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Resumen
La farmacorresistencia antimicrobiana
constituye hoy un desafio a enfrentar por los
sistemas de salud a nivel internacional,
debido a que el uso y abuso de los
antibidticos ha generado varios mecanismos
de resistencia por parte de los
microorganismos patdgenos y no
patégenos. El objetivo del presente trabajo
fue realizar una revisién del estado actual de
la resistencia de los microorganismos
patdgenos a la terapia antimicrobiana. Se
realizd una busqueda de Ila literatura
existente en base de datos PubMed, SciELO,
Dialnet y Google Académico, con los
términos de busqueda Farmacorresistencia,
Antibidticos y Resistencia Microbiana. La
revisiéon se realizé en los idiomas inglés y
espafol. Se encontraron 60 articulos, de los
cuales 29 fueron tomados en consideracién
por abordar con mayor integralidad el tema
en cuestion. Se muestran las tendencias en
cuanto a las investigaciones dirigidas a
combatir el fendmeno de la resistencia
antimicrobiana, dentro de las cuales se
destacan el desarrollo de péptidos
antimicrobianos, uso de nanoparticulas,
usos de bacteriéfagos y el desarrollo de
probidticos. Se sefalan, ademas, los
principales mecanismos de resistencia
desarrollados por los microorganismos,
resaltando la hidrolisis, eflujo, modificacidén
de receptores, fosforilacion, acetilacion vy
nucleotidilaciéon. Destacan dentro de los
microorganismos que han desarrollado
mecanismos de farmacorresistencia la
Escherichia coli, Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae y Acinetobacter baumannii. Se
concluye que la farmacorresistencia no
constituye solamente un problema de salud,
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sino un fendmeno global que debe ser
atendido con urgencia por parte de los
gobernantes, politicos, personal sanitario y
ciudadanos comunes de manera general.

Palabras clave: antibioticos;
farmacorresistencia; resistencia
microbiana.

Summary

Antimicrobial  drug resistance  today
constitutes a challenge to be faced by health
systems at the international level, because
the use and abuse of antibiotics has
generated various resistance mechanisms
by pathogenic and non-pathogenic
microorganisms. The objective of the
present work was to carry out a review of
the current state of the resistance of
pathogenic microorganisms to antimicrobial
therapy. A search of the existing literature
was carried out in the PubMed, SciELO,
Dialnet and Academic Google databases,
with the search terms Pharmacoresistance,
Antibiotics and Microbial Resistance. The
review was carried out in the English and
Spanish languages. 60 articles were found,
of which 29 were taken into consideration to
address the issue in question more
comprehensively. Trends in research aimed
at combating the phenomenon of
antimicrobial resistance are shown, among
which the following stand out: development
of  antimicrobial peptides, use of
nanoparticles, uses of bacteriophages, and
development of probiotics. The main
resistance mechanisms developed by
microorganisms are also pointed out,
highlighting hydrolysis, efflux, modification
of receptors, phosphorylation, acetylation
and nucleotidylation. Among the
microorganisms that have developed drug
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resistance mechanisms, £Escherichia coli,
Enterococcus  faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella  pneumoniae  and
Acinetobacter baumannii stand out. It is
concluded that drug resistance is not only a
health problem, but a global phenomenon
that must be addressed urgently by
government officials, politicians, health
personnel and ordinary citizens in general.
Keywords: antibiotics; drug resistance;
microbial resistance.

Resistencia Microbiana a los Antibioticos:
un Problema de Salud Creciente

Los farmacos antimicrobianos
constituyen la fundamental herramienta
terapéutica con la que cuentan los
prescriptores para tratar las patologias
relacionadas con procesos infecciosos, lo
que de manera general constituye una tesis
irrefutable. No obstante, la adaptacion de
los microorganismos causantes de dichos
procesos sépticos a las terapias
farmacoldgica ha traido como consecuencia
serios problemas, lo que constituye en la
actualidad una alarma para la comunidad
cientifica internacional de las ciencias de la
salud y un desafio desde el punto de vista
terapéutico (Angles, 2018).

La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), citada por Majumder et al. (2020),
ha reconocido la farmacorresistencia como
uno de los problemas de salud que mas
amenaza la salud humana. Segun el Foro
Econdmico Mundial y la OMS la resistencia a
antibidticos es una amenaza por los
siguientes elementos:

1) Impide nuestra capacidad de controlar las
enfermedades infecciosas aumentando la
morbimortalidad;

2) al reducir la eficacia terapéutica amenaza
el progreso y lleva a considerar un
dramatico retroceso de la medicina moderna
a la era preantibidtica;
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3) mantiene a los pacientes en estado
infectivo facilitando la trasmision de la
enfermedad a otros individuos;

4) aumenta los costes de la atencion de
salud, y

5) amenaza la seguridad sanitaria vy
perjudica el comercio y la economia.

