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Combatiendo la evolucion: Quimica
organometalica en la carrera contra la
resistencia antimicrobiana

Combating evolution: Organometallic
chemistry in the race against antimicro-
bial resistance

Senor Editor:

Es bien sabido que la Organizaciéon mundial
de la salud (OMS) ha declarado que la resistencia
o multirresistencia a los antibidticos es una de las
grandes amenazas para la salud piblica mundial.
Algunas estimaciones plantean que para el afo
2050 las enfermedades farmacorresistentes po-
drian causar 10 millones de defunciones anuales,
situacion particularmente preocupante para la
poblacion mas susceptible a contraer infecciones
como personas en tratamiento de cdncer, trans-
plante de érganos o inmunocomprometidas, con
el concomitante aumento de los costos econ6-
micos'. Esta resistencia es multifactorial debido
a que puede ser natural, como parte normal de
la evolucién bacteriana a raiz de una mutacion
o por mecanismos de transferencia horizontal®.
En Chile, algunos ejemplos de resistencia a los
antibidticos son streptococcus pyogenes quien
ha manifestado un aumento a la resistencia a
eritromicina y clindamicina entre un 13 y 20% en
el periodo de 2017-2020. Streptococcus agalactiae
gener6 un aumento en la resistencia a clindamicina
y eritromicina desde el 2011 al 2020 en alrededor
de 16 a 18%. Neisseria gonorrhoeae en el afo
2020 se alcanzé un 25% de resistencia a tetraci-
clina, ademas también aumentd la resistencia a
la penicilina y ciprofloxacino®.

Chile es consciente de esta problematica por
lo cual cuenta con el Plan Nacional Contra la Re-
sistencia a la Antimicrobianos Chile 2021-2025%.
Dentro de este plan se busca una concientiza-
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cion a la poblacién y regulacion del uso de los
antimicrobianos. Por otra parte, dentro de sus
lineas estratégicas se busca mejorar el acceso
a la informacién y fomentar la investigacion
relacionada con la resistencia a los antimicro-
bianos potenciando de esta manera la creacién
de soluciones alternativas a los farmacos que
tenemos actualmente. En este contexto, la qui-
mica ha contribuido enormemente al tremendo
desarrollo de la medicina. Una mirada rapida a
la tabla periédica revela que existen alrededor
de 80 elementos no radiactivos, incluso muchos
de ellos forman compuestos estables al aire y
agua. Interesantemente, la vida ha evolucionado
utilizando alrededor de 10 elementos (C, H, N,
O, S, P, entre otros) en sus diferentes motivos
estructurales recurrentes. Una de las estrategias
menos explorada y divulgada es el uso de la
quimica organometalica, por ejemplo, complejos
basados en metales de transicion y antibidticos
(antibiotic- metal complexes, AMC)*. Este campo
de la bioinorgéanica y farmacologia moderna se
encuentra en crecimiento debido a que la unién
entre un antibiético y un ion metalico (como plata,
cobre, hierro, etc) presenta mejoras considerables
en la actividad biolégica, la principal razén para
esto es el cambio en las propiedades farmacol6-
gicas y toxicologicas que presentan los farmacos
cuando se unen al metal. Ademas, la presencia
del metal genera una diversidad estructural que
no se encuentra en su contraparte organica.
Poniendo en perspectiva, un &tomo de carbono
puede formar maximo 4 enlaces covalentes
(geometria tetraédrica) mientras que un metal
de transicion puede formar 6 enlaces covalentes
(geometria octaédrica) sumado a la presencia
de estados de oxidacién variables que permiten
acceder a geometrias con enlaces covalentes que
pueden llegar hasta a 15° generando diversos
motivos estructurales tridimensionales. Esto abre
la posibilidad de un nuevo entorno quimico in-
accesible para moléculas basadas puramente en
carbono, lo cual ha sido reconocido por algunos
quimicos medicinales como “un mayor arreglo
tridimensional se correlaciona con un mayor éxito
en pruebas clinicas”.

La segunda caracteristica que hace especial a



los AMC es su capacidad para generar mltiples o
nuevos sitios de interaccién con blancos biolégicos.
Comenzando por cambios en las propiedades re-
dox y la posible generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) o la generacion catalitica de
otras especies con actividad biolégica que puedan
desactivar enzimas especificas o proteinas que
componen la pared celular, membranas o rutas
metabdlicas conduciendo finalmente a la muerte
celular. Estas caracteristicas pueden marcar una
diferencia significativa en el campo de la medicina
y complementar el arsenal de moléculas organicas
(antibidticos) que estan disponibles actualmente.
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La velocidad a la cual la multiresistencia a los
antibiéticos avanza hace imperativo el desarrollo de
nuevas e innovadoras estrategias para su combate.
La quimica organometdlica ha demostrado ser
un enfoque interesante y efectivo, aunque poco
explorado. Para superar esta problemética no solo
se necesita una mayor inversion en investigacion,
sino que también desarrollar o fomentar grupos
interdisciplinarios entre médicos e investigadores
formados en ciencias basicas y aplicadas para que
de esta manera en conjunto explorar alternativas
estratégicas que aseguren una mayor seguridad
para la salud publica nacional y global.
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