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Resumen

Con el descubrimiento, produccién y uso masivo de antibidticos para el tratamiento de
enfermedades, los seres humanos enfrentan un nuevo reto: la resistencia a los antimicrobianos
(AMR por sus siglas en ingles). Si bien, esta resistencia es un mecanismo natural, en las Ultimas
décadas se ha convertido en un problema que amenaza la calidad de vida de los seres humanos
en el mediano y largo plazo que puede traer graves consecuencias en los diferentes ambitos de
la sociedad. En esta revisidbn se pretende abordar la problematica en torno a las bacterias
resistentes a antibidticos, identificar los principales mecanismos de resistencia, sefialar las
causas mas importantes que han agravado el problema y mostrar algunas de las perspectivas a

futuro que se tienen acerca de esta amenaza a la salud global.
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BACTERIAL DRUG RESISTANCE: AN ENDLESS BATTLE?

Abstract

With the discovery, production, and massive use of antibiotics to treat diseases, humans face a
new challenge: antimicrobial resistance (AMR). Although, this resistance is a natural mechanism,
in recent years has become a problem that threatens the quality of life of human beings in the
medium and long term, which can have severe consequences in public health systems and
societies. This review aims to address the problems surrounding antibiotic-resistant bacteria,
identifying the main resistance mechanisms, pointing out the most important causes that have
aggravated the situation, and showing future perspectives to combat this global health threat.
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1. Introduccién

Un antibidtico es una sustancia quimica que
tiene la capacidad de inhibir el crecimiento de
un determinado grupo de bacterias (Etebu y
Arikekpar, 2016). El uso de antibidticos por
los seres humanos data de 1928, afio en el que
Alexander Fleming descubrio la penicilina
producida por el hongo Penicillium
chrysogenum. (Peterson y Kaur, 2018). A
partir de este hallazgo los seres humanos
fueron capaces de enfrentar a las bacterias y
dar solucion a los padecimientos ocasionados
por estos microorganismos (Peterson y Kaur,

2018; Samtiya y col., 2022; Uddin y col.,
2021).

Con el desarrollo de los antibioticos se pensé
que la batalla contra las bacterias habia sido
ganada, sin embargo, esto estaba lejos de ser
verdad (Reygaert, 2018). Para la década de
los 70s ya se habian identificado varias cepas
que no se veian afectadas por los antibioticos,
descubriéndose que las bacterias son capaces
de volverse inmunes o resistentes al efecto de
estos agentes microbicidas (Peterson y Kaur,

2018).

La AMR es definida como la capacidad
intrinseca de los microorganismos (virus,
bacterias, hongos y pardsitos) a no ser

afectados por sustancias antimicrobianas; en

el caso de las bacterias, la AMR se refiere a la
resistencia contra los antibidticos (Aghababa
y Nadi, 2021; Pulingam y col., 2022). Esta
resistencia es parte de un mecanismo de
supervivencia que surgid hace millones de
afios, y juega un papel fundamental en los
procesos de evolucion de las bacterias
(Munita y Arias, 2016; Peterson y Kaur,
2018). Pese a que la AMR es un mecanismo
natural de adaptacién, la falta de
conocimiento sobre el uso de antibidticos y
otras malas practicas (p. e. la
automedicacion) ha provocado el aumento de
la seleccién de microorganismos resistentes
y ha ocasionado un grave problema de salud
publica a nivel mundial conocido como “la

pandemia silenciosa” (Ahmed y col., 2021;

Aliy col., 2023).

El presente articulo se centrara en mencionar
los principales mecanismos de resistencia con
los que cuentan las bacterias, las causas
antropogénicas que han provocado el
aumento de la AMR en los ultimos afios, asi

como las perspectivas que se tiene en torno a

esta problematica.
2. Mecanismos de resistencia

La AMR de las bacterias puede clasificarse en

dos grandes grupos con base en la forma en la



que se adquiere: resistencia intrinseca o
resistencia adquirida (Ali y col., 2023). La
resistencia intrinseca hace referencia a
aquellas caracteristicas propias o naturales
del microorganismo que le permiten evadir la
accion de los agentes microbicidas, por
ejemplo: una compleja composicion de la
membrana  externa  influye en la
permeabilidad, lo que dificulta la entrada de
los antibidticos al interior de la célula y por lo
tanto ejercer su accion (Peterson y Kaur,

2018; Reygaert, 2018).

Por otro lado, la resistencia adquirida engloba
a los mecanismos que se originan ya sea por
la obtencion de material genético ajeno al
microorganismo (plasmidos), o por la
aparicion de mutaciones en el material
genético producto de una exposicién continua
al agente antimicrobiano (Bravo y col., 2018;

Pulingam y col., 2022).