El aumento vertiginoso de la resistencia
a los farmacos antimicrobianos
independientemente de que representa un
grave problema para los sistemas de salud
a nivel mundial también compromete la
seguridad alimentaria, el desarrollo de los
paises y sus sistemas econdmicos.
Diferentes organizaciones internacionales
como Las Naciones Unidas, la Organizacion
Internacional de la Salud Animal, La
Organizacién de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura, entre otras
han trazado diferentes estrategias con la
intencion de frenar dicha problematica, y
actualmente se encuentra en fase de
implementacion por los diferentes paises
con la finalidad de impedir el regreso a la era
pre- antibidtica (Angles, 2018).

El presente trabajo se realiz6 con el
objetivo de abordar la problematica actual
gue representa la vertiginosa resistencia a la
terapia antimicrobiana y a su vez ilustrar las
fundamentales tendencias en las
investigaciones que permitan frenar o
minimizar dicho fendmeno.

Método

Se realizd un estudio documental en las
bases de datos PubMed, SciELO, Dialnet y
Google Académico, relacionada con la
resistencia a los farmacos con efectos
antimicrobiano, con los términos de
busqueda Farmacorresistencia, Antibidticos
y Resistencia Microbiana. La revision se
realizd en los idiomas inglés y espanol. Se
utilizé bibliografia de los ultimos 5 afios. Se
encontraron 60 articulos con tematicas
relacionadas, de los cuales 29 fueron
tomados en consideracién por abordar con
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mayor integralidad el tema en cuestién,
basados en los mecanismos de resistencia
microbiana y las lineas de investigacion en
desarrollo para frenar la creciente tendencia
de la farmacorresistencia.

Desarrollo

Las infecciones causadas por bacterias
multirresistente han ido en aumento
progresivamente hasta llegar a la actualidad
a una situacién limite practicamente
incontrolable. El centro de Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos ha
informado que la resistencia antimicrobiana
es causa de enfermedades infecciosas de 2
millones de personas al afio, con una
letalidad de 23 000 personas; otros estudios
han confirmado que estos datos en paises
de bajos ingresos son mucho mayores, lo
que ilustra la seriedad del problema
relacionado con la resistencia a los
medicamentos antimicrobianos, tanto para
los sistemas de salud, como para Ila
economia en general (Camou et al., 2017).

En el Reino Unido, otros estudios han
estimado que de no controlarse este
fendmeno de la resistencia a los antibioticos
para el afo 2050 podrian causar cerca de 10
millones de muertes anualmente, lo que
seria muy superior a las muertes provocadas
por cancer, con dafos a la economia
mundial de 100 mil millones de dodlares
anualmente (Fernandez et al., 2020).

En las ultimas dos décadas
practicamente no se han podido incluir
nuevos farmacos antimicrobianos como
herramienta terapéutica para combatir
enfermedades infecciosas, sobre todo contra
gérmenes gramnegativos, debido al uso
imprudente de estos farmacos vy los
elevados niveles de resistencia que se han
registrado. La gravedad ha llegado a niveles
tan significativo que las enterobacterias
productoras de carbapenemasas resistentes
a todos los farmacos betalactamicos y a
otros grupos de antimicrobianos han
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causado enfermedades infecciosas severas
en pacientes con compromiso en su sistema
inmunoldgico, prolongando las
hospitalizaciones y aumentando las tasas de
mortalidad entre un 24 y 70% (da Silva,
Espinal, & Ramodn, 2020).

La Asamblea General de las Naciones
Unidas en su 71 sesion informd que la
resistencia antimicrobiana  se habia
convertido en una amenaza para el
cumplimiento de las metas de su agenda
aprobada para el 2030 sobre desarrollo
sostenible, lo que constituyé un hecho de
extraordinaria relevancia en la historia de
este tipo de eventos, debido a que antes
solo habian sido consideradas 3 amenazas
para cumplir dichos propésitos: El Sida, el
Ebola y las enfermedades crénicas no
transmisible. Dicha problematica también
constituye un agravante en las debilitadas
economias de los piases en desarrollo (da
Silva et al., 2020).

