera etapa, el 
virus utiliza la proteína Spike (encerrada en rojo) para acoplarse a la proteí-
na ACE2 del hospedero. El recuadro superior representa un acercamiento 
del proceso de reconocimiento del virus, donde la proteína Spike pasa de 
un estado “Down” a uno “Up”, de manera que pueda ensamblar con el 
receptor ACE2, para que posteriormente la proteína TMPRSS2 proteolice 
un sitio específico de Spike, favoreciendo así el ingreso del virus a la célula. 
Posteriormente el virus se replica y los viriones son ensamblados para final-
mente salir por exocitosis de la célula y puedan ir a infectar más células. Los 
fármacos están representados en el rectángulo rojo donde el numero de la 
izquierda indica la etapa viral en la que cada fármaco actúa.

Figura 3. Rutas metabólicas afectadas por el virus. El virus es capaz de so-
bre-regular (flechas rojas) algunas rutas, mientras desregula otras (flechas 
verdes). Además, desregula el transportador GLUT3 y sobre-regula el 
SGLT1. El exceso de glucosa estresa algunos organelos favoreciéndose la 
acumulación de lípidos y colesterol, los cuales serán utilizados, junto con 
otras moléculas nucleares, en la replicación viral. Las drogas agonistas son 
representadas con una flecha que se desvanece en su base, mientras los 
inhibidores como el NMS-873 que inhibe la ATPasa p97 AAA encontrada 
en el proteosoma, son representados con el símbolo “┴”. Se cree que la 
Ivermectina inhibe a la importina α/β1 implicada en el transporte nuclear 
de moléculas que el virus utiliza para su replicación. ACLY; ATP citrato liasa. 
HMG-CoA; 3-hidroxi-2-metil-glutaril-CoA. 2DG; 2-deoxi-D-glucosa. HK; 
Hexocinasa. PP; Ruta de las pentosas fosfato. IMH; Inosina monofosfato 
hidrogenasa.



6. coNcluSióN
Además de golpear directamente la salud de los humanos, la 
pandemia del COVID-19 tiene un efecto económico global 
aun no cuantificado. Ha dejado al descubierto la inequidad 
de clases, el desequilibrio social y las inequidades en los 
sistemas alimenticios mundiales. El Programa Mundial de 
Alimentos de las Naciones Unidas estima que la pandemia 
del COVID-19 podría causar un incremento de 250 
millones de personas que enfrenten el hambre en todo el 
mundo, por lo que se debe aplicar un plan emergente de 
apoyo a microempresas, equipos de investigación científica 
y agricultores. Pero, si podemos rescatar algo positivo en la 
pandemia, esto es, la explosión en el desarrollo de técnicas 
de biotecnología molecular que permiten obtener fármacos 
o vacunas de una forma rápida y segura; para lograrlo, es 
necesario una investigación profunda en los mecanismos de 
acción del proceso infectivo del virus SARS-CoV-2.
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En general, existen decenas de alternativas plausibles para 
tratamiento de síntomas (Tabla 1), y agencias internacionales 
impulsadas por la OMS han implementado estrategias para 
encontrar el mas eficiente. Sin embargo, lo ideal es tener 
una protección inmune, esto es, una vacuna.

5. oBteNcióN De VacuNaS 
y uSo De HerramieNtaS 
BiotecNológicaS
La velocidad con la que se necesita generar una vacuna contra 
SARS-CoV-2 requiere de la aplicación de herramientas de 
Biotecnología Molecular. Por ejemplo, a partir de un vector 
de expresión genética, se puede producir proteínas o 
péptidos recombinantes de origen viral las cuales, inyectadas 
al cuerpo, generen respuesta inmune para protección de 
una posible infección (“vacuna recombinante”). También, 
mediante herramientas de ingeniería genética, es posible 
generar vacunas de ácidos nucleicos. En el caso del 
coronavirus se podría suministrar un RNA que codifique para 
una proteína viral y cuando esta sea traducida y secretada a 
torrente sanguíneo, será detectada por el sistema inmune, 
generando anticuerpos neutralizantes, como la vacuna de 
la Compañía Moderna, basada en mRNA, la cual es una de 
las mas avanzadas en cuanto a su lanzamiento al mercado. 
Adicionalmente y de forma clásica, la posible vacuna puede 
estar basada en proteínas virares, incluyendo: a) virus 
completos inactivados, b) proteínas virales individuales, o 
c) proteínas virales ensambladas como partículas fabricadas 
in vitro. Por lo mencionado en las secciones anteriores, el 
antígeno más utilizado para generar una posible vacuna es la 
proteína S o Spike. Como alternativa para generar inmunidad, 
también se pueden aislar anticuerpos de sobrevivientes de 
COVID-19. 
Todas estas estrategias presentan un reto fundamental: 
generar anticuerpos neutralizantes capaces de detectar 
variantes del virus aun a pesar de posibles mutaciones del 
virus. Para mejorar el diseño de proteínas recombinantes con 

potencial de vacuna, se puede utilizar el diseño bioinformático 
donde se toman en cuenta todas las características del virus, 
incluida la subunidad de fusión del RBD de la proteína S así 
como el NTD (dominio N-Terminal).
Un esfuerzo del IPN en este sentido se esta ejecutando, no 

para generar una vacuna, sino 
para encontrar un fármaco 
para tratamiento (Benitez 
y Vique 2020). También se 
intenta producir vacunas 
que induzcan la producción 
de células T, las cuales a su 
vez pueden producir una 
respuesta inmune completa. 
La ingeniería de plantas 
puede utilizarse para producir 
vacunas o anticuerpos 
terapéuticos, ya que son 
cultivos escalables, seguros 
y de bajo costo. Además, 

existen moléculas con capacidad inhibitoria que pueden ser 
extraídas de plantas, como la baicaleina extraída de Scutellaria 
baicalensis, que es un inhibidor potente de la proteasa 
principal del SARS-CoV-2, o la quercetina encontrada en 
vegetales como cebolla, cilantro y rábano, la cual reduce los 
niveles de colesterol y muestra efectos antiinflamatorios en 
SARS y ébola (Fig. 3). Sin embrago, dado que las vacunas 
pueden resultar peligrosas, es imprescindible demostrar que 
los efectos adversos son menores, por lo que se deberán 
aplicar los estudios de Infección Humana Controlada (CHIs) 
avalados por la OMS.
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reSumeN
Los modelos actuales para correlacionar los datos sobre la 
concentración del genoma del virus SARS-CoV-2 en aguas 
residuales con la población infectada en una comunidad, 
ciudad o región se basan en la estimación de parámetros. El 
presente trabajo es una revisión de los modelos empleados 
en esta herramienta para anticipar la llegada de nuevos 
brotes de la enfermedad, fundamentada en la detección y 
cuantificación de la carga viral. Finalmente, se presentan 
algunas sugerencias para el monitoreo de SARS-CoV-2 en 
aguas residuales, brindando una respuesta más rápida ante 
posible incremento en el número de contagios por este 
virus y otros que afectan la salud humana.

Palabras clave: Aguas residuales, epidemiología, SARS-
CoV-2, biotecnología, modelos matemáticos.