Dentro de estas dos grandes clases se han
identificado cuatro tipos principales de
mecanismos en las bacterias, los cuales se

ejemplifican en la Figura 1.

Figura 1. Mecanismos de resistencia adquirida a antibidticos en bacterias. A) Inactivacion enzimatica o

modificacion quimica: Involucra la produccion de enzimas que pueden llevar a cabo la



hidrolisis/degradacion del antibiotico o causar su modificacion quimica (Munita, 2016; Ali, 2023;

Reygaert, 2018; Peterson, 2018). B) Bombas de expulsion: estructuras proteicas en la membrana capaces

de reconocer y expulsar antibidticos de forma especifica o inespecifica (Munita, 2016; Parumasivam,

2022). C) Modificacion de la pared/membrana celular: Este consiste en la alteracion de la permeabilidad

de la membrana celular para evitar el paso de moléculas de antibidticos (Munita, 2016; Peterson, 2018;

Galdiero, 2012). D) Modificacion del sitio blanco: 1) Por el reemplazo total de la molécula blanco al

cambiar su estructura quimica o 2) Modificacion parcial de la molécula blanco (Peterson, 2018; Munita,

2016; Ali, 2023).

En la actualidad se ha descubierto que una
misma bacteria puede tener varios
mecanismos de resistencia, lo que les brinda
proteccion contra diferentes tipos de
antibidticos. A estos microorganismos se les
denomina “super bichos” o “super bacterias”
por ser especialmente dificiles de combatir
(Bravo y col., 2018; Peterson y Kaur, 2018;
Prestinaci y col., 2015). En esta clasificacion
se encuentra el grupo de importancia médica,
conocidas como ESKAPE, nombre dado a

partir de las iniciales de las bacterias que lo

conforman: Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter  baumannii,

Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp
(Ahmed y col.,, 2021; Liu y col., 2024;
Pulingam y col., 2022).

3. Causas de la resistencia bacteriana

Una de las caracteristicas mas destacables de

la AMR en bacterias, es el hecho de ser una

problematica multifactorial. Estudios han
demostrado que el incremento y evolucion
desmedida de la AMR se debe principalmente
a acciones de caracter antropogénico que se
vinculan a diferentes &mbitos de la sociedad
(Figura 2) (Ali y col., 2023; Bravo y col.,
2018).

3.1 Causas en el ambito clinico

Una de las principales causas de la AMR es el
uso negligente y desmedido de antibidticos.
En el area de la salud y farmacéutica, la
prescripcion desmedida de antibidticos, la
automedicacion, la combinacidn no regulada
y la prescripcion innecesaria de antibidticos
ha favorecido la aparicion de
microorganismos resistentes (Ali y col.,
2023; Bravo y col., 2018). Uno de los sitios
de mayor riesgo de infeccién por bacterias

AMR es en un hospital, ya que la exposicién

a los agentes antimicrobianos es alta, esto



aunado a la condicion de susceptibilidad en la
que ingresan los pacientes, principalmente
debido a maultiples patologias que en

ocasiones comprometen el grado de

inmunocompetencia del paciente. Por lo
anterior, las infecciones intrahospitalarias
representan un problema creciente a nivel

mundial (Lemiech-Mirowska y col., 2021).

Figura 2. Causas principales que han contribuido a la aparicion de bacterias resistentes a los antibidticos.

La AMR proviene de tres ambitos principales: 1) Ambito clinico y farmacéutico; 2) Ambito social y

econdmico; 3) Ambito agricola y ganadero.

3.2 Causas en el ambito agricola y ganadero

El mal uso antibioticos no se ha limitado
unicamente al contexto humano, esto también
ha ocurrido en el &mbito agropecuario.
Durante décadas los seres humanos han

utilizados antibidticos en la industria agricola

y ganadera, para potenciar el crecimiento del
ganado y obtener mejores rendimientos
econoémicos (Samtiya y col., 2022). El uso
indiscriminado y poco regulado de los
antibidticos en esta industria contribuye

significativamente en la aparicion de la AMR,



en gran medida porque la mayoria de los
antibidticos empleados en la agroindustria es
similar o idéntico a los utilizados por los seres
humanos (Bravo y col., 2018; Prestinaci y
col., 2015). Este uso desmedido ha generado
un aumento en la cantidad de desechos con
antibiotico que se liberan hacia el ambiente,
sobre todo en cuerpos de agua y el suelo,
propiciando la seleccion de cepas resistentes
(Ali y col.,, 2023; Samtiya y col., 2022;
Vassallo y col., 2022).

