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PRÓLOGO

La resistencia a los antimicrobianos constituye uno de los desafíos 
más complejos y urgentes de nuestro tiempo. No se trata solamente 
de un problema terapéutico ni de una dificultad técnica limitada a los 
ámbitos clínicos, sino de un fenómeno biológico, ambiental, social y 
ético que atraviesa a las sociedades modernas y pone en riesgo con-
quistas sanitarias que durante décadas se consideraron irreversibles.

El surgimiento y la difusión de microorganismos resistentes no 
son acontecimientos azarosos. Son la consecuencia directa de la in-
teracción entre la presión selectiva ejercida por el uso masivo de an-
timicrobianos, la movilidad genética de los microorganismos y los 
profundos cambios que la actividad humana ha introducido en los 
ecosistemas. En este sentido, la resistencia expresa con crudeza las 
tensiones entre los avances de la ciencia, los modelos productivos, 
la organización de los sistemas sanitarios y el cuidado del ambiente.
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La perspectiva de Una Salud (One Health)1 permite comprender 
que este fenómeno no reconoce fronteras entre la medicina humana, 
la medicina veterinaria y las ciencias ambientales. El agua, el suelo, 
los alimentos, los animales domésticos y silvestres, las prácticas agrí-
colas, la industria farmacéutica y los sistemas de salud forman parte 
de un entramado único, en el cual los antimicrobianos, los microor-
ganismos y los genes de resistencia circulan de manera constante.

Este libro propone un abordaje integral de la resistencia a los an-
timicrobianos, que trasciende la mirada exclusivamente clínica para 
adentrarse en las dimensiones ambientales, productivas y sociales del 
problema. Aporta una revisión crítica de los mecanismos biológicos 
de la resistencia, de las vías de contaminación por antimicrobianos, 
metales pesados y biocidas, así como del rol de los sistemas produc-
tivos y de los determinantes sociales de la salud en la configuración 
actual de la crisis.

Lejos de plantear diagnósticos simplistas, la obra invita a reflexio-
nar sobre las responsabilidades compartidas. Gobiernos, agencias 
regulatorias, profesionales de la salud, productores, industria y socie-
dad civil están llamados a asumir un rol activo, basado en la eviden-
cia científica, la ética y el compromiso con las generaciones futuras.

Finalmente, este trabajo pretende contribuir a un cambio de para-
digma: pasar de una lógica exclusivamente reactiva a una cultura pre-
ventiva, integrada y sustentable, que permita preservar la eficacia de 
los antimicrobianos —uno de los pilares de la medicina moderna— y 
garantizar el derecho a la salud en su sentido más amplio: humano, 
animal y ambiental.

1   Una Salud (One Health): enfoque que reconoce la interrelación entre la salud 
humana, animal y ambiental, promoviendo abordajes integrales e interdisciplinarios.
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INTRODUCCIÓN

Las bacterias nos llevan unos 3.500 millones de años de ventaja en 
su experiencia sobre el planeta. Ellas han sabido responder a todos 
los desafíos que la naturaleza les ha impuesto. ¿Son en realidad las 
bacterias las que se cruzan en nuestro camino, o somos nosotros los 
que nos cruzamos en el camino de ellas?

Las bacterias están en todos lados, son cosmopolitas. Hay quien 
ha estimado el número de bacterias sobre la Tierra en 5 millones de 
trillones de trillones (hablamos de trillones americanos), es decir, que 
estamos hablando de un 5 seguido por 30 ceros.

El ADN recuperado de sedimentos de permafrost de Beringia, de 
30.000 años de antigüedad (el permafrost es la capa de suelo per-
manentemente congelado —pero no permanentemente cubierto de 
hielo o nieve— de las regiones muy frías o periglaciares, como la tun-
dra), indica que los genes de resistencia a los antibióticos, que codi-
fican resistencia a betalactámicos, tetraciclinas y glicopéptidos, son 
anteriores a su uso clínico por miles de años (D’Costa, V.M., et al., 
2011; Errecalde, J., 2004).



Jorge Errecalde - Carlos Eddi14

Podemos decir que los mamíferos, y nosotros los humanos en 
particular, somos bacterias. El 90 % de las células en un mamífero 
son bacterias; 1,5 kilos de nuestro cuerpo son bacterias. Hablamos, 
entonces, de un conjunto de bacterias que habitan dentro del orga-
nismo de un mamífero, especialmente dentro del tubo digestivo, y lo 
definimos como microbioma o bacterioma. En un ser humano está 
representado aproximadamente por 100 trillones de bacterias. Esos 
100 trillones de bacterias tienen un rol crítico en la salud. Colaboran 
en la digestión, en la síntesis de elementos esenciales para la vida y 
se encuentran en un equilibrio con el hospedador que es beneficioso 
para ambos, es decir, una simbiosis (Sender, R., et al., 2016).

Es interesante notar algunas publicidades de agentes antisépticos 
que se difunden por medios masivos de comunicación, en las que se 
ofrece un producto que elimina el 99,9 % de las bacterias. Si existiera 
un producto que elimina el 99,9 % de las bacterias y efectivamente 
eso fuera cierto, también morirían los humanos, porque nuestra inte-
racción con las bacterias es crítica para nuestra salud y para nuestra 
vida (Errecalde, J., 2004).

Las bacterias pueden desarrollarse en las condiciones más ex-
tremas, por ejemplo, en la Antártida a temperaturas bajísimas o en 
volcanes de fosas oceánicas a presiones y temperaturas elevadísimas 
(Marcoleta, A.E., et al., 2022).

La resistencia microbiana es un tema de enorme importancia en 
salud pública que ha ido ganando trascendencia en los últimos años. 
Si bien conocemos la resistencia desde la década del 50, prácticamen-
te desde el inicio de la utilización de antimicrobianos en forma clí-
nica, el fenómeno ha ido ganando magnitud y los profesionales de la 
salud han ido comprendiendo su gravedad, hasta representar, en este 
momento, un problema de preocupación internacional.

Los antibióticos y quimioterápicos, o “drogas maravillosas” (así 
definidas en sus primeras épocas, muy acertadamente), han generado 
una verdadera revolución terapéutica en los últimos cien años. Su 
aparición dentro del arsenal farmacológico médico produjo un cam-
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bio de tal magnitud que, aún en nuestros días, es difícil de cuantificar. 
El problema de la gran cantidad de muertes que se producían por 
enfermedades infecciosas fue resuelto prácticamente en su totalidad.

La utilización veterinaria de antimicrobianos comienza práctica-
mente al mismo tiempo que en seres humanos. Ya en las primeras 
etapas del uso de antiinfecciosos en animales, se descubrió que las 
carnes provenientes de animales recientemente tratados con anti-
microbianos “no se descomponían”, evidenciando que la presencia 
del fármaco prevenía la proliferación bacteriana. Esta propiedad fue 
utilizada para la conservación de alimentos cárnicos. Con el paso del 
tiempo, se comenzó a comprender que la presencia de antimicro-
bianos en los alimentos es una seria amenaza para la salud pública 
(WHO, 13 de octubre de 2020; FAO, referencia CXG77, FAO Codex 
Alimentarius, 2021).

Los antimicrobianos son utilizados en medicina humana para la 
terapéutica de enfermedades infecciosas y, raramente, en forma pre-
ventiva.

En medicina veterinaria, estas drogas son usadas también clínica-
mente con fines terapéuticos, como en medicina humana, adminis-
trando el tratamiento solo a los animales enfermos. No obstante, los 
antibióticos se administran también en forma metafiláctica, la cual 
se define como “la administración de un medicamento a un grupo 
de animales, previo diagnóstico de una enfermedad clínica en parte 
del grupo, con el fin de tratar a los animales clínicamente enfermos 
y controlar la transmisión de la enfermedad a animales en estrecho 
contacto y en peligro, y que ya puedan estar infectados de forma 
subclínica” (Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del 
Consejo, de 11 de diciembre de 2018, sobre medicamentos veterina-
rios, y por el que se deroga la Directiva 2001/82/CE; CEVA, 2022).

La metafilaxia tiene sus pros y sus contras. Por un lado, el evi-
dente beneficio que supone evitar que animales sanos y productivos, 
que puedan estar ya infectados, se enfermen. Y, en segundo lugar, 
la probable eliminación total del patógeno de la explotación, si no 
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sobrevive en el ambiente, al evitar que queden animales portadores 
que diseminen la bacteria. Sin embargo, lamentablemente es más 
probable que se seleccionen bacterias resistentes que, en ausencia de 
otras competidoras que sí han muerto debido al antibiótico, prolife-
ren y se conviertan en la cepa mayoritaria (CEVA, 2022; Fraile, L., 
2016). Dado lo expuesto, los medicamentos antimicrobianos solo se 
deberían utilizar con fines metafilácticos cuando el riesgo de propa-
gación de una infección o de una enfermedad infecciosa en el grupo 
de animales sea elevado y no se disponga de alternativas adecuadas 
(Reglamento (UE) 2019/6…).

Finalmente, los antibióticos son utilizados en medicina veterina-
ria, en algunas regiones, como promotores de crecimiento. En este 
sentido, ha habido una controversia en desarrollo en torno al uso de 
antibióticos como promotores del crecimiento en las especies pro-
ductoras de alimentos. En estos casos, se utilizan en dosis bajas en 
grandes grupos de animales. Se considera que el antibiótico, usado de 
esta manera, mejora la calidad del producto, con un menor porcentaje 
de grasa y un mayor contenido proteico en la carne. Otros beneficios 
del uso de antibióticos como promotores del crecimiento incluirían 
el control de patógenos zoonóticos como Salmonella, Campylobacter, 
Escherichia coli y enterococos, por lo que el tratamiento antibiótico 
estaría reemplazando, de algún modo, a las buenas prácticas de pro-
ducción animal, que en estos tiempos ya son imprescindibles y se 
deberían aplicar rigurosamente.

El uso de cualquier antibiótico está asociado con la selección de 
resistencia en bacterias patógenas. Sabemos que el uso de antibióticos 
promotores del crecimiento impone una presión de selección para 
bacterias que son resistentes a los antibióticos que pueden ser utiliza-
dos en la práctica médica o veterinaria, por lo tanto, comprometen el 
uso de esos fármacos. La mejor alternativa a los antibióticos promo-
tores del crecimiento es una mejora general de las especies producto-
ras de alimentos, siguiendo los principios de las buenas prácticas de 
bienestar y producción animal. En aquellos lugares en los que aún se 
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utilizan los antibióticos como promotores del crecimiento, se debe li-
mitar rápidamente el uso de antibióticos de importancia en medicina 
humana (Torres, C.; Zarazaga, M., 2011).

Es un hecho indiscutible que cuanto menor es el nivel de desa-
rrollo de un país, menores son sus chances de tener explotaciones 
de excelencia, con buenas instalaciones, personal técnico altamen-
te calificado, buenas prácticas y respeto del bienestar animal. Es por 
eso que los países importadores de alimentos deberían esforzarse por 
contribuir a mejorar la calidad productiva de los países productores 
de alimentos, que, en muchos casos, son de medianos a bajos ingre-
sos. Se trata de un paso fundamental para incorporar a países con 
buenas posibilidades productivas al circuito comercial internacional.

La introducción de los antibióticos en el tratamiento de las en-
fermedades infecciosas fue un avance significativo en el campo de la 
medicina, tanto humana como veterinaria. No fue este, sin embargo, 
un avance sin costos, dado que, a medida que los antimicrobianos 
eran utilizados, en un principio solamente en base a criterios empí-
ricos, algunas bacterias se iban seleccionando como resistentes a los 
antibióticos, sin que esa selección fuera necesariamente advertida. Si 
bien esta resistencia fue reconocida, lo fue solamente como un ha-
llazgo de laboratorio. No se le dio demasiada trascendencia a este 
fenómeno, hasta que la magnitud del mismo —recién advertida en 
tiempos recientes— hizo comprender que, en algún momento, difi-
cultaría la terapéutica antimicrobiana en su totalidad.

El noventa por ciento de los antibióticos utilizados en la clínica 
médica se identificaron originalmente a partir de microorganismos 
(Clardy, J., 2009). Por ejemplo, vancomicina, kanamicina y eritromi-
cina, producidas por Streptomyces orientalis, Streptomyces kanamyce-
ticus y Saccharopolyspora erythraea, respectivamente, fueron aisladas 
de muestras de suelo. La mayoría de las clases de antibióticos cono-
cidas que se utilizan en la actualidad provienen de Actinomycetes y 
especialmente del género Streptomyces (Nasfi, Z. et al., 2018). Esas 
clases incluyen antibióticos como los betalactámicos, tetraciclinas, 
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macrólidos, aminoglucósidos y glicopéptidos. No sorprende que los 
sistemas del suelo sean reservorios abundantes de compuestos an-
timicrobianos naturales y contaminantes antibióticos de origen an-
tropogénico, los cuales terminan seleccionando genes de resistencia 
(Fenical, W., et al., 2006; Hatosy, S.M., et al., 2015; Hernández, J., et 
al., 2012).

Los actinomicetos del suelo, incluido Streptomyces, son una fuente 
común de compuestos antibióticos. Sin embargo, el océano también 
alberga géneros de actinomicetos únicos, incluidos Salinispora y Ma-
rinispora. Los actinomicetos marinos pueden producir metabolitos 
secundarios con actividad antimicrobiana (Fenical, W., et al., 2006).

Por ejemplo, el muestreo de agua costera en el sur de California 
ha llevado al aislamiento de marinomicina A, un producto natural 
con actividad antibiótica contra Staphylococcus aureus resistente a la 
meticilina (MRSA) y Enterococcus faecium resistente a la vancomi-
cina (VREF) (Fenical, W., et al., 2006). El pestalone es otro produc-
to antimicrobiano natural contra Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (MRSA) y Enterococcus faecium resistente a vancomicina 
(VREF), producido solo en el cultivo conjunto de un hongo mari-
no, Pestalotia sp., con una bacteria marina aún no identificada (Villa, 
F.A., 2010; Cueto, M., 2001).

La mayoría de los agentes antibacterianos (incluidos los ionófo-
ros) comprados en los EE. UU. son para uso agrícola (15,4 millones 
de kg, o el 80 % del total anual en 2014) (Spellberg, B., et al., 2013; 
Spellberg, B., et al., 2016).

Se han detectado antibióticos de una amplia gama de clases, in-
cluidos macrólidos, lincosamidas, sulfonamidas, análogos de cloran-
fenicol y fluoroquinolonas, en agroecosistemas (Williams-Nguyen, J., 
et al., 2016). Los antibióticos que se usan en dosis terapéuticas para 
tratar infecciones existentes en el ganado también se han administra-
do a menudo de forma profiláctica para prevenir enfermedades hasta 
2017 (O’Neill, C.B.Y.J., 2020).
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Otro contribuyente agrícola a la propagación de la resistencia, que 
se ha pasado por alto, es el uso de antibióticos para la protección de 
cultivos (Kaur, 2000). Históricamente, los antibióticos vegetales han 
representado menos del 0,5 % del uso total de antibióticos (Fillinger, 
U. et al., 2006). Sin embargo, la reciente aprobación para la aplicación 
de estreptomicina y oxitetraciclina para prevenir la propagación de 
la cancrosis de los cítricos y las enfermedades pandémicas del enver-
decimiento de los cítricos llevó a un aumento de 18 veces en el uso 
agrícola de estos antibióticos (Boyce, R., et al., 2013).

Este cambio regulatorio podría resultar en una aparición sin pre-
cedentes de genes de resistencia en los alimentos vegetales. Además, 
el uso combinado de antibióticos y bioplaguicidas, estos últimos 
compuestos por especies bacterianas que han sido seleccionadas en 
función de su competencia genética para producir antibióticos, se 
constituye en otra potencial amenaza (US Food and Drug Adminis-
tration. Investigation Summary, 2019; Dimopoulou, A., et al., 2019).

Los antibióticos no metabolizados que se encuentran en los 
efluentes hospitalarios pueden llegar a las plantas de tratamiento de 
aguas residuales, donde la eliminación de los antibióticos puede ser 
incompleta y, en última instancia, seleccionar genes de resistencia a 
los antibióticos en el medio ambiente acuoso natural (Publications 
Office of the European Union. State of the Art on the Contribution of 
Water to Antimicrobial Resistance, 2018).

La contribución de las aguas residuales a la propagación de la re-
sistencia a los antibióticos está respaldada por los patrones de bacte-
rias resistentes caracterizados en las plantas de tratamiento de aguas 
residuales, que reflejan su prevalencia clínica respectiva (Pärnänen, 
K.M.M., et al., 2019). Dado que la mayoría de estas plantas no están 
diseñadas para eliminar completamente los contaminantes, los anti-
bióticos persisten durante los procesos de tratamiento. Los efluentes 
van a parar a las aguas receptoras, mientras que los lodos residuales 
se utilizan como fertilizante (Franklin, A.M., et al., 2018). Todos estos 
antimicrobianos y determinantes de resistencia difunden en las aguas 
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superficiales, donde se han informado concentraciones de antibióti-
cos en el rango de microgramos por litro (Kolpin, D.W., et al., 2002). 
Este estudio permitió proporcionar el primer reconocimiento de la 
presencia de productos farmacéuticos, hormonas y otros contami-
nantes orgánicos de aguas residuales (OWC, por sus siglas en inglés) 
en los recursos hídricos en EE. UU. El estudio geológico involucró el 
empleo de cinco métodos analíticos desarrollados para medir con-
centraciones de 95 contaminantes orgánicos en muestras de agua de 
una red de 139 arroyos que se conectaban a 30 estados durante 1999 
y 2000. Los antibióticos con las concentraciones más altas detectadas 
en el agua receptora fueron trimetoprima, sulfisoxazol, ciprofloxaci-
na y el antihelmíntico albendazol (Faleye, A.C., 2019). Recordemos 
que se trata de antimicrobianos y no de determinantes de resistencia 
(genes), que suelen superar todos los métodos de control.

RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS  
EN EL MEDIO AMBIENTE
El resistoma

El término “resistoma antibiótico” fue acuñado por primera vez por 
Gerry D. Wright, en 2007, definiéndolo, en un principio, como los 
determinantes genéticos de resistencia presentes en el suelo. Más tar-
de, el resistoma fue definido como “la colección de todos los genes 
de resistencia a los antibióticos (ARGs)” y sus precursores, tanto en 
bacterias patógenas como no patógenas (Wright, G.D., 2007; Kim, 
D.W., Chan, C.J., 2021).

Después de numerosos estudios sobre el resistoma, la definición 
se hizo más precisa aún, considerando diversos tipos de resistencia 
tales como:
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• Resistencia adquirida por transferencia horizontal o vertical, 
taxones no específicos.

La transferencia horizontal de genes (THG) es el traspaso de ma-
terial genético entre especies distintas y su perpetuación a través de 
sucesivas generaciones. Actualmente se acepta que esta transferen-
cia es bastante común en bacterias y organismos simples, donde la 
reproducción es por clonación, asexual. La transferencia horizontal 
genética o transferencia lateral de genes es el evento por el cual un 
organismo adquiere material genético de otra célula que no es su pro-
genitor.

En tanto que la transferencia vertical, por el contrario, ocurre 
cuando un organismo recibe material genético de sus ancestros, 
como en el caso de las bacterias, en las cuales la duplicación ocurre 
por fisión binaria.

• Resistencia intrínseca transmitida solo verticalmente, taxo-
nes específicos.

La resistencia intrínseca puede definirse como un rasgo que se 
comparte universalmente dentro de una especie bacteriana, es inde-
pendiente de la exposición previa a antibióticos y no está relacionada 
con la transferencia horizontal de genes. Hay organismos que a menu-
do se consideran intrínsecamente resistentes a uno o más antibióticos.

Sin embargo, cuando se discute el enigma de la resistencia a los 
antimicrobianos, las bacterias que albergan determinantes intrínse-
cos no son el foco principal del problema. En entornos clínicos, por 
lo general se utiliza la expresión “resistencia adquirida”. La resistencia 
adquirida hace referencia a una población bacteriana que original-
mente era susceptible al compuesto antimicrobiano.

El desarrollo de resistencia adquirida puede ser el resultado de 
mutaciones en genes cromosómicos. Esta también puede ocurrir de-
bido a la adquisición de determinantes genéticos de resistencia ex-
ternos, probablemente obtenidos de organismos resistentes presentes 
en el medio ambiente. Los mecanismos bacterianos más comunes 



Jorge Errecalde - Carlos Eddi22

involucrados en la resistencia intrínseca son: la reducción de la per-
meabilidad de la membrana externa (más específicamente, el lipo-
polisacárido, LPS, en bacterias gramnegativas), la actividad natural 
de las bombas de expulsión y la producción de enzimas inactivantes 
de ciertos antimicrobianos. Las bombas de expulsión de múltiples 
fármacos también son un mecanismo común de resistencia inducida.

•  Resistencia críptica silenciosa, RCS (fenotípicamente sensi-
ble, funcional, pero no expresa) y protorresistencia (fenotípica-
mente sensible, con poca o nula actividad hasta la mutación) (Pe-
rry, J.A., et al., 2014).

La RCS y la protorresistencia son dos fenómenos emergentes que 
amenazan la eficacia de los antibióticos. Es importante comprender 
estas amenazas y tomar medidas para prevenir su aparición y propa-
gación.

El término resistoma, conceptualmente, es dinámico y, simple-
mente, se lo puede definir como el conjunto de genes de resistencia a 
los antibióticos (ARG) en un microbioma. Se entiende por microbio-
ma a la comunidad de microorganismos (como hongos, bacterias y 
virus) que existe en un ambiente particular. En los seres humanos, el 
término se utiliza a menudo para describir los microorganismos que 
viven en una parte determinada del cuerpo, como la piel o el tracto 
gastrointestinal.

En el presente trabajo, el resistoma se define como el conjunto de 
todos los determinantes genéticos que confieren a los microorganis-
mos que los portan resistencia a los antimicrobianos. Concretamen-
te, el término se utiliza para describir las capacidades de resistencia 
de las bacterias que impiden la eficacia de los antibióticos (D’Costa, 
V.M., et al., 2006; Dias, et al., 2020).

En un principio, ante la aparición de la resistencia a los antibióticos, 
se pensó que el fenómeno estaba directamente vinculado a las bacterias 
patógenas y, en particular, a la epidemiología. El reconocimiento del 
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resistoma permitió entender que los genes de resistencia en esas bacte-
rias están lejos de representar al total del mundo microbiano.

