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Resumen

La resistencia a antimicrobianos es un problema creciente a nivel mundial, con 
previsiones que hablan de hasta 10 millones de muertes por su causa en el año 
2050. Este problema se ve agravado por la escasez de nuevos antimicrobianos, 
que de manera mayoritaria son miembros de familias ya establecidas, y por tanto 
frente a los que ya existen mecanismos de resistencia. El desarrollo o selección de 
resistencia a antimicrobianos, aunque directamente asociado al nivel de uso de 
estos, no es un fenómeno unidimensional. En esta revisión se repasan algunas de 
las principales causas subyacentes tras este problema.

Palabras clave: Resistencia a antimicrobianos; Adaptabilidad bacteriana; Co-
selección de resistencia; Abuso y mal uso de antimicrobianos; Automedicación. 

Abstract

Antimicrobial resistance is a growing problem worldwide, with projections of 
10 million deaths in 2050 directly related to this phenomenon. This problem is 
aggravated because the scarcity of new antimicrobial agents, with most of them 
belonged to established antibacterial agent families, and therefore against 
which resistance mechanisms already exist. The development or selection of 
antimicrobial resistance, while directly associated with their level of use, it is not 
a unidimensional problem. In this review, several of the most relevant causes 
underlying this problem are revisited.

Keywords: Antimicrobial resistance; Bacterial adaptability; Co-selection of 
resistance; Overuse and misuse of antimicrobial agents}; Self-medication 
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INTRODUCCIÓN

La resistencia a antimicrobianos es uno de los principales 
problemas de salud en la actualidad, siendo considerada 
como la gran pandemia del siglo 21 por diferentes autores 
y como un factor de riesgo que incide de manera directa 
en la viabilidad futura de los tratamientos médicos tal como 
los conocemos hoy en día (Anderson, 1999; O’Neill, 2014; 
Spellberg et al., 2008; Verhoef, 2003). Así, es causa directa 
de muerte, debido tanto a su especial impacto en pacientes 
de alto riesgo e ingresados en Unidades de Cuidados 
Intensivos (UCIs), como al retraso o imposibilidad (ausencia 
de antibióticos efectivos) en aplicar tratamientos adecuados 
(Pons and Ruiz, 2019). 

En 2014 se estimó que la resistencia a antibióticos fue la 
causa directa de muerte de >700.000 personas a nivel 
mundial y, si bien controvertido, se proyectó un escenario 
que predecía más de 10.000.000 de muertes por esta causa 
en 2050 (Abat et al., 2018; O’Neill, 2014). Más recientemente, 
se ha estimado que en 2019 hubo 4.95 millones de muertes 
asociadas a microorganismos resistentes a antimicrobianos 
y que en alrededor de 1.27 millones de casos, la defunción 
se asoció directamente a la resistencia a antimicrobianos 
(ARC, 2022). Asimismo, los elevados niveles de resistencia a 
antibióticos tienen un severo impacto económico. De esta 
manera se ha estimado que en 2050 el sobrecoste sanitario 
que representarían escenarios de altos niveles de resistencia 
sería del orden de 1.2 trillones de dólares. 

Similarmente la resistencia a antimicrobianos afecta al 
producto interior bruto (PIB). El Banco Mundial estima 
que un escenario de elevados niveles de resistencia a 
antimicrobianos implicaría descensos del PIB del 3.2% y 
3.8% en 2030 y 2050 respectivamente; en ambos casos 
comparándolo con respecto a un escenario de resistencia 
a antibióticos nula (WBG, 2017). Reseñar, que el impacto 
económico asociado a la resistencia a antimicrobianos no 
se distribuiría por igual, sino que tendría un mayor impacto 
en países de baja y media renta, donde el descenso del PIB 
asociado a escenarios de elevados niveles de resistencia a 
antimicrobianos alcanzaría el 5.6% e 4.4% respectivamente 
(WBG, 2017).

La resistencia a antimicrobianos puede definirse como una 
pandemia que afecta a todo el planeta. Así, adicionalmente 
a la presencia de microorganismos resistentes aislados en 
ambientes con una clara exposición a los antibióticos como 
son ambientes hospitalarios (Flores-Paredes et al., 2021a,b), 
también se aíslan con creciente frecuencia de animales de 
granja, personas sanas o alimentos comercializados (Alcedo 
et al., 2021; Castillo et al., 2022; Duarte et al., 2023; Guibert 
et al., in press; Ruiz-Roldán et al., 2018), pero también de 
poblaciones aisladas con escaso o nulo acceso a antibióticos 
(Bartoloni et al., 2009), animales salvajes (Espinoza et 
al., 2012, 2021; Gonçalves et al., 2012) o zonas prístinas 
remotas y alejadas de zonas habitadas por seres humanos 
(van Goethem et al., 2018; Yuan et al., 2019). No obstante, 
debido a carencia de recursos económicos, que resultan 
en sistemas de salud precarios, con escasez de personal 
sanitario capacitado y limitación de recursos técnicos, y 
que a menudo llevan al uso de antimicrobianos antiguos 

de limitada potencia, sin casi alternativas a los mismos en 
caso de fallo terapéutico, así como a una deficiente cultura 
sanitaria entre la población y a medidas de control al acceso 
de medicamentos ausentes o ineficientes; la resistencia a 
antimicrobianos afecta de manera especialmente relevante 
a países de baja y media renta (Collignon et al., 2018; O’Neill, 
2014; Pons et al., 2020). A pesar de ello, la escasez o ausencia 
de datos sobre niveles y mecanismos de resistencia 
circulantes de muchos de estos países, a menudo resulta en 
espacios en blanco a la hora de dibujar mapas que informen 
de la relevancia de este problema a nivel mundial (Figura 1).

