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Desde tiempos remotos, la humanidad ha buscado estra-
tegias para tratar las infecciones. Existe evidencia histo-
rica de que civilizaciones antiguas empleaban remedios
tradicionales como el uso topico de pan enmohecido para
el tratamiento de infecciones cutaneas, con numerosas
referencias a sus efectos benéficos en el antiguo Egipto,
China, Serbia y Grecia. (Gould, 2016)

En Mesoamérica, los chamanes mexicas poseian un
profundo conocimiento sobre la flora local y su utilidad
para el tratamiento de enfermedades. Para ellos lamiel era
considerada un “alimento de los dioses” y era aplicada di-
rectamente sobre las heridas paraayudar en la cicatrizacion
y prevencion de infecciones, practica que se mantiene en
laactualidad por el efecto hiperosmolar que, hoy sabemos,
se debe a la alta densidad de la miel y a su accién deshi-
dratante en las bacterias invasoras, causando su muerte.

El uso del maguey (Agave spp.) para el tratamiento de
heridas se encuentra documentado en la tradicion médica
mesoamericana. Fuentes como el Cédice Florentino y
diversos cronistas coloniales describen la aplicacion de
su savia como un remedio eficaz para limpiar, desinfectar
y favorecer la cicatrizacion de lesiones. (Ortiz de Monte-
llano, 1990).
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Durante siglos, lahumanidad dependié casi ex-
clusivamente del uso de plantas con propiedades
antimicrobianas y del aseo de heridas como Unicos
recursos frente alas infecciones. El cambio comen-
z6 en el siglo XX, cuando en 1910 Paul Ehrlich in-
trodujo el Salvarsan® (arsfenamina), primer quimio-
terapico sintético eficaz contra la sifilis, con el gran
inconveniente de tener una alta toxicidad. En 1928,
cuando Alexander Fleming observé que un hongo,
el Penicillium notatum, liberaba una sustancia capaz
deinhibir el crecimiento de Staphylococcus aureus
sin afectar al ser humano, algo que era una inquie-
tud de Fleming. Este hallazgo inesperado marcoé el
inicio de la era de los antibioticos y transformé pa-
ra siempre la medicina moderna. Mas adelante, en
1932, Gerhard Domagk descubrié las sulfonami-
das, que se convirtieron en los primeros antibioti-
cos utilizados de manerarutinaria en la practica cli-
nica. En 1940, Abraham y Chain descubrieron que
una cepade la bacteria E. coli podiainactivar la pe-
nicilina mediante la produccién de una enzima lla-
mada penicilinasa, documentando un mecanismo
evolutivo de las bacterias para generar resistencia
a los antibioticos. El impacto de la penicilina en la
sociedad se consolidé cuando, en 1941, en Peoria,
lllinois, EE. UU., se lograrala produccién a gran es-
caladel antibiético, haciéndolo finalmente disponi-
ble a fines de 1943, lo que disminuyd significativa-
mente las muertes por infecciones en la Segunda
Guerra Mundial. Fleming fue galardonado por su
descubrimiento con el premio Nobel de Medicina
en 1945, junto a los quimicos Ernst Boris Chain y
Howard Walter Florey (Gaynes, 2017).

De forma notable, Fleming advirtié desde 1945
que el mal uso de antibiéticos podria ocasionar una
“era de abuso”. Una hipétesis que, desafortunada-
mente, se ha vuelto una realidad alarmante.

COMO ACTUAN LOS ANTIBIOTICOS
En términos generales, los antibidticos se pueden

agrupar en cuatro categorias con base en su me-
canismo de accién (Halawa et al., 2023):

Antibioticos que inhiben la sintesis de la pared
celular, fundamental para mantener la formay re-
sistencia bacteriana frente a la presion osmética
del ambiente.

Los B-lactamicos (como penicilinas, cefalospo-
rinasy carbapenémicos) y los glicopéptidos (como
la vancomicina) actian bloqueando las enzimas
queformany entrecruzan el peptidoglicano, lo que
conduce a lalisis de la célula bacteriana.

Antibioéticos que dahanlamembranacelular. Las
polimixinas, por ejemplo, seinsertan enlamembra-
naexternade bacterias gramnegativas y aumentan
su permeabilidad, mientras que la daptomicina, un
lipopéptido ciclico, se insertaigualmente enlamem-
brana, pero en bacterias grampositivas, formando
canalesionicos que despolarizanlamembrana; am-
bas llevan a unrapido deterioro de funciones vitales
delas bacterias. Aunque son agentes bactericidas
muy potentes, sutoxicidad renaly neuroldgicallimita
su uso clinico.

Antibioticos que interfieren con la sintesis protei-
ca. Estos actlian en las subunidades ribosomicas
bacterianas 30S y 50S: Los aminoglucésidos vy te-
traciclinas actlian sobre la unidad 30S; mientras que
en la 508 lo hacen los macroélidos, el cloranfenicol
y las oxazolidinonas. Al bloquear la traduccion de
proteinas esenciales, generan efectos bacteriosta-
ticos o bactericidas, segun el tipo de farmaco y la
dosis empleada.