La hipótesis más aceptada durante mucho tiempo acerca del origen 
de muchos de estos genes de resistencia ha sido que los propios mi-
croorganismos productores de antibióticos los poseían como mecanis-
mos de defensa frente a estos compuestos que ellos mismos sintetiza-
ban, los cuales podrían ser posteriormente transferidos a las bacterias 
patógenas. Como se mencionó anteriormente en la introducción, los 
genes de resistencia a los antibióticos que, por ejemplo, codifican resis-
tencia a betalactámicos, tetraciclinas y glicopéptidos son anteriores a 
su uso clínico por miles de años (D’Costa, V.M., 2011).

Esa es la hipótesis más firme, aunque la mutación aleatoria del 
genoma bacteriano dentro del bacterioma intestinal también puede 
ser una buena explicación. Eso en cuanto a la génesis de los determi-
nantes de resistencia. Obviamente, cuando se habla solamente de la 
adquisición, la transferencia horizontal es, seguramente, el mecanis-
mo más importante.

Si bien los antibióticos y los genes de resistencia a los antibióti-
cos que los acompañan provienen de hábitats naturales, antes de la 
secuenciación y especialmente de la secuenciación de próxima ge-
neración (el término “secuenciación de próxima generación” hace 
referencia a las tecnologías diseñadas para analizar gran cantidad de 
ADN de forma masiva y paralela), la mayoría de los estudios de re-
sistencia a los antibióticos, en un principio, habían sido confinados al 
laboratorio de microbiología (Martínez, J.L., 2008).

La mayor disponibilidad de técnicas de secuenciación metage-
nómica y de genoma completo de próxima generación ha revelado 
reservorios significativos de bacterias resistentes a los antibióticos 
fuera de los entornos clínicos (McArthur, A.J., et al., 2013; Manaia, 
C.M., et al., 2018; Brown, E.D., et al., 2016).

El riego con aguas residuales puede afectar el resistoma del sue-
lo. Se ha demostrado que el riego con aguas residuales no tratadas 
puede aumentar la cantidad de bacterias multirresistentes; incluso el 
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fenómeno se observa aun después de períodos sin riego (Monitoring 
of Indicator and Multidrug Resistant Bacteria in Agricultural Soils 
under Different Irrigation Patterns. Agric., 2017).

Dantas, G., et al., 2008, lograron aislar bacterias multirresisten-
tes del suelo que también podrían crecer en presencia de varios de 
los antibióticos probados, lo que sugiere que el reservorio del suelo 
contribuye al aumento de los niveles de bacterias patógenas multi-
rresistentes.

En estudios de la susceptibilidad a antibióticos de aislados de 
muestras de suelo antártico, se observó una alta incidencia de resis-
tencia para una amplia gama de antimicrobianos. Esto fue observado 
tanto para muestras provenientes de zonas humanizadas como de 
zonas prístinas (zonas naturales que no han sido considerablemente 
modificadas por el ser humano) y es de destacar que las cepas aisladas 
de sitios prístinos poseían mayor multirresistencia.

La identificación taxonómica de los aislados mostró que, en las 
muestras de suelo antártico analizadas, Pseudomonas corresponde al 
género multirresistente cultivable más abundante. Mediante la com-
binación de las tecnologías de secuenciación Nanopore (MinION) 
e Illumina, se logró el ensamblaje completo del genoma de la cepa 
Pseudomonas spp. YeP6b, la cual corresponde al aislado con mayor 
multirresistencia, aun cuando procede de un sitio prístino (Costa, 
J.I., 2019).

Debemos considerar que la presencia de determinantes de resis-
tencia en esas zonas prístinas estaría indicando la existencia de resis-
tencia antimicrobiana desde mucho tiempo antes de la introducción 
de los antibióticos. Sin embargo, esas zonas, aun extremadamente 
aisladas, no escapan de la influencia (aunque mínima) de las zonas 
humanizadas antárticas, cruceros, etc. Se trata de un tema de gran 
importancia que amerita ser cuidadosamente estudiado.

Para determinar el origen de la resistencia microbiana en la An-
tártida, se necesita más investigación considerando:
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• 	 Análisis comparativo: comparar los genes de resistencia encon-
trados en la Antártida con los de otras regiones del mundo, inclu-
yendo zonas con y sin influencia humana.

• 	 Estudios geoquímicos: analizar el suelo y el agua antárticos para 
determinar si hay presencia de contaminantes de origen humano.

• 	 Modelado matemático: simular la dispersión de microorganis-
mos y genes de resistencia a partir de bases y cruceros.

Se debe considerar seriamente que la Antártida no es un ecosis-
tema completamente aislado, y la llegada de microorganismos por 
medios naturales (viento, aves, etc.) es posible. Además, la actividad 
humana en la Antártida está aumentando, lo que incrementa el riesgo 
de contaminación.

La secuenciación de nanoporos es una tecnología única y escala-
ble que permite el análisis directo y en tiempo real de fragmentos de 
ADN o ARN. Funciona al monitorear los cambios en una corriente 
eléctrica a medida que los ácidos nucleicos pasan a través de un na-
noporo de proteína. La señal resultante se decodifica para proporcio-
nar la secuencia específica de ADN o ARN. En tanto que Illumina 
desarrolla productos de secuenciación y microarrays para diversas 
aplicaciones médicas.

El reservorio de genes de resistencia a los antibióticos podría 
constituirse en fuente de transmisión entre bacterias del suelo no pa-
tógenas y patógenas en medicina, si bien la dinámica general de este 
fenómeno no se ha asociado, hasta el presente, con la práctica clínica 
(Forsberg, K.J., et al., 2012; Maeusli, M., 2020).

En este contexto, muy recientemente ha surgido el concepto de 
resistoma antibiótico, que comprende el conjunto de todos los genes 
que contribuyen directa o indirectamente a la resistencia a los anti-
bióticos.

Dicho resistoma antibiótico estaría constituido por:
a) los genes de resistencia de los microorganismos ambien-

tales, muchos de ellos procedentes del suelo, tanto producto-
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res como no productores de antibióticos (resistoma ambiental); 
b) los genes de resistencia de las bacterias patógenas (resistoma clí-
nico); c) los genes intrínsecos presentes en los cromosomas bacte-
rianos que contribuyen a la resistencia (resistoma intrínseco); y 
d) los genes que codifican proteínas metabólicas pero que podrían 
ser los precursores de genes de resistencia a los antibióticos a través 
de procesos evolutivos y que han sido denominados genes de proto-
rresistencia (Wright, G.D., 2010).

La complejidad del resistoma y de sus componentes habla a las 
claras de la complejidad del fenómeno de la resistencia en su con-
junto. Esta división del gran problema del resistoma en resistomas 
“menores” seguramente contribuirá a tener más clara la distribución 
y dinámica de los genes que codifican resistencia.

Genes de resistencia en el desarrollo del resistoma
La información genética puede transferirse fundamentalmente me-
diante dos vías:
1.	 la transferencia vertical, que se da de generación en generación 

(de padres a hijos o desde un ancestro evolutivo, es decir, como 
herencia), y

2.	 la transferencia horizontal o lateral de genes (THG), que se da 
entre dos organismos independientemente del parentesco que 
tengan y que permite la adquisición de genes que no estaban pre-
sentes en el genoma ancestral.

La THG es un proceso común en todos los dominios de la vida que 
se da en todas las direcciones posibles, saltando las barreras filogené-
ticas y diluyendo los límites del concepto de especie. La transferencia 
horizontal o lateral de genes es particularmente importante en los 
microorganismos, donde es una parte crítica de la evolución de las 
bacterias. De hecho, se estima que hasta el 80 % de los genes en un 
genoma bacteriano estándar han sido obtenidos mediante la trans-
ferencia horizontal o lateral de genes en algún punto de su historia.
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Gracias a la transferencia horizontal de genes, las bacterias son ca-
paces de adquirir, por ejemplo, nuevas rutas metabólicas completas, 
la capacidad de crecer en ambientes extremos o degradar compues-
tos tóxicos (como los antibióticos), lo que les ha permitido colonizar 
prácticamente la totalidad de la biosfera. Se entiende por biosfera la 
capa constituida por agua, tierra y una masa delgada de aire en la cual 
se desarrollan los seres vivos; comprende desde unos 10 km de altitud 
en la atmósfera hasta los fondos oceánicos.

Además, la THG tiene profundas consecuencias para la salud hu-
mana, siendo un factor clave en la diseminación de genes de resis-
tencia a antibióticos. El análisis de secuencias genómicas ha revelado 
que el desarrollo de resistencia en bacterias es un proceso que con-
siste típicamente en la adquisición de genes de resistencia preexis-
tentes mediante THG y su posterior amplificación en respuesta a la 
selección.

Gracias a la THG, las bacterias pueden adquirir resistencia a múl-
tiples antibióticos en un solo evento, lo que complica enormemente 
nuestra capacidad para luchar contra las enfermedades infecciosas. 
De hecho, la transferencia horizontal o lateral de genes es especial-
mente relevante en el ambiente hospitalario, donde el uso de antibió-
ticos es frecuente, creando un nicho óptimo para la transferencia y 
selección de mecanismos de resistencia.

En el caso particular del resistoma, la transferencia horizontal de 
genes (THG) es más rápida para proporcionar genes cruciales para la 
supervivencia de las bacterias que las mutaciones espontáneas (Ler-
miniaux y Cameron, 2019). Este tipo de transferencia de genes está 
mediada por elementos genéticos móviles (EGM), siendo los plás-
midos los elementos principales en la formación y propagación de 
los genes resistentes a los antimicrobianos (Sultan, I., et al., 2018). 
Por ejemplo, la transferencia de genes de resistencia para antibióticos 
comunes como los β-lactámicos, glicopéptidos y quinolonas está me-
diada por plásmidos (Sultan, I., et al., 2018).
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Muchos son los factores que afectan el desarrollo y la evolución 
del resistoma. La transferencia horizontal o lateral de genes es am-
pliamente aceptada como el impulsor clave en la propagación de ge-
nes de resistencia a los antimicrobianos en el medio ambiente (Soucy, 
S.M., et al., 2015). La presión selectiva de antibióticos también puede 
aumentar el volumen de genes de resistencia en el medio ambiente y 
acelerar la evolución del resistoma (Chen, Q., et al., 2016; Qiao, M., 
et al., 2018).

La probabilidad de evolución de los genes de resistencia aumenta 
rápidamente en los “puntos calientes” de resistomas (hábitats donde 
las poblaciones microbianas endógenas encuentran dosis subleta-
les de antibióticos). Además de la acumulación de antimicrobianos 
(Zeineldin, M., et al., 2019), el resistoma también está influido por 
muchos otros factores externos diferentes, que incluyen plantas (Lu, 
X.M., Lu, P.Z., 2019), estiércol (Zhu, Y.G., et al., 2013), biocarbón 
(Duan, Y., et al., 2017), estruvita (Chen, Q., et al., 2017), metales pe-
sados (Ji, X., et al., 2012), lodos de depuradora (Burch, T.R., et al., 
2016) y compuestos aromáticos (Xia, J., et al., 2019).

Genes de resistencia a los antibióticos en el suelo
Los antibióticos agrícolas, el estiércol del ganado y las aguas resi-
duales hospitalarias, municipales, agrícolas y acuícolas son fuentes 
importantes de residuos de antibióticos que contaminan el suelo 
(D’Costa, V.M., et al., 2006; Marshall, B.M., et al., 2011; Manyi-Loh, 
C., et al., 2018). Por lo tanto, las bacterias del suelo actúan como re-
servorios de genes de resistencia a los antibióticos (Forsberg, K.J., et 
al., 2012; Crits-Christoph, A., et al., 2018). Múltiples estudios han 
demostrado un aumento sustancial en las bacterias ambientales re-
sistentes no patógenas.

En la última década, diversos grupos de investigación han demos-
trado que las bacterias ambientales, especialmente las procedentes del 
suelo, contienen una gran diversidad de genes de resistencia, algunos 
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similares a los detectados en las bacterias patógenas. En dos intere-
santes trabajos, más del 97 % de las ciento veintitrés cepas analizadas 
fueron resistentes a la ciprofloxacina y casi el 50 % fueron resistentes 
a la eritromicina (Canton, R., 2009; Forsberg, K.J., et al., 2012).

Las cepas ambientales portadoras de genes de resistencia a los an-
tibióticos no necesariamente están estrechamente relacionadas con 
los patógenos humanos. Las bacterias desnitrificantes, clasificadas 
en los géneros Brachymonas, Candidatus Competibacter, Thiobacillus 
y Steroidobacter, que se encuentran en el proceso de tratamiento de 
aguas residuales anóxicas en granjas porcinas, son hospedadores im-
portantes de genes de resistencia (Yang, Y., et al., 2020). Pseudomonas 
también es un género dominante en el medio ambiente que consta de 
muchas especies, como las no patógenas P. fluorescens y P. putida y el 
patógeno clínico de gran importancia P. aeruginosa, que a menudo 
está asociado con fenotipos de resistencia a múltiples fármacos (Luc-
zkiewicz, A., et al., 2015; Pezhman, K., et al., 2019).

Monitoreo de los genes de resistencia  
en el medio ambiente
Los puntos críticos de resistomas en áreas urbanas, como son las 
plantas de tratamiento de aguas residuales (Liu, Z., et al., 2019), las 
granjas de cría intensiva de animales (Weixiao Cheng, et al., 2013) 
y los hospitales (Rodríguez-Mozaz, et al., 2015), generalmente están 
bajo vigilancia intensa. Sin embargo, existe una alta probabilidad de 
que los genes de resistencia evolucionen rápidamente en estos puntos 
críticos debido a la acumulación de antimicrobianos y otros factores 
que pueden co-seleccionar los genes de resistencia a los antibióticos 
(Ji, X., et al., 2012).

Se ha propuesto que, en las plantas de tratamiento de aguas resi-
duales, se dan condiciones favorables para cambios taxonómicos de 
cepas que poseen resistencia intrínseca o mutaciones cromosómicas, 
en lugar de medios para adquirir elementos genéticos móviles (EGM) 
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(Bengtsson-Palme, J., et al., 2019). Esto es particularmente interesan-
te, especialmente considerando que normalmente es la THG el meca-
nismo mayoritario para la adquisición de resistencias.

Entonces, si bien la THG es un mecanismo importante de adap-
tación bacteriana, las mutaciones y los cambios taxonómicos no pue-
den descartarse. En las plantas de tratamiento, las condiciones de 
estrés podrían aumentar la tasa de mutaciones y la selección natural 
podría favorecer a las cepas con mutaciones beneficiosas. La impor-
tancia relativa de cada mecanismo dependerá de las características 
específicas del ambiente y de las bacterias presentes.

La digestión anaerobia, un paso clave en algunas plantas de trata-
miento de aguas residuales, redujo la mayoría de los patógenos bacte-
rianos humanos entre un 70 y un 95 %; sin embargo, el proceso solo 
reduce a los genes de resistencia entre un 20 y un 52 % (Ju, F., et al., 
2016). Los efluentes de estos puntos críticos contienen una gran can-
tidad de genes de resistencia que, inevitablemente, pueden acelerar 
la evolución del resistoma ambiental. Esta evolución puede facilitar 
la adquisición de genes de resistencia por patógenos humanos bajo 
presión de selección de antibióticos.

Recientemente, un estudio retrospectivo mostró el predominio de 
genes de resistencia a múltiples fármacos (bacitracina y aminoglucó-
sidos) en plantas de tratamiento de aguas residuales asiáticas (Zhang, 
T., 2016).

Además, muchos genes de resistencia a los antibióticos comunes 
que se encuentran en los patógenos humanos parecen originarse en el 
resistoma ambiental (Forsberg, K.J., et al., 2012; Wright, G.D., 2010). 
Por lo tanto, existe una necesidad urgente de evaluar y monitorear 
los cambios en el conjunto ambiental de los genes de resistencia, en 
función de las presiones selectivas aplicadas sobre el medio ambiente.

Se requieren estudios de simulación para examinar diversas va-
riables (bacterias, antibióticos, estiércol y otros factores discutidos 
anteriormente) para ayudar a la construcción de modelos que mues-
tren el efecto de diversas presiones selectivas en el desarrollo del re-
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sistoma en diferentes hábitats. Por ejemplo, Xiong, W., et al. (2018), 
utilizando pollos como modelo, demostraron que un cambio en la 
composición del microbioma intestinal era clave para la variación del 
resistoma. Más específicamente, las dosis terapéuticas de tetraciclina 
redujeron la abundancia de Enterobacteriaceae, el principal portador 
de genes de resistencia en pollos (Xiong, W., et al., 2018).

Klümper, U., et al. (2019) también informaron que las concentra-
ciones selectivas mínimas de gentamicina y kanamicina aumentaron 
cuando E. coli se instaló en una comunidad bacteriana. Resulta evi-
dente que el nuevo microorganismo instalado aportó determinantes 
de resistencia a esa comunidad.

Es vital que se entienda el efecto del uso de antibióticos en el re-
sistoma del ganado en las granjas, debido a la estrecha conexión entre 
el ganado y los humanos. Una encuesta reciente de gran alcance en 
Europa encontró que los perfiles de resistomas de las plantas de trata-
miento de aguas residuales urbanas son similares a los que se encuen-
tran en las clínicas (Pärnänen, K.M.M., et al., 2019). Por lo tanto, la 
reducción de genes de resistencia a los antimicrobianos en las clínicas 
podría tener un impacto positivo posteriormente en los genes de re-
sistencia a los antimicrobianos en las plantas de tratamiento de aguas 
residuales urbanas, así como en otros resistomas.

Estudios recientes han resaltado la necesidad de modelos con ca-
pacidad de predecir la emergencia de genes de resistencia a los anti-
microbianos mediante el aprendizaje automático, además de la nece-
sidad de nuevas técnicas de laboratorio para detectar nuevos genes 
de resistencia (Arango-Argoty, G., et al., 2018). Estos modelos estan-
darizados, una vez aceptados por la comunidad científica, facilita-
rán los esfuerzos de vigilancia sobre la transferencia de nuevos genes 
de resistencia entre bacterias, incluidos los patógenos clínicamente 
relevantes. Por lo tanto, se requieren numerosos estudios, encuestas 
y/o simulaciones que utilicen parámetros unificados para facilitar la 
comparación entre diferentes países y regiones, de modo tal que se 
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pueda comprender y modelar con precisión el comportamiento del 
resistoma.

Factores que afectan el desarrollo del resistoma
Los microorganismos endófitos son bacterias, hongos o virus que ha-
bitan parte o todo su ciclo de vida en el tejido interno de las plantas 
sin causar daño a su hospedador y que establecen una interacción 
simbiótica que modula la sanidad de la planta y su habilidad para 
adaptarse a diferentes factores de estrés del ambiente. Diversas es-
pecies de bacterias endófitas grampositivas y gramnegativas se han 
aislado de diferentes tipos de tejido en numerosas especies de plantas 
(Rosenblueth, M. y Martínez-Romero, E., 2006), albergando genes 
de resistencia que pueden persistir durante la etapa de crecimiento 
vegetal (Pu, C., et al., 2019).

Además, se informó una mayor aparición de bacterias resisten-
tes a los antibióticos y una mayor abundancia relativa de genes de 
resistencia en sistemas endófitos de pakchoi (Brassica chinensis L.) 
expuestos a antibióticos (Zhang, H. et al., 2017). También se demos-
tró que el helecho Azolla imbricata reduce efectivamente la cantidad 
y diversidad de genes de resistencia en los suelos al eliminar los anti-
bióticos y los metales pesados disponibles (Lu, X.M. y Lu, P.Z., 2019).

El fertilizante orgánico (camas de crianza de aves y, fundamental-
mente, estiércol) se usa ampliamente para mejorar la materia orgá-
nica y el contenido de nutrientes de los suelos utilizados para la pro-
ducción de cultivos. Sin embargo, los estudios han demostrado que 
estos fertilizantes orgánicos pueden introducir bacterias resistentes y 
genes de resistencia en los suelos (Xie, W.Y., et al., 2018).

También se han detectado bacterias resistentes y genes de resis-
tencia en cultivos de suelos enriquecidos con fertilizantes orgánicos, 
confirmando lo anterior (Martí, R., et al., 2013). Además, se describió 
que la aplicación de lodos de depuradora al suelo impulsa la evo-
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lución y la diseminación de genes de resistencia en el sistema sue-
lo-planta (Yang, L., et al., 2018a, 2018b).

Comparativamente, los vegetales cultivados en suelos fertilizados 
con estiércol animal tienen más genes de resistencia en el momento 
de la cosecha que los vegetales cultivados sin ese tipo de fertilización 
(Martí, R., et al., 2013; Rahube, T.O., et al., 2014).

Es importante tener en cuenta que la presencia de algunas bac-
terias saprófitas en el estiércol puede reducir la abundancia de bac-
terias patógenas y de genes de resistencia. Por ejemplo, Duan, M., et 
al. (2019) encontraron que la inoculación de estiércol compostado 
con Bacillus subtilis disminuyó la abundancia relativa de genes de 
resistencia, elementos genéticos móviles (EGM) como plásmidos y 
transposones, virus, bacteriófagos y bacterias patógenas. Este resulta-
do se explicaría porque todas las bacterias compiten por los recursos 
limitados y B. subtilis, con su rápido crecimiento, podría competir 
con éxito frente a otros microorganismos, desplazándolos.

Otra alternativa en estudio es el fenómeno de sensibilidad cola-
teral, común en bacterias, virus y células cancerígenas, en el que la 
adquisición de resistencia a un medicamento podría llevar, como 
contrapartida, a una mayor susceptibilidad a otro. Por lo tanto, po-
dría ser posible que cuando una bacteria adquiere resistencia a un 
antibiótico se produzcan cambios fisiológicos y metabólicos que po-
tencialmente puedan desencadenar un aumento de la sensibilidad 
a otro antibiótico diferente (Nichol, D., et al., 2019). Se trata de un 
fenómeno interesante que, adecuadamente estudiado y testeado clí-
nicamente, podría aportar soluciones innovadoras (Fodor, A., et al., 
2018; Yekani, M., et al., 2023).

Los plásmidos son moléculas de ADN extracromosómico que se 
replican de manera autónoma y se transmiten de forma independien-
te del ADN cromosómico. Constituyen un mecanismo de interco-
nexión entre bacterias que ocurre continua e intensamente en los mi-
crobiomas. Cuando los plásmidos son portadores de determinantes 
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de resistencia, representan un mecanismo de transferencia de resis-
tencia de gran importancia.

