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Introducciéon

n 1928, Alexander Fleming descubrié accidentalmente que el hongo Penicillium
notatum produce una sustancia capaz de eliminar bacterias. Este hallazgo marcé
el nacimiento del primer antibidtico, la penicilina, que es un momento crucial en
la medicina moderna.

La produccién masiva de antibiéticos durante la Segunda Guerra Mundial permiti6
salvar millones de vidas y transformé radicalmente el tratamiento de las enfermedades
infecciosas (Aminov 2010). Sin embargo, menos de un siglo después la eficacia de los
antibiéticos se encuentra seriamente amenazada (Demain y Sanchez 2009; O’Neill 2016).

Actualmente, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) considera que la resistencia a
los antimicrobianos (RAM), asociada a las llamadas “stperbacterias”, constituye una de las
mayores amenazas para la salud publica mundial, la seguridad alimentaria y el desarrollo
(OMS 2023). La OMS reporta alrededor de 1.27 millones de muertes humanas directas por la
RAM al afio (OMS 2023). El objetivo de este trabajo es presentar un panorama general sobre
las causas, mecanismos de resistencia y prevencién de la RAM desde el enfoque de Una Salud.
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¢Qué son los antibiodticos?

Los antibidticos son sustancias quimicas, producidas por microorganismos —principalmente
bacterias y hongos— o sintetizadas en laboratorio, que inhiben el crecimiento, inducen la
muerte o detienen la reproduccién de otras bacterias o microorganismos (Demain y Sdnchez
2009).

El uso principal de los antibidticos es para tratar y prevenir infecciones bacterianas. No
obstante, su uso va mdas alld del ambito clinico ya que también desempefian un papel
importante en la ganaderia, la agricultura y la acuicultura, donde se emplean para controlar y
prevenir enfermedades en animales de produccién y, en algunos contextos, como promotores
del crecimiento, para mejorar el rendimiento y la salud general de los animales (Van Boeckel
et al. 2015).

El uso amplio de estas sustancias ha contribuido al aumento de su consumo a nivel
global, promoviendo su abuso y uso irracional (OMS 2023), por lo que comprender cémo
actian los antibidticos es fundamental para entender cémo se desarrolla la RAM. Segun el
mecanismo de accién, los antibidticos pueden clasificarse en cuatro grupos (Belay et al. 2024
Halawa et al. 2024):

e Inhibidores de la sintesis de pared celular (B-lactdmicos, eg, penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos y monobactémicos). Impiden la formacién del
peptidoglucano, componente esencial de la pared bacteriana favoreciendo que la célula
se debilite y eventualmente se rompa (lisis).

e Inhibidores de la sintesis proteica (eg, tetraciclinas, macrdlidos, glicilciclinas,
aminoglucésidos). Se unen a las subunidades 80S o 50S de los ribosomas bacterianos e
interfieren en la produccién de proteinas, proceso vital para la supervivencia celular.
Dependiendo del farmaco, ejercen un efecto bacteriostatico (limitan el crecimiento y
reproduccién) o bactericida (eliminan a las bacterias directamente).

e Agentes que alteran la membrana celular (e.g:, polimixinas, daptomicina). Actian sobre
la doble capa de grasas que regula el paso de sustancias hacia el interior o exterior de
la célula. Esto altera la permeabilidad celular, por lo que la bacteria pierde su equilibrio
osmético y sufre lisis. Debido a la toxicidad potencial para el paciente, su uso clinico
suele ser restringido.

e Inhibidores de la sintesis de 4cidos nucleicos (e.g, quinolonas, rifampicina,
fluoroquinolonas). Bloquean la replicacién o transcripcién de ADN o ARN bacteriano,
impidiendo su multiplicacién. Generalmente, estos compuestos presentan un efecto
bactericida.
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YLos antivioticos son sustancias quimicas,
producidas por microorganismos -pricrpalinente
bacterias vy fiongos- o sintetizadas en laboratorio, gie
mhben el crecimiento, indiucen la muerte o detienen
la reproduccion de otras bacterias o
microorganismos.”