Figura 1: Mapamundi reportando niveles de resistencia a 
antibióticos
El mapa muestra un gran número de países sin datos (países en 
blanco) sobre niveles de resistencia a antimicrobianos. Muchos de ellos 
en África. Extraído de la referencia Collignon (2018), publicado bajo 
Creative Commons CC-BY-NC-ND.

Este panorama ha motivado la toma de posición de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS), que ha 
considerado la resistencia a antibióticos como una de 
las 10 amenazas mundiales para la salud, indicando la 
necesidad de una aproximación global a este problema 
desde un punto de vista “One Health” (http://apps.who.
int/gb/ebwha/pdf_files/WHA68/A68_R7-en.pdf?ua=1). De 
la misma manera, lo preocupante de la situación motivó 
la celebración el 21/09/2016 de reunión de alto nivel 
de la Organización de Naciones Unidas para discutir la 
situación y avanzar hacia la toma de medidas efectivas que 
permitan controlar el problema (. https://news.un.org/es/
story/2016/09/1364931). Una nueva reunión de alto nivel 
de la Asamblea General de la Organización de Naciones 
Unidas tendrá lugar el 26 de septiembre de 2024 para 
tratar de nuevo esta problemática (https://documents.
un.org/doc/undoc/gen/n24/088/26/pdf/n2408826.
pdf?token=L1FyzJzbQz5kYCK7GX&fe=true).

Pese a que recientemente se ha descrito un nuevo grupo 
de moléculas con capacidad para tratar infecciones por 
Acinetobacter baumannii (Zampaloni et al., in press), el 
problema se ve agravado por el estancamiento en el 
desarrollo de nuevas familias de antimicrobianos, con 
mecanismos de acción diferentes, y que por tanto no se vean 
afectados por los mecanismos de resistencia desarrollados 
por las bacterias. Ello ha llevado a la exploración de 
nuevas alternativas, tanto para el tratamiento directo de 
enfermedades infecciosas, como sería el retornar a explorar 
la fagoterapia tanto para uso clínico como en producción 
de alimentos (Ferry et al., 2021; Sieiro et al., 2020), o diversos 
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en el que un conjunto de factores independientes incide 
de manera directa e interrelacionada. De una manera 
genérica podemos dividir esos factores en 2 grandes 
grupos: aquellos ligados a la acción del Ser Humano y 
aquellos independientes de la acción humana. Aunque a 
menudo olvidados, o no suficientemente considerados, los 
factores no antropogénicos son de gran relevancia, pues 
son la auténtica base del problema, por su lado los factores 
antropogénicos serían el combustible que hace que el 
problema tenga las dimensiones actuales (Tabla 1). 

Factores no antropogénicos

Existencia de mecanismos de resistencia a antibióticos en la 
naturaleza

La base de la casi totalidad de los antibióticos actuales 
son productos naturales con la capacidad de inhibir o 
matar bacterias. Indicar no obstante que las cantidades de 
antibióticos presentes de manera natural en los diferentes 
ecosistemas son ínfimas y su impacto debe catalogarse 
como escaso, anecdótico, o limitado a zonas y circunstancias 
muy concretas. Un ejemplo de potencial influencia en 
condiciones concretas es el hallazgo de restos óseos en 
el desierto nubio, datados en aproximadamente 1500-
1700 años de antigüedad, con patrones de fluorescencia 
compatibles con la presencia de trazas de tetraciclina 
(Bassett et al., 1980). Los autores sugirieron que los 
almacenes de granos en condiciones climáticas locales 
podrían haber favorecido la proliferación de Streptomycetes 
productores de tetraciclina, la cual se habría ingerido con la 
alimentación (Basset et al., 1980), pudiendo por ende afectar 
a la composición y patrones de resistencia a antibióticos de 
las diferentes microbiotas de estas poblaciones. Reseñar 
que, de ser así, aunque fuese de una manera inconsciente, 
habría una influencia antropogénica directa.

Aunque a menudo parece olvidarse, la existencia de esos 
antibacterianos naturales comporta tanto la existencia 
paralela de mecanismos que los propios microorganismos 
productores poseían para evitar su propia muerte, 
como la adaptación y selección de vías de resistencia en 
microorganismos no productores. Así, la existencia de 
productos antibacterianos y de mecanismos de resistencia 
en la naturaleza se ha de ver desde un punto de vista 
ecológico y evolutivo. 

