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. VIE I\

Desde 1928, el descubrimiento de la penicilina, el
primer antibidtico empleado para el tratamien-
to de infecciones, esta catalogado como uno de
los momentos mas cruciales en la historia de la
medicina y del bienestar social, que contribuyé a
la supervivencia humana incluso en tiempos de
guerra. Sin embargo, la idea de emplear los anti-
bidticos como farmacos “poderosos” capaces de
tratar toda clase de enfermedades pronto puso
en evidencia que no existen tratamientos mila-
grosos, y que el uso excesivo y descontrolado
de antibidticos puede desencadenar problemas
mas graves para la salud de las personas. Tal es el
caso de la resistencia a antibiéticos manifestada
por las bacterias, que son microorganismos ca-
paces de multiplicarse y propagarse rapidamen-
te incluso en presencia de diversos farmacos, lo
cual ha representado un problema mundial que
continla extendiéndose en todos los niveles so-
cioeconémicos de la poblacion. En este articulo
se muestra como los antibiéticos son un hallazgo
que contintia salvando muchas vidas, pero aho-
ra la falta de conciencia y entendimiento sobre
su uso racional nos presenta un nuevo reto, que
podria ocasionar millones de pérdidas humanas

en los proximos afios si no se actuda al respecto.
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bacterias, mortalidad.
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Since 1928, the discovery of penicillin, the first
antibiotic used to treat infections, is considered
one of the most crucial moments in the history
of medicine and social welfare, contributing to
human survival even in times of war. However,
the idea of using antibiotics as "powerful" drugs
capable of treating all kinds of diseases soon re-
vealed that there are no miracle cures, and that
excessive and uncontrolled use of antibiotics

can trigger more serious health problems.

Antibiotic resistance in bacteria, which can mul-
tiply quickly even when drugs are present, has
become a worldwide problem affecting people
from all walks of life. This article explains how
antibiotics are a life-saving discovery, but mi-
suse and lack of awareness about their proper
use create a serious threat that could lead to mi-

[lions of deaths if not addressed.
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INTRODUCCION

El descubrimiento de los antibiéticos nace como uno de los hallazgos mas
fascinantes y representativos de la medicina moderna. Todo comienza
con la curiosidad de tratar de entender el mundo microscépico, desde la
creacién del microscopio con Anton van Leewenhoek quien llegé a obser-
var el desconocido mundo microscépico, hasta la observacién de como
interactlan estos microorganismos con el resto de la vida en el planeta.
Esto permitié que muchos cientificos en el mundo dieran rienda suelta a
su curiosidad para investigar cuales eran estos organismos y qué tipo de
enfermedades podrian estar asociados con ellos. El descubridor de lo que
hoy conocemos como antibidticos fue el profesor de bacteriologia Alexan-
der Fleming en el Hospital Saint Mary de Londres. Su descubrimiento en
1928 cambié por completo el campo de la medicina y la microbiologia,
que posteriormente conoceriamos como el primer antibiético de la his-
toria, la penicilina. Los antibiéticos son en general compuestos quimi-
cos producidos por hongos o bacterias como respuesta de defensa ante
condiciones de estrés e invasién del habitat por otros microorganismos
(Pham, 2018). Por lo tanto, estos hallazgos representaron un gran avance
en aquellos tiempos en los que las enfermedades en muchas ocasiones
resultaban en desenlaces fatales. En las siguientes secciones se presen-
tan detalles sobre la cronologia de como este crucial descubrimiento ha
tenido amplia aceptacién para el tratamiento de infecciones, pero a la vez
su uso excesivo a escala mundial ha generando un grave problema, la
multirresistencia de bacterias (Villines, 2023).

ACCIDENTES FELICES, EL
DESCUBRIMIENTO CLAVE

Aunque hay diferentes versiones de la historia,
el descubrimiento de la penicilina se considera
en general un accidente y es que Fleming tenia
colonias de bacterias en diferentes placas de
Petri; sin embargo, no las observé con dete-
nimiento hasta regresar de sus vacaciones en
septiembre de 1928. Al momento de analizar las
placas, observé en una de ellas un area en la que
crecia una gran mancha de moho, pero la zona
alrededor del moho era clara como si hubiera es-
parcido algo que no permitia el crecimiento de
bacterias a su alrededor. El nombre de ese hongo
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era Penicillium notatum. Fleming hizo publico su
hallazgo en el British Journal of Experimental Pa-
thology en 1929, y a partir de ahi inspiré6 a mu-
chos otros cientificos a descubrir los misterios
que guardaban los hongos y la capacidad que
estos tenfan para eliminar bacterias causantes
de enfermedades.