Una característica fundamental de los mismos reside en que se 
pueden transmitir entre bacterias no emparentadas, confiriendo a las 
receptoras resistencia a uno o varios antibióticos. En muchos casos se 
trata de multirresistencia, al llevar un mismo plásmido varios genes 
de resistencia para distintos antibióticos. Estos genes se denominan 
MAR (Mediated Antimicrobial Resistance). La adquisición de plás-
midos de resistencia produce sensibilidad colateral a varios antibió-
ticos, lo que podría usarse para implementar estrategias basadas en 
la combinación racional de antibióticos destinados a eliminar selecti-
vamente bacterias portadoras de plásmidos (Herencias, C., 2021). Si 
bien son conocimientos muy novedosos, podrían permitir el diseño 
de estrategias de tratamiento que posibiliten la eliminación selectiva 
de cepas resistentes.

Por otra parte, bajo condiciones controladas, algunos bacteriófa-
gos, concretamente aquellos específicos de la maquinaria conjugativa 
(que bloquean el mecanismo de conjugación bacteriana), son capa-
ces de interrumpir la transferencia de plásmidos y eliminar selectiva-
mente a las bacterias que los portan. El uso de antibióticos en combi-
nación con terapia fágica ha resultado exitoso para el tratamiento de 
infecciones incurables por Klebsiella spp., lo que abre la posibilidad 
del uso terapéutico de esta alternativa (Herencias Rodríguez, C., et 
al., 2022).

La existencia de enfermedades infecciosas incurables (producidas 
por gérmenes panresistentes) es una novedad de los últimos años. Es 
imprescindible la creatividad y el avance del conocimiento en esta 
área crítica para tener posibilidades de combate. La terapia fágica 
puede aportar soluciones en este difícil terreno.

La terapia de fagos, terapia fágica o fagoterapia tiene diversas apli-
caciones en medicina, así como en odontología, veterinaria y agricul-
tura. Si el hospedador de destino de la terapia de fagos no es un ser 
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vivo, como sería el resistoma, en este caso se emplea por lo general el 
término “biocontrol” (Herencias, C., 2021).

Por último, el sistema CRISPR-Cas —acrónimo de “repeticio-
nes palindrómicas cortas agrupadas regularmente interespaciadas” 
y “proteínas asociadas a CRISPR”— es un mecanismo de defensa 
adaptativa presente en bacterias y arqueas. Actúa como una memoria 
inmunológica que protege a las células frente a la invasión de ADN 
extraño, como el de virus (bacteriófagos) o plásmidos. Este sistema 
tiene el potencial de actuar como un antimicrobiano secuencia-es-
pecífico, capaz de eliminar selectivamente patógenos en función de 
secuencias de ADN particulares (por ejemplo, genes de resistencia o 
genes plasmídicos específicos), sin afectar al resto de la microbiota.

Las secuencias CRISPR son regiones repetitivas del ADN bacte-
riano que contienen fragmentos de material genético de virus previa-
mente encontrados, funcionando como una especie de “autovacuna”. 
Esto permite a la célula reconocer infecciones recurrentes y defen-
derse degradando el ADN invasor (Méndez, 2017). Se ha propuesto 
que el sistema CRISPR-Cas podría ser encapsulado en cápsides fá-
gicas o incorporado en plásmidos conjugativos, lo que facilitaría su 
diseminación dirigida dentro de poblaciones bacterianas específicas.

La viabilidad de estas aproximaciones está aún en discusión. Si 
bien la terapia fágica y los tratamientos con CRISPR-Cas son pro-
metedores, todavía se está lejos de su implementación en la clínica, 
ya que presentan problemas como la especificidad de los fagos o la 
necesidad de desarrollar métodos de administración y liberación 
apropiados.

Aprovechar la sensibilidad colateral es, probablemente, lo más 
factible a corto plazo, ya que se basa en diseñar tratamientos cícli-
cos o combinados usando los antibióticos que ya disponemos de un 
modo racional. En cualquier caso, parece cada vez más necesario fo-
mentar la investigación de nuevas estrategias terapéuticas encamina-
das a controlar y, en lo posible, reducir la evolución de la resistencia 
mediada por transferencia horizontal de genes.
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Otro tanto sucedería con la estruvita, un mineral de fosfato re-
cuperado de aguas residuales que se utiliza como fuente de fósforo y 
nitrógeno en fertilizantes orgánicos. Sin embargo, se encontró que la 
aplicación de estruvita aumenta la abundancia y diversidad de genes 
de resistencia en la rizosfera (región del suelo en estrecho contacto 
con las raíces) y filosfera (superficie foliar) de plantas como Brassica 
(Chen, Q., et al., 2017). Los riesgos potenciales asociados con la apli-
cación de estruvita a los suelos aún no se comprenden bien, ya que 
los antibióticos y los genes de resistencia parecen estar enriquecidos 
en los suelos modificados con este mineral (Chen, Q., et al., 2017).

Se ha informado que los metales pesados, como Pb, Cd, Cr, Ni, 
Hg, Cu y Zn, ejercen una fuerte presión de selección sobre la abun-
dancia de genes de resistencia en el estiércol, las aguas residuales, el 
suelo y los lixiviados de vertederos (Gao, P., et al., 2015; Ji, X., et al., 
2012; Wu, D., et al., 2015; You, R., et al., 2020). Estos hallazgos su-
gieren que los metales pesados pueden alterar las comunidades bac-
terianas, aumentar la cantidad de genes de resistencia y provocar la 
propagación de los mismos en el medio ambiente.

Sin embargo, hay investigadores que concluyen que el papel de 
los antibióticos, los residuos antibacterianos y los metales pesados en 
la evolución y propagación de la resistencia a los antibióticos aún no 
está claro (Gao, P., 2015). Las bacterias tenderían a desarrollar me-
canismos de resistencia y transformación cuando se encuentran con 
altas concentraciones de metales pesados. Los principales mecanis-
mos incluyen la desintoxicación biológica, el eflujo y la lucha contra 
el estrés oxidativo celular (Kumar, S.J., et al., 2022; Mathivanan, K., 
et al., 2021).

Las bacterias también desempeñan funciones clave en las reac-
ciones redox, la metilación y la desmetilación de metales pesados y 
la formación de complejos organometálicos (Bruneel, O., et al., 2019; 
Gadd, G.M., 2010). Sin embargo, los efectos de estas funciones sobre 
la composición de las comunidades bacterianas bajo diferentes con-
centraciones de metales pesados siguen sin estar claros.
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Se ha demostrado que altas concentraciones de metales pesados 
alteran la adaptación de los microorganismos a ambientes contami-
nados al afectar la intensidad de la simbiosis y la reciprocidad entre 
taxones microbianos (Li, L.G., et al., 2017). Liu, B., et al. (2021) es-
tudiaron la composición de las comunidades bacterianas del suelo 
en áreas mineras de carbón bajo dos concentraciones diferentes de 
metales pesados en las provincias de Hebei y Hunan, en China, y 
encontraron que la concentración de metales pesados tiene un efec-
to significativo en las comunidades bacterianas. Descubrieron que la 
abundancia de Proteobacteria era alta en el sitio con altas concentra-
ciones de metales pesados, mientras que Acidobacteria era dominan-
te en suelos con bajas concentraciones de metales pesados (Liu, B. et 
al., 2021).

Es probable que la naturaleza regional de los sitios de ganga (de-
finida en química como material no deseado o impurezas en forma 
de arena, roca u otros materiales que rodean al mineral en un yaci-
miento) también contribuya a la variación en la composición de las 
comunidades bacterianas bajo diferentes concentraciones de metales 
pesados. Además, los estudios previos que examinaron los efectos de 
la contaminación por metales pesados en las comunidades bacteria-
nas generalmente se realizaron en sitios de ganga individuales. Para 
mejorar nuestra comprensión de los efectos reales de los metales pe-
sados en los sitios de ganga sobre las comunidades bacterianas, sería 
necesario analizar los sitios adyacentes a las áreas de estudio bajo re-
gímenes de manejo similares, pero con diferentes concentraciones de 
metales pesados (Kou, B., et al., 2023).

Evidentemente, hay resultados preliminares, algunos contradicto-
rios, que no permiten sacar conclusiones definitivas. De todos modos, 
podríamos decir que, en los casos de suelos con elevadas concentra-
ciones de metales pesados que, al mismo tiempo, poseen elevadas 
concentraciones de microorganismos, el estrés microbiano podría ser 
el causante del incremento en la reproducción defensiva y la emergen-
cia de resistencias crípticas silenciosas.
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Algunos estudios han demostrado que los lodos de las depura-
doras, un subproducto de las plantas de tratamiento de aguas resi-
duales, son reservorios de un alto número de genes de resistencia 
(Burch, T.R., et al., 2016; Su, J.Q., et al., 2017) y tienen una alta den-
sidad y diversidad microbiana que puede aumentar las posibilidades 
de transferencia horizontal de los mismos (Schülter, A., et al., 2007). 
La disposición de esos lodos genera un nuevo problema que debe ser 
seriamente analizado.

No obstante, en un estudio de metagenómica realizado por Tian, 
Z., et al. (2016), no se encontraron diferencias significativas en la 
abundancia de genes de resistencia totales entre la digestión anaeró-
bica termófila y mesófila de lodos de alcantarillado. Por el contrario, 
las temperaturas elevadas durante la digestión aeróbica fueron clave 
para reducir la diversidad bacteriana y los genes de resistencia en el 
lodo (Jang, H.M., et al., 2018). La literatura disponible no es clara en 
cuanto al tratamiento de los lodos de depuradoras. Solamente po-
demos decir que los tratamientos pueden ser termófilos, mesófilos 
o que los lodos pueden ser vertidos crudos. Con la información dis-
ponible, podemos considerar que el tratamiento termófilo es el más 
eficaz para reducir la carga de patógenos, patógenos resistentes y de-
terminantes de resistencia.

Curiosamente, también se observó un enriquecimiento signifi-
cativo de genes de resistencia en biorreactores de aguas residuales 
que contenían compuestos aromáticos (p-aminofenol y p-nitrofenol) 
(Xia, J., et al., 2019). Por lo tanto, se requiere una mejor comprensión 
de cómo interactúan los diferentes factores, como la temperatura, el 
biocarbón, la estruvita, el estiércol orgánico, los metales pesados y 
otros subproductos de las plantas de tratamiento de aguas residuales, 
para dar forma al resistoma del suelo.

La evolución del resistoma es el resultado de la interacción de di-
ferentes variables que es necesario investigar más profundamente si 
queremos obtener información sólida sobre los mecanismos de dise-
minación de los genes de resistencia en el medio ambiente.
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Debemos, por una parte, considerar que hay países con elevados 
niveles de desarrollo que tratan efluentes con diversas metodologías 
y, por otra, países que no tratan efluentes, los que son vertidos crudos 
en cursos de agua o en reservorios que, indefectiblemente, terminan 
contaminando napas de agua. Dado que en Latinoamérica son pocos 
los aglomerados urbanos, establecimientos agropecuarios e incluso 
industrias que tratan efluentes (especialmente considerando la re-
tención de microorganismos), estamos ante la posibilidad de dise-
ñar plantas eficientes y de funcionamiento no oneroso que puedan 
aportar resultados razonables en la mitigación de la difusión de la 
resistencia microbiana.

Genes de resistencia en cuerpos de agua
Los sistemas de agua urbanos y costeros pueden servir como puertas 
de entrada para la diseminación de resistencia antimicrobiana antro-
pogénicamente asociada (Port, J.A., et al., 2012; Felis, E., et al., 2020).

La presencia de antimicrobianos y la consecuente selección de 
genes de resistencia son fenómenos comunes en efluentes de explo-
taciones de ganado de carne y de cerdos (Zhang, Y., et al., 2013). Es-
tos datos son esperables, pero también se encontraron en muestras 
de agua recolectadas en todo el océano Pacífico (Hatosy, S.M., et al., 
2015). Las bacterias resistentes también pueden ser transferidas entre 
ubicaciones diferentes, a veces en distintos continentes, por aves u 
otras especies animales (Martiny, A.C., et al., 2011; Foty, M., et al., 
2009).

Debe darse a las migraciones animales su real importancia; las ru-
tas de aves migratorias continentales e intercontinentales están muy 
bien estudiadas, lo que no se conoce es la magnitud del intercambio 
de microorganismos, microorganismos resistentes y determinantes 
de resistencia que se generan a través de esas rutas. Tenemos allí un 
claro ejemplo de la colaboración interdisciplinaria que debe, inde-
fectiblemente, establecerse, a efectos de conocer algunos de los múl-
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tiples factores envueltos en la epidemiología de la resistencia antimi-
crobiana.

Los estudios en la Antártida han proporcionado un modelo im-
portante para estudiar la diseminación de genes de resistencia en am-
bientes acuosos con mínima interferencia humana (Hernández, J., et 
al., 2012; Jara, D., et al., 2020; Rabbia, V., et al., 2016). La presencia 
de bacterias resistentes a los antimicrobianos en el medio ambiente 
antártico es indicativa de cuán generalizada se ha vuelto la situación 
mundial de resistencia a los antibióticos. Los datos obtenidos confir-
man la presencia de Escherichia coli resistente a los antibióticos en los 
alrededores de todas las bases antárticas monitoreadas. La presen-
cia de estas bacterias en el medio ambiente marino antártico estaría 
relacionada con las descargas de aguas residuales de las bases. Esta 
situación indicaría que las precauciones existentes y el tratamiento 
de aguas residuales en las bases parecen inadecuados para evitar este 
tipo de contaminación (Hernández, J., et al., 2012).

Por otra parte, los estudios en la Antártida confirmaron lo espera-
do: la actividad humana tiene un impacto en la microbiota local, en la 
que las cepas recuperadas de zonas bajo influencia antrópica fueron 
considerablemente más resistentes que las recolectadas en regiones 
remotas (Jara, D., et al., 2020).

Finalmente, los trabajos de los investigadores chilenos advier-
ten que los perfiles de resistencia a los antibióticos de E. coli aislada 
del agua de mar alrededor de la península de Fildes son motivo de 
preocupación, especialmente considerando los altos recuentos de 
E. coli observados y la presencia de cepas multirresistentes (MDR). 
Advierten que la fuente de contaminación del agua marina muy po-
siblemente se deba a las plantas de tratamiento de aguas de esa zona 
geográfica (Rabbia, V., et al., 2016).

Por otra parte, se han encontrado genes de resistencia a los anti-
bióticos clínicamente relevantes en los sitios de muestreo cercanos a 
plantas de tratamiento de aguas residuales, así como en materia fecal 
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de pingüinos y pájaros de la zona antártica, lo que respaldaría las 
rutas de transmisión antes mencionadas (Miller, R.V., et al., 2009).

En Chile, se detectaron genes ESBL blaCTX-M1 y blaCTX-M15 
en muestras de agua de mar recolectadas cerca de estaciones de cam-
po antárticas, provenientes de la polución de las plantas de trata-
miento de aguas residuales (Hernández, J., et al., 2012).

Genes de resistencia en productos cárnicos, avícolas  
y pesqueros
Está bien establecido que el ganado y los productos animales pueden 
contribuir a la propagación de bacterias y genes de resistencia a los 
humanos (Johnson, J.R., et al., 2005; CDC, visitado 3 de abril de 2023; 
Spellberg, B., et al., 2016; Spellberg, B., et al., 2008; Nadimpalli, M., et 
al., 2018). Es importante considerar, en este sentido, que los produc-
tos animales obtenidos bajo buenas prácticas (durante la crianza, el 
sacrificio y procesamiento, como durante la industrialización) difícil-
mente sean portadores de microorganismos indeseables y/o determi-
nantes de resistencia.

Por otra parte, la educación del consumidor en aspectos elemen-
tales de manejo de alimentos crudos, uso de agua de buena calidad y 
cocción adecuada de los mismos debería reducir los riesgos de pro-
pagación microbiana y de resistencias al mínimo. Sin embargo, existe 
claramente una necesidad de educar a los consumidores sobre el tra-
tamiento higiénico de los alimentos.

La mayor parte de los antibióticos que se venden en los EE. UU. se 
emplean en la agricultura (FDA, Summary Report on Antimicrobials 
Sold or Distributed for Use in Food-Producing Animals, 2018). El 
ganado recibe estos antibióticos, lo que crea una presión de selección 
que favorece la presencia de genes de resistencia a los antibióticos 
utilizados, en el intestino y las heces de los animales de producción 
(CDC, 2020; CDC, 2017; Spellberg, B., 2016).
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En Bélgica, alrededor del 35 % de las cepas de E. coli aisladas de 
pollos de engorde vivos eran resistentes a las cefalosporinas de terce-
ra generación. Las cepas de bacterias resistentes pueden contaminar 
a los empleados de la industria cárnica. En los empleados del mata-
dero de cerdos se observó un número similar de aislamientos de Sta-
phylococcus aureus en comparación con sus familiares y miembros de 
la comunidad. Sin embargo, los aislamientos de los empleados fueron 
resistentes a más tipos de antibióticos, lo que sugiere una mayor pre-
sión de selección que se originó en la planta porcina (Neyra, R.C., et 
al., 2014).

La contaminación de los productos animales comienza durante el 
sacrificio y se propaga a los genes de resistencia a lo largo de la cadena 
de suministro de alimentos. Incluso si se aplican métodos de proce-
samiento de alimentos para matar las células bacterianas, las células 
muertas pueden permanecer intactas o ser lisadas y liberar genes de 
resistencia a los antibióticos (Verraes, C., et al., 2013). Por supuesto 
que el estricto respeto de las buenas prácticas en el procesamiento de 
carnes restringe al mínimo el pasaje de microorganismos resistentes 
o determinantes de resistencia a la cadena cárnica.

En caso de que bacterias resistentes pasen el proceso de industria-
lización de las carnes, la propagación posterior de la bacteria resis-
tente y sus genes puede ocurrir en la cocina durante la preparación 
de la comida y por la acción u omisión de uno o varios de los pasos 
que se deben cumplir para una preparación adecuada y sana de los 
alimentos. Entre ellos, la cocción incompleta de las superficies de la 
carne antes del consumo (CDC, 2020; Davis, G.S., et al., 2016).

Las manos y las tablas de cortar son fuentes conocidas de conta-
minación cruzada con E. coli productora de betalactamasa de espec-
tro extendido (ESBL) (Tschudin-Sutter, S., et al., 2014). Además, la 
creciente demanda de pescado y carne mínimamente procesados o 
crudos elimina una importante barrera limitante del flujo de genes 
de resistencia (McMahon, M.A.S., et al., 2007).
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Los serotipos de Escherichia coli que producen la toxina Shiga 
(STEC), incluidas las cepas O157:H7, se aislaron de vacas lecheras, 
leche cruda y de tanque, carne picada, salame, heces humanas y heces 
bovinas en medios selectivos para diferentes antibióticos (Srinivasan, 
V., et al., 2007).

Se han encontrado E. coli patógenas extraintestinales y otras E. 
coli resistentes a los antibióticos en aves, cerdos y reses en negocios de 
venta de comestibles (Johnson, J.R., et al., 2005). En un estudio reali-
zado en Austria, los aislamientos de E. coli resistentes se encontraron 
con mayor frecuencia en la carne de cerdo (76 %), seguida de las aves 
de corral (63 %) y la carne de res (40 %) (Mayrhofer, S., et al., 2006).

De manera similar, los genes de resistencia de E. coli más 
predominantes aislados de carne de pollo fueron tetA (para tetraci-
clina), aadA1 (para estreptomicina), ereA (para eritromicina), aac-3-
IV (para gentamicina), cmlA y catA1 (para cloranfenicol) (Rahman, 
M.M., et al., 2020).

Sobre este tema es importante recalcar la iniciativa de la OMS, 
que durante muchos años enfatizó, a través de sus “Reglas de Oro”, 
los pasos que se deben seguir para un correcto manejo de alimentos 
y su cocción. La selección de microorganismos resistentes tiene lugar 
preponderantemente en el intestino. Es en ese lugar donde reside la 
microbiota y donde los microorganismos se encuentran con los an-
timicrobianos. Allí, concentraciones bajas de antibióticos selecciona-
rán microorganismos, eliminando los susceptibles y dejando libre el 
camino para el crecimiento de los resistentes.

Los resistentes seleccionados podrán transferir la resistencia ver-
ticalmente a su descendencia, pero esencialmente la transferirán ho-
rizontalmente a bacterias de la misma especie, mismo género y géne-
ros diferentes, lo que ocurre más comúnmente entre gramnegativos 
(OMS-OPS, 2022).

Sin lugar a dudas, la difusión y estricta aplicación de las Reglas de 
Oro de la OMS permitirían evitar la contaminación de los alimentos, 
reduciendo las intoxicaciones alimentarias y la difusión de bacterias 
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susceptibles y resistentes, así como de los determinantes de resisten-
cia. Se trata de 10 reglas de importancia fundamental para prevenir 
las enfermedades producidas por los alimentos, a saber:

1.	 Elegir los alimentos tratados con fines higiénicos
2.	 Cocinar bien los alimentos
3.	 Consumir inmediatamente los alimentos cocinados
4.	 Guardar cuidadosamente los alimentos cocinados
5.	 Recalentar bien los alimentos cocinados
6.	 Evitar el contacto entre los alimentos crudos y los cocinados
7.	 Lavarse las manos a menudo
8.	 Mantener escrupulosamente limpias todas las superficies de 

la cocina
9.	 Mantener los alimentos fuera del alcance de insectos, roedo-

res y otros animales
10.	Utilizar agua potable

Por otra parte, la acuicultura es el sector de producción de ali-
mentos de más rápido crecimiento y representa el 47 % de la produc-
ción mundial de pescado (80 millones de toneladas), lo que equiva-
le a una industria de 231.600 millones de dólares estadounidenses 
(FAO, 2018).

Si bien el crecimiento y los ingresos de la industria de la acuicul-
tura son beneficiosos para alimentar a la creciente población mun-
dial, es alarmante que los antibióticos se utilicen con frecuencia para 
la profilaxis y la metafilaxis en la acuicultura, sin una regulación sus-
tancial en los países que producen la mayor cantidad de peces (Lewis, 
G., et al., 2019).

La acuicultura se lleva a cabo en las más diversas condiciones: 
aguas abiertas en fiordos en el mar o en grandes estuarios de agua 
dulce, y en aguas cerradas, esto es, excavaciones especialmente rea-
lizadas al efecto o preexistentes. En todos los casos, los antibióticos 
deben ser administrados como parte del alimento. Se trata de un 
punto crítico. Se debe calcular exactamente la cantidad de antibiótico 
por tonelada de alimento, en función del tamaño, edad y variedad de 
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los peces, profundidad de la instalación y hábitos de los peces, entre 
otros factores.