Alrededor del mundo se ha intentado que la
regulacion en la venta y el uso de antibioticos
en la industria agropecuaria sea estricta y
controlada, sin embargo, esto ha sido una
tarea dificil, sobre todo en paises en vias de
desarrollo (Bravo y col., 2018; Reygaert,
2018).

3.3 Papel de la industria farmacéutica en el
desarrollo de AMR

La industria farmacéutica también ha jugado
un papel importante en el desarrollo de
bacterias  resistentes a  antibidticos,
especificamente por las malas praxis que se
pueden dar dentro de este entorno. Una
incorrecta sintesis de compuestos activos, la
mala formulacién de los antibidticos, el

incorrecto trasporte y/o almacenamiento de

estas sustancias afecta de forma directa a la
efectividad de los antibioticos, provocando su
ineficiencia sobre las bacterias y propiciando
el desarrollo de resistencia. Esta problematica
afecta principalmente a paises en vias de
desarrollo, en donde la produccion de
antibidticos es una practica poco regulada

(Aliy col., 2023).

No solo la mala produccién de antibidticos es
un agente causal de la AMR, la falta de
desarrollo de nuevos antibidticos ha
contribuido de forma significativa con la
problematica. Desde finales del siglo XX la
produccion de nuevos antibidticos ha
disminuido hasta un 90%, esto en gran
medida porque las farmacéuticas ya no
consideran rentable el invertir altas sumas de
dinero en investigaciones que pueden
terminar siendo no rentables
econémicamente (Bobate y col., 2023; Bravo
y col., 2018; Pulingam y col., 2022; Uddin y
col., 2021). La carencia de nuevos
antibidticos ha provocado el uso excesivo de
los ya disponibles, propiciando la seleccion
de las bacterias resistentes a nivel global

(Pulingam y col., 2022).

3.4 Causas sociales y economicas
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Se podria creer que solo actividades del area
de la salud o la farmacéutica podrian tener un
efecto directo sobre la problematica de la
AMR, no obstante, esta idea es erronea y esta
muy alejada de la realidad. En los tltimos
aflos se ha descubierto que actividades
humanas mas enfocadas a lo econémico y lo
social, que podria pensarse que no se
relacionan en nada con la AMR, tienen un

efecto en esta problematica.

Un ejemplo es el descubrimiento de la forma
en la que los seres humanos estructuran las
urbes modernas. La arquitectura de la
mayoria de los grandes complejos y espacios
publicos se caracteriza por ser reducida,
contar con ventilacion limitada, carencia de
protocolos de higiene y de manejo de los
desechos, ademas de un constante y elevado
flujo de personas y animales que favorece el
contacto estrecho entre los individuos lo que
facilita el intercambio de bacterias resistentes

(Vassallo y col., 2022).

Se ha identificado que la globalizacion puede
jugar un papel importante en la diseminacion
de la AMR. El gran flujo de personas debido
a los fendmenos migratorios y/o turismo,
ademas del intercambio de mercancia y
productos agropecuarios entre los diferentes
paises ha permitido la diseminaciéon no

controlada de bacterias resistentes (Bravo y

col., 2018). Las guerras y conflictos politicos,
que causan el desplazamiento de millones de
personas de un territorio a otro, son un factor
importante a considerar para la diseminacioén
de microrganismos resistentes (Coque y col.,

2023).

Se ha sugerido que el aumento en la
desigualdad econdémica entre los paises y las
diferentes poblaciones también podria ser una
causa importante. Algunos de los factores que
contribuyen es la carencia de leyes de
regulacion para el uso/distribucion de
antibidticos, los pocos o nulos protocolos de
saneamiento, la carente o nula educacion
respecto al uso de antibidticos, ademas de que
los pobladores de estos paises no cuentan con
los recursos econdmicos necesarios para
acceder a tratamientos de calidad lo que los
orilla a la automedicacion (Pulingam y col.,

2022).

4. Perspectivas de la resistencia bacteriana.

En varias ocasiones, la organizaciéon mundial
de la salud (OMS) se ha pronunciado acerca
de la importancia y peligro que involucra el
desarrollo de microorganismos resistentes a
antibidticos, catalogando a la problematica
como una de las principales amenazas en

contra de la salud humana del siglo XXI
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(Munita y Arias, 2016). En el afio de 2019 se
reportd que tan solo en Estados Unidos de
América ocurrieron mas de 35,000 muertes
asociadas a enfermedades ocasionadas por
bacterias resistentes, mientras que a nivel
global se contabilizaron alrededor de 1.5
millones de muertes (Ahmed y col., 2021; Liu
y col., 2024; Murray y col.,, 2022). La
mortalidad no es el Gnico hecho preocupante,
se estima que cada afio Estados Unidos de
América gasta alrededor de 20 billones de
dolares en el tratamiento de enfermedades
relacionadas con bacterias resistentes,
promedio que aumentara progresivamente de
forma significativa de no resolverse la

problematica (Munita y Arias, 2016).