Abstract
Current models for correlation between virus genome 
concentration of SARS-CoV-2 in wastewater and the 
infected population in a community, city or region are based 
on parameter estimation. This work is a review of the models 
used in this tool to anticipate the arrival of new outbreaks 
of the disease, based on the detection and quantification of 
viral load. Finally, some suggestions are presented for the 
monitoring of SARS-CoV-2 in wastewater, providing a faster 
response to a possible increase in the number of infections 
by this virus and others that affect human health.

Keywords: Wastewater, epidemiology, SARS-CoV-2, 
biotechnology, mathematical models.

iNtroDuccióN
La actual pandemia de la enfermedad del coronavirus 2019 
(COVID-19), sigue siendo un reto global para identificar 
su presencia y dispersión del virus que la ocasiona el 
denominado SARS-CoV-2. El prologado tiempo de 
incubación y la presencia de infectados asintomáticos han 
permitido la dispersión rápida del virus, a pesar de las 
medidas de confinamiento. La estimación de los casos de 
SARS-CoV-2 en regiones donde se realizan pruebas clínicas 
individuales de manera extensiva, es la estrategia más 
precisa para saber cómo se encuentra la población y que 
el gobierno tome las medidas adecuadas para contener la 
epidemia, pero en pocos países se ha podido llevar a cabo 
por su costo. En la mayoría de los países la baja tasa de 
pruebas realizadas hace que se reporte una incidencia de la 
enfermedad muy por abajo de la real. Hoy por hoy algunos 
países están tratando de evaluar a cada individuo (por 
ejemplo, Islandia) para obtener datos de toda la población, 
este enfoque es poco práctico, lento y como se mencionó 
tiene un alto costo, por lo que difícilmente se puede utilizar 
esa estrategia en la mayoría del mundo.

La epidemiología basada en aguas residuales (WBE por sus 
siglas en inglés) ha sido identificada como una herramienta de 
vigilancia de enfermedades infecciosas en toda la población, 
por ejemplo se ha utilizado con éxito en el caso de polio y 
hepatitis A (Asghar et al., 2014; Hellmér et al.,2014), y es 
muy prometedora para la vigilancia de toda la población en 
la pandemia COVID-19. Cuando se propuso por primera 
vez para el seguimiento de SARS-CoV-2, la opinión científica 
predominante era que la concentración del virus en las 
aguas residuales probablemente era muy baja para permitir 
su detección y seguimiento de la evolución de la pandemia, 
además de que el virus y su genoma eran muy lábiles por lo 
que se descartaba la opción. Sin embargo, informes recientes 
sobre la presencia de coronavirus en heces humanas (Gao et 
al., 2020; Holshue et al., 2020; Jiehao et al., 2020; Tang et. al., 
2020; Wölfel et al., 2020; Zhang et al., 2020a, 2020b, 2020c, 
2020d, 2020e) y tres informes preliminares de detección 
exitosa de SARS-CoV-2 en aguas residuales municipales de 
los Países Bajos, los Estados Unidos y Australia ha disipado 
algunas de estas preocupaciones (Ahmed et al., 2020, 
Lodder y de Roda Husman, 2020, Medema et al., 2020; 
Wu et. al. 2020). No obstante hay incertidumbre sobre qué 
información puede extraerse del monitoreo del ARN (ácido 
ribonucleico) del SARS-CoV-2 en aguas residuales y sí el 
ensayo, una vez perfeccionado y habiéndose demostrado 
la reproducibilidad de los datos obtenidos por diferentes 
laboratorios, será lo suficientemente sensibles como para 
hacer el seguimiento epidemiológico y tomar medidas 
preventivas. Este seguimiento podría ayudar a reducir el 
daño económico y la carga social asociada al confinamiento 
masivo, al tomar medidas basadas en la tendencia de la 
concentración del virus en las aguas residuales de una 
comunidad, región especifica de una ciudad, etc. y así saber 
aproximadamente con 7 días de anticipación a la aparición 
de síntomas en la población, que se presentará un aumento 
de casos. En la actualidad, las intervenciones de salud pública 
se implementan con brocha gorda; tomando medidas de 
confinamiento y otras, en áreas donde el virus puede no 
representar una amenaza, lo que genera contención de la 
población y los problemas adyacentes, tales medidas no 
solo son ineficaces sino también económica y socialmente 
disruptivas.

ePiDemiología BaSaDa eN aguaS 
reSiDualeS
La contaminación de las aguas con excretas humanas y 
animales ha sido históricamente reconocida como un riesgo 
a la salud humana; ya que el agua se convierte en un vehículo 
de la dispersión de patógenos, creando las condiciones para 
brotes o casos esporádicos de infección. Virus patógenos 
para el hombre son comúnmente detectados en ambientes 
acuosos y se consideran los responsables de acarrear 
diversas enfermedades.
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En resumen, estos estudios en diversos países muestran la 
aplicación de WBE para la vigilancia de COVID-19 como 
una herramienta para el monitoreo a nivel comunitario y 
para poder tomar medidas a tiempo cuando se presenten 
rebrotes. En varios países tales como España, Canadá, Reino 
Unido y Australia han iniciado el monitoreo a gran escala del 
ARN del coronavirus en aguas residuales en determinadas 
ciudades, con el fin de que las autoridades puedan detectar 
nuevos brotes y monitorear la epidemia actual. Lo que hace 
falta es validar entre varios países las metodologías para la 
toma de muestras, incluyendo la frecuencia, y las técnicas 
analíticas.

metoDologíaS De DeteccióN
Todas las metodologías de detección del coronavirus en 
aguas residuales se basan en las cargas virales en las heces 
de los pacientes con COVID-19. Puesto que ARN del SARS-
CoV-2 se puede encontrar en concentraciones menores 
que las de muchos virus entéricos (~ 10^8 virus por 
gramo de heces) (Bosch, 1998; Prüss et al., 2002; Wyn-
Jones y Sellwood, 2001), es necesario realizar un paso de 
concentración  antes de la detección de ARN del virus 
(Ahmed et al., 2020; Lodder y de Roda Husman, 2020; 
Medema et al., 2020; Nemudryi et al., 2020; F. Wu et al., 
2020b; Wurtzer et al., 2020).
Se han desarrollado diferentes métodos para concentrar 
virus en aguas residuales; en su mayoría para virus entéricos, 
los cuales a diferencia del SARS-CoV-2 no tienen envoltura. 
También se han utilizado como modelos, virus que se 
pueden propagar fácilmente en líneas celulares, así como 
bacteriófagos (Haramoto et al., 2018). Para concentrar los 
virus a partir de aguas residuales tratadas y no tratadas se 
utilizan membranas electropositivas o electronegativas 
(Cashdollar y Wymer, 2013; Haramoto et al., 2018; Ikner 
et al., 2012). Esta metodología se basa en interacciones 
electrostáticas entre las membranas y los virus; la mayoría 
de los virus entéricos tienen una carga neta negativa 
cercana a pH neutro. Los virus cargados negativamente se 
adsorben directamente sobre el filtro electropositivo, en 
el caso de los filtros electronegativos se utiliza un puente 
salino con un ion multivalente (Ikner et al., 2012; Michen 
y Graule, 2010). Otro método comúnmente utilizado es 
la concentración mediante ultrafiltración, basándose en 
la exclusión por tamaño (Hill et al., 2005, 2007). También 
se emplean polietilenglicol (PEG) (Lewis y Metcalf, 1988), 
ultracentrifugación (Fumian et al., 2010) y floculación con 
leche descremada (Calgua et al., 2013).
Estos métodos de concentración han sido exitosos para 
detección de varios tipos de virus endógenos entéricos 
(Fong y Lipp, 2005; Haramoto et al., 2018) y la eficiencia 
de recuperación de los virus depende del tipo de virus y 
del agua (Haramoto et al., 2018). Es importante considerar 
que SARS-CoV-2 tiene características estructurales y 
propiedades físicas muy diferentes de las de los virus 

entéricos.