Uno de estos métodos incluye la aplicación de antibióticos con 
alimentos en jaulas de acuicultura abiertas. Este método permite que 
los antibióticos no eliminados como metabolitos inactivos a través 
de las heces, junto con el exceso de antibióticos no consumidos, se 
propaguen al agua y los sedimentos circundantes, particularmente 
en ausencia de sistemas de recolección (Cabello, F.C., et al., 2016).

Los peces consumen el alimento mientras este se encuentra en 
suspensión en el agua, de modo que la correcta alimentación requiere 
del conocimiento de la velocidad de ingestión de alimentos por parte 
de los peces, junto con la velocidad de sedimentación de los alimen-
tos medicados, vinculada a la profundidad de las aguas en que las 
jaulas están suspendidas. Todo esto debe estar calculado en función 
de los conocimientos farmacocinéticos que se tengan del fármaco a 
utilizar en la especie a tratar, lo que permitirá diseñar planes de admi-
nistración con dosis y tiempos de tratamiento adecuados.

El escaso conocimiento de la farmacología de los antimicrobianos 
en especies de importancia en acuicultura es una verdadera barre-
ra para el uso prudente de estos fármacos. Es indispensable que se 
financien programas de investigación que permitan incrementar el 
conocimiento sobre el uso de fármacos en acuicultura, lo que será, 
indudablemente, un punto crítico para avanzar en el control de la 
resistencia microbiana.

Los desechos de la acuicultura también se utilizan como fertili-
zantes para la agricultura terrestre, otro medio más para propagar 
las bacterias resistentes y sus genes en las fuentes de alimentos hu-
manos (Cabello, F.C., et al., 2016). Los pescados y mariscos de mer-
cado pueden estar contaminados con bacterias resistentes a clases de 
antibióticos clínicamente importantes, incluidas las tetraciclinas, los 
betalactámicos, los aminoglucósidos y las quinolonas (Watts, J.E.M., 
et al., 2017; Ryu, S.H., et al., 2012).
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Sobre esto, diremos que los desechos de la acuicultura, que inclu-
yen sedimentos y descartes de la industrialización (escamas, aletas 
y contenidos no musculares), deberían ser compostados antes de su 
utilización como fertilizantes. Los remanentes de la industrialización 
solamente deberían ser utilizados cuando están libres de antimicro-
bianos, cosa no demasiado compleja dada la disponibilidad de prue-
bas rápidas de detección de inhibidores.

De todas maneras, esos desechos deberían tener algún destino. 
Frente a este problema, mejor sería elegir el que esté más lejos de 
generar un problema en la salud pública. Sabemos que los descartes 
de industrialización son frecuentemente utilizados en la formulación 
de alimentos balanceados para peces u otras especies. Se trata de un 
tema que requiere un análisis muy serio; se deberían analizar esos 
descartes para asegurar su seguridad para su reintroducción en la ca-
dena alimentaria.

La mayor parte del enfoque científico en las fuentes agrícolas de 
resistencia a los antibióticos se ha centrado en el ganado y la carne; 
el papel de las verduras en la propagación de los genes de resistencia 
a los antibióticos, por su parte, lamentablemente no ha recibido la 
misma atención (CDC, 2020; Carvalheira, A., et al., 2017; Bezanson, 
G.S., et al., 2008). Del mismo modo que las bacterias resistentes an-
teriormente descritas transmitidas a través de productos animales, 
las bacterias resistentes transmitidas por las plantas también pueden 
causar enfermedades agudas o colonizar asintomáticamente el intes-
tino (Hölzel, C.S., et al., 2018).

Se han encontrado genes de resistencia a los antibióticos y bac-
terias clínicamente relevantes, como E. coli, en vegetales (Carvalhei-
ra, A., et al., 2017; Bezanson, G.S., et al., 2008; O’Flaherty, E., et al., 
2019). Incluso se han informado cepas resistentes a múltiples fárma-
cos de Acinetobacter baumannii, un patógeno incluido en la lista de 
amenazas más urgentes por el CDC de EE. UU., en productos agríco-
las y frutas (CDC, 2020; Carvalheira, A., et al., 2017; Bezanson, G.S., 
et al., 2008).
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Aún se sabe poco sobre las características de las plantas, los com-
portamientos humanos y las propiedades bacterianas que impulsan 
la transmisión de la resistencia a los antibióticos del producto al mi-
crobioma intestinal de los mamíferos. Se trata de un terreno muy 
interesante sobre el que se investiga intensamente. Pero es tan com-
plejo, por la diversidad de componentes del sistema, que los avances 
son muy lentos.

Un interesantísimo posible mecanismo puede incluir poblaciones 
de células persistentes, o lo que se denomina persistentes bacterianos. 
Los persistentes bacterianos son variantes transitorias de una pobla-
ción genéticamente homogénea, generadas por exposición al estrés, 
como el que ocurre durante el tratamiento antibiótico. Es un fenó-
meno epigenético o un fenotipo no heredado, que puede ser llamado 
primera línea de defensa del microorganismo antes de que se adquie-
ra la resistencia antimicrobiana.

A pesar de su descubrimiento hace más de 70 años, su definición, 
mecanismos de formación, clasificación y morfologías adoptadas de 
implicancia clínica aún son temas de investigación en la actualidad 
(Suclupe-Campos, D.O., Aguilar-Gamboa, F.R., 2020). Indudable-
mente, estos fenómenos epigenéticos tienen un rol importante en la 
resistencia. No obstante, al tratarse de reacciones transitorias —cuya 
duración no conocemos bien—, no tienen la trascendencia de un 
mecanismo genético y seguramente eso ha contribuido a que se les 
prestara menos atención.

La presencia de persistentes de E. coli O157:H7, el agente cau-
sante de las enfermedades transmitidas por los alimentos, aumenta 
en condiciones de baja humedad en la lechuga (Munther, D.S., et al., 
2020). Se han identificado poblaciones persistentes de Salmonella en 
el intestino como reservorios de plásmidos de resistencia a los anti-
bióticos, y pudieron haber transmitido estos genes de resistencia a la 
E. coli intestinal (Bakkeren, E., et al., 2019).

La presencia de genes resistentes a la estreptomicina (strAB) y 
genes que codifican resistencia a la estreptomicina en patógenos de 
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plantas, como Erwinia amylovora, Pseudomonas syringae y Xantho-
monas campestris, precedió al uso agrícola de la estreptomicina. Se 
cree que dichos genes se adquirieron de bacterias epífitas no pató-
genas ubicadas en plantas hospedantes bajo selección natural de an-
tibióticos (Sundin, G.W., et al., 2018). Nuevamente, en este caso, se 
abona la hipótesis de existencia de genes codificando resistencia a an-
timicrobianos desde mucho tiempo antes de la era de los antibióticos.

Además de los hallazgos anteriores, las bacterias ubicuas alberga-
rían múltiples genes de resistencia a los antibióticos de importancia 
clínica. Se encontró, por ejemplo, que Pseudomonas corrugata, que 
actúa como un patógeno oportunista (Catara, V., 2007), es resistente 
al cefepime, la gentamicina, la polimixina B y el cloranfenicol, que 
actualmente se usan terapéuticamente para Pseudomonas aeruginosa 
y otras Pseudomonas patógenas humanas.

De manera similar, se descubrió que la bacteria del suelo omni-
presente y patógeno oportunista de las plantas Pectobacterium ca-
rotovorum subsp. carotovorum (Pérombelon, M.C.M., 2002) es re-
sistente al cefepime, la gentamicina y el cloranfenicol, que se usan 
clínicamente contra enterobacterias patógenas (National Committee 
for Clinical Laboratory Standards, USA, 2013).

Finalmente, Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki (que se usa co-
mercialmente como bioinsecticida) (Schnepf, E., et al., 2021) se des-
cubrió que es resistente a la ampicilina, la penicilina y la eritromicina, 
que se usan clínicamente contra los patógenos Bacillus distintos de 
B. anthracis (National Committee for Clinical Laboratory Standards, 
USA, 2020).

Dichos hallazgos sugieren claramente la adquisición de genes de 
resistencia a los antibióticos debido a la competencia natural de espe-
cies ambientales dominantes con otras bacterias asociadas a plantas. 
De esta manera, determinados genes de resistencia a los antibióticos 
pueden ingresar a la cadena alimentaria y finalmente terminar en el 
intestino humano (Bakkeren, E., et al., 2019).
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Se ha prestado poca atención al modelado directo de los meca-
nismos de transmisión de los alimentos vegetales al microbioma 
intestinal (Carvalheira, A., et al., 2017; Bezanson, G.S., et al., 2008; 
Hölzel, C.S., et al., 2018). El microbioma intestinal puede servir como 
reservorio de genes de resistencia a los antibióticos en huéspedes hu-
manos asintomáticos (Gurnee, E.A., et al., 2015).

Debe quedar claramente establecido el rol de infinidad de mi-
croorganismos saprófitos que habitan en el microbioma intestinal y 
que pueden recibir determinantes de resistencia de otros microor-
ganismos, fenómenos que ocurren en personas bajo tratamiento 
antibiótico o personas completamente sanas. Esa es la verdadera 
importancia del microbioma como reservorio de resistencias antimi-
crobianas.

Se ha demostrado que la lechuga puede servir como una plata-
forma para la transferencia horizontal de genes en plásmidos de re-
sistencia a antibióticos de bacterias no patógenas a E. coli patógena 
clínicamente relevante (Maeusli, M., et al., 2020). Además, el desafío 
de ratones mediante alimentación forzada oral de un aislado clínico 
de E. coli suspendido en un homogeneizado de lechuga resultó en 
una colonización asintomática del intestino y, además, permitió la 
transferencia horizontal de resistencia a Klebsiella pneumoniae resi-
dente en el intestino (Maeusli, M., et al., 2020).

Generalidades sobre la metodología utilizada  
para estudiar el resistoma
Uno de los principales obstáculos para la investigación de resistomas 
y genes de resistencia es el hecho de que solo una pequeña fracción 
de las especies microbianas se puede cultivar y desarrollar en el labo-
ratorio (Schmeisser, C., et al., 2007).

Dado que algunas especies microbianas que albergan genes de re-
sistencia son viables, pero no cultivables, la secuenciación de ADN 
de “nueva generación” (NGS) y otras herramientas “ómicas” son 
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especialmente útiles en la investigación de resistomas. En cuanto al 
concepto de “nueva generación”, la secuenciación de ADN de nueva 
generación (NGS) se refiere al uso de tecnologías para secuenciación 
de ADN que surgieron poco después de que se completara el Proyec-
to del Genoma Humano (que se basó en el método de primera gene-
ración de secuenciación de Sanger). Las tecnologías de nueva gene-
ración (NGS) son más rápidas y menos costosas (NIH, 2023; https://
www.genome.gov/es/genetics-glossary/Next-Generation-DNA-Se-
quencing).

Muchos estudios mecanísticos sobre el resistoma todavía se rea-
lizan solo en especies cultivables (Windels, E.M., et al., 2019) o me-
diante modelado computacional (Kumar, M., et al., 2019; Vetsigian, 
K., 2017; Winkler, J., 2018). Es de destacar que los modelos meca-
nísticos se desarrollan a partir de teorías acerca del funcionamien-
to del sistema a modelar. Los modelos mecanísticos (o explicativos, 
derivados de las teorías hipotético-deductivas) intentan representar 
la causalidad e interacción entre las variables a fin de imitar (mate-
máticamente) la estructura y funcionamiento del sistema en estudio.

Además, se propone que los estudios futuros encuentren y defi-
nan indicadores cuantitativos (por ejemplo, microbios, genes, proteí-
nas o metabolitos específicos). Estos indicadores se pueden utilizar 
para medir y cuantificar los riesgos asociados con los resistomas.

Una metodología utilizada para estudiar el resistoma se basa en 
los perfiles de genes ARNr 16S mediante PCR. Los genes de ARNr 
16S se utilizan como marcadores de identidad taxonómicos en el 
análisis computacional para vincular los perfiles de genes de resisten-
cia con la población microbiana.

El ARNm tiene una secuencia (AGGAGG), conocida como de 
Shine-Dalgarno, que se ubica justo antes del codón de inicio. Una vez 
unida esa secuencia con la secuencia anti-Shine-Dalgarno del ARNr, 
se inicia la transferencia de información para la síntesis de la proteína.

Los genes ARNr 16S son una herramienta filogénica poderosa 
que se encuentra presente en todas las bacterias; están compuestos 
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por secuencias altamente conservadas cuya secuenciación sirve para 
identificar, a nivel de especie, microorganismos muy parecidos. Una 
desventaja del uso de marcadores taxonómicos en la investigación de 
resistomas es la falta de profundidad de secuencia; la mayoría de los 
marcadores dan una buena estimación solo hasta el nivel de familia 
o género, pero no descienden hasta el nivel de especie (Zaheer, R., et 
al., 2018).

Además, es difícil identificar la unidad taxonómica operativa 
(UTO). En los análisis filogenéticos, una UTO es una unidad de cla-
sificación seleccionada por el investigador, que se utiliza para indi-
vidualizar objetos de su estudio, ya sea una especie u otro taxón de 
cualquier categoría, una morfoespecie, una población e incluso un 
individuo, y de este modo poder ordenarlos en una clasificación y en 
la construcción de un árbol filogenético, sin juzgar si se correspon-
den a una entidad biológica particular (Sneath, P.H. and Sokal, R.R., 
1973).

No obstante, la información de la secuencia del gen ARNr 16S es 
útil para definir la comunidad microbiana central. Por ejemplo, Yan, 
et al. (2019) utilizaron PCR cuantitativa en tiempo real (PCRq) de 
alto rendimiento para identificar 217 genes de resistencia en espacios 
verdes dentro de áreas urbanas y descubrieron que Proteobacteria es 
uno de los filos dominantes.

Su, J.Q., et al. (2017) combinaron ARNr 16S con metagenómica 
para estudiar el resistoma de varias instalaciones de alcantarillado ur-
bano en toda China, descubriendo que las instalaciones de alcanta-
rillado estaban dominadas por los filos Proteobacteria, Bacteroidetes, 
Firmicutes y Fusobacteria. Por lo tanto, aunque los genes del ARNr 
16S por sí solos no pueden proporcionar información completa, un 
enfoque integrado que combine el ARNr 16S, la metagenómica y 
otras herramientas puede ser muy útil para demostrar interacciones 
y dinámicas bacterianas en las comunidades de resistomas.
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Análisis metagenómico

La metagenómica puede revelar información genética sobre la po-
blación microbiana sin necesidad de cultivar microbios. La metage-
nómica es una herramienta poderosa para observar la abundancia 
de genes de resistencia en toda la población, pero exige muchos más 
recursos computacionales que el análisis del gen ARNr 16S y, por lo 
tanto, es más laboriosa.

Una revisión de Bengtsson-Palme, J., et al. (2017) describe opor-
tunidades bioinformáticas específicas en herramientas avanzadas di-
señadas específicamente para el estudio de resistomas. Es importan-
te tener en cuenta que el análisis metagenómico en la investigación 
de resistomas está aún en sus comienzos y, por otra parte, está en 
constante cambio. Las nuevas tecnologías de secuenciación, como la 
secuenciación de nanoporos para la investigación de resistomas, se 
actualizan constantemente (Che, Y., et al., 2019; Bertrand, D., et al., 
2018; Gupta, S., et al., 2019).

La secuenciación mediante nanoporos es una tecnología única y 
escalable que permite el análisis directo y en tiempo real de fragmen-
tos de genes de resistencia de ADN o ARN. Funciona al monitorear 
los cambios en una corriente eléctrica a medida que los ácidos nuclei-
cos pasan a través de un nanoporo de proteína. La señal resultante se 
decodifica para proporcionar la secuencia específica de ADN o ARN 
(Schaffer, A., 2012).

La secuenciación de nueva generación (NGS) es una tecnología 
de secuenciación paralela masiva que ofrece un rendimiento, esca-
labilidad y velocidad ultra altos. La tecnología se utiliza para deter-
minar el orden de los nucleótidos en genomas completos o regiones 
específicas de ADN o ARN (Head, S.R., et al., 2018).

Un desafío en el uso de técnicas de secuenciación de nueva ge-
neración (NGS) para estudiar el resistoma es el hecho de que un nú-
mero significativo de genes de resistencia se encuentra en elementos 
genéticos móviles (EGM). Esto hace que sea más difícil conectar se-
cuencias específicas con genomas específicos. Los elementos gené-
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ticos móviles (EGM) incluyen plásmidos, segmentos de virus (por 
ejemplo, bacteriófagos), transposones e integrones que pueden mo-
verse entre y dentro de las células vivas (Lerminiaux, N., Cameron, 
A.D., 2019; Sultan, I., et al., 2018).

Che, Y., et al. (2019) compararon la secuenciación metagenómi-
ca con técnicas de validación dependientes del cultivo y demostra-
ron que los genes de resistencia asociados con los elementos gené-
ticos móviles dominaban el resistoma de las plantas de tratamiento 
de aguas residuales y que su abundancia relativa aumentaba en los 
efluentes.

Ma, L., et al. (2015) también utilizaron herramientas metagenó-
micas para mostrar que muchos genes de resistencia, como macA–
macB, tetA–tetR o aquellos que portaban el integrón de clase 1 
aadA5–dfrA17, se compartían en diferentes hábitats fecales (pollo, 
cerdo y humano).

Si bien la metagenómica es una herramienta poderosa para estu-
diar el resistoma, una limitación importante es que la presencia de un 
gen no significa necesariamente que sea funcional o que las células lo 
expresen. Para cerrar esta brecha de datos, las herramientas de meta-
genómica deben combinarse con herramientas adicionales, como la 
metagenómica funcional (Lam, K.N., et al., 2015).

Análisis de metagenómica funcional

La metagenómica funcional no solo valida bioquímicamente la pre-
sencia de genes de resistencia conocidos, sino que también se puede 
utilizar para identificar nuevos genes de resistencia. A diferencia de 
la metagenómica, los estudios de metagenómica funcional no necesi-
tan conocimientos previos sobre el tipo de genes de resistencia en un 
entorno (Perry, J.A. and Wright, G.D., 2014).

Las principales técnicas incluyen simulaciones del entorno de cre-
cimiento, como el crecimiento en cámaras de difusión, o la expresión 
de genes de clones metagenómicos en huéspedes sustitutos para es-
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tudios bioquímicos precisos (Lam, K.N., et al., 2015). Estas técnicas 
se pueden aplicar a organismos no cultivables y, por lo tanto, son 
independientes de los sesgos de cultivo. Luego, la nueva información 
se puede seleccionar en las bases de datos (Perry, J.A., Wright, G.D., 
2014).

Aunque la metagenómica funcional es una herramienta podero-
sa para estudiar genes de resistencia nuevos y conocidos, tiene una 
limitación importante: los genes de resistencia se toman “fuera de 
contexto” y se introducen en sistemas de expresión sustitutos, no 
necesariamente iguales al real. La alteración del entorno natural en 
la metagenómica funcional es mucho mayor que en otras técnicas 
como la secuenciación del gen 16S rRNA y la metagenómica (dos 
Santos, D.F., et al., 2017).

Culturonómica

Además, para superar el sesgo de las técnicas de secuenciación y 
metagenómica funcional, estudios recientes han demostrado el gran 
potencial de la culturómica en la identificación rápida de bacterias 
(Nowrotek, M., et al., 2019). La culturómica es el cultivo celular de 
alto rendimiento de bacterias que tiene como objetivo identificar 
de forma integral cepas o especies en muestras obtenidas de tejidos 
como el intestino humano o del medio ambiente (Lagier, J., 2012; 
Lagier, J., 2016; Greub, G., 2012).

Este enfoque se concibió como un método alternativo y comple-
mentario a la metagenómica, que se basa en la presencia de secuen-
cias homólogas para identificar nuevas bacterias (Lagier, J., 2016).

La culturómica utiliza herramientas de alto rendimiento, como 
la espectrometría de masas de tiempo de vuelo de ionización por 
desorción láser asistida por matriz (MALDI-TOF; MALDI: convierte 
las moléculas en iones; TOF: mide la masa de los iones) para identifi-
car de manera integral muchas bacterias desde muestras ambientales 
hasta el nivel taxonómico de la cepa (Nowrotek, M., et al., 2019).
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La Desorción/Ionización Láser Asistida por Matriz se utiliza para 
analizar moléculas extremadamente grandes. Las técnicas combina-
das de metagenómica funcional y culturómica probablemente impul-
sarán la investigación futura de resistomas, especialmente en combi-
nación con la secuenciación de tercera generación o las técnicas de 
secuenciación Nanopore (Van der Helm, E., et al., 2017).

Debido a la limitada información filogenética disponible sobre las 
bacterias, los datos metagenómicos generalmente contienen grandes 
cantidades de “materia oscura microbiana”, con secuencias de origen 
desconocido (Rinke, C., et al., 2013). Es un dato muy interesante por-
que está indicando que la tecnología analítica avanza más rápido que 
la comprensión de resultados, por lo menos en este terreno.

La culturómica cubre algunos de los vacíos existentes, con la ven-
taja adicional de permitir el estudio funcional de los cultivos genera-
dos. Su principal inconveniente es que muchas especies bacterianas 
permanecen efectivamente no cultivables hasta que se comprendan 
mejor sus condiciones de crecimiento. Por lo tanto, hasta el presente, 
la optimización del enfoque culturómico se ha realizado mejorando 
las condiciones de cultivo (Diakite, A., 2020; Chang, Y., 2019).

Análisis de metatranscriptoma

El metatranscriptoma se refiere al conjunto total de ARN mensaje-
ro (ARNm) extraído de una comunidad microbiana en un entorno 
específico. Estas comunidades microbianas pueden incluir bacterias, 
arqueas, hongos, virus y otros microorganismos. El análisis del me-
tatranscriptoma proporciona información sobre la expresión génica 
activa dentro de la comunidad microbiana en un momento dado.

A diferencia del genoma, que representa el conjunto completo de 
genes de un organismo, el metatranscriptoma se centra en los genes 
que están siendo transcritos y expresados en un momento específico. 
Esto es crucial para comprender las funciones biológicas y las res-
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puestas metabólicas de las comunidades microbianas en diferentes 
condiciones ambientales.