Los microorganismos productores tenían la posibilidad tanto 
de eliminar la competencia para ocupar un nicho ecológico, 
como de facilitar la liberación al medio de nutrientes 
provenientes de los procesos de degradación de las bacterias 
muertas por la acción de sus productos antibacterianos. 
En este contexto se produjo una coevolución, y aquellos 
microorganismos que poseían mecanismos capaces de 
conferirles algún grado de resistencia, podían sobrevivir 
en la vecindad de microorganismos productores de 
antimicrobianos y de paso aprovecharse de las ventajas de 
los antibióticos, compensando de esa manera el descenso 
en “fitness” que suele comportar el mantenimiento de esos 
mecanismos (Andersson and Hughes, 2010). Corroborando 
lo antedicho, en estudios desarrollados sobre muestras 
obtenidas del permafrost siberiano, con más de 30.000 

Tabla 1: Presiones humanas o ambientales que generan resistencia a 
antimicrobianos

Tipo de 
presión Causa Causa Factor de 

Riesgo

Presión Inevitable 

No 
antropogénica

Fuentes 
Naturales

Microorganismos 
Productores

Tóxicos ambientales 
naturales1

Antropogénica Medicina 
Humana

Tratamientos 
médicos

Profilaxis2

Medicina 
Veterinaria

Tratamientos 
médicos 

Profilaxis2

Presión Evitable

Antropogénica Medicina 
Humana

Profilaxis2

Automedicación Acceso Libre
Almacenaje Casero

Compra por 
internet

Uso inadecuado Diagnóstico 
Erróneo

Duración 
Tratamiento 

Errónea
Dosaje Incorrecto
Pautado Erróneo
Presión Sanitaria 

Presión Social

Medicina 
Veterinaria

Profilaxis2 Acceso Libre
Compra por 

Internet

Uso No Profesional Acceso Libre
Compra por 

Internet

Promotor de 
Crecimiento

Falta de 
Garantías

Falsificaciones

Caducados Almacenaje Casero
Uso Precario

Conservación Almacenaje Casero
Uso Precario

Contaminación Descartes 
Incontrolados

Falta de Regulación
Medidas de control 

ineficientes

Tóxicos liberados al 
ambiente

Falta de Regulación
Medidas de control 

ineficientes

1 La presencia de tóxicos ambientales puede favorecer tanto la selección de mecanismos 
cromosomales de resistencia múltiple, como la estabilización en el genoma bacteriano 
de elementos móviles portadores de genes capaces de conferir al tóxico ambiental, 
pero también de otros relacionados con resistencia a antibacterianos.
2 En ocasiones el uso profiláctico de antimicrobianos está plenamente justificado, en 
otras es superfluo e innecesario, por ello se encuentra tanto bajo el epígrafe “Presión 
Inevitable”, como bajo el epígrafe “Presión Evitable”

productos para otras aplicaciones, como sería el caso 
del plasma para la desinfección de superficies u objetos 
(Fernández-Gómez et al., 2022). 

CAUSAS DE LA RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

La resistencia a antimicrobianos no se debe a una sola causa, 
ni tiene un solo origen; es un fenómeno multifactorial, 
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años de antigüedad se ha detectado la presencia de genes 
de resistencia a β-lactámicos, tetraciclina y glucopéptidos 
(D’Costa et al., 2011). 

Así, los antibióticos naturales han permitido la selección y 
desarrollo de mecanismos de resistencia a lo largo de los 
millones de años previos al inicio de la era antibiótica, que 
luego, bajo la presión selectiva derivada de los múltiples 
usos de los antimicrobianos, se han diseminado de manera 
generalizada (Davies and Davies, 2010). 

Existencia de sistemas bacterianos “adaptables”

Los microorganismos poseen mecanismos que pese 
a tener, y mantener, una función concreta, pueden de 
manera imprevista tener acción sobre el efecto de los 
antimicrobianos. Posiblemente el ejemplo más evidente sea 
el de las bombas de expulsión. Las bombas de expulsión 
son mecanismos que poseen las bacterias ya sea para enviar 
productos de su interés (por ejemplo, sideróforos) al medio 
que las circunda, ya sea para sobrevivir en ambientes hostiles, 
donde de manera natural hay productos que les pueden 
resultar tóxicos, como sales biliares, o antimicrobianos 
naturales (ver el punto anterior) (Li and Nikaido, 2009; Li et 
al., 2015). Estos sistemas de resistencia, al igual que sucede 
con la permeabilidad natural de las bacterias, suelen pasar 
desapercibidos, al considerarse como parte de la resistencia 
intrínseca de los microorganismos y sólo se magnifican 
en casos de desregulación y sobreexpresión. No obstante, 
su efecto es fácilmente detectable mediante el uso de 
inhibidores de bombas de expulsión (por ejemplo, Phenyl 
Arginyl-β-Naphtylamyde - PAβN) o a través del análisis de 
mutantes knock out (Li et al., 2015; Saénz et al. 2004). Así, 
en cepas clínicas de Escherichia coli con concentraciones 
mínimas inhibitorias (CMIs) a ácido nalidíxico de 128 
mg/L, la adición de PAβN al ensayo reduce los valores 
de CMI a niveles de 16 mg/L (Saénz et al. 2004). Se ha de 
indicar que el efecto de las bombas de expulsión sobre los 
antimicrobianos es variable, así las hay que son capaces de 
expeler al medio diferentes antibióticos no relacionados 
entre sí, como sería el caso de AcrAB-TolC en E. coli o de 
MexAB-OprM en P. aeruginosa, mientras otras tienen un 
abanico de acción más limitado, circunscribiendo su acción 
a una familia de antimicrobianos o a algunos miembros de 
esta (Li et al., 2015; Ruiz et al., 2019). En estudios desarrollados 
en zonas vírgenes de la Antártida se ha detectado una 
gran prevalencia de genes codificantes para bombas de 
expulsión, lo que sugiere una gran relevancia de estos 
mecanismos en comunidades bacterianas ambientales no 
sometidas (o con escasa influencia) a presiones antibióticas 
de origen antrópico (Van Goethem et al., 2018).

