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L Los antibióticos, son moléculas orgáni-
cas naturales o sintéticas capaces de 
matar a una bacteria, o bien imposibilitar 
o retardar su crecimiento [1]. Éstos sue-

len ser considerados como uno de los avances 
terapéuticos más destacados en la historia de 
la medicina y son utilizados para el tratamiento 
de diversas enfermedades, desde la faringitis 
bacteriana, hasta afecciones tan serias como 
la meningitis. En general, la mayoría de las es-
pecies bacterianas coexisten de manera pacífi-
ca con nosotros, pero algunas de ellas buscan 
sobrevivir a expensas del ser humano. La ca-
pacidad natural de nuestro cuerpo para resistir 
la infección bacteriana se basa en las herra-
mientas celulares y moleculares para comba-
tirlas con las que cuenta nuestro sistema in-
mune, como los leucocitos y los anticuerpos. 
Sin embargo, desde mediados del siglo pasado 
contamos con aliados químicos, tanto natura-
les como sintéticos, que contribuyen a eliminar 
a las bacterias sin dañar los tejidos del cuer-
po humano. Estos compañeros de batalla son 
conocidos como antibióticos [2]. Aunque han 
estado a nuestra disposición desde tiempos 
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The use of antibiotics since the discovery of 
penicillin has been one of the most important 
medical advances in humanity. However, 
bacteria have developed strategies to evade 
them, becoming “super bacteria” resistant to 
them. Among them is Acinetobacter baumannii, 
an opportunistic microorganism considered 
of critical priority for public health. From a 
pessimistic point of view, we are losing the 
battle against super bacteria like A. baumannii; 
however, recently, a group of scientists 
has developed a new antibiotic to combat 
it, zosurabalpin. What is known about the 
potential and novel super antibiotic? Let’s find 
out together.
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Resumen
La utilización de los antibióticos a partir del 
descubrimiento de la penicilina ha sido uno 
de los avances médicos más importantes 
de la humanidad. Sin embargo, las bacterias 
han desarrollado estrategias para evadirlos, 
convirtiéndose en “súper bacterias”. Entre 
ellas se encuentra Acinetobacter baumannii, 
un microorganismo oportunista considerado 
de prioridad crítica para la salud pública. 
Recientemente, un grupo de científicos 
han desarrollado un nuevo antibiótico para 
combatirla, la zosurabalpina. ¿Qué se sabe 
del potencial y novedoso súper antibiótico? 
Averigüémoslo juntos.
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remotos, mediante el uso de remedios tradicio-
nales basados en plantas y otros organismos, 
las bacterias han desarrollado mecanismos de 
defensa contra estos compuestos, como la ex-
pulsión del antibiótico al exterior de la célula 
mediante proteínas de membrana que funcio-
nan como “bombas” de eflujo, la destrucción o 
alteración del antibiótico mediante enzimas, y 
la modificación del sitio de unión del antibióti-
co [3]. Un mecanismo relevante en el descubri-
miento que aquí se describe, es la modificación 
de la membrana bacteriana para evitar el ingre-
so del antibiótico. Todos éstos mecanismos le 
permiten a las bacterias sobrevivir a la presen-
cia de un antibiótico, una vez que han sido ad-
ministrados a un paciente enfermo (Ver Figura 
1). Es común que la capacidad para producir 
las enzimas o bombas de eflujo esté determi-
nada en una molécula de ADN extra-cromo-
somal denominada plásmido, que puede ser 
transferida a otras bacterias. 

Figura 1. Principales mecanismos de resistencia a los antibióticos empleados por las bacterias. Se incluye la degradación del 
antibiótico con enzimas bacterianas, los cambios en la permeabilidad de la membrana para impedir que el antibiótico entre a la célula, 
la modificación del antibiótico para impedir que esté activo y la expulsión del antibiótico mediante proteínas de membrana (bombas de 
eflujo). No se muestra la modificación del “blanco” del antibiótico, como otro mecanismo de resistencia adicional. Varios de los genes 
que responsables de estos mecanismos se encuentran en plásmidos y no en el cromosoma bacteriano, omitido de la figura. Imagen 

creada con Biorender.com.