moDelaJe Del SarS-coV-2 Para 
ePiDemiología BaSaDa eN aguaS 
reSiDualeS.
Los modelos aplicados para realizar la epidemiología en 
aguas residuales se basan en la presencia y persistencia del 
virus SARS-CoV-2 conforme al tiempo y la temperatura de 
las aguas residuales durante el trayecto. La mayoría de los 
estudios buscan relacionar la carga viral, que se refiere a 
la concentración del virus en el agua, contra el número de 
contagiados y las tendencias de las curvas epidemiológicas 
de contagiados. 
Estudios como el de Ahmed et. al. (2020) buscan además 
estimar el número de contagiados asintomáticos dado que la 
carga viral corresponde a un número mayor que el esperado. 
Por medio de simulaciones Monte Carlo se estima el valor 
de la población contagiada sintomática y asintomática por 
medio de los datos de concentración viral, obteniendo para 
una distribución uniforme entre 1.9 y 12 copias del virus por 
100 mililitros, con una media del número de infectados de 
563.
Por otra parte, Wurtzer, et. al. (2020) han encontrado que la 
tendencia de las curvas de contagio previas al confinamiento 
y posteriores determinadas con base a la concentración del 
genoma del coronavirus en las aguas residuales se desfasan 
con una semana de antelación respecto al número de 
contagios médicos reportados, por lo que WBE ofrece un 
diagnóstico de posible población infectada con una semana 
de anticipación y permite evaluar estrategias de gobierno 
para preparar a los sistemas de salud ante nuevos brotes 
o cambios en el comportamiento de la curva de contagios.
Los modelajes más complejos involucran la estimación 
del tiempo de vida del virus en las aguas residuales y su 
dependencia con la temperatura ambiental en zonas 
tropicales y sub-tropicales de acuerdo a los biomarcadores 
empleados, así como predicciones de acuerdo a los valores 
mínimos de detección. (Hart & Halden, 2020).
El modelaje principalmente se basa en la presencia y 
supervivencia del virus SARS-CoV -2 en el agua residual 
mediante un decaimiento exponencial de la presencia del 
virus en el agua residual en, función del tiempo.
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(Hamza and Bibby, 2019; Haramoto et al., 2018; La Rosa 
et al., 2012; Moreira and Bondelind; Rusinol, and Girones, 
2017; WHO, 2017). Los virus que son potencialmente 
transmitidos a través del agua son en su mayoría son del 
grupo de los enterovirus. Estos son virus sin envoltura, 
que se pueden multiplicar en el tracto gastrointestinal y 
causan padecimientos gastrointestinales, pero también son 
origen de un amplio espectro de otras enfermedades, tales 
como conjuntivitis, síntomas respiratorios, hepatitis viral e 
infecciones del sistema nervioso central. 
La pandemia de COVID-19, es una emergencia de salud 
pública (WHO, 2020a, 2020b). El reporte de síntomas 
en pacientes con COVID-19 incluye tos, fiebre, dificultad 
para respirar y diarrea; es importante resaltar que, el virus 
SARS-CoV-2 ha sido detectado en heces tanto de enfermos 
sintomáticos como asintomáticos (Gao et al., 2020; Holshue 
et al., 2020; Jiehao et al., 2020; Tang et al., 2020; Wölfel et 
al., 2020; Zhang et al., 2020a; Zhang et al., 2020b). 
Así pues, las observaciones clínicas y la detección del virus 
en heces de pacientes sintomáticos y asintomáticos, así 
como su detección en aguas residuales (Sinclair et al., 2008; 
Xagoraraki y O’Brien, 2020). implican que la epidemiología 
basada en aguas residuales podría ser especialmente útil para 
la alerta temprana de COVID-19, detección de rebrotes y 
obtener información sobre la eficacia de las intervenciones 
de salud pública; tal y como se ha demostrado para virus 
entéricos, como norovirus, hepatitis, A virus y poliovirus 
(Hellmér et al., 2014; Asghar et al., 2014).

aNteceDeNteS eN otroS PaíSeS

Australia 
Utilizando RT-PCR (reacción en cadena de la polimerasa 
con transcripción inversa) se cuantificó el ARN viral y 
estimó el número de copias virales por litro de ARN de 
SARS-CoV-2 en aguas residuales no tratadas. Con este, 
dato de concentración de genomas del virus por litro se 
estimó el número de contagiados por el método Monte 
Carlo, realizando un balance de masa sobre el número total 
de copias de ARN viral en las aguas residuales cada día y el 
número de copias ARN del SARS-CoV-2 eliminadas en las 
heces por cada individuo infectado por día. La incertidumbre 
y variabilidad de las variables independientes se incorporó 
empleando métodos Monte Carlo, estimando la media de 
infectados en un periodo de tiempo. (Ahmed et. al. 2020). 
En el artículo se enfatiza que los métodos de concentración 
del virus son esenciales para mejorar la sensibilidad de la 
detección de SARS-CoV-2 en las aguas residuales.
Francia
Se demostró que existe una correlación entre el número 
de infectados por SARS-CoV-2 y el incremento del virus en 
aguas residuales, al igual que entre la disminución del virus 
y el número de infectados en el periodo de cuarentena 