Otro ejemplo de capacidad adaptativa serían los genes qnr 
relacionados con la resistencia a quinolonas (Ruiz, 2019). Al 
ser las quinolonas productos de origen 100% sintético y no 
existir en la Naturaleza, estos genes no han co-evolucionado 
(al menos hasta la introducción de las quinolonas en los 
años 1960) en presencia de estos antibióticos (Ruiz, 2019). 
Así, se ha detectado el gen qnrB60 en la cepa de Citrobacter 
freundii ATCC 6879 (Saga et al., 2013), aislada en 1931 a 

partir de una muestra de leche para requesón (Sarles and 
Hammer 1933), 18 años antes de la síntesis de la molécula 
de quinolona (Price, 1949) y 33 antes de la introducción de la 
primera quinolona, el ácido nalidíxico, en la práctica clínica 
(Bisacchi, 2015). Hay que indicar que la función originaría 
de estos genes no ha sido aun definitivamente elucidada, 
aunque en algunos casos se ha sugerido que podrían 
favorecer la supervivencia bacteriana a bajas temperaturas 
en medios acuáticos (Ruiz, 2019) así como estar implicado 
en procesos de superenrollamiento y reparación del ADN, 
contribuyendo a la supervivencia en ambientes intestinales 
(Gil-Marqués et al., 2021).

Selección indirecta

Mención aparte merece la co-selección de mecanismos 
transferibles de resistencia a antibióticos por substancias 
tóxicas. Un ejemplo clásico es la presencia de genes 
detoxificantes de metales pesados en elementos móviles 
que a su vez transportan genes de resistencia (Gómez-Sanz 
et al., 2013). Si bien esos genes tienen un origen natural 
y la presencia natural de metales pesados en algunos 
ambientes puede favorecer a las bacterias que los posean, 
la realidad es que a menudo la presencia de esos metales 
en el ambiente se debe a la actividad humana (por ejemplo, 
minería o vertidos incontrolados). A otro nivel, diferentes 
metales pesados como es el caso del Zn son usados como 
suplementos en la cría de animales de granja (Huang et al., 
2019), en tal sentido, aunque se ha de tener en cuenta la 
presencia simultanea de antibióticos, diferentes estudios 
han mostrado una aparente relación entre la presencia de 
metales pesados en heces de animales de granja y la de 
genes de resistencia a metales pesados o antibióticos (Zhou 
et al., 2016). 

También se ha descrito el efecto de metales pesados en la 
transferencia de elementos móviles (y por ende de genes 
de resistencia a antibióticos). Así Buberg et al., (2020) han 
mostrado la capacidad de zinc y cobre de reducir la expresión 
de los genes nikB y traB, precisos para la conjugación 
plasmídica y por ende reduciendo la tasa de conjugación 
de plásmidos portadores del gen blacmy-2, aunque sin 
afectar a la transferencia vertical del plásmido. En la misma 
línea Suzuki et al., (2012) han mostrado el efecto negativo 
de cadmio, cobre y zinc en la conjugación plasmídica. Por 
contra, el mismo estudio de Suzuki et al., (2012) muestra 
que el vanadio favorece la conjugación, mientras que Wang 
et al., (2020) observan que la presencia de metales pesados 
(cadmio, cobre, plomo y zinc), favorece la conjugación 
plasmídica. No obstante, se ha de reseñar que en el trabajo 
de Wang et al., (2020), se observa que las concentraciones 
más elevadas de los diferentes metales testados empiezan a 
mostrar efectos inhibitorios en la conjugación, lo que junto 
al hecho que las concentraciones de metales utilizadas en el 
trabajo de Wang et al., (2020) son netamente menores a las 
utilizadas en los otros dos estudios comentados (Buberg et 
al., 2020; Suzuki et al., 2012), sugiere que a concentraciones 
bajas los metales pesados favorecen la conjugación 
plasmídica, pero que concentraciones elevadas la afectan 
de manera negativa.   
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Factores antropogénicos

Preámbulo

Sin duda los factores vinculados a la acción humana son 
los que más han influenciado en llegar a la situación actual. 
Esos factores se pueden subdividir en varios subapartados, 
algunos íntimamente relacionados, atendiendo a las 
razones que subyacen bajo esas acciones, pero todos 
tienen en común el resultar en una presión selectiva 
sobre las poblaciones microbianas. Esa presión selectiva, 
siguiendo la más pura lógica darwiniana ha favorecido 
a aquellas subpoblaciones bacterianas minoritarias que 
poseían genes de resistencia, así como ha permitido la 
selección de mutantes espontáneos, penalizando a las 
que no poseían mecanismos de resistencia. El desarrollo 
paulatino de multirresistencia no fue más que consecuencia 
directa de la introducción de nuevos antimicrobianos, 
que diversificaron la presión y favorecieron a aquellos 
microorganismos que acumularon diferentes mecanismos 
de resistencia. Y todo ello ha sido así, pese al hecho que 
la adquisición/desarrollo de resistencia puede comportar 
un gasto energético o afectaciones funcionales que en 
ocasiones llevan a un descenso en la “fitness” (Rajer and 
Sandegren, 2022; Vila et al., 2002); sin duda, la ventaja 
conferida por la resistencia adquirida ha sido mayor que 
el coste biológico pagado. A este hecho hay que añadir la 
creciente descripción de microorganismos resistentes con 
mutaciones “compensatorias”, que les permiten recuperar 
total o parcialmente la “fitness” perdida, sin afectar sus 
niveles de resistencia a antimicrobianos (Rieux et al., 2001; 
Vincent et al., 2018).