La resistencia microbiana en los paises
en via de desarrollo creara particularmente
un escenario desolador por el impacto que
ello conllevard a los niveles de pobreza,
debido a que un estudio reciente del Banco
Mundial ha pronosticado que la resistencia
de los gérmenes causante de enfermedades
infecciosas traera un impacto elevado sobre
los niveles de pobreza en el que 24 millones
de personas pobre pasaran a la pobreza
extrema para el afo 2030. Segun estos
estudios del Banco Mundial este problema
hoy no solo es un problema de salud, sino
que constituye una amenaza que afecta
negativamente la economia y el desarrollo
de los paises (Camou etal., 2017;
Rodriguez et al., 2021).

El problema actual de la
farmacorresistencia ha devenido por |la
desmedida exposicion de las bacterias tanto
patdégenas como las no patégenas al efecto
de los antibidticos, una ilustracién de este
fendmeno lo constituye la evolucidén de las
enzimas betalactamasas capaces de destruir
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los antibidticos betalactamicos,
identificandose actualmente 1000 enzimas
diferentes con estas caracteristicas, lo que
excede diez veces las identificas en el afio
1990 (Bello, Cozme, Pacheco, Gallart, &
Bello, 2018).

Desde los primeros wusos de los
antibidticos empezaron a aparecer los
reportes de resistencia microbiana por parte
de las bacterias a través de diferentes
mecanismos. El descubridor de la penicilina
y acreedor del Premio Novel por dicho
descubrimiento, Alexander Fleming, vya
habia realizado la observacion de la posible
resistencia de los microorganismos a dicho
proceder  terapéutico, no obstante,
aproximadamente a los 10 anos luego de la
introduccién a gran escala del mencionado
farmaco se reportaron los primeros casos de
resistencia (Chavez, 2020; Escobar, Ferro,
Rocha, & Ledn, 2020).

Una situacién que también constituye
una alarma en los momentos actuales es el
cada vez mayor uso de los antimicrobianos
en la ganaderia, y en menor proporcién y no
por ello menos importante en la agricultura,
lo que presupone cantidades cada vez
mayor de la liberacion de este grupo de
sustancias al medio ambiente, provocando
una presién selectiva a favor de los
microorganismos resistentes.
Investigaciones de autores con reconocida
trayectoria cientifica como Hollis y Ahmed
han evidenciado que cantidades que rondan
el 80% de los antimicrobianos usados en
Estados Unidos también son usados en la
agricultura y la acuicultura, con la finalidad
de acelerar el engorde y mejoramiento de
dichos animales en su crianza y de este
modo obtener mejores rendimientos vy
mayores resultados econdmicos, lo que ha
contribuido a acrecentar el actual problema
de la resistencia microbiana a los
antibidticos (Giono, Santos, Morfin, Torres,
& Alcantar, 2020).

107

Los consumidores de estos productos
que contienen antibioticos ingieren
cantidades subterapéuticas de los citados
farmacos, que serian suficientes para
desarrollar bacterias menos vulnerables a
los tratamientos de antibidticos , los que a
Su vez son capaces de compartir genes que
les confieren resistencia y de este modo se
van obteniendo nuevos gérmenes capaces
de desarrollar multiresistencia, lo que
conlleva al desarrollo de procesos
infecciosos mucho mas severos, capaces de
provocar hasta la muerte (Angles, 2018;
Lopez, 2019).

El manejo de las enfermedades
infecciosas se ha hecho cada vez mas
complejo producto de los diferentes
mecanismos de resistencia a los antibidticos
en los ultimos afios (como se muestra en la
Tabla 1), lo que se ha agudizado por la falta
de desarrollo de nuevas moléculas
antimicrobiana. Desde el afio 1987 no se
comercializa un antibidtico totalmente
nuevo y el periodo de resistencia de los
gérmenes se hace cada vez mas corto
(Gonzalez, Maguifia, & Gonzalez, 2019).

Existen microorganismos oportunistas
gue han desarrollado varios mecanismos de
resistencias a los medicamentos
antimicrobianos y que se encuentran con
mucha frecuencia en los diferentes servicios
hospitalarios formando parte de su habitad
natural, constituyendo la causa de las
fundamentales infecciones nosocomiales;
tal es el caso de la Pseudomona aeruginosa,
una bacteria Gram positiva que ha
desarrollado capacidades adaptativas a
diferentes medio ambiente y es causante de
muchas de las infecciones respiratorias
dentro de los servicios de hospitalizacién
causando elevados niveles de mortalidad.
Dentro de los grupos farmacoldgicos que se
han descrito que dicha bacteria ha
desarrollado mecanismos de resistencia
sobre salen los beta lactamicos, las
quinolonas y los aminoglucésidos (Furfaro,
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Payne, & Chang, 2018; Pang, Raudonis,
Glick, Lin, & Cheng, 2019).