La contraofensiva bacteriana

La resistencia antimicrobiana es la capacidad de bacterias para sobrevivir o multiplicarse ante
un antibiético que antes las eliminaba (Fig. 1). La RAM surge de manera natural por procesos
evolutivos o por recombinacién. El primer proceso ocurre cuando de forma espontanea se
origina un cambio en el ADN (mutacién) del microorganismo y le confiere la resistencia al
antibidtico. El segundo proceso ocurre cuando hay intercambio de material genético entre
bacterias —incluso entre especies distintas—, creando nuevas combinaciones genéticas que
promueven la diversidad y capacidad de adaptacién que puede ser la RAM (Blair et al. 2015;
Vinayamohan et al. 2022).

Aunque estos dos procesos ocurren naturalmente, y suelen ser lentos, la actividad
humana ha acelerado su aparicién y diseminacién por malas précticas en el uso de antibidticos.
Estos procesos son particularmente importantes en hospitales y agroecosistemas, ya que
generan comunidades microbianas resistentes que pueden resultar nocivas o patégenas (Van
Boeckel et al. 2015; Jia et al. 2023). De acuerdo con Blair et al. (2015) y O'Neill (2016), los
mecanismos mas frecuentes de RAM son:

e Modificacién del sitio blanco. Los antibiéticos actiian sobre una parte especifica de
la bacteria, ya sea una enzima o una estructura vital como los ribosomas. Algunas
bacterias alteran ligeramente esta zona mediante mutaciones y el antibiético ya no
puede cumplir su funcién al evitar el reconocimiento del sitio blanco.

e Produccién de enzimas de proteccién o inactivadoras. Algunas bacterias sintetizan
enzimas que degradan quimicamente el antibiético antes de que ejerza su efecto.
Algunas bacterias poseen genes que les permiten producir versiones mas potentes
de estas enzimas, lo que le proporciona resistencia a toda una familia de antibiéticos.

e Bombas de eflujo. Es generado por proteinas insertadas en la membrana celular de
las bacterias que funcionan como “bombas” para expulsar sustancias téxicas, entre
ellas los antibidticos. De esta forma, aunque el firmaco ingrese a la célula es
expulsado rdpidamente antes de que alcance concentraciones efectivas.
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e Disminucién de permeabilidad. Algunas bacterias cambian la composicién de su
membrana externa y cierran los canales por donde normalmente entran las
moléculas y reducen asi la cantidad de antibiético que puede penetrar.

Estas adaptaciones surgen y se propagan rdpidamente cuando los antibiéticos se usan
indiscriminadamente, ya sea en tratamientos médicos, en la crfa intensiva de animales o en la
agricultura. Como resultado, bacterias que eran ficilmente tratables (e.g., Acinetobacter
baumannit, Escherichia colt, Klebsiella pneumoniae 'y Staphylococcus aureus) han desarrollado cepas
multirresistentes que complican el tratamiento clinico y elevan los costos sanitarios (Ventola
2015; Tacconelli et al. 2018) (Fig. 2).

Figura 1. Mecanismos principales de resistencia antimicrobiana en bacterias.
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YLa resistencia antimicrotiana es la capacidad de
bacterias para sobrevivir o mulliplicarse ante un
antipiotico que antes las eliminaba.”

Figura 2. Pruebas de resistencia antimicrobiana con el método de difusién en disco (Kirby-Bauer). Se
distinguen halos de inhibicién de didmetros distintos alrededor de los discos impregnados con cuatro
tipos de antibiéticos. La ausencia de halo en ciertos discos evidencia mecanismos de resistencia activos
frente a antibidticos especificos.

Una Salud: enfoque integral ante la RAM

La RAM se ha favorecido por la interconexién entre la salud humana, animal y ambiental, que
es el tema central del enfoque de “Una Salud” (Fig. 3). En este sentido, el uso indiscriminado
de los antibiéticos en animales de produccién, o en cultivos agricolas, suele dejar residuos en
el ambiente y favorecer el desarrollo de bacterias resistentes. Esta modificacién puede alterar
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ciclos naturales de bioelementos e influir en la productividad de los ecosistemas (Van Boeckel
et al. 2015; Jia et al. 2023).