con un retraso de una semana, es decir el incremento de 
la concentración del virus se detecta una semana antes de 
la aparición de infectados sintomáticos. Se evaluaron los 
cambios conforme a estudios semanales en diferentes plantas 
de tratamiento ubicadas en la periferia de París, en periodos 
previos y posteriores a la cuarentena. En esta publicación se 
sugiere la epidemiología basada en aguas residuales como 
una herramienta de evaluación de la población (Wurtzer, et. 
al., 2020)
Italia
Se realizó la cuantificación de SARS-CoV-2 en aguas 
residuales por PCR anidado en las ciudades de Milán y Roma 
durante los meses de febrero a abril con intervalos desde 
algunos días hasta un mes, se demostró que las Directrices 
para el protocolo de vigilancia ambiental del virus de la polio 
de la OMS 2013 con algunas modificaciones son satisfactorias 
para el control del virus. Se resalta la eficacia y lo novedoso 
del método de PCR anidado diseñado, con el fin de elevar 
la detección así como la implementación de monitoreos en 
plantas de tratamiento para generar alertas a la población. 
(La Rosa et al. 2020).
Estados Unidos
Los diversos estudios muestran las dificultades para el 
análisis computacional y modelado del virus en los canales 
de aguas residuales, ya que la degradación del genoma viral 
depende de la temperatura que se presenta durante la 
trayectoria del virus a través de tiempo en los canales y del 
tiempo transcurrido, por lo que la compensación por los 
efectos de la temperatura es crítica (Hart & Halden, 2020). 
Las estimaciones del número de contagios fueron mayores 
a las basadas en las pruebas médicas aleatorias debido a 
la población infectada asintomática. Se demostró que la 
herramienta de la epidemiología basada en aguas residuales 
es fundamental para comprender la propagación del virus 
en grandes comunidades y regiones, permitiendo una mejor 
toma de decisiones públicas y que representan un costo 
mucho menor que la prueba del virus en los individuos de la 
población. (Wu et al. 2020)
Países Bajos
El estudio se enfocó en la detección de SARS-CoV-2 en siete 
plantas de tratamiento de aguas residuales para rastrear la 
persistencia del virus en el agua, su propagación antes de 
la pandemia, durante la misma y cuando ésta declinó en 
el periodo de febrero a marzo (Medema et al., 2020). Los 
estudios con aguas residuales permiten detectar desde 1 a 
3.5 casos por cada 100,000 habitantes, dicha detección no 
corresponde a los casos médicos reportados en las fechas 
de recolección de muestras, indicando la presencia de 
individuos asintomáticos o con síntomas leves, siendo una 
herramienta muy útil para estimar los casos no registrados 
de contagio. 



comprender la dinámica temporal y espacial de la prevalencia 
de la enfermedad del COVID-19, la epidemiología y evolución 
del virus, así como la eficacia de las intervenciones en la 
salud pública. Además, un monitoreo continuo y sistemático 
de las aguas residuales puede proporcionar una alerta 
temprana en el caso de otros virus y bacterias patógenas, 
así se pueden identificar enfermedades no diagnosticadas o 
sucesivas a nivel de la población, alertando a los funcionarios 
de salud pública sobre la marcha y sobre futuros brotes. 
En síntesis, la vigilancia de las aguas residuales es crítica y 
la epidemiología basada en aguas residuales (WBE, por sus 
siglas en inglés) puede proporcionar información valiosa 
sobre la prevalencia de infecciones en la comunidad. 
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Donde N(t) es la cantidad que se mantiene y no decae 
después de un tiempo, es decir la cantidad medida por la 
muestra de campo); N0 es la cantidad inicial de la substancia 
que fue excretada y descargada en el sistema de aguas 
residuales; t1/2 es la vida media del biomarcador y t es el 
tiempo transcurrido entre el tiempo de excreción (t=0) y 
el tiempo de observación o recolección de la muestra (t=t).
El ajuste de los biomarcadores que realizan la detección en 
aguas residuales depende fuertemente de la temperatura, 
reportándose una vida media a temperatura ambiente, está 
dado por la ecuación de Arrhenius:

Donde R1 es la tasa de decaimiento inicial, igual al logaritmo 
natural negativo de dos dividido por la vida media inicial 
reportada (Laidler, 1984). Resolviendo para la vida media, 
se obtiene. 

Donde t1/2,1 es la vida media inicial, T1 es la temperatura a la 
cual la vida media inicial fue derivada, t1/2,2 es la vida media 
estacional y espacialmente ajustada a la temperatura del 
agua residual, T2 es la temperatura calculada dado el ajuste 
de la vida media inicial, y Q10 es un factor de la temperatura 
dependiente de la tasa de cambio, con un rango entre 2 y 
3 para la mayoría de los sistema biológicos (Hart & Halden 
2020).
El análisis de la presencia y concentración de la carga viral 
del SARS-CoV-2 en conjunto con los modelos hidráulicos 
aplicados a los sistemas de drenaje de aguas negras, 
empleando valores históricos de las tasas de descarga per 
cápita, densidad de la población, nodos de mantenimiento 
y curvas diurnas. 
A partir de la temperatura se puede estimar la carga viral 
detectada en aguas residuales, y con datos del número de 
contagiados es posible calibrar las estimaciones de contagios 
a futuro, sin embargo, se necesita de monitoreos semanales 
para calibrar los métodos de epidemiología en aguas 
residuales (WBE).
Una de las ventajas de WBE es que la determinación de 
las áreas de contagio por medio de los mapas de aguas 
residuales de una ciudad permiten hacer una zonificación y 
tener un semáforo específico para plantear en donde hacer 
los análisis clínicos por persona, hacer el seguimiento de 
sus contactos y evitar la búsqueda aleatoria de los posibles 
contagiados.

imPlemeNtacioNeS eN el SiStema 
De aguaS reSiDualeS

Los costos de la implementación se pueden reducir 
considerablemente hasta menos de una centésima del 
costo de hacer las pruebas individuales a una población 
con SARS-CoV -2. Por ejemplo, para los Estados Unidos se 
reduciría el costo a cientos de miles de dólares comparado 
con el costo de algunos billones de dólares requeridos para 
realizar la prueba a toda la población de manera individual, 
permitiendo el monitoreo de regiones desde 1 infectado 
en una población de 144 habitantes hasta la detección de 1 
infectado entre dos millones de personas en el caso teórico 
de mejor estimación. (Hart & Halden, 2020).

coNcluSioNeS
En la actualidad, existen importantes lagunas de 
conocimiento sobre el papel potencial de aguas residuales en 
la transmisión de SARS-CoV-2. Por ejemplo, la supervivencia 
del SARS-CoV-2 en los medios ambientales, incluidas las 
aguas residuales, se desconoce. Datos recientes indican 
que la estabilidad del SARS-CoV-2 es similar a la del SARS-
CoV en aerosoles y en superficies (Van Doremalen et al., 
2020). Por lo que la persistencia de SARS-CoV-2 en aguas 
residuales, aguas receptoras y los efectos de la temperatura, 
depredación, UV, luz solar sobre su degradación e 
inactivación deben investigarse.
También hay escasa información sobre la eliminación del 
SARS-CoV-2 y / o inactivación en aguas residuales y en los 
procesos de tratamiento de agua, tales como lodos activados, 
filtración por membrana, sedimentación por coagulación 
y desinfección (cloro, cloramina, UV, ozono, etc.). Si bien 
es difícil determinar los valores de reducción de log 10 
del SARS-CoV-2 debido a las restricciones para el manejo 
del virus y las instalaciones de bioseguridad requeridas, 
se podrían utilizar como modelos virus tales como CoVs 
(Leung et al., 2003; Memish et al., 2015), MHV (Casanova 
et al., 2009, Ye et al., 2016) y el fago Φ6 de Pseudomonas 
(Casanova and Weaver, 2015, Aquino de Carvalho et al., 
2017).
Actualmente, los ensayos RT-qPCR desarrollados para la 
prueba de muestras clínicas siguen siendo utilizados para la 
detección del SARS-CoV-2 en aguas residuales, existiendo el 
riesgo de falsos negativos debido a un diseño incorrecto de 
cebadores o mutaciones en la región objetivo del genoma 
viral. Estos ensayos, deben ser estandarizados, en el método 
analítico así como en la toma de muestras y su frecuencia, 
además de ser evaluados por múltiples laboratorios en 
diferentes países.
El ensayo por RT-qPCR no proporciona información sobre 
el titulo viral, es decir la cantidad de virus con capacidad 
infectiva. En otras palabras se sabe que hay trazas del 
material genético del virus, calculándose la concentración 
de genomas virales; pero no se sabe si el virus permanece 
infectivo. A nivel nacional e internacional las campañas de 
vigilancia de aguas residuales deben llevarse a cabo para
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2.2. Aspectos importantes en el ciclo de vida
El ciclo de vida de los hongos es muy importante y más aún 
cuando se quiere conocer en que etapa se producen los 
compuestos bioactivos. En basidiomicetos presentan tres 
fenómenos importantes: PLASMOGAMIA (fusión de dos 
células del micelio que se aparean, a través de la cual los 
núcleos de dos cepas coexisten en un citoplasma común), 
CARIOGAMIA (fusión de los núcleos) y MEIOSIS (división 
celular en la cual el número de cromosomas es reducido del 
estado diploide a estado haploide) (Figura 1).