Ademas de la Pseudomona aeruginosa,
la OMS ha incluido a la Escherichia coli,
Enterococcus  faecium,  Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae y
Acinetobacter baumannii, al grupo de
bacterias que con mayor probabilidad
generan resistencia a los farmacos
antimicrobianos, todos ellos pueden
provocar infecciones nosocomiales vy
también a nivel comunitario (Lee et al.,
2017; Pang etal.,, 2019; Ruiz & Cantén,
2016).

Dentro de las bacterias Gram negativas
causante de las mayorias de la sepsis
intrahospitalaria a nivel mundial destaca
Acinetobacter baumannii, y que se conoce
ha desarrollado diferentes mecanismos de
resistencia a los antibidticos. Inicialmente
esta bacteria habia sido considerada como
patdgena de bajo grado, no obstante, por su
elevada patogenicidad a nivel urinario, de la
sangre y la piel se ha profundizado en sus
mecanismos adaptativos que han permitido

la resistencia a muchos farmacos
antibioticos. Los mas destacados
mecanismos de resistencia de Acinetobacter
baumannii  son la modificaciéon de
enzimatica de aminoglucésidos
(fosfotransferasas, adeniltransferasas vy

acetiltransferasas),bombas de eflujo,
defectos de permeabilidad, alteracion de los
sitios de destinos y desarrollo de beta
lactamasas (Edwards et al., 2018; Lee et al.,
2017).

Particular atencién en este tema de la
resistencia microbiana merece el
tratamiento contra el cancer, donde se han
descrito mecanismos de multirresistencia
asociado a diferentes mecanismos
adaptativos dentro de los cuales se pueden
citar alteraciones epigenéticas,
desregulacion del micro ARN, desregulacién
de los mecanismos de muerte celular, entre
muchos otros; que conllevan a la ineficacia
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terapéutica en este sentido, lo que obliga a
la busqueda cada vez mas precisa de los
diferentes mecanismos de resistencia para
poder establecer tratamientos
personalizados y de mayor efectividad
particularmente en este tipo de patologias
que incrementan su mortalidad
aceleradamente a nivel mundial, hasta el
punto de constituir una de las mayores
causa de muerte en los paises desarrollados
(Assaraf et al., 2019; Liu et al., 2019).

El mecanismo de resistencia que adopta
la desregulacion del microARN se ha descrito
que se corresponde con la presencia de
vesiculas llamadas exosomas, las que
actlan modificando la informacién genética
luego de la transcripcion, lo que puede
explicar la respuesta negativa de varios
tumores cancerosos ante la terapia con
medicamentos antimicrobianos (Mowla &
Hashemi, 2021).

Unos de los propodsitos de la estrategia
mundial para la lucha contra la resistencia
microbiana estdn relacionada con el
desarrollo de antibidticos nuevos con la
inversion de fondos de los estados, y la
busqueda de nuevas \variantes de
prevencién y tratamientos menos propensos
a la rapida resistencia microbiana.

Las fundamentales investigaciones vy
acciones podran estar dirigidas a las
siguientes areas:

v' Desarrollo de péptidos antimicrobianos,
gue son sustancias de origen natural o por
sintesis quimicas con actividad especifica
contra la membrana de las células
procariota, Tal puede ser el caso de las
bacteriocinas producidas por casi todas las
bacterias, las cuales al ejercer una presién
selectiva solo sobre una especie especifica
tendrian menos tendencia a desarrollar
resistencia y se podrian administrar en
combinaciones con otros antimicrobianos
(Baindara & Mandal, 2019; Espina &
Gonzalez, 2020).
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Tabla 1

Mecanismos de resistencia a algunos antibiéticos
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No. Tipo de antibiéticos (Ejemplos) Mecanismo de resistencia

1 Beta Lactamicos (Penicilinas, Hidrdlisis, eflujo, modificacién de receptores.
Cefalosporinas, Carbapenemes,
Monobactamicos)

2 Aminoglucésidos (Gentamicina, Fosforilacion, acetilacion, nucleotidilacion, eflujo,
Estreptomicina, Espectinomicina) modificacion de receptores.