Es a partir de 1930 que comienza la investiga-
cién sobre el aislamiento de la penicilina, lo cual
se logra en 1939 cuando un grupo de investi-
gadores de la Universidad de Oxford liderados
por Howard Flirey y Norman Heatley realizaron
cultivos del hongo en contenedores adaptados
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de conseguir purificar el compuesto activo a
partir de filtraciones (Gaynes, 2017). Los cienti-
ficos trabajaron arduamente para la produccién
de penicilina durante ese afio, justo cuando el
avance de la segunda guerra mundial empezaba
a dificultar recursos y planes de investigacion. A
pesar de la guerra, la produccién industrial y las
necesidades de la penicilina fueron fundamenta-
les a tal grado de que muchas empresas de la
época se involucraron en la produccién industrial
de la penicilina (ACS, 1999), con lo cual comenzé
a ser popular su uso para tratar diversos tipos de
infecciones comunes y heridas de guerra que sin
antibidticos eran incurables, salvando asi millo-

para producirlo a mayor escala, con el objetivo nes de vidas (Bud, 2009).

GRAN PROMESA

En los siguientes afios se popularizé tanto la
produccién de las penicilinas, que se comen-
z6 a intensificar la investigacion y la busqueda
de otros antibidticos. Entre la década de 1945y
1978 se reportd que de los antibidticos descu-
biertos hasta entonces, cerca del 55% provenia
del género Streptomyces y Actinomyces. Estos dos
grandes grupos de bacterias son capaces de
producir diversos compuestos antimicrobianos
como tetraciclinas, cloranfenicol, lipoglicopépti-
dos, carbapenémicos, macrdlidos, lincosamidas,
entre otros, los cuales tienen gran potencial para
evitar la proliferacién de bacterias causantes de
diversas enfermedades (Alam et al. 2022, Parra
et al. 2023) . Tal es el caso de las tetraciclinas que
han sido ampliamente utilizadas para el trata-
miento de enfermedades del tracto respiratorio,
infecciones intestinales e incluso de transmision
sexual y cutaneas (Pearson et al. 2025). De hecho
la neomicinay la estreptomicina provenientes de
actinomicetos fueron los primeros antibiéticos
activos probados contra la tuberculosis y otras
enfermedades de relevancia (Waksman et al.
2010). Otro ejemplo importante son los macré-
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EL BOOM DE LOS ANTIBIOTICOS, LA

lidos para el tratamiento de infecciones respira-
torias como neumonia y faringitis, como alterna-
tiva para las personas alérgicas a las penicilinas
(Bal, 2022). De esta manera, la investigacién so-
bre estos novedosos farmacos fue creando una
nueva perspectiva en la medicina, la esperanza
de poder tratar diferentes tipos de enfermeda-
des con nuevos medicamentos capaces de redu-
cir la mortalidad.

Sin embargo esta expectativa alcanzé otros
sectores, expandiendo el uso de antibidticos
en otro tipo de actividades; por ejemplo, como
suplemento en la alimentacién de animales en
el sector ganadero, llegando a representar un
consumo estimado de entre 62 - 240 toneladas
por afio a escala global (Landers et al. 2012, Van
Boeckel et al. 2015). Por si fuera poco, los anti-
bidticos también se han usado en la apicultura,
acuicultura, produccién de etanol, horticultura,
asi como en la conservacién de alimentos y plan-
tas, e incluso como aditivos en productos de uso
doméstico (Meek et al. 2015).
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EL ESCALAMIENTO EN LA PRODUCCION DE
ANTIBIOTICOS Y EL CRECIMIENTO DE LA INDUSTRIA

LAS BACTERIAS TAMBIEN SE DEFIENDEN

FARMACEUTICA

A partir del descubrimiento de la penicilina, asi

como de otros antibioticos, diversos grupos de
investigacion e industrias de paises europeos y
estadounidenses se unieron para proponer es-
trategias biotecnoldgicas basadas en procesos
de fermentacién, escalamiento, purificacion y
optimizacién para la produccién a gran escala
de estos farmacos. Esto permitié un crecimiento
gigantesco de la productividad para surtir la alta
demanda, reportando ganancias valuadas en mi-
llones de dolares (Figura 1).