2.3. P. ostreatus, manjar lleno de nutrientes
El género Pleurotus, alberga una variedad de setas comestibles 
que son conocidas por su gran calidad nutricional: alto valor 
proteico con alto contenido de aminoácidos esenciales, 
una considerable concentración de vitaminas (B1, B2, B12, 
C, D, E, y caroteno), micro y macroelementos (potasio, 
fósforo, calcio, magnesio, hierro, cobre, selenio y zinc), fibra 
dietaria, además de poseer bajos niveles de sodio y grasas 
insaturadas (Figura 2) (Cardoso et al. 2017). El método de 
cultivo de Pleurotus se desarrolló exitosamente en Alemania 
durante la primera guerra mundial para poder dar con una 
solución para mitigar el problema de hambruna en el pueblo 
alemán (Piska et al. 2017). En los bosques, los cuerpos 
fructíferos del hongo ostra, como comúnmente se conoce, 
surgen en otoño (meses de octubre-noviembre). Este hongo 
es tolerante a bajas temperaturas, sin embargo, necesita de 
una gran cantidad de luz, pues en bajas condiciones de luz no 
se producen cuerpos fructíferos, o bien cuerpos fructíferos 
pequeños (Piska et al. 2017).
Siendo el segundo hongo comestible más cultivado 
alrededor del mundo, es empleado en muchas sociedades 
como sustituto de carne, además de ser buscado por su olor 
agridulce a benzaldehído característico de anís y almendras 
(Beltran-Garcia et al. 1997; Sanches 2010) (Figura 2).

2.4. Metabolitos secundarios, compuestos bioactivos 
de Pleurotus ostreatus …. ¿qué son?
Los metabolitos secundarios son aquellos compuestos 
orgánicos producidos por un organismo, los cuales no están 
directamente relacionados con  el crecimiento, desarrollo 
o reproducción normal de dicho organismo. Éstos 
generalmente son bioactivos, usualmente de bajo peso 
molecular y son producidos como familias de compuestos 
sintetizados en ciertas etapas del ciclo de vida del organismo 
así como en determinado estadio de diferenciación 
morfológica (Keller et al. 2005).
En  Pleurotus, los metabolitos secundarios, se pueden aislar 
tanto del micelio como del cuerpo fructífero así como del 
medio de cultivo empleado. Dentro de estos metabolitos se 
encuentran: β-glucanos, enzimas, polipéptidos, policétidos, 
ácidos grasos, polifenoles, flavonoides y terpenoides, 
entre otros. Algunas de las propiedades atribuidas a 
estos compuestos son: anticancerígenas, antitumorales, 
hipocolesterolémicas, antivirales, antibacterianas, o 
inmunomoduladoras, entre otras (Figura 3) (Barros et al. 
2007, 2008; Cardoso et al. 2017; Lindequist et al. 2005). 

Uno de los compuestos más importantes en P. ostreatus es 
la lovastatina, policétido que ha sido aprobado desde 1987 
por la FDA, para usarse como fármaco para el tratamiento 
de dislipidemia, (Bobek y Ozdin 1994). Se ha reportado que 
1g de peso seco de P. ostreatus contiene de 165.5 a 606.5 
μg/g de lovastatina (Shin-Yu et al. 2012).  Otro compuesto 
es la ergotioneína, aminoácido derivado de la histidina con 
propiedades antioxidantes, considerada como un compuesto 
adyuvante en el tratamiento de golpes, enfermedades 
neurodegenerativas y cardiovasculares (Cheah y Halliwell 
2012; Woldegiorgis et al. 2014). Así mismo, en extractos 
de P. ostreatus se ha encontrado un polisacárido ramificado, 
el β-glucano llamado pleuran, (Fričová y Koval’aková, 2013; 
Karácsonyi y Kuniakb, 1994), el cual se ha caracterizado como 
un agente inmunomodulador con potenciales aplicaciones 
en el tratamiento de cáncer, infecciones y desórdenes del 
sistema inmune (Devi et al. 2013, 2015).
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reSumeN
Los hongos basidiomicetos son potenciales fábricas de 
metabolitos secundarios con actividad biológicamente 
importante, entre las especies de importancia  mundial 
destaca Pleurotus ostreatus, el cual se encuentra clasificado 
como un organismo Generalmente Reconocido Como 
Seguro (GRAS: “Generally Recognized As Safe”),  por 
la Administración de Medicamentos y Alimentos (FDA, 
por sus siglas en inglés). Sus propiedades organolépticas, 
nutricionales, pero sobre todo medicinales, son de gran 
interés para la ciencia, es por ello que en este artículo se 
destacan parte de las bondades que ofrece este basidiomiceto 
en pro de la salud humana a través de los metabolitos que 
produce. 

PALABRAS CLAVE: Pleurotus ostreatus, nutracéuticos, 
compuestos bioactivos, metabolismo secundario, GRAS

Abstract
Basidiomycetous fungi are potential factories of secondary 
metabolites with biologically important activity, and among 
the species of worldwide importance, Pleurotus ostreatus 
stands out. This organism is classified as GRAS Generally 
Recognized as Safe) by the Food and Drug Administration 
(FDA). Its organoleptic, nutritional but above all medicinal, 
properties are of great interest to science that is why 
this article highlights part of the goodness offered by 
this basidiomycete in pro of human health through the 
metabolites it produces.

KEYWORDS: Pleurotus ostreatus, nutraceutics, bioactive 
compounds, secondary metabolism, GRAS

1. iNtroDuccióN
Las setas (hongos comestibles) como Pleurotus ostreatus 
(hongo ostra), son uno de los  elementos de la dieta humana 
que se encuentra en muchos países del mundo, su cada 
vez más creciente aceptación, se basa en sus propiedades 
nutricionales y organolépticas. Pueden consumirse frescas, 
cocidas, secas ó fritas. También se han desarrollado 
numerosos productos alimenticios de mayor valor agregado 
a base de setas, como pastas, patés, salsas, tés, bebidas, entre 
otros que ya se encuentran disponibles comercialmente.  
El valor nutricional de los hongos se da por su contenido 
proteico rico en aminoácidos esenciales y altas cantidades 
de carbohidratos digestibles y no digestibles, predominando 
los carbohidratos no digestibles considerados como fibra 
dietética con muchas propiedades beneficiosas para la 
salud. Además  de otros componentes menos abundantes 
como lípidos, vitaminas, así como micro y macroelementos 
(potasio, fósforo, calcio). 
Como fuente de compuestos bioactivos, los hongos 
comestibles han sido estudiados por sus potenciales 

propiedades anticancerígenas, antivirales, antimicrobianas, 
inmunopotenciadoras,  hipocolesterolémicas, 
hepatoprotectoras y antidiabéticas, así como otras. La 
naturaleza química de los compuestos bioactivos es diversa 
y comprende moléculas pequeñas y macromoléculas 
poliméricas. 
Por lo anterior, se vuelve un tema de gran interés,  ahondar 
en las “bondades” de uno de los hongos comestibles  más 
importantes en la biotecnología moderna, P. ostreatus.