4.2 Predicciones en diferentes ambitos

Aunque la situacion actual de a la AMR no ha
alcanzado su punto mas critico, diversos
cientificos pronostican escenarios
desalentadores si se sigue con la tendencia

actual.

En el ambito clinico, se pronostica que las
enfermedades bacterianas no solo se vuelvan
mas comunes, Si no que su tratamiento
involucre un tiempo mas prolongado, una
mayor inversion de recursos econdmicos y

humanos, ademas de tener un aumento en sus

tasas de mortalidad. Este comportamiento
aplica también para las intervenciones
quirargicas y curacion de heridas (Ahmed y
col., 2021; Pulingam y col., 2022; Reygaert,
2018).

Ademas, se prevé que el aumento de la AMR
pueda tener efectos en el tratamiento de
enfermedades no asociadas directamente con
bacterias como el céancer, y enfermedades
autoinmunes, ademas de afectar
principalmente a pacientes
inmunocomprometidos, de edad avanzada y

neonatos (Ahmed y col., 2021; Bravo y col.,
2018; Pulingam y col., 2022).

Sumando todo anterior, la expectativa de vida
podria reducirse a nivel global. Se prevé un
aumento en la mortalidad por infecciones
ocasionadas por bacterias resistentes a los
antibioticos hasta de 10 millones de muertes
anuales, haciendo que la AMR sea una de las
principales causas de muerte para el afio
2050. También, se prevé que para este mismo
ano las pérdidas econdmicas a nivel mundial
alcancen los 100 trillones de ddlares
(Aghababa y Nadi, 2021; Ahmed y col., 2021;
Munita y Arias, 2016; Pulingam y col., 2022).

En el ambito socioecondmico, se prevé que
los niveles de pobreza alrededor del mundo

incrementen drasticamente producto del
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aumento de enfermedades causadas por
bacterias resistentes (Pulingam y col., 2022).
Los paises mas afectados por esta situacion
serian paises en vias de desarrollo (Ahmed y

col., 2021).

El aumento en la mortalidad y en la incidencia
de enfermedades relacionadas con la AMR
tendria un efecto negativo sobre el sector
obrero de la poblacion, reduciendo la mano de
obra y con ello la productividad industrial a
nivel global, a tal grado que para 2050 se
vivan complicaciones econdmicas serias que
puedan causar una recesion global. Incluso la
produccion de bienes y alimentos puede verse
afectada. Para el 2050 se espera que haya una
disminuciéon del 11% en la produccion
ganadera a nivel mundial, que derivaria en un
aumento en el costo de los productos de
origen animal, poniendo en peligro la
seguridad alimentaria (carne, huevo, leche,
etc.) a nivel global (Prestinaci y col., 2015;
Pulingam y col., 2022).

5. Alternativas de tratamiento

Desde hace ya varios afios diversos sectores
del area de la investigacion han creado
alternativas de tratamiento novedosas que
buscan ofrecer tratamientos eficaces para

combatir a las bacterias resistentes. Dentro

del éarea de la farmacéutica se han generado
nuevas versiones de antibidticos, a partir de la
modificacion de la estructura quimica de los
ya existentes (Ali y col., 2023; Bravo y col.,
2018; Pulingam y col., 2022). En el 4rea de la
biologia se ha optado por la busqueda de
nuevos tratamientos que involucren el uso de
diferentes componentes bioldgicos como los
bacteriéfagos (virus bacterianos) (Bravo y
col., 2018; Gurney y col., 2020; Pulingam y
col., 2022; Uddin y col., 2021). Una de las
alternativas mas novedosas se centra en la
aplicacion de la nanotecnologia, con el
desarrollo de nanoparticulas, principalmente
metalicas para superficies o recubrimientos
textiles con propiedades microbicidas

(Espafia-Sanchez y col., 2014).

6. Conclusiones

La AMR es uno de los problemas mas serios
de la salud contra el que nos enfrentamos los
seres humanos en la actualidad, el cual ha ido
evolucionando de forma silenciosa y que cada
afo amenaza la salud de mds y mas
individuos. Para solucionar este problema los
esfuerzos deben tener un enfoque
multidisciplinario que busque cambiar las

viejas costumbres respecto al uso de

antibioticos, que fomente la investigacion y
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desarrollo de nuevas sustancias y que
involucre la colaboracion internacional para
asegurar un bienestar global. Es necesario
tomar acciones de manera inmediata y
contundente, de otra forma nuestro futuro
quedard a merced de estos “super bichos”

despiadados.
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