Asi, los avances biotecnoldgicos han permitido la
produccién de grandes cantidades de antibidti-
cos, principalmente a partir de fermentacion en
biorreactores mediante el control de diferentes
parametros fisicoquimicos como factores cla-
ve para mejorar la produccién. Por otra parte,
la biologia sintética ha proporcionado herra-

@ Bacterias Vs Hongos @

Escherichia coli ' Salmonella spp.

Interaccion

Inhibicién del \
crecimiento bacteriano. \\

Efecto antibidtico Penicilina

Rapido escalamiento para
produccion industrial

mientas para el desarrollo de nuevas rutas de
biosintesis, entre las que destacan el rearreglo
cromosomal, la amplificacion del cluster gené-
tico de penicilina y mutationes puntuales para
inducir cambios metabdlicos (Haque et al. 2024).
Empresas como Lederle, Merck, Pfizer, Squibb y
Abbott laboratories fueron empresas beneficia-
das por el frente de guerra para incrementar la
produccién de penicilina en Europa (ACS, 1999).
La razén de esta expansion acelerada ha sido
en parte a la gran demanda e inversion que han
hecho las industrias farmacéuticas en paises de
ingreso medio y bajo, derivado de la prevalencia
de enfermedades infecciosas causadas por bac-
terias. Actualmente las firmas farmacéuticas que
dominan el mercado comercial de antibidticos
son compafiias provenientes de EUA, Suiza, In-
glaterra, Irlanda y Francia (Haque et al. 2024).

o4
o4
[

Dispersion mundial

1

Salvar vidas / Diversos tratamientos

Figura 1. De lo micro a lo macro. Produccién de penicilina y dispersién
acelerada. (Creado en https://BioRender.com)
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Figura 2. Representacion
esquematica de los
principales mecanismos
de resistencia bacteriana
a los antibidticos. Se
ilustran seis estrategias:
(1) inactivacién
enzimaética del
antibidtico, (2) desvio

del objetivo mediante
sustitucion de la diana,
(3) reduccion de la
entrada por disminucion
de las porinas,

(4) alteracién del sitio
diana por mutaciéon o
modificacion,

(5) expulsion activa
mediante bombas de
eflujo y (6) protecciéon del
objetivo por proteinas
especificas. Las “X"
indican que el antibiético
se vuelve ineficaz debido
al mecanismo sefialado.

Y ADQUIEREN MULTIRRESISTENCIA

A partir de la extensa disponibilidad de antibié-
ticos, el problema de bacterias resistentes a los
tratamientos no tard6 en aparecer. De hecho
durante la década de 1940, apenas unos afios
después del descubrimiento de la penicilina, se
empezaron a documentar los primeros casos de
resistencia en bacterias como Escherichia coli y
Staphylococcus, incluso en Mycobacterium tuber-
culosis en donde se reporté que hasta un 80%
de pacientes tratados con penicilina sufrieron
recaidas después de tres meses (Torres-Cayce-
do et al. 2018). Lo que se sabe actualmente es
que debido a su acelerada velocidad de replica-
cién, las bacterias pueden heredar diferentes
mecanismos de resistencia a su progenie. El
contacto constante y permanente con los anti-
bidticos, ha propiciado que las bacterias evolu-
cionen para desarrollar diferentes estrategias
que les permitan defenderse y proliferar. Estos
mecanismos se muestran en la Figura 2, los cua-
les van desde la inactivacidon de antibidticos a
través mutaciones, o modificaciones de sus gru-

pos quimicos hasta la produccién de enzimas
complejas, logrando que sean ineficaces y que
a su vez, las bacterias puedan hacerse inmu-
nes a la presencia de estos compuestos (Belay
et al. 2024). Otros mecanismos de resistencia
consisten en modificar las estructuras proteicas
de membrana, incrementando o bloqueando
las proteinas y receptores involucrados en los
transportes activos y pasivos, disminuyendo asi
el intercambio de antibidticos. Al realizar esto,
la bacteria puede excretar las moléculas dafi-
nas, evitando que penetren a través de la mem-
brana (Darby et al. 2022).