El estudio del metatranscriptoma es una herramienta valiosa en 
microbiología ambiental, microbioma humano y otros campos rela-
cionados, ya que proporciona información dinámica sobre las acti-
vidades metabólicas y las interacciones microbianas en un entorno 
determinado. Este enfoque puede ayudar a entender cómo los mi-
croorganismos responden a cambios en su entorno, cómo se comu-
nican entre sí y cómo contribuyen a funciones ecológicas y procesos 
biogeoquímicos (Parro, V. y Moreno Paz, M., 2015).

Las técnicas de metatranscriptómica requieren el aislamiento y la 
purificación de ARN de muestras ambientales para dar una indica-
ción de los genes activos en la comunidad microbiana. El costo de se-
cuenciación del ARN por muestra es más alto que el del ADN y esto 
puede limitar la aplicación más amplia de la metatranscriptómica en 
los estudios de resistomas.

Sin embargo, la metatranscriptómica es una herramienta impor-
tante que se ha aplicado a especies bacterianas no cultivables en el 
medio ambiente (Brochmann, P.R., et al., 2018; Cardoso, M.H., et al., 
2018; Erickson, K., et al., 2017). La técnica posiblemente crecerá en 
popularidad con los avances en las técnicas de purificación de ARN 
total a partir de muestras ambientales y a medida que disminuyan los 
costos de secuenciación de ARN.

Estudios recientes han demostrado la ventaja de utilizar la meta-
transcriptómica en la investigación de resistomas. Marcelino, V.R., et 
al. (2019) utilizaron estudios de metatranscriptómica del resistoma 
antropogénico (generado por el hombre) para mostrar una correla-
ción positiva entre los residuos de antibióticos comunes en las esta-
ciones depuradoras de aguas residuales y los microbiomas intestina-
les de las aves migratorias. Los pequeños plásmidos que portan genes 
multirresistentes (MAR) no solo son una amenaza para la salud hu-
mana, sino que también pueden diseminar los genes de resistencia 
en los resistomas.
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En otro estudio, se utilizaron análisis metatranscriptómicos y me-
tagenómicos para mostrar la presencia de genes de resistencia en las 
estaciones depuradoras de aguas residuales y la importante conexión 
entre la transcripción de plásmidos MAR y los huéspedes (Liu, Z., 
et al. 2019). Específicamente, los autores reportaron la presencia de 
plásmidos MAR que albergan 14 y 50 genes de resistencia en el gé-
nero Mycobacterium y la familia Burkholderiaceae respectivamente.

Análisis de metaproteómica y metabolómica

Los estudios de proteínas pueden proporcionar una visión profunda 
de la actividad enzimática y la función de las proteínas en las células 
microbianas del resistoma.

La metagenómica es el análisis del material genético de las bacte-
rias, tomado directamente de una muestra del medio en estudio, con 
lo que se puede identificar a las bacterias que no se detectan con los 
cultivos (Liu, M., et al., 2020).

Sintetizando, se puede resumir que:
• 	 la metatranscriptómica estudia el ARN total transcripto;
• 	 la metaproteómica se enfoca en los niveles de proteínas;
• 	 la metabolómica estudia los perfiles metabólicos.

Se ha demostrado que el análisis metaproteómico y metabolómi-
co de bacterias cultivables aisladas puede proporcionar información 
significativa sobre las características específicas de los genes de resis-
tencia (Hoerr, V., et al., 2016; Schelli, K., et al., 2017; Vranakis, I., et 
al., 2014).

Durante las últimas dos décadas, el potencial del uso de tecno-
logías ómicas ha revolucionado la investigación clínica y ha contri-
buido a controlar la propagación de patógenos mediante la identi-
ficación de genes resistentes a los antibióticos, la identificación de 
posibles objetivos antimicrobianos y el desarrollo de agentes antimi-
crobianos altamente específicos (Chernov, V.M., et al., 2019; Zhang, 
A.N., et al., 2021). Por lo tanto, existe una necesidad urgente de uti-
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lizar tecnologías ómicas para permitir un diagnóstico más rápido de 
patógenos resistentes a los medicamentos y mejorar los regímenes de 
tratamiento con antibióticos.

En particular, en medicina veterinaria, la metaproteómica se uti-
lizó para evaluar diferentes métodos de manejo del estiércol de vaca 
para minimizar la propagación de genes de resistencia (Zhang, L., et 
al., 2020).

Estos estudios mostraron que las bacterias con mayor abundan-
cia relativa en los metagenomas también producían más proteínas, 
incluidas las codificadas por genes de resistencia, en muestras de es-
tiércol. Liu, Y., et al. (2020) también utilizaron metaproteomas para 
medir la abundancia de bacterias en los microbiomas intestinales 
humanos en respuesta a diferentes sustancias químicas, incluidos 
cuatro antibióticos. Las proteínas bacterianas identificadas se utili-
zaron para analizar la composición del microbioma y algunas vías 
funcionales.

Por lo tanto, la plataforma de metaproteómica presenta pruebas 
convincentes para los estudios de resistomas, no solo a nivel de ge-
nes sino también a nivel de proteínas. Los estudios de metabolómica 
suelen utilizar técnicas de espectrometría de masas y pueden incluir 
técnicas basadas en resonancia magnética nuclear (RMN) (Wishart, 
D.S., 2019).

Para que estas técnicas sean relevantes para futuros estudios de 
resistomas, se requieren avances en las metodologías de muestreo 
de alto rendimiento. Aunque de alcance limitado, el uso de análisis 
metaproteómicos y metabolómicos en la investigación de resistomas 
puede proporcionar respuestas a preguntas sobre los mecanismos in-
volucrados en el desarrollo de resistomas.

Estos estudios pueden dar una indicación de que los genes de re-
sistencia están activos en cualquier momento y qué genes de resis-
tencia activos están relacionados. Además, puede ser posible evaluar 
la “intensidad” del resistoma en el medio ambiente en función de los 
cambios en los perfiles metabólicos.
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En otras palabras, diferentes factores estresantes, como los anti-
bióticos, afectan la composición del resistoma. Por ejemplo, se usa-
ron estudios de metatranscriptómica y metabolómica para mostrar 
los efectos inhibidores del tanino de caqui en Staphylococcus aureus 
resistente a la meticilina (MRSA) (Liu, M., et al., 2020). Los auto-
res demostraron que 370 genes y 19 metabolitos se expresaron dife-
rencialmente en MRSA y que los cambios en el metaboloma fueron 
comparables a los cambios en el transcriptoma.

Una visión holística del resistoma solo surgirá de un enfoque inte-
grado que incluya muchas técnicas diferentes. Además, como sugie-
ren Nowrotek, M., et al. (2019), la combinación de las herramientas 
“ómicas” con las herramientas clásicas de investigación microbiana 
puede mejorar nuestra comprensión del resistoma.

Tal enfoque requiere muchos recursos y se debiera promover el 
establecimiento de un grupo interdisciplinario multinacional que 
pueda cubrir la amplia gama de técnicas y conocimientos necesarios 
para tal empresa, similar a la exitosa historia del Proyecto Genoma 
Humano a principios de la década de 2000.

Esta iniciativa puede cerrar la brecha que existe hoy en día entre 
“estructura y función” en la investigación de resistomas y de datos 
cualitativos, para incluir también datos cuantitativos. Esto permitiría 
crear modelos que puedan ser utilizados por los sectores de la salud y 
el medio ambiente para monitorear, controlar y prevenir la propaga-
ción de la resistencia a los antibióticos.

Indiscutiblemente, se trata de una serie de tecnologías muy mo-
dernas, complejas, aún caras, difíciles de implementar, pero que ade-
cuadamente complementadas pueden aportar conocimiento crítico 
para el manejo de la resistencia antimicrobiana. Indiscutiblemente, 
como fue mencionado antes, se requerirá colaboración multidisci-
plinaria internacional para que este conjunto de metodologías pueda 
coordinarse eficientemente.
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GENERADORES Y VÍAS DE TRANSMISIÓN  
DE LA RAM EN EL MEDIO AMBIENTE
En términos generales, el uso de antibióticos en humanos y animales 
siempre conlleva un riesgo inherente de selección de genes de resis-
tencia a los antibióticos. Estos genes, a menudo, si no siempre, se en-
cuentran en bacterias con otros genes que promueven la resistencia a 
otras sustancias químicas potencialmente dañinas (Alekshun, M.N. y 
Levy, S.B., 1999; Levy, S.B., 2002; Enault, F., et al., 2016).

Sería más interesante considerar a este conjunto de genes simple-
mente como “genes de resistencia”, porque los antibióticos no son los 
únicos químicos que seleccionan genes de resistencia. Es una desa-
fortunada convención histórica etiquetar todos estos genes como ge-
nes de resistencia a los antibióticos, cuando en realidad pueden po-
tencialmente conferir resistencia a muchas más sustancias químicas.

Una revisión de la literatura destaca tres clases bien caracterizadas 
de productos químicos que generan resistencia:
1.	 Antimicrobianos, de los cuales hay cuatro subclases: antibióti-

cos, antifúngicos, antivirales y antiparasitarios.
2.	 Metales pesados.
3.	 Biocidas (desinfectantes y tensioactivos).

Sin embargo, también se conocen muchos otros productos quí-
micos naturales derivados de plantas, con capacidad para seleccionar 
genes de resistencia, entre ellos alcaloides con actividad antimitótica, 
flavonoides, terpenoides y muchas otras sustancias (Friedman, M., 
2015), y xenobióticos (por ejemplo, disolventes como octanol, hexa-
no y tolueno) (Ramos, J.L., et al., 2002; Fernandes, P., 2003).

La co-selección de genes que confieren resistencia a productos 
químicos peligrosos disolventes (Fernandes, P., 2003), biocidas (Pal, 
C., et al., 2015; Wales, A.D. y Davies, R.H., 2015; Wesgate, R., et al., 
2016), antibióticos (Levy, S.B., 2002; Blanco, P., et al., 2016) y metales 
(Percival, S.L., et al., 2005; Pal, C., et al., 2015) es un fenómeno po-
tencialmente importante desde el punto de vista ecológico y clínico.

La co-selección se logra de dos maneras:
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1.	 Co-resistencia, mediante la cual la selección de un gen fomenta 
el mantenimiento de otro gen de resistencia, uno que no necesa-
riamente ofrece una ventaja selectiva para el químico en cuestión 
(Johnson, T.A., et al., 2016).

2.	 Resistencia cruzada, en la que un gen de resistencia puede ofre-
cer protección contra múltiples sustancias químicas tóxicas (Cu-
riao, T., et al., 2016).
La arquitectura genómica (por ejemplo, los genes de resistencia 

que se encuentran dentro de plásmidos, transposones e integrones) es 
la “caja de herramientas”, y los genes de resistencia que se encuentran 
en el mismo lugar del genoma son las “herramientas”. La resistencia 
cruzada es análoga a tener una herramienta capaz de múltiples fun-
ciones, como un martillo sacaclavos, que puede martillar y extraer un 
clavo, ofreciendo así múltiples funciones con la misma herramienta.

Las bombas de eflujo son proteínas de membrana encargadas del 
transporte de distintos compuestos desde el interior de las bacterias 
al exterior, contribuyendo de esta forma a la resistencia bacteriana. 
A menudo pueden proporcionar resistencia cruzada a múltiples pro-
ductos químicos. Las bombas de eflujo bacterianas pueden ser muy 
específicas o muy promiscuas en su capacidad para expulsar molécu-
las. La especificidad de la bomba de eflujo depende de varios factores, 
incluyendo el tipo de bomba, el sustrato y las interacciones con otras 
proteínas.

La literatura describe tres vías principales para que las sustancias 
químicas generadoras de resistencia lleguen al medio ambiente, a sa-
ber:
1.	 Aguas residuales municipales e industriales.
2.	 Esparcimiento en el suelo de estiércol animal y lodos de depura-

doras.
3.	 Acuicultura.



Jorge Errecalde - Carlos Eddi62

Generadores de resistencia: antibióticos
Escala del empleo de antibióticos en medicina humana

No es sencillo disponer de datos serios sobre el empleo de antibióti-
cos en medicina humana. La descentralización de los sistemas de sa-
lud conspira contra el mantenimiento de bancos de datos confiables. 
Inglaterra, por las características de su sistema sanitario, tiene buenas 
posibilidades al efecto.

El consumo total de antibióticos había estado disminuyendo an-
tes de la pandemia de COVID-19 (4,3 % de reducción entre 2017 y 
2019, de 18,8 a 18,0 dosis diaria definida –DDD– por 1.000 habi-
tantes por día). Durante la pandemia de COVID-19 se observó una 
fuerte disminución, de 10,9 % entre 2019 y 2020. Los datos se mantu-
vieron entre 2020 y 2021, con solo una ligera disminución adicional 
en el consumo del 0,5 %.

La prescripción de antibióticos continuó siendo alta en la práctica 
general. Los pacientes hospitalizados, así como los ambulatorios, mos-
traron un incremento en el consumo de antibióticos, que se atribuye 
al mayor control médico posterior a la pandemia. El consumo de an-
tibióticos en la práctica odontológica declinó 7,1 %, sin retornar a los 
niveles prepandémicos (Public Health England, Reporte 2021-2022).

En 2010, India fue el mayor consumidor de antibióticos cuando se 
evaluó el tonelaje total; sin embargo, su uso per cápita (7,5 unidades 
per cápita) fue bajo en comparación con Australia y Nueva Zelanda, 
que registraron las tasas de uso más altas, de 87 y 70 unidades por año 
per cápita, respectivamente (Van Boeckel, T.P., et al., 2014). Una uni-
dad de antibiótico se definió en este estudio como el número de dosis 
(es decir, píldora, cápsula o ampolla) vendidas (Van Boeckel, T.P., et 
al., 2014). China fue el segundo mayor consumidor de antibióticos 
a nivel mundial cuando se evaluó el tonelaje total, pero al igual que 
India, registró un uso de antibióticos per cápita relativamente bajo 
(7,5 unidades).
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La heterogeneidad en el uso de antibióticos se reproduce aparen-
temente en todas las escalas geográficas. Por ejemplo, anidadas den-
tro de las grandes diferencias globales hay diferencias entre países 
y dentro de regiones más pequeñas, por ejemplo, Europa, donde se 
usaron casi un 300 % más de antibióticos per cápita en Turquía que 
en Armenia (Versporten, A., et al., 2014). Dentro de Europa, la dosis 
diaria definida (DDD) más alta de antibióticos (pacientes ambulato-
rios) per cápita se registra en Francia (32 DDD) y Grecia (30 DDD), 
con el Reino Unido (15 DDD) superando la del país europeo de uso 
más bajo, los Países Bajos, en un 33 % (Goossens, H., et al., 2005).

Las diferencias entre países a menudo se atribuyen a la facilidad 
con la cual las personas pueden automedicarse, con países del este 
y sur de Europa (p. ej., Bulgaria, Chipre, Grecia, Lituania, Rumania 
y España) demostrando un mayor acceso a antibióticos sin receta y, 
por lo tanto, un uso y abuso crecientes en el consumo de antibióticos 
(Safrany, N. y Monnet, D.L., 2012). En general, el uso de antibióti-
cos per cápita en toda Europa es más bajo en las regiones del norte, 
moderado en las regiones del este y más alto en las regiones del sur 
(Goossens, H., et al., 2005).

Además de las grandes diferencias entre países dentro de las re-
giones, existen diferencias significativas en el uso de antibióticos 
dentro de los países. Por ejemplo, en Inglaterra, el mayor consumo 
combinado de antibióticos en la práctica general y el hospital se re-
gistró en Merseyside, con niveles similares a los informados en el sur 
de Europa, con 30,4 DDD por 1.000 habitantes por día, más de un 30 
% más que Thames Valley, con el consumo más bajo (22,8 DDD por 
1.000 habitantes por día) (Public Health England, 2014). Durham, 
un área en el noreste de Inglaterra, informó un 40 % más de prescrip-
ciones de antibióticos en la práctica general que Londres (sureste de 
Inglaterra) (Public Health England, 2014).

El Informe ESPAUR 2014 señala que las áreas dentro del Reino 
Unido que reportan altas tasas de prescripción de antibióticos tam-
bién reportaron tasas más altas de resistencia a los antibióticos; un 
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hallazgo que los autores reconocieron requiere un examen más de-
tenido. Aún se desconoce si estas variaciones regionales en las pres-
cripciones de antibióticos se traducen en diferencias en el riesgo de 
selección y mantenimiento de la resistencia a los antibióticos en el 
medio ambiente.

Es probable que la evidencia del uso heterogéneo de antibióti-
cos a pequeña y gran escala tenga múltiples causas y, como tal, los 
planes de acción contra la resistencia a los antimicrobianos deban 
ser lo suficientemente holísticos para abordar la diversidad de etio-
logías. Dada la política global de fomentar la disminución del uso de 
antimicrobianos en todas sus formas, es posible que las cifras antes 
mencionadas hayan experimentado una baja sustancial en los años 
transcurridos desde el reporte de esos datos.

Escala del empleo de antibióticos en medicina veterinaria

De acuerdo con lo publicado en The State of the World’s Antibiotics 
2015, dos tercios de todos los antibióticos producidos a nivel mundial 
cada año (65.000 toneladas de 100.000 toneladas totales) se utilizan 
en la cría de animales (Gelband, H., et al., 2015).

La variabilidad entre países en el uso de antimicrobianos veteri-
narios en animales destinados a la producción de alimentos, incluso 
solo dentro de los países de altos ingresos, puede ser significativa. Las 
ventas de agentes antimicrobianos veterinarios entre los 26 países de 
la UE en 2013, expresadas como mg de antibiótico por unidad de 
corrección de la población (PCU), sitúan a Noruega con los mg/PCU 
más bajos: 3,7 mg/PCU, mientras que el Reino Unido tiene 62,1 mg/
PCU. La PCU es una unidad de medida estándar que tiene en cuenta 
el número de animales en un país y su peso promedio en el punto 
en el que es más probable que sean tratados, proporcionando una 
estimación del total de kg de animales destinados a la producción de 
alimentos en un país.
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En el extremo superior del uso de antimicrobianos veterinarios 
en la UE se encontraban Italia (301,6 mg/PCU), España (317,1 mg/
PCU) y Chipre (425,8 mg/PCU) (Agencia Europea de Medicamen-
tos, 2015). La mayoría de estas ventas corresponden a las clases de 
antibióticos tetraciclina y penicilina, que representan entre el 6 y el 
56 % y entre el 11 y el 61 % del total de antibióticos vendidos en cada 
país para animales destinados a la producción de alimentos, respec-
tivamente (European Medicines Agency, 2015). En combinación con 
las sulfonamidas, estas tres clases de antibióticos representan el 71 
% de las ventas totales en estos 26 países de la Unión Europea (UE)/
Espacio Económico Europeo (EEE) en 2013.

En 2015, las ventas totales de antibióticos para uso terapéutico en 
animales en el Reino Unido fueron de 420 toneladas, aproximada-
mente el 44 % del uso total de antibióticos (Public Health England, 
2015). El número de cabezas de ganado en el Reino Unido en 2013 
fue: bovinos (9,8 millones), cerdos (4,9 millones), ovejas (32,8 millo-
nes) y pollos (162,6 millones) (Dirección de Medicamentos Veteri-
narios, 2014).

Los miligramos de ingrediente activo de antibióticos de impor-
tancia crítica (CIA) vendidos para animales destinados a la produc-
ción de alimentos por PCU para 2013 fueron: bovinos (8 mg/PCU) y 
porcinos y aves (172 mg/PCU) (Dirección de Medicamentos Veteri-
narios, 2014). Las tetraciclinas fueron los antibióticos más utilizados 
en animales (43,5 %), seguidos de las penicilinas (21,7 %), reflejando 
los patrones de uso en humanos donde se revierte el orden: las pe-
nicilinas (64 %) seguidas de las tetraciclinas (10 %) (Public Health 
England, 2015).

La estimación de que aproximadamente el 44 % de los antibióti-
cos utilizados en el Reino Unido son para uso veterinario es mucho 
más baja que las estimaciones de otros países, como EE. UU., don-
de se estima que >70 % de los antibióticos se utilizan en el ganado 
(O’Neill, J., 2015).
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Los antibióticos son importantes para mantener la salud y el bien-
estar de los animales. A menudo se dispensan antibióticos para tratar 
o prevenir infecciones en manadas/rebaños/parvadas (Gelband, H., 
et al., 2015). Los antibióticos a menudo se agregan al agua o a la co-
mida del animal como una solución pragmática al hecho de que se 
crían en grupos, lo que dificulta aislar y tratar solo a los infectados. 
Además, el esfuerzo por aislar a los animales puede resultar estresan-
te para estos y, en ocasiones, peligroso para el veterinario que admi-
nistra el antibiótico.

Es de fundamental importancia considerar lo antes mencionado. 
Cuando los animales se crían en grandes grupos, en espacios reduci-
dos, se comportan prácticamente como si se tratara de un gran orga-
nismo único. Un galpón de pollos de 10, 20 o 50.000 aves debe consi-
derarse un “gran animal”. Cuando emerge una enfermedad en algunos 
miembros del grupo, el grupo debe ser tratado en su totalidad.

El uso de antibióticos para promover el crecimiento ha sido pro-
hibido en Europa y está en declive en América del Norte. Los princi-
pales proveedores de alimentos como Tyson (Tyson Fresh Meat Inc., 
2014), McDonald’s (McDonald’s Corporation, 2015), Chick-fil-A 
(Chick-fil-A, Inc., 2014), Subway (Subway IP, Inc., 2016) y Taco Bell 
(Taco Bell Corp., 2016) están incorporando gradualmente nuevos 
compromisos para restringir en gran medida el uso de antibióticos 
en la producción de alimentos, principalmente en las aves de corral.

La mayor diseminación de las bacterias resistentes y los genes de 
resistencia a los antibióticos en el medio ambiente puede deberse a 
las presiones selectivas impuestas por las actividades humanas. Estas 
actividades incluyen el uso excesivo de antibióticos en clínicas, hospi-
tales y geriátricos (Duan, M., et al., 2020; Feng, J., et al., 2017).

Otras actividades incluyen el uso de antibióticos para prevenir 
enfermedades y promover el crecimiento en animales de granja y 
acuicultura (Ji, X., et al., 2012; Watts, J.E.M., et al., 2017; Xiong, W., 
et al., 2018). Las bacterias y los genes que codifican resistencia a los 
antibióticos provenientes de estas actividades se acumulan en plantas 
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de tratamiento de aguas residuales, compost y corrientes de agua de 
las granjas (Dong, P., et al., 2019; Karkman, A., et al., 2018; Wu, N., 
et al., 2019).