El camino recorrido 

El siglo XX marcó el inicio de la era de los 
antibióticos. La idea surgió cuando el médico 
alemán Paul Ehrlich notó que la anilina, un tin-
te azul, coloreaba diferencialmente distintos 
tipos de células. Esto lo llevó a concebir la po-
sibilidad de una sustancia química que, al ser 
administrada a una persona enferma, pudiera 
atacar a los microorganismos sin dañar los te-
jidos propios, algo así como una “bala mágica” 
[4]. Con base en este concepto, en el labora-
torio de Ehrlich el investigador japonés Saha-
chiro Hata identificó la Arsfenamina, el primer 
antibiótico sintético del tipo sulfonamida usado 
terapéuticamente en 1910 y al que posterior-
mente se le conoció como Salvarsan [2]. Este 
hecho y otros más, como el establecimiento de 
los postulados de Koch - que determinan las 
condiciones para que un organismo sea con-
siderado la causa de una enfermedad - o el 
descubrimiento de la penicilina por Alexander 
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Fleming, se consideran pautas que dieron ori-
gen a la era de los antibióticos. Después de las 
primeras sulfonamidas sintéticas, el descubri-
miento de la penicilina y su introducción en el 
tratamiento de infecciones bacterianas en 1941 
marcó el descubrimiento de otros antibióticos 
provenientes de microorganismos aislados de 
muestras de suelo, como la estreptomicina y 
la cefalosporina C [4]. Durante décadas se ob-
servó una producción continua de nuevas mo-
léculas en respuesta a la creciente resistencia 
de las bacterias a los antibióticos empleados 
en la terapia contra infecciones bacterianas. 
Sin embargo, el ritmo de descubrimiento de 
nuevos antibióticos se ha ralentizado drástica-
mente en los últimos años, como consecuen-
cia de esto, y aunado al uso indiscriminado e 
incorrecto de estas sustancias, han aparecido 
súper bacterias, microorganismos que presen-
tan resistencia a prácticamente todos los anti-
bióticos conocidos con los que se puede tratar 
una infección.

Bacterias gram negativas: un dolor de cabe-
za

Dentro de estas súper bacterias, las de-
nominadas gram negativas, caracterizadas por 
presentar una pared celular y una membra-
na externa, presentan un desafío considera-
ble para los antibióticos existentes, ya que la 
membrana celular que rodea la célula bloquea 
la entrada de la mayoría de los antibióticos. La 
naturaleza impenetrable de la membrana exter-

na se debe a la presencia 
abundante de un glicolípi-
do (un carbohidrato unido 
a un lípido) conocido como 
lipopolisacárido [5].  Como 
se mencionó anteriormen-
te, la permeabilidad de esta 
barrera tiene un gran im-
pacto en la susceptibilidad 
a los antibióticos, que has-
ta la fecha están dirigidos 
principalmente a intervenir 
en procesos intracelulares. 
Los antibióticos hidrofílicos 
-que no pueden atravesar la 
membrana-, como la amoxi-

cilina, utilizan proteínas formadoras de poros 
para acceder al interior de la célula, mientras 
que los antibióticos hidrofóbicos como la eri-
tromicina difunden a través de la membrana 
celular [3]. La existencia de bacterias que ba-
san su resistencia a los antibióticos en modifi-
caciones de la composición lipídica o proteica 
de la membrana externa muestran la relevancia 
de esta barrera en la sensibilidad a los antibió-
ticos en bacterias gram negativas.

Acinetobacter baumannii es una bacteria 
gram negativa oportunista de importancia en el 
ambiente hospitalario, ya que causa enferme-
dad cuando nuestras defensas están disminui-
das, siendo responsable de una amplia gama 
de cuadros clínicos que incluyen neumonía, 
meningitis, infecciones del tracto urinario, pe-
ritonitis e infecciones de piel y tejidos blandos. 
Con el paso del tiempo, este microorganismo 
ha adquirido resistencia a varios grupos de an-
tibióticos utilizados para su tratamiento, como 
los carbapenémicos, una familia de antibióticos 
de amplio espectro [6]. A esta capacidad se le 
conoce como multifármaco resistencia, y es un 
importante problema de salud pública ya que 
tiene como consecuencias enfermedades pro-
longadas, discapacidad y muerte, además de 
ocasionar un aumento en el costo de la aten-
ción médica [6]. Es por esto que A. baumannii  
se encuentra clasificada como patógeno críti-
co de Prioridad 1 por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) y es considerada como una 
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amenaza de combate urgente por los Centros 
para el Control y la Prevención de Enfermeda-
des (CDC), razón por la cual se la ha dado la 
denominación de súper bacteria [7].

Zosurabalpina, ¿un súper antibiótico?