Uso necesario y justificado para tratamiento de infecciones

Los antibióticos están para ser usados cuando son necesarios. 
A efectos, es lo mismo no usar un antimicrobiano cuando 
está justificado, que tratar una enfermedad infecciosa con 
los medios disponibles en la era preantibiótica. 

Entre los medios hospitalarios donde el uso de 
antimicrobianos es mayor (y mayormente justificado) se 
encuentran las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs). En 
las UCIs, la delicada situación de los pacientes hace que el 
uso de antimicrobianos sea más intenso. Ello contribuye a 
la presencia en las UCIs de microorganismos especialmente 
adaptados y multirresistentes (Pons and Ruiz, 2019), que a 
su vez causan infecciones severas y potencialmente fatales. 
Entre ellos merecen especial atención los clasificados dentro 
del grupo “ESKAPE” (Enterococcus faecium, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa y Enterobacter spp.), que junto a E. coli son la 
causa etiológica de la mayoría de las infecciones de origen 
hospitalario (Flores-Paredes et al., 2021a,b, 2022; Pons 
and Ruiz, 2019) y presentan patrones de multirresistencia, 
extrema resistencia e inclusive pan-resistencia a 
antimicrobianos (De Socio et al., 2019; Pons and Ruiz, 2019). 

De hecho, de manera reciente se han acuñado nuevos 
acrónimos como ESKAPEEc para incluir a E. coli en ese 
grupo de microorganismos que merecen especial atención 
(De Angelis et al., 2018), o ESCAPE, donde una de las “E” 

englobaría a las enterobacterias del grupo ESKAPE, así 
como otras como Proteus spp., y la C se referiría a Clostridium 
difficile, en referencia a su creciente relevancia (Peterson, 
2009). Algunos clones específicos de estos microorganismos, 
los llamados “clones de alto riesgo”, son especialmente 
relevantes pues adicionalmente a los elevados niveles de 
resistencia a antimicrobianos que dificultan su tratamiento, 
suelen poseer factores de virulencia específicos (por ejemplo, 
ExoU, exoenzima relacionado con citotoxicidad presente en 
P. aeruginosa) que se asocian con una peor evolución de 
los pacientes y con mayores niveles de mortalidad (Peña et 
al., 2015; Recio et al., 2018; Zhou et al., 2018). Inclusive, en 
algunos casos como en el de P. aeruginosa pertenecientes 
al ST235 o a otros ST poseedores del factor de virulencia 
ExoU se ha visto que poseen una facilidad incrementada 
para adquirir altos niveles de resistencia, en especial a 
quinolonas, sin que ello les comporte perdidas de “fitness” 
(Agnello et al., 2016; Horna et al., 2019).

Para controlar la proliferación de estos microorganismos 
en ambientes hospitalarios, dentro de un uso ordenado y 
correcto de antimicrobianos, se han propuesto estrategias 
de alternancia temporal o de usos simultáneos de diferentes 
antimicrobianos entre los diferentes pacientes ingresados, 
son las llamadas estrategias de “cycling” y “mixing”, no 
obstante, la utilidad real de estas estrategias es motivo 
de controversia (Beardmore et al., 2017, Ruiz and Pons, 
2018; Van Duijn et al., 2018). En resumen, este tipo de uso, 
absolutamente preciso, genera una presión directa sobre 
el patógeno, y sobre los microorganismos de las diferentes 
microbiotas del paciente. Asimismo, en función de las 
vías y actividad de los productos excretados, esa presión 
antibiótica puede afectar a microorganismos presentes 
en el ambiente, al igual que microorganismos resistentes 
excretados del organismo pueden dispersarse, llevando 
consigo sus mecanismos de resistencia.

Abuso y mal uso hospitalario/sanitario

Si bien, como se ha indicado anteriormente, los antibióticos 
son una herramienta precisa (y preciosa) para controlar 
diferentes cuadros infecciosos, en ocasiones el uso que se 
hace de este recurso en ambientes sanitarios es excesivo. 
Así, a menudo se prescriben antibióticos de manera 
inadecuada, incluyendo el uso de estos para tratamiento 
de enfermedades virales (Ecker et al., 2013; Ruvinsky et al., 
2011). Hay que indicar que, en especial en el ámbito de la 
medicina primaria, en ocasiones existen presiones por parte 
de los pacientes para que se les prescriba, o se prescriba a 
menores, antibióticos (Shamim et al., 2023).

Más recientemente, en los puntos álgidos de la pandemia 
de Sars-CoV-2 se reportó que alrededor del 72 de pacientes 
hospitalizados por COVID-19 recibieron antibióticos, pese 
a que sólo 8% sufrieron infecciones que lo requiriesen 
(Getahun et al., 2020). En ese sentido, diferentes reportes han 
mostrado la preocupación del efecto de la pandemia en el 
incremento y diseminación de resistencia a antimicrobianos 
(Ruiz, 2021a; Tanne, 2022).

La presencia de tratamientos erróneos debidos a 
malas elecciones de antimicrobianos puede deberse a 
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varios factores, incluyendo el retraso o la ausencia de 
información adecuada sobre los patrones de resistencia a 
antimicrobianos de los patógenos tratados, o al antedicho 
uso de antibióticos para el tratamiento de afecciones 
virales (Suberviola-Cañas et al., 2015; Tusubira et al., 2023). 
Otros escenarios de mal uso serían la prescripción de dosis 
incorrectas, vías de administración inadecuadas o pautados 
erróneos (Martínez-Domínguez et al., 2022).