A medida que las bacterias resistentes mueren, los genes de re-
sistencia se degradan o disipan, pero otros pueden acumularse en 
el agua (Anthony, E.T., et al., 2020; Yang, Y., et al., 2017), en el suelo 
(Chen, Q., et al., 2016; Han, X.M., et al., 2016; Wu, N., et al., 2020) o 
en el aire (Brągoszewska, E. y Biedroń, I., 2018; Pal, C., et al., 2016; 
Zhang, T., et al., 2019). Diferentes hábitats pueden acumular genes de 
resistencia específicos. A estos genes de resistencia localizados se los 
denomina subresistomas.

Los genes de resistencia en los subresistomas están vinculados y 
entrelazados en el ecosistema. Comprender las relaciones entre los 
genes de resistencia en nuestro ecosistema podría ayudar a aplicar 
eficientemente el enfoque de Una Salud para reducir la aparición de 
resistencia a los antibióticos en las bacterias.

El concepto Una Salud busca optimizar la salud de las personas, 
los animales y el medio ambiente a través de esfuerzos conjuntos de 
gobiernos, sociedades, corporaciones e instituciones (Al-Tawfiq, J.A., 
et al., 2017; Hu, Y., et al., 2017) y, por supuesto, de todos aquellos 
individuos con responsabilidad en la prescripción, manejo y aplica-
ción de antimicrobianos. Estas acciones conjuntas pueden permitir 
una vigilancia efectiva que conduzca a una mejor gestión de la salud 
humana, animal y ambiental.

El objetivo principal, en el ámbito de la resistencia a los antimi-
crobianos, sería reducir o prevenir la propagación de genes de resis-
tencia en el medio ambiente y, por lo tanto, evitar la aparición y pro-
pagación de superbacterias resistentes a los antibióticos (Kim, D.W., 
Cha, C.J., 2021).
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PRINCIPALES FAMILIAS DE ANTIBIÓTICOS  
Y SUBTIPOS DE GENES DE RESISTENCIAS  
EN EL MEDIO AMBIENTE
Los antibióticos comunes se pueden dividir en 16 familias, según las 
estructuras químicas y los modos de acción. Las principales estructu-
ras de antibióticos incluyen β-lactámicos, tetraciclinas, sulfonamidas, 
aminoglucósidos, fluoroquinolonas, macrólidos, trimetoprima y glu-
copéptidos (Stoll, C., et al., 2012; Watts, J.E.M., et al., 2017; dos San-
tos, D.F., et al., 2017). A estos se agregan los fenicoles, lincosamidas, 
polipeptídicos, polienos, nitroimidazoles, fosfonatos, estreptogrami-
nas y oxazolidinonas.

Los principales modos de acción de los antibióticos incluyen la 
interrupción de la biosíntesis de la pared celular, de la membrana ce-
lular, de las proteínas y del ADN/ARN, o la inhibición de enzimas 
bacterianas específicas (Zhuang, M. et al., 2021).

Actualmente, entre 20 y 36 antibióticos se usan comúnmente en 
entornos clínicos, agrícolas y acuícolas (Qiao, M., et al., 2018; Zhang, 
Q.Q., et al., 2015). El uso generalizado de antibióticos ha llevado a 
la aparición de bacterias resistentes, así como de bacterias resisten-
tes a múltiples antibióticos (MAR). Por ejemplo, D’Costa, V.M., et 
al. (2006), aislaron un grupo diverso de bacterias MAR formadoras 
de esporas de resistomas del suelo que eran resistentes a 7 u 8 de los 
antibióticos comunes. Dos de los aislamientos eran resistentes a 15 de 
los 21 antibióticos de uso común.

La resistencia a los antibióticos está codificada en genes de resis-
tencia específicos y el uso generalizado de antibióticos contribuye a 
aumentar los subtipos de genes de resistencia en el medio ambiente 
(Li, C. et al., 2016; Mao, D., et al., 2015).

Las bacterias mejor estudiadas en el resistoma son las entéricas, 
que están asociadas con enfermedades transmitidas por los alimen-
tos y el agua (Stange, C., et al., 2016; Wilson, H. y Török, M.E., 2018). 
Estas Enterobacteriaceae multirresistentes pueden propagar o di-
seminar genes de resistencia desde granjas de animales o clínicas/
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hospitales y pueden afectar negativamente a la agricultura y la salud 
pública.

Los genes de resistencia se propagan en comunidades bacteria-
nas predominantemente por transmisión horizontal (THG) (Lermi-
niaux, N.A. y Cameron, A.D.S., 2019; Sultan, I., et al., 2018).

Los pequeños plásmidos que portan genes multirresistentes 
(MAR) no solo son una amenaza para la salud humana, sino que 
también pueden diseminar los genes de resistencia en los resistomas 
(Sultan, I., et al., 2018). En esta revisión, se destacan cuatro subtipos 
de genes de resistencia importantes responsables de la resistencia a 
los carbapenémicos, la colistina, las tetraciclinas y las sulfonamidas 
(Zhuang, M., 2021).

Genes de resistencia a carbapenémicos

Los β-lactámicos (penicilinas) fueron la primera familia de antibióti-
cos estudiada y se han utilizado durante mucho tiempo en medicina 
humana para tratar infecciones bacterianas graves. Estos antibióticos 
se unen a las proteínas fijadoras de penicilina (penicillin-binding pro-
teins) e inhiben la síntesis de peptidoglicano, componente esencial de 
la pared celular de bacterias Gram positivas y, dadas las diferencias es-
tructurales de la pared con las Gram negativas, no actúan sobre estas.

Los carbapenémicos (imipenem, meropenem, etc.) son la última 
línea importante de β-lactámicos para el tratamiento de bacterias en-
téricas resistentes a múltiples fármacos. Lamentablemente, en anima-
les de granja se detectan cada vez más Enterobacteriaceae resistentes a 
carbapenémicos, posiblemente debido al uso excesivo de antibióticos 
y otros productos químicos utilizados en producción animal (Köck, 
R., et al., 2018). Los carbapenémicos son un componente “central” 
bien estudiado del resistoma en granjas y en el medio ambiente (Po-
tter, R.F., et al., 2016).

La resistencia a los carbapenémicos es un problema importante 
en medicina humana. El aumento de los casos de bacterias entéri-
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cas portadoras de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) re-
sistentes a los β-lactámicos, así como a las cefalosporinas de tercera 
generación, ha convertido a los carbapenémicos en los fármacos de 
primera línea en el control de la infección por bacterias productoras 
de BLEE, así como en cultivos bacterianos que muestran resistencia 
a los betalactámicos usados en el antibiograma (Wilson, H. y Török, 
M.E., 2018).

La resistencia a los carbapenémicos en bacterias entéricas se debe 
a la producción de cuatro carbapenemasas principales: β-lactamasas 
de clase A, como la carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC); 
dos β-lactamasas de clase B (metalo-β-lactamasa de Nueva Delhi, 
NDM, y metalo-β-lactamasa codificada por integrones de Verona, 
VIM); y las β-lactamasas de clase D, como la oxacilinasa-48 (OXA-
48) (Mills y Lee, 2019; Potter et al., 2016; Wilson y Török, 2018).

Otras carbapenemasas que desempeñan funciones menores in-
cluyen la β-lactamasa de espectro extendido (GES) de Guayana y la 
β-lactamasa hidrolizante de imipenem (IMI) (Mills, M.C. y Lee, J., 
2019; Potter, R.F., et al., 2016).

Las cuatro carbapenemasas principales tienen diferentes propie-
dades y orígenes geográficos, pero las cuatro tienen una amplia dis-
tribución mundial (Mills, M.C. y Lee, J., 2019). Por ejemplo, la KPC, 
una serina-β-lactamasa, se descubrió originalmente en K. pneu-
moniae y está ampliamente distribuida en el hemisferio occidental 
(Mills, M.C. y Lee, J., 2019).

La NDM-1 (New Delhi metallo-beta-lactamase), que predomina en 
partes de Asia, es un tipo de enzima que hace a las bacterias que la 
poseen resistentes a un gran número de antibióticos betalactámicos. 
Entre ellos se encuentran los de la familia de los carbapenémicos, prin-
cipal arma frente a las cepas bacterianas resistentes a los antibióticos.

La familia de metalobetalactamasas (VIM) codificadas por in-
tegrones de Verona se informó en Verona, Italia, en 1999. Hasta la 
fecha, hay 23 variantes reportadas. Las enzimas VIM se encuentran 
principalmente en P. aeruginosa, también en P. putida y, muy rara-
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mente, en Enterobacteriaceae. Asociadas a integrones, a veces dentro 
de plásmidos, hidrolizan todos los betalactámicos excepto los mono-
bactámicos y evaden todos los inhibidores de betalactámicos. Hay 
una fuerte incidencia de estos enzimas en el este de Asia. VIM se 
encuentra principalmente en Europa (por ejemplo, Italia y Grecia) y 
OXA-48, que escinde la oxacilina además de la penicilina, se encuen-
tra principalmente en el norte de África y Europa.

La mayoría de los genes codificadores de carbapenemasas son 
transmitidos por plásmidos, lo que hace que se propaguen horizon-
talmente de manera eficiente en el microbioma (Mills, M.C. y Lee, J., 
2019; Wilson, H. y Török, M.E., 2018).

Los principales subtipos de genes de resistencia incluyen blaKPC, 
blaNDM, blaVIM y blaOXA. Otros determinantes genéticos que 
contribuyen a la resistencia a carbapenémicos incluyen mutaciones 
en bombas de eflujo o en porinas que modifican la permeabilidad 
de la membrana bacteriana frente a la captación de estos fármacos 
(Suay-García, B. y Pérez-Gracia, M.T., 2019).

Genes de resistencia a la polimixina

La familia de las polimixinas es la segunda forma de resistencia a los 
antibióticos mejor estudiada debido a la larga historia de uso de estos 
fármacos en producción animal. Las polimixinas son polipéptidos 
catiónicos cíclicos que se dirigen a la membrana externa de las bacte-
rias Gram negativas, se asocian con el lípido A del lipopolisacárido y 
provocan la ruptura de la pared celular (Sun, J. et al., 2018).

La polimixina B y la colistina (polimixina E) son las dos polimixi-
nas principales utilizadas en medicina humana. La colistina se utiliza 
como profiláctica y promotora del crecimiento en animales de granja.

Algunos países han prohibido el uso de colistina en animales para 
reducir su impacto en el resistoma. Liu, Y.Y., et al. (2016) informaron 
por primera vez sobre el gen de resistencia a la colistina, mcr-1, aisla-
do de E. coli en una granja porcina en China.
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Se han informado otros genes (mcr-1 a mcr-8), la mayoría de ellos 
transmitidos por plásmidos (Borowiak, M., et al., 2017; Carattoli, A., 
et al., 2017; Sun, J., et al., 2018; Wang, R., et al., 2018). La colistina y 
la tigeciclina son la última línea para controlar las Enterobacteria-
ceae resistentes a los carbapenémicos (CRE). Se trata de un grupo 
de bacterias altamente resistentes capaces de generar mortalidad en 
pacientes hospitalizados. El aumento mundial de CRE ha impulsado 
el uso intensivo de la colistina, lo que a su vez ha contribuido a au-
mentar la resistencia a ese fármaco (Al-Tawfiq, J.A., et al., 2017; Sun, 
J., et al., 2018).

Genes de resistencia a las tetraciclinas

La familia de las tetraciclinas (por ejemplo, tetraciclina, oxitetracicli-
na, doxiciclina, tigeciclina) es uno de los grupos de antibióticos más 
utilizados en entornos clínicos y veterinarios para tratar infecciones 
y como promotores del crecimiento (Peiris, C., et al., 2017; Zhang, 
Q.Q., et al., 2015).

Zhang, Q.Q. et al. (2015) clasificaron a la tetraciclina como uno 
de los cinco antibióticos principales utilizados en China en 2013. Se 
han detectado altas concentraciones de tetraciclinas en estiércol de 
ganado (Qian, X., et al., 2018), plantas de tratamiento de aguas re-
siduales (Grabert, R., et al., 2018), suelos (Xiang, L., et al., 2016) y 
medio acuático (Hoa, P.T.P., et al., 2011).

Los genes de resistencia a los antibióticos incluyen los responsa-
bles de las bombas de eflujo dependientes de la energía (tetA, tetC, 
tetG, tetK), las proteínas de protección ribosómica (tetM, tetO, tetQ, 
tetW) y los implicados en la inactivación o modificación enzimática 
(tetX) (Kim, S.Y., et al., 2016; Mao, D., et al., 2015).

El alto uso y presencia en el medio ambiente ha llevado a una 
mayor resistencia a la tetraciclina en algunas especies entéricas, como 
Aeromonas, Enterobacter, Salmonella y Klebsiella (Akiyama, T. et al., 
2013; Lee, S.W., Wendy, W., 2017).
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Genes de resistencia a las sulfonamidas

Las sulfonamidas, introducidas por primera vez en 1935, son una fa-
milia de antibióticos sintéticos comúnmente utilizados para tratar in-
fecciones producidas por bacterias y protozoos en animales de granja 
y humanos. Las sulfonamidas (como la sulfadiazina y la sulfadimeto-
xina) inhiben la biosíntesis de ácido dihidrofólico en bacterias Gram 
negativas y Gram positivas al unirse e inhibir la dihidropteroato sin-
tetasa (Baran, W., et al., 2011).

Se han detectado altas concentraciones de residuos de sulfona-
midas y sus correspondientes subtipos de genes de resistencia en di-
ferentes hábitats (Xu, J., et al., 2015). Los genes de resistencia se han 
identificado en los efluentes de las plantas de tratamiento de aguas 
residuales (Xu, J., et al., 2015), explotaciones ganaderas (Perreten, V., 
Boerlin, P., 2003), suelos agrícolas (Ji, X., et al., 2012), ríos (Jia, J. et al., 
2018; Xu, J. et al. 2015) y sistemas cercanos a la costa.

Un estudio exhaustivo sobre bacterias resistentes y genes de resis-
tencia a sulfonamidas en granjas ganaderas y avícolas en la provincia 
china de Jiangsu reveló que la fertilización con estiércol contaminado 
con antibióticos tuvo una influencia significativa en la selección de 
bacterias y genes que codifican resistencia a sulfonamidas.

El tipo de muestra, el tipo de animal y el tiempo de muestreo pue-
den afectar la regla de prevalencia y distribución de los genes de resis-
tencia a sulfonamidas. Los resultados de la identificación del género 
de bacterias resistentes a sulfonamidas y la descripción de los geno-
tipos del género revelaron que los patógenos oportunistas resistentes 
aumentaron el riesgo de afectar la salud pública. El autor sugiere que 
la alta frecuencia de varias combinaciones de los genes sul (sulfona-
mida-resistentes) en muestras de suelo agrícola abonado del sureste 
de China debería ser el foco de mayor atención y plantea la necesidad 
urgente de regulación y supervisión de los antibióticos veterinarios 
(Na, W. et al., 2014).
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PRINCIPALES VÍAS DE DESTINO DEL EMPLEO  
DE ANTIBIÓTICOS EN EL MEDIO AMBIENTE
a) Aguas residuales municipales e industriales

Una gran fracción de los antibióticos consumidos por los humanos 
se excreta en la orina y las heces en su forma biológicamente activa 
(Singer, A.C., et al., 2011; Zhang, Q.Q., et al., 2015; Verlicchi, P. y 
Zambello, E., 2016). Los antibióticos excretados por humanos ingre-
san a las plantas de tratamiento de aguas residuales y siguen una de 
las siguientes rutas:
1.	 Biodegradación (Chen, Q., et al., 2015).
2.	 dsorción a lodos de depuradora (Li, B. y Zhang, T., 2010; Ahmed, 

M.B., et al., 2015).
3.	 Salida al efluente sin cambios (Rivera-Utrilla, J., et al., 2013; Luo, 

Y., et al., 2014).
Posteriormente, se pueden generar metabolitos biológicamente 

activos del antibiótico en las aguas residuales y en el medio ambiente 
más amplio; estas sustancias son potencialmente relevantes desde el 
punto de vista ecológico (Gros, M., et al., 2013).

La persistencia de un antibiótico en una planta de tratamiento de 
aguas residuales está en función de:
1.	 La composición del afluente (industrial, municipal) (Gardner, M., 

et al., 2013; Larsson, D.G.J., 2014).
2.	 La salinidad.
3.	 La temperatura.
4.	 La eficiencia de la planta de tratamiento (p. ej., filtro de lecho per-

colador, lodo activado y biorreactor de membrana).
5.	 El tiempo de retención hidráulica.
6.	 El pH.

En el Reino Unido existen estaciones depuradoras de aguas resi-
duales modernas, con tecnologías capaces de retener microorganis-
mos. Una encuesta en 16 estaciones depuradoras de aguas residuales 
reveló la presencia de eritromicina, ofloxacina y oxitetraciclina (las 
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únicas tres que analizaron los autores) en cada una de las estaciones 
depuradoras (Gardner, M., et al., 2013).

La concentración media de eritromicina fue de 2,0 μg/L ± 0,8 des-
viación estándar [SD; 42 % coeficiente de variación (CoV)]. La con-
centración mediana de ofloxacina fue de 0,08 μg/L ± 0,33 SD (1,78 % 
CoV), mientras que la oxitetraciclina tenía una concentración media 
de 3,6 ± 2,5 SD (70 % CoV) (Gardner, M., et al., 2013).

La afinidad de la oxitetraciclina para unirse al lodo condujo a con-
centraciones relativamente altas en esa matriz en comparación con 
otros productos farmacéuticos en el efluente (1,15–43 mg/kg) (Gard-
ner, M., et al., 2013).

El coeficiente de variación para estos antibióticos varió de 42 a 
178 %, lo que refuerza el hecho de que la composición del efluente de 
las aguas residuales tiene un alto grado de variabilidad.

La eliminación preferencial de algunos antibióticos [p. ej., sul-
fonamidas (Yang, S.F., et al., 2012), ciprofloxacina (Polesel, F., et al., 
2015)] en el lodo sugiere que los riesgos de la contaminación de lodo 
a la tierra probablemente sean diferentes de los riesgos de la contami-
nación de los efluentes de aguas residuales en los ríos.

Los autores también informaron una baja de concentraciones de 
productos farmacéuticos donde había dosificación de hierro en la 
etapa de tratamiento primario de una estación depuradora de aguas 
residuales de filtro percolador (Gardner, M., et al., 2013). Concreta-
mente, informaron una pérdida promedio de eritromicina, ofloxaci-
na y oxitetraciclina de 20, 74 y 51 %, respectivamente, después de la 
dosificación de hierro (utilizado para eliminar el fósforo), en com-
paración con el tratamiento primario sin dosis, de –11, 19 y –4 %, 
respectivamente.

Las concentraciones de oxitetraciclina dentro de la cuenca de un 
río que recibe efluentes de estaciones depuradoras de aguas residua-
les variaron 14 veces durante nueve días de muestreo en las estacio-
nes relevadas, de 9,4 a 137 g/d (normalizado al flujo) (Comber, S., et 
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al., 2015), lo que ilustra la variabilidad en el consumo de antibióticos 
y el grado en que pueden fluctuar sus exposiciones ambientales.

b) Aguas grises, regeneradas y aguas negras

La huella hídrica (HH) es un indicador medioambiental que mide el 
volumen de agua dulce (litros o metros cúbicos) utilizado a lo largo 
de toda la cadena de producción de un bien de consumo o servicio. 
Se puede emplear para medir el consumo de agua de prácticamente 
cualquier cosa: desde la fabricación textil, hasta el consumo total de 
un país, pasando por una cosecha o por las actividades anuales de 
una compañía. En líneas generales, el objetivo de la huella hídrica 
es crear conciencia sobre el enorme volumen de agua que requieren 
nuestros procesos de producción y hábitos de vida, para fomentar un 
uso racional y sostenible (Iberdrola, visitado 8 de abril de 2023).

La huella hídrica global en el período 1996-2005 fue de 9087 
Gm³/año (volumen global de flujos de agua virtual, entendiéndose 
por Gm³ mil millones de metros cúbicos, o un billón de litros de 
agua), de los cuales el 15 % se categorizó como aguas grises (UNES-
CO-IHE, 2011).

Las aguas grises se definen como el agua procedente de la red de 
suministro de agua potable que se ha utilizado para bañarse o lavar 
platos o ropa, excluyendo el agua del inodoro (Finley, S., et al., 2009). 
El agua recuperada suele ser agua que se origina a partir de efluentes 
de las plantas depuradoras de aguas residuales que se ha sometido a 
un tratamiento adicional para garantizar su uso seguro en una va-
riedad de aplicaciones, incluido el riego y la descarga de inodoros 
(Kinney, C.A., et al., 2006).

Las aguas negras o blackwater (Otterpohl, R., et al., 2004), consti-
tuyen un tipo específico de efluente de aguas residuales que contiene 
una alta concentración de materia orgánica y contaminantes, como 
heces fecales y orina, así como posiblemente otros residuos orgáni-
cos. A diferencia de las aguas grises o greywater, que provienen prin-
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cipalmente de fuentes no fecales (lavamanos, duchas, lavadoras), el 
blackwater incluye desechos humanos directos.

Las aguas negras requieren un tratamiento más avanzado que las 
grises debido a su mayor carga de contaminantes biológicos y quími-
cos. Este tratamiento puede incluir procesos como la desinfección, la 
digestión anaeróbica o aeróbica y la filtración, para hacerlas seguras 
para su descarga o eventual reutilización.

En sistemas avanzados de gestión de aguas residuales, como los 
sistemas descentralizados o de reutilización de agua, el blackwater 
puede ser tratado y reciclado para su uso en aplicaciones no potables, 
como el riego de cultivos no comestibles o la recarga de inodoros. 
Esto ayuda a conservar los recursos hídricos y reducir la contamina-
ción ambiental.

Si bien las aguas residuales de los EE. UU. deben cumplir con las 
pautas de tratamiento establecidas por los estados antes de usarse 
para el riego, las regulaciones no requieren que las aguas residuales 
que se originan en los feedlots o lotes de alimentación de animales 
sean tratadas antes de su aplicación al suelo (Dodgen, L.K., y Zheng, 
W., 2016).

En lo referido al empleo de aguas recuperadas, el tema es relati-
vamente nuevo en el Reino Unido; se trata de una práctica bien esta-
blecida en climas cálidos y secos donde la presión hídrica se ha man-
tenido elevada de manera sostenida (Hamilton, A.J., et al., 2005). La 
perspectiva de fuentes de agua menos confiables en el futuro, como 
resultado del cambio climático, podría hacer que esta fuente de agua 
en particular sea más importante en el Reino Unido (Prudhomme, 
C., et al., 2012).