2. laS BoNDaDeS De loS HoNgoS
2.1 Un vistazo a los hongos basidiomicetos, de la 
naturaleza a tu plato
Los basidiomicetos forman el segundo grupo más grande 
de hongos, en su mayoría macroscópicos (visibles a simple 
vista) e incluyen los conocidos hongos agaricales dentro 
de los que se encuentran algunas de las setas comestibles 
más conocidas. Con más de 50,000 especies, de las cuales 
684 ya se encuentran descritas y más de 533  ya cuentan 
con su genoma secuenciado (MycoCosm 2020). En la 
naturaleza juegan un rol ecológico fundamental al participar 
en el reciclado de carbono en sistemas forestales a través 
de la descomposición de la madera, gracias a la maquinaria 
enzimática que presentan. Así mismo incluye una variedad 
diversa de especies que tienen un gran impacto en la 
humanidad ya que suelen ser comestibles (Madigan y 
Martinko 2009). 
Sin lugar a dudas los hongos han sido recolectados y 
consumidos por la humanidad durante miles de años. China 
es el país con el registro histórico antiguo y moderno más 
importante en el uso de hongos, no solo por sus propiedades 
nutritivas y sabor, sino también por sus propiedades curativas, 
y son empleados en terapias orientales tradicionales (Manzi 
et al. 1999).
En la antigua China se consideraban a los hongos como “el 
elixir de la vida”,  en tanto que para la cultura romana, los 
hongos eran “la comida de los dioses”, y para los primeros 
egipcios eran considerados “un regalo del Dios Osiris”. 
(Chen y Li 2015; Doǧan et al. 2013).
Aunque el uso de hongos en diversos países tiene una 
larga historia, en los países occidentales ha aumentado su 
popularidad en las últimas décadas. Se estima que el mercado 
mundial de hongos comestibles tiene un valor de 42 000 
millones de dólares  al año (Knowledge Sourcing Intelligence 
2017). Al menos 350 especies de hongos se consumen 
como alimento, y dentro de los hongos basidiomicetos más 
consumidos se encuentran el champiñón común (Agaricus 
brunnesces) y el hongo ostra (Pleurotus ostreatus) (de 
Mattos-Shipley et al. 2016; Rodríguez et al. 2006)

Figura 1.  Ciclo de vida del hongo basidiomiceto P. ostratus

Figura 2. Contenido nutricional de P. ostreatus
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También se han caracterizado péptidos con actividad 
antifungal, en el caso de P. ostreatus encontramos la  
pleurostrina, un péptido de 7 kDa, el cual presenta actividad 
contra los hongos fitopatógenos Fusarium oxysporum, 
Mycospharella arachidicola y Physalospora piricola (Chu et al., 
2005) (Figura 3). 

3. PerSPectiVaS
Diversos estudios muestran que los hongos comestibles 
pueden ser potencialmente utilizados para promover la 
salud ó tratar diversos padecimientos, ya sea como alimento 
ó como fuente de compuestos bioactivos.  La investigación 
con organismos como  P. ostreatus, dirigida a la identificación 
de nuevos compuestos, definición de mecanismos de 
acción y validación a nivel clínico, sigue siendo de medular 
importancia para lograr  que los compuestos de origen 
natural logren sustituir a los compuestos de síntesis  química 
y que por tanto ocasionen menos efectos secundarios a la 
salud. 
Por otra parte, emergencias médico-sanitarias como la 
enfrentada en la reciente pandemia causada por el virus 
SARS-CoV-2, pone de manifiesto la necesidad de contar 
con alternativas de tratamiento. Sin duda, una alternativa 
en la prevención y/o tratamiento, podría ser el empleo de 
compuestos con actividad antiviral aislados de organismos 
como P.  ostreatus. 
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reSumeN
La resistencia a antibióticos es un problema de antaño y 
que aumenta debido a la preinscripción poco o nulamente 
reglamentada, su uso desmedido o administración de 
dosis subterapéuticas. La resistencia a antibióticos puede 
ocasionar estragos en la salud pública, aumentando la 
mortalidad por infecciones bacterias, mayor número de 
infecciones postoperatorias y la estancia en el hospital, 
complicaciones en pacientes en tratamientos con 
quimioterapia e inmunosuprimidas. Debido a este problema 
se están investigando nuevas alternativas para mitigar el 
problema y que sirvan como un tratamiento alternativo a 
los antibióticos convencionales. En la siguiente revisión se 
hablará sobre bacterias resistentes a antibióticos aisladas en 
México y algunas alternativas que se han investigado para el 
tratamiento de infecciones bacterianas, como puede ser la 
fagoterapia, el uso de probióticos y antibióticos adyuvantes 
y la implementación de nanopartículas.

Palabras clave: resistencia a antibióticos, terapia con fagos, 
antibióticos adyuvantes, probióticos, diseño racional de 
fármacos.

Abstract
The antibiotic resistance is a problem of yesteryear and is 
increasing due to no regulated pre-registration, excessive 
use, or use of sub-therapeutic doses. Antibiotic resistance 
can wreak havoc on public health, increasing mortality 
related withbacterial infections, increased number of 
postoperative infections resulting in longer stays in the 
hospital, complications in patients on chemotherapy 
treatments, and immunosuppressed. Due to this problem, 
new alternatives are being investigated to mitigate the 
problem and to serve as an alternative treatment to the 
use of conventional antibiotics. In the following review, we 
will discuss isolated antibiotic resistant bacteria in Mexico 
and some alternatives that have been investigated for the 
treatment of bacterial infections, such as phage therapy, 
probiotics and adjuvant antibiotics and the implement of 
nanoparticles.