Aunque no exactamente un error de pautado, se ha de 
comentar la frecuencia del olvido de toma, el no hacerlo 
según las indicaciones recibidas o la interrupción de 
los tratamientos de manera precoz, por la sensación de 
encontrarse mejor, por parte de los pacientes (Mboya et al., 
2018; Vega-Cubillo et al., 2017). 

Entre las medidas implementadas para prevenir el uso 
inadecuado de antimicrobianos en los ámbitos hospitalarios 
destaca la instauración de “PROAs” (Programas de 
Optimización de Uso de Antimicrobianos), los cuales velan 
por un uso racional de los antimicrobianos (Mòdol Deltell et 
al., 2018).

Profilaxis

Si bien la profilaxis con antimicrobianos puede estar 
justificada en determinados casos, como por ejemplo de 
manera previa a determinadas operaciones quirúrgicas, tras 
trasplantes de órganos o en pacientes con enfermedades 
de base como neoplasias (Ruiz, 2019), a menudo se ha 
usado por mera comodidad, para evitar molestias, más 
que por motivos reales de necesidad médica. Un ejemplo 
paradigmático es el uso profiláctico de antibióticos para 
prevenir la diarrea del viajero (DV). Al respecto se ha de 
considerar que la diarrea es una enfermedad autolimitada 
que, en condiciones normales, no precisa de tratamiento 
antibiótico, por lo que el uso profiláctico de antimicrobianos 
no esta justificado, excepto en casos de viajeros en los que 
en caso de contraer DV exista un riesgo real de desarrollar 
complicaciones severas que comporten un riesgo evidente 
para su salud (Diptyanusa et al., 2018; Riddle et al., 2017; 
Ruiz and Pons, 2013). Interesantemente, se ha relacionado 
el uso de antimicrobianos para tratar casos de DV con 
mayores índices de colonización intestinal por bacterias 
resistentes a antibióticos no relacionados, como por ejemplo 
cefalosporinas de tercera y cuarta generación (Kantele et al., 
2015). Hay que indicar que este uso profiláctico se extiende, 
más allá del ámbito humano, a usos en cría de animales 
(Pokharel et al., 2020). (Ver sección Usos y Abusos más allá 
de la Medicina Humana).

Acceso incontrolado y automedicación

La presencia de regulaciones efectivas en la venta y 
distribución de medicamentos no es equivalente en todos 
los países, yendo desde escenarios de estricto cumplimiento 
a situaciones de venta callejera (Figura 2), pasando por 
situaciones prácticas de venta libre y competencia entre 
establecimientos (Kotwani et al., 2021; Mboya et al., 
2018). Así, en numerosos países la presencia de hileras 

de farmacias, compitiendo entre ellas, es algo fácilmente 
constatable (Figura 3). 

Figura 2: Venta callejera de medicamentos
Venta callejera de medicamentos en Pucallpa (Perú). Fecha: octubre 
2018. Autor: María J. Pons, publicada bajo autorización del autor.

Figura 3: Competencia entre farmacias.
Hilera de farmacias en Lima (Perú). Fecha: 2012. Autor: Joaquim Ruiz, 
publicada bajo autorización del autor. 

El acceso incontrolado a antimicrobianos no se limita 
solo a sanidad humana, también afecta a la ganadería. 
Así, en algunos países, el acceso a antibióticos por parte 
de ganaderos es tan sencillo como la simple compra, en 
ausencia de cualquier requisito o experiencia, en un local 
comercial Similarmente, la venta de piensos medicados 
es una práctica común en numerosos países (Salam et al., 
2023).

La automedicación esta intrínsecamente relacionada con 
el acceso incontrolado a antimicrobianos, no obstante, 
se pueden listar algunas causas adicionales a este acceso 
franco. Así, en numerosas ocasiones, tras un uso pautado y 
reglado de antibióticos quedan pastillas, sobres o jarabes 
sobrantes, que son almacenados en cajones o armarios, y 
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en una ocasión posterior, ante un problema de salud, son 
utilizados en ausencia de receta y aún de diagnóstico; más 
aún, sin revisar fechas de caducidad (Bhat et al., 2023). Entre 
las opciones para evitar este problema se han explorado 
vías como la dispensación del número exacto de dosis 
requeridas para tratamientos pautados (Treibich et al., 
2017). 

Aunque excepcional, se ha de reseñar el impacto de las 
noticias difundidas en el epicentro de la epidemia de 
COVID-19, que no solo impactóo en los anteriormente 
reseñados usos innecesarios de antimicrobianos a nivel 
hospitalario (Getahun et al., 2020), si no también en un 
mayor consumo comunitario de los mismos tanto con 
como sin prescripción médica (Zavala-Flores and Salcedo-
Matienzo, 2020). 

En países de baja/media renta este problema adquiere una 
especial relevancia, dado que en adición a una ausencia de 
control en el acceso a los medicamentos y a una cultura 
sanitaria deficiente, se añaden barreras sociales, incluyendo 
distancia, dificultad de acceso, así como económicas 
tanto relacionadas con la adquisición de los tratamientos 
pautados como de costes directos e indirectos derivados de 
la asistencia y atención en centros de salud, que potencian 
este problema (Afari-Asiedu et al., 2020; Houghton et al., 
2020).