Aunque no se ha generado ninguna nue-
va clase de antibióticos con actividad contra 
A. baumannii en los últimos 50 años, un artí-
culo reciente publicado en la revista Nature ha 
confirmado que la zosurabalpina puede ser útil 

en el tratamiento contra las infecciones causa-
das por este microorganismo [8]. Para desa-
rrollar el nuevo antibiótico, los investigadores 
recurrieron a una clase de moléculas llama-
das péptidos macrocíclicos, los cuales están 
constituidos por cadenas de aminoácidos con 
una conformación espacial muy particular. Es-
tudios anteriores sobre estos compuestos ha-
bían revelado una actividad antibiótica limitada 
[9], pero un análisis de más de 45,000 de ellos 
mediante detección fenotípica de célula com-

Figura 2. Mecanismo de acción de la zosurabalpina contra Acinetobacter baumannii. Se muestra un diagrama similar al publicado en 
el artículo original (referencia 8). El lipopolisacárido (LPS, recuadro negro) es un componente importante de la membrana externa de la 
bacteria. El LPS es transportado desde la membrana interna hasta la membrana externa (flechas rojas) por un complejo de proteínas 

especializadas en dicha función (recuadro azul). La zosurabalpina actúa inhibiendo a ese complejo de proteínas, impidiendo que el LPS 
llegue a la membrana externa. Imagen creada con Biorender.com.
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pleta demostró que uno era capaz de tratar se-
lectivamente las infecciones causadas por A. 
baumannii, la zosurabalpina. En la detección 
fenotípica, las moléculas a estudiar, se añaden 
a células humanas cultivadas en el laboratorio 
e infectadas con bacterias. Aquellas moléculas 
que matan o detienen el crecimiento de la bac-
teria, pero no afectan la supervivencia o el cre-
cimiento de las células del cuerpo humano en 
cultivo, se podrían convertir en antibióticos. Al 
identificar a la zosurabalpina como un probable 
antibiótico contra A. baumannii, los investiga-
dores realizaron  modificaciones a la estructura 
del péptido original y probaron el fármaco re-
sultante en modelos de ratones con neumonía, 
heridas en el muslo y sepsis. En este ensayo 
se observó la eliminación de la infección en los 
tres grupos de animales infectados, mejorando 

la tasa de supervivencia en los que presentaban  
sepsis, la variante más letal de la infección. Un 
aspecto adicional interesante derivado de la in-
vestigación, es el hecho de que el mecanismo 
de acción de la zosurabalpina también es nove-
doso (Ver Figura 2), ya que inhibe el transporte 
del lipopolisacárido a través de la membrana 
celular externa, al actuar sobre las proteínas 
implicadas en su transporte [8]. El bloqueo del 
transporte de lipopolisacárido a la superficie de 
la bacteria, donde normalmente formarían su 
membrana externa, ocasiona que se acumule a 
niveles tóxicos dentro del microorganismo, pro-
vocando su muerte. La acumulación tóxica de 
intermediarios de la síntesis de lipopolisacárido 
ocurre cuando el transporte se inicia, pero no 
puede completarse, debido a la ausencia de 
las proteínas involucradas. Ahora bien, aunque 
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la pérdida del lipopolisacárido en A. baumannii 
proporciona un mecanismo para escapar de la 
susceptibilidad al fármaco, su ausencia dismi-
nuye significativamente la virulencia de la bac-
teria.

¿Cuándo se podrá utilizar la zosurabalpina 
en el tratamiento de infecciones por A. bau-
mannii?

Para determinar la seguridad de los anti-
bióticos de uso humano, se llevan a cabo los 
denominados estudios clínicos, que evalúan 
la eficacia y tolerabilidad de los fármacos en 
pacientes. Un medicamento en investigación 
como la zosurabalpina debe completar 4 fases 
clínicas. En la fase 1 se administra por primera 
vez el antibiótico a un ser humano, para deter-
minar qué tan seguro es su uso, se obtiene in-
formación farmacocinética (cómo se comporta 
el antibiótico dentro de nuestro cuerpo) y se de-
terminan los niveles de dosis segura. En la fase 
2 se evalúa la eficacia y seguridad del medica-
mento con más pacientes que en el ensayo de 
fase 1, y generalmente se requieren dos grupos 
de pacientes, a uno de los dos grupos se les 
administra el antibiótico experimental, mientras 
que el otro grupo recibe un placebo (una sus-
tancia sin actividad farmacológica) con el obje-
tivo de comparar los resultados. En la fase 3 se 
compara la eficacia terapéutica del antibiótico 
con un tratamiento de referencia, es decir con 
un medicamento que ya se utilice para comba-
tir la infección. Una vez que el antibiótico expe-
rimental completó estas 3 fases, es aprobado 
por la autoridad correspondiente y comienza 
la fase 4, en la que se busca ampliar el cono-
cimiento sobre el fármaco en el “mundo real” 
[10].  Actualmente, la zosurabalpina se encuen-
tra bajo estudio clínico fase 1 es decir, se está 
averiguando si este nuevo tratamiento es segu-
ro y qué efectos secundarios puede ocasionar 
en el paciente.  Y aunque todavía tiene algu-
nas pruebas que superar, el descubrimiento de 
la zosurabalpina es un buen punto de partida 
para el inicio del estudio de esta nueva clase de 
antibióticos, que pueden ser un gran aliado en 
nuestra batalla contra las súper bacterias.
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