Antibidticos que actdan sobre los acidos nuclei-
cos o rutas metabdlicas criticas. Las quinolonas y
la rifampicina interfieren con la replicacion del ADN
o la transcripcién del ARN, procesos indispensa-
bles para la multiplicacién bacteriana. Por otro lado,
farmacos como las sulfonamidas y el trimetoprim
inhiben la sintesis de acido félico, un cofactor esen-
cial para la produccién de nucleétidos.

{QUE ES LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA?

Alo largo de su evolucion, las bacterias han desa-
rrollado mdltiples mecanismos para evadir la accion
de los antibiéticos, lo que constituye el componente
principal de la resistencia antimicrobiana. Entre los
mas relevantes se encuentran:
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Figura 1. Ciclo del abuso de antibidticos en salud humana, animal y medio ambiente. Elaboracion propia con base en Halawa et al. (2024)

yFAO (2022).

¢ Destruccion o modificacion del farmaco, como
ocurre con las B-lactamasas y las enzimas que in-
activan aminoglucédsidos.
» Cambio en el sitio blanco de accion del farmaco,
ya sea por mutaciones, adquisicién de genes al-
ternativos (como mecA en Staphylococcus aureus,
que lo hace resistente a meticilina) o modificaciones
enzimaticas que reducen la afinidad del antibiético.
* Generacién de proteinas de proteccion o sobre-
produccién del blanco molecular, lo que permite
mantener procesos esenciales aun en presencia
del antimicrobiano.
* Disminucién de la permeabilidad de la membrana
bacteriana, como sucede en gérmenes gramnegativos.
* Expulsién activa de los antibiéticos mediante bom-
bas de eflujo que contribuyen a reducir la concen-
tracion intracelular del farmaco.
» Adaptaciones regulatorias globales, que modifican
el metabolismo y la composicion de la membrana,
favoreciendo la supervivencia en presencia de an-
tibidticos (Christaki et al., 2020).

Estos mecanismos pueden presentarse aislados
0 en combinacién en una misma bacteria, y produ-
cen resistencia a varias familias de antibiéticos con

diferentes mecanismos de accion; estas variaciones
pueden ser heredadas por las bacterias a su des-
cendencia y también pueden compartirse (a través
de plasmidos que contienen genes) a bacterias que
se encuentren en el ambiente, un fenémeno cono-
cido como transferencia horizontal. Estos factores
explican la rapida expansion de la resistencia en
entornos hospitalarios y en la comunidad, y ademas
reflejan la adaptacién de las bacterias para lograr
la supervivencia en un ambiente hostil, reflejando
procesos evolutivos naturales que favorecen la su-
pervivencia en ambientes hostiles.

{POR QUE SE HA INCREMENTADO LA RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA EN EL MUNDO ACTUAL?

Elaumento de laresistencia antimicrobiana es un
fenémeno complejo, resultado de mdltiples facto-
res queinteractian en distintos &mbitos. Enlame-
dicina humana, el uso inadecuado de antibiéticos
por automedicacion, la idea errénea de que los
antibidticos sirven para tratar infecciones virales
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o inflamatorias no infecciosas, y la venta sin rece-
ta o valoracién médica, favorecen la seleccién de
bacterias resistentes.

En el &mbito veterinario y agropecuario, los anti-
biodticos se utilizan de forma rutinaria para prevenir
infecciones que podrian diezmar grandes pobla-
ciones de animales, o incluso como factores pro-
motores del crecimiento. Estas practicas que se
realizan la mayoria de las veces sin el respaldo de
pruebas microbioldgicas nisustento cientifico. Es-
to contribuye al desarrollo de cepas multirresisten-
tes que posteriormente se comparten con el con-
sumo humano.

En paralelo, la aplicacién de antimicrobianos
en productos agricolas, pinturas o articulos de uso
cotidiano generareservorios ambientales deresis-
tencia, contaminando suelos, aguas subterraneas
y, en ultimainstancia, lacadenaalimentaria (Salam
et al., 2023). Los medicamentos administrados a
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personasyanimales, yasea paratratarinfecciones,
como profilaxis 0 como promotores de crecimiento,
terminan en el ambiente a través de excretas, de-
sechos hospitalarios, aguas residuales o practicas
agricolas. Estos compuestosllegan asuelos, culti-
vosy cuerpos deagua, lo que favorece laaparicion
ydiseminacién de bacterias resistentes, las cuales
puedenreincorporarse al ser humano por viaalimen-
taria, hidrica o ambiental. Asi, el usoinadecuado de
antibiéticos en cualquiera de estos ambitos alimenta
un ciclo continuo que facilita la expansién global
delaRAM. (Figura 1)

Factores sociales y econémicos favorecen un
incremento del consumo de antibidticos en paises
en desarrollo, impulsado por el crecimiento eco-
némico y la falta de regulaciones estrictas que,
combinado con la globalizacion y la movilidad in-
ternacional delosindividuos, facilitala propagacién
de bacteriasresistentes entodo el mundo. Por otro
lado, la ausencia de programas sélidos de educa-
cion, vigilancia epidemioldgica y control del uso



de antibidticos en los sistemas de salud agravan
aun mas el problema.