Mención aparte merece el fenómeno de internet, existiendo 
páginas accesibles desde todo el mundo que promueven la 
venta de medicamentos de todo tipo, carentes de cualquier 
tipo de control o garantía (Kelesidis et al., 2007; Sun et al., 
2021).

Evidentemente este problema tiene una relación directa 
con la cultura sanitaria de la población y la falta de 
percepción social de las dimensiones reales del problema 
de la resistencia a antimicrobianos (Ruiz, 2021b). 

Antibióticos sin garantías: fraudulentos / caducados / mal 
conservados

La existencia y uso de antibióticos en malas condiciones 
o sin garantías es un hecho frecuente, que afecta 
especialmente a países de baja/media renta (Gulumbe 
and Adesola, 2023; Tesfaye et al., 2020), aunque también se 
expande a otras zonas por el almacenaje por particulares 
de antibióticos sobrantes tras recibir algún tratamiento que 
luego pueden ser utilizados tras haber sido guardados en 
condiciones de temperatura sub-óptima durante largos 
periodos de tiempo (inclusive más allá de su fecha de 
caducidad). Este último caso entronca directamente con el 
problema de automedicación. De manera más reciente, la 
venta de medicamentos por internet también ha favorecido 
la distribución de medicamentos (no sólo antibióticos) sin 
garantías de calidad.

Dentro de este apartado se pueden hacer dos categorías:

1) La venta de antibióticos ilegales, carentes de garantías de 
fabricación. En estos casos es frecuente tanto la ausencia o la 
presencia de cantidades inferiores de principio activo, como 

el envasar los productos buscando la máxima semejanza 
con productos legales (Kelesidis et al., 2007; Tesfaye et al., 
2020). 

2) El uso de productos caducados o almacenados en 
condiciones inadecuadas. Si bien no es necesariamente 
un fraude, como si lo es el caso anterior, esos productos 
no reúnen las condiciones necesarias, probablemente 
presentando menores niveles de actividad (Arya and 
Agarwal, 2008; Calderón and Tarapues, 2021).

En ambos casos se genera un doble riesgo para la salud 
pública, de manera directa, por la ineficacia de los 
productos, e indirecta, por favorecer la exposición de los 
microorganismos a concentraciones subinhibitorias de 
antibiótico, lo que favorece la selección de subpoblaciones 
tolerantes / resistentes. 

Usos y abusos más allá de la medicina humana

Al igual que en salud humana, los antimicrobianos forman 
parte del arsenal terapéutico para tratar infecciones en 
animales. Así, también se han de considerar el uso en 
tratamiento de infecciones que tienen lugar en cría de 
animales de consumo, en mascotas o en animales salvajes 
en cautiverio para el tratamiento de procesos infecciosos 
(Abdulkareem, 2023; Beaudoin et al., 2023; Huckins et al., 
2021; JCUAAHVM, 1969). Al igual que en el caso humano, 
este uso es preciso, aunque a menudo se hace de manera 
incorrecta, dado que o bien no se prescriben por veterinarios, 
o pese a ello, el uso que se les da no es el pautado por estos, 
siendo esto especialmente notorio en lo relativo a animales 
de consumo (Bedekelabou et al., 2022; Habiba et al., 2023; 
Manyi-Loh et al., 2018). 

Como se ha comentado en otras secciones, este problema 
viene derivado de una falta de formación sanitaria y afecta 
especialmente a países de baja/media renta (Habiba 
et al., 2023). Asimismo, es común el uso profiláctico de 
antimicrobianos (Bedekelabou et al., 2022; Manyi-Loh et 
al., 2018). Aunque a menudo queda en el olvido, se ha de 
reseñar que el termino animales de consumo, se extiende 
más allá de las granjas avícolas, o de la cría de ganado bovino, 
ovino, porcino o de animales de similares características, 
también incluye las piscifactorías, en las cuales también se 
hace un uso intenso de antimicrobianos (Chowdhury et al., 
2022; Qader et al., 2023). Hay que indicar que se ha asociado 
a estas la diseminación de algunos genes de resistencia 
a antimicrobianos, como los genes mcr implicados en 
resistencia a polimixinas (Shen et al., 2019), actualmente 
consideradas antibióticos de último recurso (Khuntayaporn 
et al., 2022), o que algunos genes qnr tienen su origen en 
microorganismos acuáticos (Ruiz, 2019). 

Un efecto asociado al uso de antimicrobianos en animales 
de consumo es un aceleramiento del crecimiento de estos. 
Los primeros reportes de este fenómeno se remontan a 
fines de los años 40 del siglo pasado, al observarse que la 
presencia de residuos de clortetraciclina incrementaban 
el desarrollo de aves de corral (Stokstad et al., 1949), 
posteriormente se comprobó que este fenómeno era 
extensible a diversos antimicrobianos. Si bien el mecanismo 
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subyacente no esta del todo establecido, se ha propuesto 
que se asocie con alteraciones a nivel de microbiota 
intestinal (Lin et al., 2013). Aunque ya en 1969 se alertó 
de los riesgos de esta práctica (JCUAAHVM, 1969), no fue 
hasta la publicación en los años 1990-2000 de reportes 
que asociaban el uso de antimicrobianos en veterinaria 
con la aparición de resistencias a antimicrobianos en 
microorganismos aislados de animales de granja, alimentos 
o en patógenos zoonóticos (Aarestrup, 1995; Endtz et al., 
1991), que diferentes países, entre ellos los miembros de la 
Unión Europea prohibieron este uso (Castanon, 2007). Pese 
a las evidencias de los riesgos de salud pública asociados 
a este uso, y al llamado de la OMS para prohibirlo (https://
apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/68883/WHO_
CDS_CPE_ZFK_2004.7.pdf?sequence=1&isAllowed=y), a día 
de hoy sigue siendo legal en numerosos países. 