El agua recuperada se utiliza actualmente para regar cultivos por 
aspersión (p. ej., lechuga, zanahorias y judías verdes), campos de golf 
y parques (Kinney, C.A., et al., 2006; Calderón-Preciado, D., et al., 
2013; Thanner, S., et al., 2016), y como tal se está introduciendo en 
hábitats del suelo que podrían no haber estado expuestos previamen-
te a cantidades significativas de genes de resistencia o de productos 
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químicos que generan resistencia (Fahrenfeld, N., et al., 2013; Han, 
X.M, et al., 2016).

Por otra parte, en algunos casos, esa agua se utiliza para regar 
cultivos que van directamente a la mesa del consumidor, sin cocción 
previa. Además, la amplificación de bacterias resistentes a los antibió-
ticos dentro del sistema de distribución de agua recuperada es poco 
conocida, pero representa un riesgo potencial adicional para los hu-
manos y el medio ambiente (Fahrenfeld, N., et al., 2013).

Tanto las aguas residuales tratadas como las aguas residuales de 
las operaciones de alimentación animal pueden tener altos niveles de 
materia orgánica disuelta y nutrientes, así como una actividad y com-
posición de la comunidad microbiana muy variables (Dodgen, L.K., 
y Zheng, W., 2016). La interacción entre la comunidad microbiana, 
los antibióticos y la materia orgánica disuelta puede tener un gran 
impacto en el destino de los antibióticos en el medio ambiente del 
suelo, a través de una combinación de biodegradación y adsorción 
(Dodgen, L.K., y Zheng, W., 2016).

La convivencia y reproducción, junto con los sistemas de inter-
cambio de material genético de los diferentes géneros y especies bac-
terianas presentes en estos nichos, constituyen una verdadera “fábri-
ca” para la emergencia y diseminación de nuevos microorganismos 
resistentes.

Es muy importante mencionar que, mientras en países de eleva-
dos ingresos se analizan profundamente las implicancias del trata-
miento de aguas grises y negras, las características de las plantas de 
tratamiento y la contribución de los efluentes de estas plantas a la 
diseminación de determinantes de resistencia al medio ambiente y, 
consecuentemente, a animales y humanos, en países de ingresos me-
dios y bajos las circunstancias y prioridades son muy diferentes.

En gran cantidad de ciudades latinoamericanas el tratamiento de 
efluentes de los conglomerados urbanos es, directamente, inexisten-
te. Esto se extiende a instituciones de salud, por ejemplo, hospitales, 
que descargan sus efluentes “crudos” a cursos de agua o en “lagunas”.
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A esto se suma un problema aún más grave. Los establecimientos 
de cultivo de vegetales comestibles para la población de las ciudades, 
en general ubicados muy cerca de estas, utilizan como “fertilizante” 
el contenido de camiones llamados “atmosféricos”, que disponen en 
esos cultivos el contenido de “pozos negros” previamente cargados 
en sus cisternas.

Parece una obviedad decir que, en estos países, se requiere edu-
cación de la población para el uso sano y eficiente de los recursos; 
entrenamiento en buenas prácticas agrícolas y sanitarias por parte 
del personal involucrado en la producción de alimentos; y una clara 
decisión política de avanzar en el diseño de plantas de tratamiento de 
aguas residuales modernas. Todo esto, por supuesto, al mismo tiem-
po que se continúa con todos los aspectos que hacen al uso prudente 
y racional de antimicrobianos.

Excreción de antibióticos y contaminación por estiércol

En medicina veterinaria, al igual que en medicina humana, cuando 
los animales consumen antibióticos, se libera entre un 30 y un 90 % 
en el estiércol y la orina (Sarmah, A.K., et al., 2006; Berendsen, B.J.A., 
et al., 2015). Se ha demostrado que los excrementos animales conta-
minan el medio ambiente con bacterias resistentes a los antibióticos 
(Udikovic-Kolic, N., et al., 2014; Wichmann, F., et al., 2014).

Este fenómeno se demostró recientemente en una encuesta de 
heces de 20 granjas comerciales porcinas y 20 de ganado vacuno en 
los Países Bajos. El estudio informó presencia de antibióticos en el 55 
% de las heces porcinas del 80 % de las granjas porcinas y en el 75 % 
de las heces de terneros del 95 % de las granjas bovinas (Berendsen, 
B.J.A., et al., 2015).

Entre los antibióticos recuperados, oxitetraciclina, doxiciclina y 
sulfadiazina fueron los más frecuentemente identificados, seguidos 
de tetraciclina, flumequina, lincomicina y tilosina. Más de un tercio 
de las muestras de heces contenían más de un antibiótico: hasta tres 
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antibióticos diferentes en heces porcinas y hasta ocho antibióticos di-
ferentes en heces bovinas (aunque esto último aparece como un poco 
exagerado).

Los autores concluyeron que la suma de las concentraciones de 
diferentes antibióticos dentro de una muestra excedía las concentra-
ciones necesarias para seleccionar la resistencia a los antibióticos, por 
ejemplo, la concentración selectiva mínima (CSM).

La transmisión observada de genes de resistencia a través de ca-
mas y suelos contaminados en granjas de vacas y terneros (Call, D.R. 
et al., 2013; Kyselková, M., et al., 2015; Liu, Y.Y., et al., 2016) destaca 
la importancia de la bioseguridad y la necesidad de separar a los ani-
males tratados para seguridad del rebaño (cuando sea factible), y de 
no reutilizar la cama de los animales infectados y tratados (Mitchell, 
S.M., et al., 2015).

En este tipo de estudios es muy importante verificar qué ocurre en 
el tiempo posterior a la realización de la prueba. En términos genera-
les, los microorganismos que adquieren ciertos niveles de resistencia 
a fármacos se encuentran “protegidos” por los mismos mientras dura 
el tratamiento, para luego ser absorbidos por la población bacteriana 
general más o menos rápidamente, una vez finalizado.

Cualquier tratamiento antimicrobiano genera resistencia, aun el 
mejor diseñado y ejecutado, porque ese tratamiento está dirigido al 
agente que está produciendo una enfermedad, que ha sido caracteri-
zado y frente al cual se administra un fármaco en la dosis necesaria y 
suficiente para eliminarlo. Sin embargo, ese régimen de dosificación 
(dosis, intervalo horario y duración del tratamiento) tiene diferentes 
efectos sobre la población de la microbiota, donde tendrá efectos le-
tales sobre algunos microorganismos, subletales sobre otros y ningún 
efecto sobre otros.

Este simple fenómeno da claras ventajas de supervivencia a los 
resistentes, ventajas que desaparecerán al finalizar el tratamiento. 
En la microbiota intestinal, en general se producen mutaciones en 
miembros de la comunidad bacteriana; eso ocurre siempre y, dada 
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la enorme magnitud de la vida microbiana intestinal, son fenóme-
nos constantes y frecuentes. Esas mutaciones pueden producirse en 
genes que codifican estructuras o funciones celulares y, en algunas 
oportunidades, pueden estar relacionadas con el mecanismo de ac-
ción de algún antibiótico: por ejemplo, un cambio a nivel de pared o 
membrana celular podría dificultar o impedir la penetración de un 
antimicrobiano, o dificultar la unión de aquel que ejerce su efecto a 
ese nivel.

De forma similar, cambios en una reacción enzimática podrían 
dificultar el mecanismo de acción de agentes cuyo rol es bloquear esa 
o esas reacciones. Claramente, cuando esos cambios mediados por 
mutaciones se producen en el curso de un tratamiento antibiótico y 
modifican la susceptibilidad de la bacteria mutante, nos enfrentamos 
a la emergencia de una nueva cepa resistente. La supervivencia de esa 
cepa, una vez suspendido el tratamiento y perdida la “protección” que 
el antimicrobiano le provee, será determinante para que esa resisten-
cia se haga epidémica o no, o simplemente desaparezca.

Por otra parte, al establecerse un tratamiento antimicrobiano 
como se describió antes, puede haber en el microbioma intestinal mi-
croorganismos portadores de genes de resistencia al antimicrobiano 
que se está utilizando. Ese hecho casual los deja en una posición de 
superioridad sobre el resto de la población, lo que les permite repro-
ducirse con menos competencia. Eso, sumado a las posibilidades de 
transferencia horizontal de determinantes de resistencia, puede dar 
lugar, en poco tiempo, a la emergencia de una importante población 
resistente.

Aunque es muy probable que, una vez finalizado el tratamiento y 
desaparecido el hándicap otorgado por la presencia del antimicrobia-
no, el retorno de la competencia diluya a la población resistente a los 
niveles previos.

El tratamiento de los terneros con oxitetraciclina no produjo un 
efecto significativo, un resultado que los autores atribuyen al tamaño 
pequeño del ensayo, pero similar al de un estudio anterior que com-
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paró los efectos diferenciales de la vía de administración de antibió-
ticos en la generación de resistencia en el microbioma (Zhang, Y. et 
al., 2013).

Los investigadores también introdujeron una E. coli marcada re-
sistente a múltiples fármacos en las camas de los terneros y encontra-
ron un aumento significativo en la población de E. coli en las camas 
de los terneros tratados con ceftiofur en comparación con los terne-
ros controles no tratados (Liu, Y.Y., et al., 2016). La transmisión desde 
el lecho al animal se confirmó cuando se descubrió que los terneros 
excretaban E. coli resistente a múltiples fármacos en sus heces.

Los investigadores también encontraron co-selección de E. coli 
resistente al florfenicol después del tratamiento de animales con cef-
tiofur, y viceversa.

Este estudio ejemplifica muchos de los factores que dificultan el 
control de la resistencia a los antimicrobianos en un entorno veteri-
nario, a saber:
1.	 Persistencia y liberación del fármaco al medio ambiente a través 

de la orina y las heces.
2.	 Selección de organismos resistentes a los antibióticos en el medio 

ambiente.
3.	 Transmisión de microbios resistentes a los medicamentos adqui-

ridos del medio ambiente (Liu, Y.Y., et al., 2016).
La transmisión de bacterias y genes resistentes a los antibióticos 

de animales a humanos ha sido demostrada en la literatura (Wulf, 
M.W.H., et al., 2008; Smith, T.C., et al., 2015). La transmisión de la re-
sistencia a los antimicrobianos en la granja se ha reportado para una 
amplia gama de animales: cerdos (Crombé, F., et al., 2013; Novais, C., 
et al., 2013), vacas (Wichmann, F., et al., 2014) e insectos (Zurek, L. 
y Ghosh, A., 2014; Usui, M., et al., 2015; Hammer, T.J., et al., 2016).

Una revisión reciente de la literatura académica que aborda el 
tema del uso de antibióticos en la agricultura sugiere, entre múltiples 
aspectos, que solo en siete estudios (5 %) no se encontró relación 
entre el consumo de antibióticos en animales y la resistencia en hu-
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manos, mientras que en 100 (72 %) sí se encontró evidencia (O’Neill, 
J., 2015).

El grado en que se realiza esta transmisión de animales a huma-
nos y viceversa es de gran interés y tiene importantes implicancias 
para la salud pública y animal (Weir, M., et al., 2012; Woolhouse, M., 
et al., 2015; Klous, G., et al., 2016).

Siempre debemos considerar que estamos trabajando en un sis-
tema multicompartimental: cada especie animal recibe antimicro-
bianos y los intercambia, junto con bacterias patógenas y saprófitas, 
susceptibles o resistentes, y determinantes de resistencia, con otros 
animales o con el ambiente, en un equilibrio dinámico. La comple-
jidad de este sistema requiere un enfoque multidisciplinario para su 
comprensión y manejo.

c) Aplicación al suelo de estiércol y lodos

El tratamiento biológico de las aguas residuales genera lodos o “bio-
sólidos”, un material de desecho de la planta de tratamiento de aguas 
residuales que tiene un alto contenido de proteínas, aceites y grasas 
no degradados, así como de microorganismos y productos de todo 
tipo, incluidos fármacos no degradados, los cuales pueden ser de-
tectados desde menos de ng/L hasta >10 μg/L (Fick, J., et al., 2010; 
McClellan, K. y Halden, R., 2010).

Se estima que el 37 % de los biosólidos se aplican al suelo en Eu-
ropa, lo que equivale a aproximadamente 2,39 × 10⁶ toneladas secas 
por año (Kinney, C.A., et al., 2008). En 2008 se produjeron aproxi-
madamente 1,4 millones de toneladas de lodos secos en Inglaterra y 
Gales, de los cuales el 77 % se dispersó en la tierra con fines agrícolas 
(Water U.K., 2010).

Los biosólidos representan menos del 5 % del material orgánico 
total que se destina a las tierras agrícolas (Water U.K., 2010). En el 
caso del Reino Unido, todos los biosólidos utilizados en tierras agrí-
colas se aplican de acuerdo con las Regulaciones de Lodos (uso en 
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agricultura) y el Código de prácticas para el uso agrícola de lodos de 
plantas depuradoras.

Los reglamentos se ocupan principalmente del impacto de los 
metales contenidos en el lodo en el suelo receptor y en los cuerpos de 
agua adyacentes (subterráneos y superficiales). Sin embargo, abordan 
genéricamente cualquier componente del lodo que afecte negativa-
mente el rendimiento de los cultivos o ponga en peligro a animales 
o humanos, ya sea directamente o a través de la cadena alimentaria 
(Defra, 2006).

Los antibióticos que se encuentran con mayor frecuencia en los 
lodos son aquellos que generalmente son menos solubles en agua, 
por ejemplo, norfloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina, trimetoprima, 
sulfametoxazol y doxiciclina (McClellan, K. y Halden, R., 2010; Clar-
ke, B.O. y Smith, S.R., 2011).

La concentración de antibióticos en el lodo y el estiércol variará 
mucho según el origen del afluente, las condiciones de tratamiento, 
las propiedades de partición de los antibióticos y las condiciones am-
bientales (Hörsing, M. et al., 2011; Chen, Q., et al., 2013; Li, W. et al., 
2013).

Dos biocidas, triclocarbán y triclosán, fueron los analitos (com-
ponentes de interés analítico de una muestra) más abundantes en un 
amplio estudio de productos farmacéuticos y de cuidado personal en 
lodos de aguas residuales en los EE. UU. Alcanzaron concentraciones 
tan altas como 48,1 y 19,7 mg/kg (peso seco), respectivamente, con 
concentraciones medias de 36 ± 8 y 12,6 ± 3,8 mg/kg (peso seco). 
Estos productos tienen propiedades antimicrobianas y se usan en 
productos de higiene personal, lo que explica su elevada presencia en 
el medio ambiente.

La segunda clase más abundante de químicos fueron los antibióti-
cos, en orden decreciente de concentración: ciprofloxacina > ofloxa-
cina > 4-epitetraciclina > tetraciclina > minociclina > doxiciclina > 
azitromicina, variando entre 6,8 ± 2,3 y 0,8 ± 0,2 mg/kg peso seco 
(McClellan, K. y Halden, R., 2010).
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En particular, los biocidas y antibióticos estudiados por McCle-
llan y Halden (2010) eran típicos del pequeño subconjunto de an-
tibióticos y biocidas con alta afinidad por la adsorción en lodos de 
depuradora (Li, B. y Zhang, T., 2010).

Los riesgos toxicológicos y de selección de resistencia a los an-
timicrobianos no pueden predecirse fácilmente conociendo única-
mente la concentración de antibióticos, metales y biocidas, debido a 
incertidumbres significativas en la biodisponibilidad (Jechalke, S., et 
al., 2014; Aga, D.S., et al., 2016).

Se ha demostrado que las fluoroquinolonas son relativamente 
bioindisponibles en algunos suelos modificados con lodos, lo que 
no se correlacionó con cambios significativos en ciertos servicios 
del ecosistema, como nitrificación y desnitrificación; no obstante, la 
estructura de la comunidad y otros servicios ecosistémicos podrían 
haber sido afectados, pero lamentablemente no se examinaron (Ro-
sendahl, I., et al., 2012).

De manera similar, la fauna del suelo, como lombrices de tie-
rra y otros anélidos, colémbolos y enquitreidos (compost del suelo 
compuesto por gusanos, anélidos y poliquetos), expuestos a concen-
traciones ambientalmente relevantes de antibióticos en el suelo, no 
mostraron una reducción significativa en la reproducción (Baguer, 
A.J., et al., 2000).

La reducción de la biodisponibilidad de antibióticos, biocidas y 
metales en los lodos a menudo disminuirá la exposición y la respues-
ta tóxica en la mesofauna. De manera similar, al reducir la biodispo-
nibilidad de estos productos químicos, es probable que disminuya 
el peligro para los microorganismos, lo que podría resultar en una 
reducción de la presión selectiva (Jechalke, S., et al., 2014; Dodgen, 
L.K., y Zheng, W., 2016).

Sigue sin determinarse hasta qué punto la biodisponibilidad con-
trola la selección de genes de resistencia en el medio ambiente, cues-
tión que surge como una importante brecha de conocimiento.
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IMPORTANCIA ECOLÓGICA DE LA 
CONCENTRACIÓN DE ANTIBIÓTICOS
La concentración inhibitoria mínima (CIM), bien establecida en en-
tornos clínicos, se refiere a las concentraciones necesarias para inhi-
bir el crecimiento o matar un patógeno objetivo. La concentración a 
la que un gen de resistencia ofrece una ventaja selectiva a su “hués-
ped” estará por debajo de la CIM, de lo contrario el microorganismo 
no sobreviviría.

La CSM (concentración selectiva mínima) es un término útil que 
se refiere a la concentración mínima de un químico requerida para 
proporcionar una ventaja selectiva a un microorganismo portador 
del gen de resistencia, en relación con la misma bacteria sensible al 
químico, es decir, que no contiene el gen de resistencia (Gullberg, E., 
et al., 2011; Hughes, D., y Andersson, D.I., 2012; Lundström, S.V., et 
al., 2016).

La CSM es un umbral teórico que se puede determinar cuidado-
samente en el laboratorio para cualquier par de microorganismos y 
productos químicos (Liu, A., et al., 2011), pero adquiere un signifi-
cado diferente cuando se aplica a escenarios más realistas de múl-
tiples especies y múltiples productos químicos. Se están realizando 
esfuerzos para determinar las CSM para sistemas más complejos y, 
como resultado de sus condiciones más realistas, podrían ofrecer una 
mayor comprensión de la relevancia ecológica de las bajas concentra-
ciones de antibióticos en el medio ambiente (Yergeau, E., et al., 2010, 
2012).

Se ha demostrado que la CSM es sensible a una variedad de fac-
tores biológicos y fisicoquímicos (Gullberg, E., et al., 2014). Se cree 
que la heterogeneidad en la concentración de un antibiótico, a través 
de la partición diferencial en poros del suelo, sedimentos, biopelícu-
las, materia orgánica, etc., juega un papel importante al permitir la 
ubicación conjunta de microorganismos resistentes y sensibles a los 
antibióticos (Baquero, F., Negri, M.C., 1997; Hughes, D., Andersson, 
D.I., 2012).
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La heterogeneidad en la exposición de microorganismos a con-
centraciones subletales débilmente selectivas de antibiótico dentro 
de una matriz (p. ej., suelo, sedimento, hojas, partículas suspendidas 
y biopelículas) permite la selección y persistencia de las mutaciones 
de efecto pequeño, más comunes y frecuentes. La ubicación próxi-
ma de los microorganismos a concentraciones más altas o más bajas 
de estos productos químicos que impulsan la resistencia, contribuye 
además al establecimiento de estas pequeñas mutaciones acumuladas 
en la población (Hughes, D., Andersson, D.I., 2012; Chait, R., et al., 
2016).

CO-SELECCIÓN DE GENES DE RESISTENCIA 
A LOS ANTIBIÓTICOS DEBIDO A OTROS 
CONTAMINANTES 
Biocidas

Otros compuestos antimicrobianos no antibióticos que se ha obser-
vado que co-seleccionan con los genes de resistencia a los antibióti-
cos son los biocidas (Wales, A.D., et al., 2015). Los biocidas son sus-
tancias químicas sintéticas o de origen natural destinadas a destruir, 
neutralizar o controlar cualquier organismo considerado nocivo para 
el ser humano.

Los usos comunes de los biocidas incluyen: desinfectantes hospi-
talarios; desinfección de equipos y superficies en instalaciones como 
granjas y corrales de producción animal; antisépticos en superficies 
corporales; descontaminantes y conservantes en productos farma-
céuticos y alimentos (Scientific Committee on Emerging and Newly 
Identified Health Risks, Assessment of the Antibiotic Resistance Effects 
of Biocides); lavado de ruedas de transporte, pezuñas/patas de ani-
males, calzado de personal; y una variedad de procesos industriales, 
incluido el control de incrustaciones y acidificación de tuberías, in-
cluso en pozos petroleros (p. ej., fracturación hidráulica) (Kahrilas, 
G.A., et al., 2015).
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Algunos biocidas comunes son: etanol, formaldehído, clorhexi-
dina, triclosán y compuestos de amonio cuaternario (QAC), como 
cloruro de cetilpiridinio, alquilaminoalquilglicinas y cloruro de dide-
cildimetilamonio (DDAC) (Russell, A.D., 2003; Buffet-Bataillon, S., 
et al., 2012).

El cloro, lógicamente, es un biocida de elevada presencia en el 
ambiente. El peróxido de hidrógeno, los amonios cuaternarios, el for-
maldehído y la clorhexidina se encuentran entre los desinfectantes 
más frecuentemente hallados. Entre los herbicidas, se deberían men-
cionar 2,4-D, glifosato y paraquat. Algunos fungicidas también pue-
den ser detectados. Entre los insecticidas, DDT, lindano, compuestos 
fosforados y, últimamente, neonicotinoides representan problemas. 
Finalmente, los rodenticidas (cumarínicos, algunos metales pesados, 
bromadiolona y difenacum) constituyen otro grupo de importancia, 
especialmente por su utilización muchas veces poco prudente.

En Europa, la comercialización, el uso y la eliminación de bioci-
das están regulados por el Reglamento sobre productos biocidas (UE) 
528/2012 (Comisión Europea, 2012). La legislación también controla 
su uso en el ámbito veterinario. El mercado global de biocidas creció 
un 40 % entre 1992 y 2007 (Sattar, S.A., et al., 2007).