Otro problema asociado es el impacto negativo
de los antibidticos al medio ambiente. En parti-
cular, la penicilina ha mostrado un incremento
que va desde 9.8 a 14.3 dosis diarias definidas
por cada 1000 habitantes de 2009 a 2018 (Brow-
ne et al. 2021). Se sabe también que hasta el
75% de las dosis administradas se eliminan del
cuerpo a través de las heces, lo cual contribuye

Mecanismos de resistencia a antibioticos
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a que se vayan liberando ciertas concentracio-
nes de antibiético a los cuerpos de agua, incre-
mentando la contaminacién ambiental y a la
tramision de resistencia a bacterias patégenas
del ambiente (Ferrari et al. 2003, Mobarki et al.
2019). Debido a lo anterior y aunado a la alta ca-
pacidad que tienen algunos microorganismos
para propagarse rapidamente, se han desenca-
denado graves problemas de salud publica.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ha clasificado en un grupo denominado ESKA-
PE a las bacterias de los géneros Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter spp.) los cuales repre-
sentan un serio problema debido a sus altos ni-
veles de infeccién (Darby et al. 2022).

¢Por qué los antibidticos
contribuyen ha incrementar la
resistencia en bacterias causando
mortalidad en la poblacién?

En si mismos, los antibidticos no causan la
muerte de las personas, al contrario son trata-
mientos que han demostrado ser eficaces para
combatir enfermedades. El problema es que los
humanos hemos contribuido a que se establez-
can malos habitos y practicas respecto a su uso,
empleandolos para muchas enfermedades que
no los requieren, como las infecciones virales.
Por lo tanto, el uso indiscriminado de antibidti-
cos y no completar los tratamientos médicos o
incluso automedicarse, contribuye a que el gran
problema de resistencia se incremente cada vez
mas, causando asi que las bacterias peligrosas
sobrevivan y tengan la oportunidad de propa-
garse comprometiendo la salud de las perso-
nas (Figura 3). De acuerdo con las estadisticas
reportadas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), paises como Mongolia y China han
sido catalogados como grandes consumidores
de antibidticos de diversos tipos, excediendo
hasta en un 30% el limite recomendado por la
OMS (WHO, 2018).
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Figura 3. La resistencia a antibiéticos y las diversas causas que lo originan

Para el caso de Latinoamérica, se ha reportado que las penicilinas son
los antibiéticos mayoritariamente consumidos, seguido de otros farma-
cos B-lactdmicos, macrélidos y quinolonas (WHO, 2018). Este incremento
en el consumo de antibiéticos impacta directamente en la liberacién de
residuos contaminantes al ambiente, ya que cierto porcentaje de rema-
nentes se libera del cuerpo humano a través de la orina y heces fecales.
Esto da origen a un problema subalterno, ya que al liberar los remanen-
tes de antibidtico en el ambiente, estos suelen descomponerse debido a
reacciones de oxidacion-reduccién, hidrolisis, biodegradacién y fotode-
gradacion, lo que reduce su capacidad de eliminar bacterias. Esto causa
que las bacterias estén expuestas a concentraciones subletales y adquie-
ran adaptabilidad, generando bacterias con fenotipos multirresistentes
(WHOQO, 2018, Tenover 2006).

Por otra parte, industrias del sector ganadero, avicola y de acuicultura
también juegan un papel fundamental en esta cadena de propagacién
de antibidticos al ambiente. Por citar un ejemplo, en la produccién de
alimentos para animales en 2010 se utilizaron 63.151 toneladas de anti-
bidticos, y se estima un aumento del 67% para 2030 (Van Boeckel et al.
2015). Es por ello que el factor ambiental juega también un papel clave en
la propagacion acelerada de antibioticos, ya que contaminan rapidamen-
te el suelo, los cultivos y los cuerpos de agua subterranea y superficial
(Mora-Gamboa et al. 2022). Por lo tanto, el incremento de efluentes tra-
tados de manera inadecuada y el desecho irresponsable de antibidticos,
provocan diversos focos de resistencia bacteriana que persisten y des-
encadenan infecciones mas fuertes en los humanos, tornandose en un
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circulo vicioso dificil de controlar.
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~ ESTADISTICA MUNDIAL DE MORTALIDAD.
EL PROBLEMA SUBYACENTE