Key words: antibiotic resistance, phage therapy, adjuvant 
antibiotics, probiotics, rational drug design.

iNtroDuccióN
Naturalmente un antibiótico es una sustancia producida 
por algunos organismos y que puede tener antagonismo en 
el crecimiento de otro, estos antibióticos también pueden 
ser preparados por síntesis química. Son importantes 
en el tratamiento de infecciones, en quimioterapias, en 
pacientes inmunosuprimidos, prevención de infecciones 
postoperatorias y se han utilizado en la industria ganadera 
como promotores del crecimiento y en la agricultura (Ventola 
2015). Sin embargo, debido a un mal uso se ha originado la 

llamada resistencia a antibióticos (RA) en bacterias, como 
consecuencia éstas ya no son vulnerables al mecanismo 
de acción del antibiótico y esto ocurre por mutaciones 
en el ADN que modifican los blancos de la molécula o se 
modifican los genes de resistencia ya existentes mejorando 
su capacidad para responder contra el antibiótico. También 
puede haber RA por la adquisición de genes para la 
expresión de mecanismos que pueden prevenir la entrada 
del antibiótico, expulsar hacia el espacio extracelular la 
molécula antibiótica, cambiar estructuralmente las dianas 
terapéuticas, modificar el antibiótico por acción enzimática 
ya sea la adición o la eliminación de grupos funcionales o bien 
su destrucción, así como la capacidad del microorganismo 
para formar biopelículas (Naveed et al., 2020). Un ejemplo 
es la transformación genética que ocurre de manera natural 
en Streptococcus pneumoniae, éste adquiere genes que 
codifican para proteínas de unión a penicilina (PUP), las 
cuales se encargan de sintetizar la pared celular teniendo 
afinidad a la penicilina, por lo que al unirse el antibiótico a las 
proteínas se inhibe la síntesis de la pared y la adquisición de 
otras PUP pueden otorgar resistencia (Naveed et al., 2020). 
Este fenómeno de RA es multifactorial y varias acciones 
promueven la resistencia a estas moléculas como lo es su 
uso excesivo, prescripción inadecuada y su implementación 
sin regulación en la industria ganadera o agrícola, todos estos 
factores propician la expresión de genes de resistencia por 
usar el antibiótico inadecuado, usarlo cuando no se requiere 
o usar cantidades subterapéuticas (Ventola 2015). 
La RA facilita el contraer infecciones postoperatorias, 
complicaciones durante la quimioterapia o en personas 
inmundeprimidas, aumento en la mortalidad por infecciones 
bacterianas y la diseminación de microorganismos patógenos 
resistentes (WHO 2018). Esta RA no es un problema nuevo, 
se documentó en 1930 con el uso de sulfamidas para el 
tratamiento de infecciones por cocos Gram positivos y 
negativos; en la Segunda Guerra Mundial no tardaron en aislar 
entre militares cepas de Streptococcus pyogenes resistentes 
(Stuart 1982). El centro para el control y prevención de 
enfermedades ha enlistado bacterias que presentan RA y son 
de importancia en salud pública, entre las bacterias que están 
en la lista encontramos: Enterobacteriaceae carbapenem 
resistente, Enterococci, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella 
sp. y Escherichia coli por mencionar algunas (Ventola 2015).
La RA es un problema presente en México, la red de 
hospitales en México dedicada a la recolección de datos 
sobre la resistencia a antibióticos en el país (PUCRA, Plan 
Universitario de Control de la Resistencia Antimicrobiana) 
realizó un muestreo en el 2016 y 2017 en pacientes 
hospitalizados, aislaron cepas de E. coli, Klebsiella pneumoniae, 
Enterobacter cloacae, P. aeruginosa y Acinetobacter baumannii, 
resistentes a amikacina, ampicilina, cefalosporinas y algunos 
otros (Miranda-Novales et al, 2019).
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En el trabajo realizado por Elbagory y colaboradores 
(2017) se sintetizaron nanopartículas de oro en conjunto 
con el extracto de la planta Galenia africana e Hypoxis 
hemerocallidea las cuales tenían una actividad antibacteriana 
contra P. aeruginosa, E. coli, S. aureus y S. epidermidis.  
Otras alternativas que funcionan con base a antibióticos 
conocidos, es el uso de los antibióticos adyuvantes. Estos 
consisten en un componente que potencia la actividad 
del antibiótico para minimizar o bloquear la generación 
de la resistencia, administrándose estos en conjunto con 
el antibiótico (Wright 2016). Un ejemplo de antibióticos 
adyuvantes es el augmentin, el cual está compuesto por 
amoxicilina y ácido clavulánico, éste funciona como un 
inhibidor de ß-lactamasas, las cuales destruyen el anillo 
betalactámico de la amoxicilina y gracias a su acción le 
permite la unión de la amoxicilina hacía el sitio de acción 
(Ball et al., 1980). En un experimento realizado por Kaczor 
y colaboradores (2019) se probó in vitro un compuesto 
modificado de los 5-arilidinaimidazolonas que ayuda a la 
unión del antibiótico oxacilina en E. aerogenes inhibiendo 
una bomba de eflujo y en SAMR facilitando la unión de la 
oxacilina en el sitio alostérico de su PUP. 
A lo largo del tiempo, uno de los problemas que se 
presentaron al momento de elaborar y distribuir 
los antibióticos es que esto se hizo sin pensar en las 
consecuencias a largo plazo. Un enfoque más consciente que 
se ha aplicado para la elaboración de antibióticos y de otros 
fármacos es el diseño racional de fármacos, en el cual se 
propone abordar el problema mediante técnicas de biología 
molecular, técnicas bioinformáticas o el análisis estructural 
del fármaco y la diana terapéutica, abordando el problema 
desde distintos ángulos. Un ejemplo de este enfoque es el 
trabajo realizado por Pavlova y colaboradores (2017) donde 
se usó la dinámica molecular para simular las interacciones 
de cuatro derivados de la azitromicina para estudiar con 
ribosomas resistentes a macrólidos, y descubrieron que con 
las modificaciones hechas en partes análogas al indol en la 
molécula se incrementó la interacción de estas moléculas 
con los ribosomas de cepas resistentes. Otro ejemplo de 
este enfoque es el uso de antibióticos fluorescentes como 
se hizo en un estudio realizado por Vashist y colaboradores 
(2011) se identificaron las PUP en A. baumanii resistente 
a antibióticos con el uso de un antibiótico fluorescente 
llamado biocillin FL. Descubrieron que las modificaciones 
presentes en las PUP de esta bacteria impedían la unión del 
antibiótico fluorescente mientras que en cepas susceptibles 
este antibiótico si se unía a las PUP observándose una 
fluorescencia en la región de la pared celular donde están 
las PUP. 
Un problema del uso antibióticos como promotores de 
crecimiento en animales es que genera microorganismos 
resistentes a antibióticos en la microbiota del animal 
con el potencial de diseminar los genes de resistencia 
a otras bacterias incluidas las de nuestra microbiota 

(Mingmongkolchai y Panbangred 2017). En búsqueda de 
mitigar el problema se han usado algunas cepas de Bacillus 
sp. como probiótico en la dieta de los animales ayudando a 
prevenir infecciones y mejorar su crecimiento sin generar 
resistencia a antibióticos, incluso en humanos se han usado 
a B. coagulans y B. clausii (Mingmongkolchai y Panbangred 
2017). En un estudio realizado por La Ragione y Woodward 
(2003) se usó la cepa PY79 de B. subtilis para determinar la 
posible reducción en la cantidad de S. enteritidis y Clostridium 
perfringens inoculados en aves de corral, observaron que a 
través del tiempo se redujo efectivamente el número de 
bacterias que colonizaban el intestino de las aves.  
Otra gran alternativa es el uso de los fagos o de sus 
proteínas líticas utilizadas para lisar a las bacterias, lo cual 
es ventajoso debido a su especificidad y que las bacterias 
tienen al menos un fago asociado (Rodríguez-Rubio et al., 
2015). Un ejemplo son las endolisinas de los bacteriófagos, 
las cuales son transcritas en la fase tardía de los fagos líticos 
acumulándolas en el citosol para ser liberadas y destruir la 
pared bacteriana. En un estudio de Lood y colaboradores 
(2014) se identificaron proteínas líticas llamadas PlyPy que 
lisan a S. pyogenes, se probó su efectividad en roedores con 
bacteremia y se les trató con estas proteínas para salvarlos. 
También se ha llegado a aplicar la terapia con fagos, un caso 
fue en el tratamiento de una infección complicada por A. 
baumanii multirresistente en un paciente diabético de 68 
años que presentaba una pancreatitis necrosante. Se aisló a 
la bacteria y se probaron diferentes fagos líticos de diferentes 
colecciones para buscar el fago específico, administraron 
combinaciones de estos fagos(PhiPC, PhiIV y PhiIVB) en 
diferentes periodos por vía intravenosa y percutánea en 
los abscesos, logrando así curar al paciente (Schooley et al., 
2017).