Existen reportes de transferencia de genes relacionados con la RAM entre bacterias de
animales y humanos a través de alimentos, agua o contacto directo, generando un ciclo
continuo de dispersién (He et al. 2020). Al administrar antibidticos en animales enfermos, las
bacterias sensibles mueren, pero las resistentes sobreviven y se multiplican. Dichos
microorganismos resistentes se eliminan a través del excremento, materia organica que suele
utilizarse como fertilizante y que puede ser fuente de genes o plasmidos de RAM al suelo y al
agua, reiniciando el ciclo de infeccién (OMS et al. 2022; OPS 2023).

Materia orgénica
contaminada

Residuos y transferencia
de genes

Transmision por
alimentos y agua

La RAM a través
del enfoque
“Una Salud”

Infecciones
ificiles de tratar

Figura 3. Interconexién de la salud humana, animal y ecosistémica en la transmisién de la resistencia
antimicrobiana bajo el enfoque "Una Salud".

Debido a los niveles en que la RAM afecta, ésta debe entenderse como un problema
sistémico que requiere acciones coordinadas para su control. En este sentido, de manera
paralela y conjunta, la OMS, la Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacién y
la Agricultura (FAO), la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OMSA) y el Programa
de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA), han emitido el Plan de Accién
Conjunto Cuatripartito “Una Salud”. A través de sus ejes estratégicos, este plan de accién
establece un modelo integral de prevencién de la RAM, donde la regulacién, la prevencién de
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infecciones, la gestién ambiental y la educacién actiian de manera coordinada para reducir las
acciones que impulsan la RAM y limitar su diseminacién a nivel global (OMS et al. 2022).

¢Como prevenir la RAM?

La RAM no puede erradicarse, pero puede controlarse y ralentizarse mediante estrategias
coordinadas. Dentro del Plan de Accién Conjunto Cuatripartito “Una Salud”, los organismos
internacionales proponen cuatro ejes principales de accién para prevenir la RAM (OMS et al.
2022):

1. Uso responsable en medicina humana: evitar la automedicacién en infecciones virales y
suspensién prematura de tratamientos. Las personas profesionales de la salud deben
prescribir antibiéticos con base en diagndsticos microbiolégicos y gufas clinicas, y
tortalecer la higiene y el control de infecciones hospitalarias.

2. Buenas practicas en la produccién animal y agricola: los antibi6ticos deben utilizarse bajo
supervisién veterinaria y no como promotores del crecimiento. La vacunacién, la
bioseguridad y la mejora de las condiciones sanitarias ayudan a prevenir enfermedades
sin recurrir al uso indiscriminado de firmacos. En la agricultura, se promueve el uso de
alternativas biolégicas, como biopesticidas o microorganismos benéficos.

3. Proteccién ambiental y manejo de residuos: el tratamiento adecuado de desechos
hospitalarios, farmacéuticos y agropecuarios es clave para evitar la diseminacién de
genes de resistencia. También, se deben monitorear antibiéticos y bacterias resistentes
en aguas y suelos, y regular el uso de fertilizantes orgéanicos para evitar su retorno al
ambiente.

4. Educacién y cooperacion: la sensibilizacién social y la formacién cientifica constituyen
pilares esenciales para mitigar la resistencia antimicrobiana. Iniciativas globales como la
Semana Mundial de Concientizacién sobre los Antimicrobianos y redes globales de
vigilancia, ademds de avances en la investigacién biotecnolégica hacia el desarrollo de
nuevas terapias, vacunas y probidticos, ofrecen alternativas frente a los tratamientos
convencionales.

YLa RAM se ha favorecido por la interconexion
entre la salud fiumana, animal 'y ambrenial, gue es el
tema central del enfoque de “Una Salud’.”
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Conclusion

La resistencia antimicrobiana representa uno de los mayores desatios sanitarios y ambientales
del siglo XXI. Lo que comenzé como un hito médico, hoy enfrenta un escenario complejo
donde el abuso y mal uso de los antibiéticos han acelerado la RAM y amenazan no solo la
salud publica sino la seguridad alimentaria y el equilibrio ambiental. Ante esta problematica,
el enfoque de “Una Salud” ofrece una perspectiva sostenible para atender y disminuir la
propagacién de la RAM al adoptar précticas responsables, fortalecer la vigilancia y promover
la investigacién cientifica como ejes principales para preservar la eficacia de los antibidticos y
proteger la salud global.
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