Finalmente, laescasez de innovacién farmacéu-
ticay lalimitada creacion de antibiéticos con nuevos
mecanismos de accion han dejado a la medicina
modernacon un arsenal terapéutico cadavez mas
restringido frente alos patdégenos multirresistentes
en lapracticamédicamundial (Salametal., 2023).

{QUE SE ESTA HACIENDO EN EL MUNDO PARA
DISMINUIR LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA?

Laresistenciaantimicrobiana (RAM) representauna
de las mayores amenazas para la salud publica
del siglo XXI. Yaen el afio 2019 las infecciones por
bacterias multirresistentes fueron la causa directa
de 1.27 millones de muertesy estuvieron asociadas
con 5 millones de fallecimientos en todo el mundo
(O’Neill et al., 2016). De acuerdo con un estudio
sobre RAM, las infecciones por microorganismos
resistentes podrian ser causantes de 10 millones de
muertes anuales para el afo 2050, unacifraincluso
mayor que las cifras de muerte por cancer.
Larespuestainternacional a esta problematica ha
sido el enfoque Una Salud, bajo el lema “Al proteger
auno, ayudamos a proteger atodos”. Este enfoque
reconoce la interconexién entre la salud humana,
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animal y ambiental, y esta siendo empleado para
coordinar la prevencion multisectorial, preparacion
y esfuerzos de respuesta contra enfermedades
zoondticas que pueden transmitirse de animales
ahumanos, asi como en esfuerzos internaciona-
les para crear conciencia y educacién sobre la
RAM y su impacto en la salud del medio ambien-
te, animales y humanos. Ademas, se publicé en el
afo 2015 un Plan de Accién Mundial sobre la RAM,
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la Organiza-
cion Mundial de Salud Animal (OMSA), que invita
a los paises en forma global a desarrollar un plan
de accién nacional que incluyera medidas de vi-
gilancia, uso racional de antibiéticos y educacién
publica (OMS, 2015).

En México, en 2018 se inici6 la Estrategia Na-
cional de Accién contra la RAM, alineada con las
recomendaciones internacionales, queincluye cua-
tro objetivos: 1) Mejorar la concientizacién y com-
prensionrespecto alaRAM mediante comunicacion
efectiva, educaciény capacitacion. 2) Reforzar los
conocimientos y evidencia de la RAM mediante vi-
gilancia epidemiolégica e investigacién en salud
humana y animal. 3) Reduccion de la incidencia
de infecciones mediante medidas de higiene pre-
ventivas. 4) Uso éptimo y racional de antibidticos,
tanto en salud humana como animal (Servicio Na-
cional de Sanidad, Inocuidady Calidad Alimentaria
0 SENASICA, s.f.)

Existen también en México estudios aislados
de reportes de las RAM en hospitales o, en forma
regional, con un proyecto respaldado porinstitutos
y laUniversidad Auténoma de México llamado Plan
Universitario Contrala Resistencia Antimicrobiana
(PUCRA) en el que se centralizan los resultados
reportados por diferentes instituciones a nivel na-
cional (UNAM, 2024).

Las lineas de accién de prioridad para combatir
la RAM incluyen el fortalecimiento de programas
de vigilancia y uso racional de antibiéticos, educa-
cion a la poblacién y profesionales de salud para
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distinguir infecciones bacterianas de virales y la Apesardetodas estas medidas es necesario el
creacion de sistemas de vigilancia global como  desarrollo de nuevos antibidticos y estrategias al-
GLASS (Global Antimicrobial Resistance Survei-  ternativas paraenfrentarinfecciones por bacterias
llance System). multirresistentes, entre las que destacan: lafagote-

rapia, que utiliza virus bacteriéfagos capaces de ata-
44 cary destruir bacterias especificas; los anticuerpos



monoclonales dirigidos a bacterias concretas para
neutralizarlas; y las vacunas terapéuticas, que pre-
vienen infecciones y activan el sistema inmune re-
duciendo el uso de antibidticos (Czaplewski et al.,
2016). Estas estrategias ofrecen nuevas perspecti-
vas paracontrolarlaRAMy destacan laimportancia
delainvestigacién cientifica para proteger lasalud
humanay animal.

A escala global, la base de datos mundial sobre
antibioticos destinados a los animales, ANIMUSE,
ha contribuido a proporcionar informacién para que
los paises reduzcan el uso excesivo e indebido de
medicamentos y frenen la propagacion de la RAM,
con mas del 80 % de paises reportando informa-
cién. (WOAH, s.f.) En 2024, la ONU fijé como meta
reducir en un 10 % las muertes relacionadas con la
RAM para 2030, y una reduccion en el uso de anti-
biéticos dentro del sector agroalimentario, hacien-
do al mismo tiempo un llamado a una accién urgen-
te y a mayores incentivos para la investigacion y el
desarrollo en RAM.
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