coNcluSioNeS
La resistencia a antibióticos es un problema presente 
en México como en otras partes del mundo por lo que 
es urgente el seguir buscando nuevas alternativas a los 
antibióticos o buscar nuevos antibióticos para frenar la 
problemática, antes de que no haya prácticamente ningún 
antibiótico funcional. Actualmente existen una gran cantidad 
de propuestas en búsqueda de nuevos tratamientos a 
infecciones bacterianas, ejemplos de estos tratamientos 
son los antibióticos adyuvantes, enzimas líticas producidas 
por fagos, administración de fagos líticos, nanopartículas 
y probióticos y nuevos enfoques como el diseño racional 
de fármacos. Aún falta el seguir investigando más sobre 
los efectos negativos de las alternativas a los antibióticos y 
seguir desarrollando estas propuestas para así evitar que nos 
veamos nuevamente ante la resistencia pero ahora contra 
estos nuevos tratamientos.
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En otro estudio en el cual se tomaron muestras clínicas 
de 47 hospitales en 20 Estados de la República Mexicana 
se aislaron cepas de A. baumannii y P. aeruginosa resistentes 
a carbapenem, Enterobacterias resistente a vancomicina, 
Staphylococcus aeureus resistente a meticilina (SARM), así 
como Salmonella y Shigella sp. fluoroquinilona resistente 
(Garza-González et al. 2018). Debido a este creciente 
problema se han buscado alternativas con la intención de 
mitigarlo. En la siguiente revisión hablaremos sobre algunos 
patógenos RA aislados de muestras clínicas y ambientales 
en México y sobre algunos estudios que podrían ayudar a 
mitigar el problema. 

1. Patógenos Resistentes a 
Antibióticos en México
México como en el resto del mundo se presenta un 
crecimiento en la población de bacterias RA, entre los 
microorganismos que requieren una mayor atención 
están los denominados SKAPE acrónimo de Enterococcus 
faecium, S. aureus, Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, P. 
aeruginosa y Enterobacter sp., entre otros (Miranda-Novales 
et al, 2019). Una de las bacterias presente en hospitales es 
S. aureus, la cual puede causar infecciones en piel, tejidos 
blandos y hueso, además de presentar alta transferencia 
horizontal de genes de resistencia (Paniagua-Contreras et 
al. 2003). En un estudio realizado por Martínez-Medina y 
colaboradores (2019) se analizó la prevalencia de S. aureus 
en muestras de secreciones, aspirado traqueal, biopsias, 
catéteres, hemocultivos y exudados nasales de pacientes 
hospitalizados. Se aislaron 17 cepas SARM y otras cepas 
con resistencia a clindamicina, eritromicina, levofloxacina y 
ciprofloxacina por mencionar algunos. 
Las bacterias del género Salmonella sp., son de interés clínico 
por su capacidad de causar infecciones gastrointestinales, 
suele presentarse en alimentos contaminados con heces. 
Existen diferentes serovares de los cuales los más comunes 
es Salmonella enterica serovar Typhimurium y S. enterica 
serovar Enteritidis (Fábrega y Vila 2013). Puede encontrarse 
en cuerpos de agua como ríos, lagos y en aguas negras, con 
el potencial de contaminar cultivos e infectar a la población, 
además de que pueden ser fuente de bacterias resistentes 
a antibióticos como se observó en un estudio realizado 
por Castañeda-Ruelas y Jiménez-Edeza (2018), quienes 
identificaron distintos serotipos de Salmonella no tifoidea 
con resistencia a ampicilina, tetraciclinas y gentamicina por 
mencionar algunos antibióticos, aisladas de los ríos Humaya, 
Tamazula y Culiacán ubicados en el noroeste de México. 
Otra bacteria de gran importancia clínica es Pseudomonas 
aeruginosa, la cual es un bacilo Gram negativo, patógeno 
oportunista. Esta bacteria tiene la capacidad de formar 
biopelículas en catéteres o equipos médicos y además 
tiene la capacidad de causar infecciones nosocomiales. 
Esta bacteria se ha encontrado en Hospitales de México 

(Miranda-Novales et al, 2019). En un estudio realizado 
por Ochoa y colaboradores (2013) se aislaron cepas de P. 
aeruginosa de salas de cirugía y muestras pediátricas con 
resistencia a carbapenémicos y con capacidad de formar 
biopelículas.
Por otro lado, Streptococcus pyogenes es una bacteria con 
la capacidad de infectar tejidos blandos, la piel, hueso, 
causar bacteriemia, produce enfermedades como la fiebre 
escarlatina y la fascitis necrosante (Ralph y Carapetis, 
2012). En un estudio realizado por Gutiérrez-Jiménez 
y colaboradores (2018) se investigó la prevalencia de la 
susceptibilidad a antibióticos en cepas de S. pyogenes en niños 
de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. Las muestras procedieron 
de pacientes con fascistis necrosante y lesiones en tejidos 
blandos del Hospital de Especialidades Pediátricas en un 
periodo de tres años. Se aislaron 12 cepas de S. pyogenes, 
aunque algunas fueron susceptibles a cefalosporinas y 
betalactámicos, algunas de las cepas mostraron resistencia 
a estos antibióticos.

2. uSoS De la BiotecNología 
Para mitigar la reSiSteNcia a 
aNtiBióticoS
Debido a la RA han surgido nuevos enfoques en la búsqueda 
de nuevos tratamientos para las infecciones bacterianas 
(Figura 1). Una alternativa interesante cuya aplicación ha 
crecido en el ámbito biomédico, farmacéutico e industrial 
por mencionar algunos, es el uso de nanopartículas. 
Actualmente se sintetiza una gran cantidad de nanopartículas 
metálicas como, plata, oro o hierro, por medio de síntesis 
verde que se caracteriza por utilizar extractos de plantas 
como agente reductor que se mezclan con la sal del metal 
para producir las nanopartículas (Ahmed et al., 2016).

Figura 1.  lternativas a los antibióticos
Algunos tratamientos que en un futuro podrían servir para las infecciones 
bacterianas o ser alternativas a los antibióticos pueden ser: nanopartículas, 
antibióticos adyuvantes,  diseño racional de fármacos, fagoterapia y 
probióticos.
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