3 Tetraciclinas (Minociclina, Mono oxidacion, eflujo, modificacion de receptores.
Tigeciclina)

4 Macrélidos (Eritromicina, Hidrdlisis, glicosilacion, fosforilacion, eflujo,
Azitromicina) modificacion de receptores.

5 Lincosamidas (Clindamicina) Nucleotidilacién, eflujo, modificacién de receptores.

6 Oxazolidinonas (Linezolid) Eflujo, modificacidén de receptores.

7 Fenicoles (Cloranfenicol) Acetilacion, eflujo, modificacion de receptores.

8 Quinolonas (Ciprofloxacina) Acetilacion, eflujo, modificacion de receptores.

9 Pirimidas (Trimetoprim) Eflujo, modificacidon de receptores.

10 Sulfonamidas (Sulfametoxazol) Eflujo, modificacidon de receptores.

11  Rifamicinas (Rifampicina) Ribosilacion del ADP, Eflujo, modificacion de

receptores.

12 Lipopéptidos (Daptomicina) Modificacién de receptores.

13  Péptidos catidnicos (Colistina) Eflujo, modificacién de receptores.

14  Glicopéptidos (Vancomicina, Reprogramacion de la biosintesis del pétidoglucano.

Teicoplanina)

Fuente: Adaptado de Gonzalez et al. (2019).

v Uso de nanoparticulas como vehiculo que
traslade las moléculas de los antibidticos
directamente al sitio donde ejercera su
efecto farmacoldogico, de manera que se
garantice una mayor concentracién del
antibiotico en el sitio de accidon y evitar la
exposicion del medicamento a otras
bacterias, y con ellos minimizar el riesgo de
resistencia. Se han desarrollado también
nanoparticulas que por si solas presentan
marcados efectos antimicrobianos de amplio
espectro, como es el caso de las
nanoparticulas de plata (Alabresm et al.,
2020; Tang & Zheng, 2018).

v Usos de bacteriéfagos (Virus que infectan
las células de las bacterias produciendo lisis
de las mismas), los cuales pueden actuar
con mayor rapidez y eficiencia que los
antibioticos, y su elevada especificidad le
permitiria mantener invariable a otras
especies bacteriana (Furfaro et al., 2018;
Herridge et al., 2020).

v Desarrollo de probidticos con la finalidad
de sustituir a los antibidticos, por la alta
capacidad reguladora que estos presentan
del microbiota intestinal, y la capacidad que
han mostrado de regular el sistema
inmunoldégico (Arenal & Cortes, 2020;
Zo6tkiewicz et al., 2020).
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v' Implementacién de acciones que
garanticen el mayor conocimiento de los
prescriptores de medicamentos sobre el uso
eficiente y racional de los farmacos
antimicrobianos.

v' Elevar el nivel de percepcion de riesgo de
la poblacién en general sobre las
consecuencias negativa de la
automedicacién irresponsable de
antimicrobianos y sus consecuencias en la
farmacorresistencia  (Hauyén  Gonzalez
et al., 2019).

v Uso de otros mecanismos de profilaxis de
procesos sépticos que no sea mediante el
uso de medicamentos antimicrobianos que
no conduzcan al dafino camino de la
adaptacién de los  microorganismos
(Fernandez et al., 2016).

El plan de accién mundial propuesto por
la OMS (Majumder et al., 2020), y acogido
por otras organizaciones, establece 5
objetivos de trabajo con la finalidad de
contrarrestar el cada vez mayor riesgo de
resistencia a los antibidticos: “Mejorar la
conciencia y el conocimiento sobre la
resistencia sobre los antimicrobianos;
reforzar la vigilancia y la investigacion;
reducir la incidencia de la infeccién;
optimizar el uso de antimicrobianos, vy
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asegurar una financiacién duradera” (p.
1249).

Dichos objetivos deben tener acciones
claras y precisas en los planes tanto
nacionales como internacionales, con Ila
definicién clara de los responsables, los que
se traducen en ciudadanos, gobernantes,
politicos, investigadores y personal de los
sistemas de salud.

Conclusiones

El uso y abuso de los farmacos
antimicrobianos ha generado un grave
problema a nivel global, lo que presupone
un fendmeno que debe ser atendido con
prioridad tanto por el personal sanitario,
como por los politicos y gobernantes, por el
efecto que de ello se deriva, no solo para la
salud de los seres humanos, sino para el
impacto del medio ambiente y el desarrollo
econdmico de los piases, sobre todo para
aquellos en via de desarrollo. No se podra
lograr desarrollo  sostenible, sin Ia
implementacion urgente de mediadas que
minimicen el impacto de la resistencia
antimicrobiana, @ fendmeno que  hoy
constituye una seria amenaza para la vida
humana.
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