Aún cuando parezca contradictorio, diferentes 
antimicrobianos considerados de último recurso y/o 
incluidos en la lista de medicamentos esenciales por la OMS 
(https://global.essentialmeds.org/dashboard/medicines), 
u otros directamente relacionados a nivel estructural, y 
por tanto compartiendo mecanismos de resistencia están, 
o han estado en uso hasta de manera reciente para usos 
veterinarios, incluyendo usos profilácticos o de promotores 
de crecimiento (Habiba et al., 2023). 

Resultado de estos usos es la llegada de microorganismos 
resistentes a antimicrobianos a la cadena alimenticia, 
y, como se ha indicado, la irrupción de infecciones por 
patógenos zoonóticos resistentes a antimicrobianos (Endtz 
et al., 1991; Granda et al., 2018; Ruiz et al., 2022). Así, se 
han aislado, de muestras de alimentos comercializados, 
microorganismos resistentes a antimicrobianos, tanto 
comensales, como patógenos, incluyendo E. coli, Salmonella 
enterica, P. aeruginosa u otros (Guibert et al., 2024; Maguiña-
Molina et al., 2021; Martínez-Puchol et al., 2021; Ruiz-Roldán 
et al., 2018).

Entre los usos de los antimicrobianos fuera del ámbito de la 
salud humana, también se encuentra su uso en agricultura. 
Las razones de este uso es la lucha contra infecciones de los 
cultivos o la eliminación de bacterias patógenas (Miller et al., 
2022). Como resultado, la presión antibiótica se incrementa 
y se generan nuevos nichos para bacterias resistentes. 
Relacionado con ello, aunque menos visible, el uso de 
heces animales como abono, practica tradicional, conlleva 
la llegada de antimicrobianos y bacterias resistentes a 
los mismos a los cultivos (Habiba et al., 2023; Heuer et al., 
2002; Miller et al., 2022), En este sentido, se calcula que 
mas del 75% de algunos antimicrobianos consumidos 
se excretan en forma activa con las heces, que si bien 
pueden ser inactivados en gran medida durante el proceso 
de compostaje, o también directamente en el suelo, por 
ejemplo por adsorción, pueden alcanzar cursos de agua, 
ser absorbidos por plantas o directamente interactuar con 
microorganismos en el ambiente (Kim et al., 2011; Manyi-
Loh et al., 2018; Miller et al., 2022). Por último, he de indicar 
que las trazas de antibiótico pueden llegar a sitios tan 
inverosímiles como la miel comercializada, posiblemente 
por la libación de las abejas en flores de plantas tratadas 
(Rama et al., 2022).

Descarte ambiental (intencionado/no intencionado)

Los antibióticos, al igual que el resto de los medicamentos, 
no deberían descartarse en el ambiente, sino ser procesados 
para su destrucción de manera correcta, a este efecto 
en numerosos países existen sistemas de recogida de 
medicamentos sobrantes o caducados, a menudo vinculados 
a farmacias y oficinas de expendio de medicamentos (SIGRE, 
2023) (Figura 4). No obstante, a menudo se descartan en la 
basura o el inodoro, llegando a suelos o aguas y pudiendo 
afectar a animales de vida libre (Calderón and Tarapues, 
2021). Mención aparte merece indicar el descarte natural, 
asociado a las excretas de personas o animales tratados con 
antimicrobianos. Estas excretas, como se ha comentado, 
pueden contener ya sea antibiótico, o metabolitos de este, 
que al igual que en el caso anterior llegan a aguas o suelos 
(Manyi-Loh et al., 2018). Reseñar que, los antimicrobianos 
usados en piscifactorías o granjas también pueden alcanzar 
el medio ambiente, al acabar en las aguas de ríos, lagos o 
mares, siendo a menudo descartadas directamente al medio 
ambiente e inclusive utilizadas con fines agrícolas (Habiba 
et al., 2023; Li et al., 2012; Qader et al., 2023). 

Figura 4: Campaña de concienciación sobre descarte controlado 
de medicamentos.
Puesto de concienciación en el centro de Lima. Fecha: 21 de septiembre 
de 2023. Autor: Joaquim Ruiz, publicada bajo autorización del autor. 

Al respecto se han reportado elevadas concentraciones 
de diferentes medicamentos, incluyendo antibióticos 
en diferentes sistemas acuáticos (Li et al., 2012; Qader 
et al., 2023). Similarmente, análisis de suelos próximos 
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a granjas porcinas mostraron la presencia de hasta 9 
diferentes fluoroquinolonas (Li et al., 2012), siendo estos 
antimicrobianos de origen 100% sintético (Ruiz, 2019), y 
por tanto esa presencia solo podía asociarse a descartes al 
ambiente. 

CONCLUSIONES

El incremento de resistencia a antimicrobianos no es un 
fenómeno unifactorial, numerosas causas subyacen bajo 
él. Tampoco es un fenómeno exclusivo de ambientes 
hospitalarios, estando extendido por todos los ambientes, 
Siendo así, la única manera efectiva de combatirlo es 
mediante el diseño de acciones focalizadas en diferentes 
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