Desafortunamente, las infecciones asociadas a
bacterias multirresistentes ya ha cobrado millo-
nes de vidas alrededor del mundo. Esto sucede
cuando los antibiéticos disponibles ya no son
efectivos para eliminar las bacterias causantes
de la infeccién, por lo cual terminan por coloni-
zar y proliferar, comprometiendo el buen funcio-
namiento de 6rganos y tejidos. Las estadisticas
actuales apuntan a que tan sélo en 2021 la cifra
estimada de muertes asociadas a bacterias resis-
tentes a antibidticos fue de 4.71 millones, y se
proyecta que para 2050 esta cifra pueda incre-
mentar a 10 millones de fallecimientos si no se
implementan las medidas necesarias para con-
tener la propagacién y controlar el uso de anti-
bidticos (Naghavi et al. 2024). Diversos factores
influyen en el éxito o fracaso de un tratamiento
basado en antibiéticos, tales como la edad de los
pacientes, el tipo de infeccidn, el tipo de microor-
ganismo resistente, las comorbilidades del pa-
ciente, la rapidez con la que se ha tratado la en-
fermedad, entre otros (Garcia-Lamberechts et al.
2017). En la Tabla 1 se muestran los principales
microorganismos asociados con los fallecimien-
tos por infecciones de bacterias multirresisten-
tes a nivel mundial durante 2021, ademas pre-
senta informacion relacionada con la mortalidad
en el Caribe y Latinoamérica.

Género Resistencia a No. de No. de

bacteriano antibioticos muertes muertes
reportada asociadas Globales

Staphylococcus ~ Meticilina 9,240 130,000

aureus

Acinetobacter Carbapenémicos 5,970 78,100

baumannii

Fluoroquinolonas 3,380 -

Streptocogcus Carbapenémicos 5,170 71,600
pneumoniae

Pseudomonas Carbapenémicos 4,870 45,600
aeruginosa Fluoroquinolonas 2,140 -
Klebsiella Carbapenémicos 3,800 45,600
pneumoniae Aminoglucésidos 1,500 -
Escherichia coli Fluoroquinolonas 2,490 34,100

v

*Informacién obtenida a partir de Naghavi M. et al. 2024 DOI:
10.1016/50140-6736(24)01867-1.

Tabla 1. Principales microorganismos con mortalidad global asociada en

Latinoamérica y el Caribe durante 2021.

En el caso de México se han realizado esfuerzos para el control, prevenciéon y combate a diferentes enfermedades y organismos
de interés epidemioldgico. En el caso especifico de bacterias resistentes a antibidticos existe el Plan Universitario de Control

de la Resistencia Antimicrobiana (PUCRA), una iniciativa que abre una red institucional con capacidad de realizar analisis bac-

terioldgicos estandarizados, contribuyendo asi a la vigilancia epidemioldgica nacional. Con base en el reporte que comprende

los aflos de 2017 - 2024, se analizaron 51,344 muestras provenientes de hemocultivos y 357,188 aislamientos de urocultivos

concluyendo que las enterobacterales Escherichia coli 'y Klebsiella pneumoniae son las de mayor prevalencia en ambos casos,

siendo estos dos los microorganismos de principal interés en México. Adicionalmente, en los hospitales se reporta que los tres

farmacos que contindan en los primeros lugares de consumo en pacientes hospitalizados son: 1° las cefalosporinas, 2°. los

carbapenémicos, 3°. vancomicina. La resistencia es una realidad que se agrava cada dia mas, y lo alarmante es que cerca de la

tercera parte de los aislamientos bacterianos se clasifican en las categorias MDR (multidrogorresistente) y XDR (extensamente

resistente) (UNAM Red PUCRA, 2025).
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CONCLUSION

La resistencia a antibidticos ha surgido como re-
sultado del uso excesivo y la mala gestién de los
farmacos, esto derivado de la falta de concien-
cia humana en cuanto al uso racional. Las malas
practicas de aplicacién, han provocado una pro-
pagacién cada vez mas acelerada de bacterias
multirresistentes y peligrosas que atentan con-
tra la salud humana.

Por otra parte, el manejo de medicamentos cadu-
cos es un problema que se aborda de forma sis-
tematica en diferentes paises. En México existen
normas que regulan los desechos farmacéuticos
como la ley general para la prevencién y gestion
de residuos (SINAGREM, 2008), por medio de la
cual se recolectan los farmacos para evitar con-
taminaciones cruzadas. Por ello, la disposicién
de antibidticos y medicamentos en general es
un tema relevante que requiere una concientiza-
cién en la poblacién, para lograr que dia a dia
se desechen menos antibidticos en efluentes y
sistemas de alcantarillado publico.

Se requiere un cambio de mentalidad y un gran
compromiso como humanidad para rectificar los
errores en cuanto al uso desmedido de antibidti-
cos, de tal manera que las generaciones siguien-
tes puedan preservar los ecosistemas y eviten
replicar lo que hasta ahora se ha hecho mal, a
fin de lograr disminuir las tasas de mortalidad en
todo el mundo
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