Los biocidas se utilizan en grandes cantidades. En Europa, el mer-
cado de estos productos en 2006 se estimó en 10–11 mil millones de 
euros, y se evalúa que el uso ha aumentado desde entonces (Maillard, 
J.Y., 2018) y, particularmente, se ha incrementado drásticamente de-
bido a la pandemia de COVID-19 (Paul, D., et al., 2018).

En consecuencia, no sorprende la presencia de biocidas en el me-
dio ambiente. Por ejemplo, se han detectado altas cantidades de tri-
closán y otros biocidas en ríos y efluentes de plantas de tratamiento 
de aguas residuales. Más específicamente, se vertieron 138 g/día de 
triclosán y 214 g/día de triclocarbán en el río Savannah, en Georgia 
(EE. UU.), desde tres plantas de tratamiento de aguas residuales (Ku-
mar, K.S., et al., 2010).
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En un estudio realizado en ocho plantas depuradoras de aguas 
residuales y el medio acuático receptor en Tailandia, se encontraron 
altas cantidades de metilparabeno de hasta 15,2 μg/L en el río recep-
tor Chao Phraya, 8,47 μg/g de triclocarbán en lodos y sedimentos y 
1,20 μg/g de triclosán en muestras de pescado (Juksu, K., et al., 2019). 
Esto confirma y pone números a lo que ya se conoce: la gran canti-
dad de antibióticos, pero también de otros antimicrobianos, biocidas, 
plaguicidas y fármacos de diversas características (muchos de ellos 
disruptores hormonales), presentes en las aguas en concentraciones 
elevadas.

Las bacterias han desarrollado varios mecanismos de resistencia 
a los biocidas (Gnanadhas, D.P., et al., 2013), incluida la alteración 
del blanco (McMurry, L.M., et al., 1999; Heath, R.J., et al., 2000), la 
impermeabilidad, las bombas de eflujo (Tattawasart, U., et al., 1999; 
Winder, C.L., et al., 2000) y la inactivación de biocidas (Nishihara, T., 
et al., 2000; Meade, M.J., 2001).

Al igual que la resistencia a los metales pesados, la resistencia a 
los biocidas tiene la capacidad de co-seleccionar con los antibióticos 
(Wales, A.D., et al., 2015) y aumentar la resistencia a estos últimos 
(Kampf, G., 2018).

Por ejemplo, la exposición al cloruro de benzalconio aumentó las 
CIM de una comunidad microbiana frente al propio cloruro de ben-
zalconio, ciprofloxacina, tetraciclina y penicilina G (Tandukar, M., et 
al., 2013). El cloruro de benzalconio, así como el digluconato de clor-
hexidina (Morita, Y., et al., 2003), pueden inducir la bomba de salida 
de múltiples fármacos MexCD-OprJ en Pseudomonas aeruginosa, lo 
que contribuye a la resistencia a fluoroquinolonas (Shigemura, K., et 
al., 2015).

En un estudio reciente, se demostró que la exposición a niveles ba-
jos de digluconato de clorhexidina (24,4 μg/L) y triclosán (0,1 mg/L) 
en E. coli aumenta significativamente la transferencia horizontal de 
elementos genéticos móviles resistentes por conjugación (Jutkina, J., 
et al., 2018).
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Se ha demostrado que la CIM para seis biocidas diferentes oscila 
entre 0,4 y >1000 mg/L en 16 bacterias diferentes (p. ej., Pseudomo-
nas aeruginosa, E. coli, Staphylococcus aureus, Citrobacter sp.).

Se ha observado que el triclosán, junto con otros biocidas como 
la clorhexidina y los compuestos de amonio cuaternario, selecciona 
resistencia a antibióticos (Comisión Europea, 2009; Bridier, O., et al., 
2011; Carey, D.E., y McNamara, P.J., 2014; Webber, M.A., et al., 2015; 
Buffet-Bataillon, S., et al., 2016).

La exposición al triclosán también puede reducir la susceptibili-
dad a antimicrobianos importantes en la clínica, como ciprofloxacina 
y levofloxacina, en aislados de E. coli de muestras de orina (Zeng, W., 
et al., 2020).

Además, la exposición de Salmonella enteritidis al cloro aumentó 
ocho veces los valores de CIM para tetraciclina, ácido nalidíxico y 
cloranfenicol (Potenski, C.J., et al., 2003). No obstante, todos estos 
datos, la información sobre la contribución real de los biocidas a la 
aparición y transmisión de genes de resistencia a los antibióticos en la 
cadena alimentaria sigue siendo escasa (Hardy, K., et al., 2018).

De la misma manera que las concentraciones subletales de an-
tibióticos pueden seleccionar genes de resistencia, también se ha 
demostrado que concentraciones subletales de biocidas seleccionan 
mutaciones comunes que confieren resistencia a antibióticos clínica-
mente relevantes (Webber, M.A., et al., 2015).

Como se mencionó anteriormente, algunos mecanismos de re-
sistencia son comunes tanto a los biocidas como a los antibióticos, lo 
que permite la selección conjunta de genes de resistencia (McBain, 
A.J., et al., 2002; Levy, S.B., 2002; Russell, A.D., 2003).

En el caso de la co-resistencia de S. aureus al biocida cloruro de 
benzalconio y al antibiótico oxacilina, la cepa resistente adquiere una 
tolerancia ocho veces mayor al antibiótico que su cepa sensible de 
tipo salvaje (Yamamoto, T., et al., 1988).

La ubicación frecuente de estos genes en plásmidos (pequeñas 
moléculas de ADN dentro de las bacterias, físicamente separadas del 
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ADN cromosómico y capaces de replicarse de forma independiente), 
junto con genes de resistencia a antibióticos, les otorga una mayor 
resiliencia y movilidad, lo que permite su rápida propagación a través 
de comunidades microbianas y patógenos (Gaze, W.H., et al., 2005; 
Pal, C., et al., 2015).

Será necesario determinar la relevancia ecológica de los biocidas 
para clasificar de manera efectiva los riesgos de los productos quími-
cos que impulsan la resistencia.

El Comité Científico sobre Riesgos Sanitarios Emergentes y Re-
cientemente Identificados (CCRSERI) de la Comisión Europea 
destacó hace varios años las posibles consecuencias para el medio 
ambiente y la salud humana del uso generalizado de biocidas, en un 
informe titulado “Evaluación de los efectos de los biocidas en la resis-
tencia a los antibióticos”, en el que se sugieren:
1.	 Una mejor comprensión de la cantidad de biocidas y sus residuos 

en el medio ambiente y de sus efectos en la selección de bacterias 
resistentes.

2.	 El desarrollo de metodologías para evaluar el impacto en la RAM.
3.	 Estudios que caractericen las bacterias resistentes y la co-selec-

ción (CCRSERI, 2009).
Evidentemente, estamos frente a un problema adicional: no sola-

mente los antibióticos generan resistencia a ellos mismos. Esas resis-
tencias se cruzan. Pero aparece este fenómeno, al que no se le pres-
taba suficiente atención: la co-selección y la co-resistencia. Metales 
pesados, biocidas y otros antisépticos no solo pueden contribuir a la 
selección de microorganismos resistentes a ellos mismos, sino que 
también favorecen el desarrollo de resistencias a varios antibióticos.

Vías relevantes para la contaminación con biocidas

La ruta hacia el medio ambiente para los biocidas es similar a la de 
los antibióticos, sobre todo a través de las Estaciones Depuradoras de 
Aguas Residuales. La eliminación inadecuada de biocidas, mediante 
su simple dilución y descarga desde estas estaciones, puede aumentar 
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la carga de biocidas que ingresa al medio ambiente y, al mismo tiem-
po, incrementar la probabilidad de generar resistencia.

Metales pesados

Bajo la denominación de metales pesados se incluye un conjunto de 
aproximadamente 65 elementos de la Tabla Periódica, con una den-
sidad mayor o igual a 5 g/cm³ en su forma elemental, o cuyo número 
atómico es superior a 20 (excluyendo a los metales alcalinos y alca-
linotérreos). Estos presentan diferentes características físicas, quími-
cas y biológicas; se encuentran formando complejos, como iones li-
bres o participando en reacciones redox que resultan potencialmente 
tóxicas para los organismos (Duffus, J.H., 2002).

Los metales pesados suelen concentrarse en el proceso de trans-
formación natural de las rocas durante la formación de los suelos, 
pero su concentración final no rebasa los umbrales de toxicidad y se 
encuentran bajo formas muy poco asimilables por los organismos. 
Sin embargo, la actividad humana ha incrementado su contenido en 
el medio ambiente de forma accidental o deliberada, por medio de 
prácticas agrícolas o industriales, como la producción de estaño u 
otras aleaciones, la galvanización del hierro, etc. (Marrero-Coto, J., 
et al., 2011).

La resistencia a los antibióticos en patógenos humanos prolifera 
bajo presiones selectivas. Los metales pesados en reservorios am-
bientales contribuyen a seleccionar cepas resistentes a los antibióti-
cos. Para determinar la vinculación entre los metales pesados y la 
resistencia a los antibióticos, se realizó una revisión sistemática de la 
literatura, recolectando y categorizando la evidencia de la coexisten-
cia de resistencia a metales pesados y antibióticos dentro de bacterias 
patógenas humanas en agua, aguas residuales y suelos (Nguyen, C.C., 
et al., 2019).

En total, 42 publicaciones se ajustaron a los criterios de inclusión. 
En todos los reservorios estudiados, el zinc y el cadmio fueron los 
metales pesados más comúnmente observados en asociación con 
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resistencia a antibióticos. Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli 
fueron las bacterias estudiadas con más frecuencia y se notificó una 
coexistencia de resistencia a varios metales pesados y clases de anti-
bióticos.

Como agentes de co-selección, la prevalencia de metales pesados 
en el medio ambiente puede favorecer la proliferación de resistencia 
a estos agentes y a los antibióticos, a través de mecanismos de co-re-
sistencia y resistencia cruzada.

Al comparar diferentes reservorios, los suelos y sedimentos alber-
gan una mayor resistencia a metales pesados y antibióticos que los 
ambientes acuáticos. Además, factores abióticos como el pH pueden 
afectar la solubilidad y, por lo tanto, la disponibilidad de metales pe-
sados para los patógenos bacterianos. En general, la revisión demues-
tra que los metales pesados actúan como agentes de co-selección en 
la proliferación de resistencia a antibióticos en patógenos humanos 
en múltiples reservorios ambientales.

Cadmio, cobre, plomo, cromo, arsénico y mercurio son metales 
pesados ubicuos en suelo y agua, debido a su presencia (como sub-
productos) en fertilizantes, materiales de construcción y pinturas 
antiincrustantes (Dafforn, K.A., et al., 2011; Li, Z., et al., 2014). No 
es que los metales pesados se incluyan deliberadamente en la formu-
lación de fertilizantes: suelen estar presentes como contaminantes de 
algunos insumos o del agua usada en las aplicaciones. Debe quedar 
claro que hablamos de fertilizantes inorgánicos; los orgánicos no de-
berían contener metales pesados.

La exposición a los metales pesados se produce principalmente 
mediante la cadena alimentaria, a través de la absorción por las raíces 
de las plantas o la ingestión directa al beber agua subterránea conta-
minada (Chowdhury, S., 2016).

Recientemente, el Congreso de los EE. UU. informó que algunos 
alimentos para bebés estaban contaminados con niveles peligrosos de 
metales pesados (Subcommittee on Economic and Consumer Policy, 
Committee on Oversight and Reform, 2021). Los metales pesados, 
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en concentraciones excesivas, pueden interferir con funciones celula-
res vitales y son altamente tóxicos para la mayoría de los organismos 
(Tchounwou, P.B., et al., 2012). Obviamente, para cada metal deben 
existir estudios que certifiquen su toxicidad y definan los niveles por 
encima de los cuales los alimentos se vuelven riesgosos.

En el medio ambiente urbano, los principales aportes de metales 
pesados a las plantas de tratamiento de aguas residuales provienen de 
efluentes domésticos, agua de drenaje, efluentes comerciales (p. ej., 
lavado de autos, usos dentales, otras empresas), deposición atmosfé-
rica y emisiones relacionadas con el tráfico (escape de vehículos, re-
vestimientos de frenos, llantas, desgaste del asfalto, fugas de gasolina/
aceite) (Karvelas, M., et al., 2003; Marrero-Coto, J., 2011).

Las nanopartículas metálicas (p. ej., titanio, cobre y plata) se han 
vuelto ampliamente utilizadas en alimentos, textiles, productos do-
mésticos, productos industriales y hospitalarios, y desinfectantes 
(Selck, H., et al., 2016).

Las fuentes de entrada de metales pesados al suelo agrícola, en 
masa decreciente (g/ha/año), fueron: estiércol de ganado (11.312), 
lodos (4.557), lodos de papel (1.380), fertilizantes [89,7; incluyendo: 
nitrógeno (2,2), fósforo (34), potasa (0,5), cal (53)], atmósfera (221) y 
agua de riego (39) (Nicholson, F.A., et al., 2003).

La mayoría de los metales pesados de origen animal se pueden 
encontrar en el pienso, con una media de 150–2920 mg Zn/kg de ma-
teria seca (MS) y 18–217 mg Cu/kg MS en dietas para cerdos, valores 
que dependen de la edad del animal (Nicholson, F.A., et al., 1999).

Los alimentos para aves contienen un rango más amplio, con 
28–4030 mg Zn/kg MS y 5–234 mg Cu/kg MS, nuevamente con va-
riación según edad y raza del pollo (Nicholson, F.A., et al., 1999). En 
cambio, las concentraciones de Zn y Cu en alimentos para ganado 
lechero y de carne fueron mucho más bajas que en los alimentos para 
cerdos y aves.

El alimento para ganado lechero y de carne (torta láctea/nueces) 
contenía 130–190 mg Zn/kg MS y 35–40 mg Cu/kg MS (Nicholson, 
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F.A., et al., 1999). Los suplementos contenían una media de 2900 mg 
Zn/kg y 1500 mg Cu/kg MS, mientras que también presentaban ni-
veles más altos de Ni, Pb, Cd, As y Cr que otros componentes del 
alimento (Nicholson, F.A., et al., 1999).

Se ha observado que los metales pesados tienen importancia fi-
siológica de moderada a alta para algunas especies bacterianas (Nies, 
D.H., 1999). Las bacterias han coevolucionado mecanismos de resis-
tencia a metales pesados y antibióticos, basados en el secuestro extra-
celular e intracelular, la desintoxicación enzimática y la eliminación 
de metales (Seiler, C., et al., 2012).

Se cree que tales mecanismos de resistencia convergen (Li, L.G., 
et al., 2017), en base a la coexistencia de resistomas respectivos en 
los genomas bacterianos (Pal, C., et al., 2014) y, como resultado, au-
mentan la resistencia incluso en ausencia de tratamiento antibiótico 
(Wales, A.D., Davies, R.H., 2015).

La resistencia a metales y antibióticos puede compartir sistemas 
estructurales y funcionales de resistencia, tales como:

1. Permeabilidad de membrana reducida

-	 Metales: As, Cu, Zn, Mn, Co, Ag.
-	 Antibióticos: ciprofloxacina, tetraciclina, cloranfenicol y β-lactá-

micos. 
-	 Esta menor permeabilidad no se debe solo a efectos sobre bom-

bas de eflujo, sino también a modificaciones estructurales de las 
membranas.

2. Alteración de fármacos y metales

-	 Metales: As, Hg.
-	 Antibióticos: β-lactámicos, cloranfenicol. El objetivo de la altera-

ción es disminuir la toxicidad o reducir la afinidad por sus dianas.
3. Eflujo de fármacos y metales

-	 Metales: Cu, Co, Zn, Cd, Ni, As.
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-	 Antibióticos: tetraciclinas, cloranfenicol, β-lactámicos. Las bacte-
rias pueden bombear metales pesados y antibióticos fuera de la 
célula, reduciendo su efecto.

4. Alteración de dianas celulares

-	 Metales: Hg, Zn, Cu.
-	 Antibióticos: ciprofloxacina, β-lactámicos, trimetoprima, rifam-

picina. Las bacterias pueden modificar las proteínas o estructuras 
diana para que los metales o antibióticos no puedan ejercer su 
efecto.

5. Secuestro de fármacos y metales

-	 Metales: Zn, Cd, Cu.
-	 Antibióticos: cumermicina A. Las bacterias pueden unir metales 

pesados y ciertos antibióticos mediante moléculas específicas, 
atrapándolos y evitando que dañen la célula (Baker-Austin, C., et 
al., 2006).

La toxicidad de los metales para los microorganismos se relaciona 
directamente con la afinidad del metal por los compuestos tiólicos, 
como el glutatión, dentro de la célula. El orden decreciente de “toxi-
cidad” /afinidad se observa en la siguiente tabla (Nies, D.H., 2003):

Metal Toxicidad
Mercurio (Hg) Muy alta

Plata (Ag) Alta
Cobre (Cu) Alta
Plomo (Pb) Alta

Cadmio (Cd) Alta
Níquel (Ni) Moderada
Zinc (Zn) Moderada

Cobalto (Co) Baja
Manganeso (Mn) Baja
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Un cambio logarítmico en la afinidad por el azufre provoca una 
disminución logarítmica en la cantidad de metal necesaria para inhi-
bir el crecimiento, es decir, aumenta la toxicidad (Nies, D.H., 2003).

Esta serie de metales con toxicidad decreciente se compara de 
manera interesante con una base de datos de genes de resistencia a 
metales y biocidas antibacterianos, conocida como BacMet (http://
bacmet.biomedicine.gu.se). Se trata de una base de datos selecciona-
da manualmente de genes de resistencia a biocidas antibacterianos y 
metales pesados, basada en una revisión en profundidad de la litera-
tura científica. La base de datos BacMet contiene 470 genes de resis-
tencia verificados experimentalmente. Además, incluye 25.477 genes 
potenciales de resistencia recopilados de secuencias de depósitos pú-
blicos. Todos los genes de resistencia en BacMet se han organizado 
según su función molecular y el fenotipo de resistencia inducido (Pal, 
C., et al., 2014).

De los 20 genes de resistencia a metales para los que existe evi-
dencia experimental de su función, los genes de cobre son los más 
abundantes, seguidos —en orden decreciente— por aquellos de me-
tales no esenciales para la vida: Cu, Zn, Ni, (Cd), Co, Fe, Mn, (As), 
(Ag), (Te), (Hg), (Pb), (Cr), (Au), (Ga), (Sb), (V), Se, (Bi) (Pal, C., et 
al., 2014). El hecho de que algunos estén entre paréntesis indica que 
la evidencia es menos robusta.

Una posible justificación para esta distribución se relaciona con 
un equilibrio entre los costos y beneficios de aptitud, y con discre-
pancias entre la clasificación de toxicidad y la prevalencia de genes 
de resistencia a metales en BacMet. Esto podría explicarse por una 
anotación incompleta de la función de algunos genes, encuestas no 
exhaustivas de prevalencia de genes en laboratorio y en el medio am-
biente, etc.

No obstante, sigue poco explorada la relación entre la biodispo-
nibilidad y la especiación de metales, y la selección de genes de resis-
tencia. El deseo de limitar la selección de resistencia en los suelos po-
dría hacer necesario repensar los umbrales ambientales establecidos 
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para la distribución de estiércol y lodos en la tierra, ya que los efectos 
combinados de antibióticos, biocidas y metales podrían exceder la 
CSM para algunos mecanismos de resistencia compartidos.

Los procesos biológicos de tratamiento de aguas residuales se in-
terrumpen como resultado de los efectos tóxicos de los metales pe-
sados en el afluente. Un conjunto creciente de evidencias sugiere que 
los microorganismos son mucho más sensibles al estrés por metales 
pesados que los animales del suelo o las plantas que crecen en el mis-
mo suelo.

No es sorprendente que la mayoría de los estudios sobre toxici-
dad de metales pesados para los microorganismos del suelo se hayan 
concentrado en efectos en los que se puede observar una pérdida de 
función microbiana; sin embargo, tales estudios pueden enmascarar 
efectos subyacentes sobre la biodiversidad dentro de poblaciones y 
comunidades microbianas. Giller, K.E., et al. (1998), han evaluado las 
evidencias disponibles para determinar concentraciones o cargas crí-
ticas de metales para procesos y poblaciones microbianas en suelos 
agrícolas, particularmente en relación con el uso agrícola de lodos de 
depuradoras.

Gran parte de la confusión a la hora de derivar concentraciones 
tóxicas críticas de metales pesados en suelos surge de la comparación 
de resultados experimentales basados en estudios ecotoxicológicos 
de laboratorio a corto plazo, con resultados de seguimiento de ex-
posiciones a metales pesados a largo plazo en poblaciones microbia-
nas en experimentos de campo (Giller, K.E., et al., 1998); tales como: 
nitrificación (Smith, R.C., et al., 2006), desnitrificación (Braam, F., 
Klapwijk, A., 1981; Waara, K.O., 1992) y eliminación de materia or-
gánica (Ajmal, M., et al., 1983).

La toxicidad de los metales pesados en aguas residuales es sensible 
a la especie y concentración del metal, pH, concentración de lodos, 
contaminantes del agua residual y solubilidad de los iones metálicos, 
entre otros factores (Chipasa, K.B., 2003).



Resistencia a los antimicrobianos 99

Se ha demostrado que las bacterias que portan genes de resisten-
cia a metales presentan con mayor frecuencia genes de resistencia a 
antimicrobianos, en comparación con aquellas sin genes de resisten-
cia a metales, y que estos genes suelen encontrarse en plásmidos (Pal, 
C., et al., 2015; Di Cesare, A., et al., 2016).

Es común que un microbio tenga tanto genes de resistencia a anti-
bióticos como genes de resistencia a metales; sin embargo, un estudio 
de 4582 plásmidos reveló que solo en el 5 % de los casos se encuen-
tran ambos tipos de genes en el mismo plásmido (Pal, C., et al., 2015). 
No está claro si la base de datos pública de plásmidos en la que se 
basó este estudio ofrece una visión representativa de la ecología de 
los plásmidos; futuros estudios dirigidos y mejor controlados ayuda-
rán a respaldar o cuestionar esta importante observación.

Se trata de observaciones que no coinciden plenamente con los 
resultados mencionados anteriormente, lo que demuestra que se tra-
ta de un terreno complejo sobre el que debemos seguir trabajando. 
Queda, sin embargo, claramente expuesta la vinculación entre me-
tales pesados y antimicrobianos, y la necesidad de tomarla en cuenta 
cuando se analiza el desarrollo ambiental de la resistencia antimicro-
biana.

Vías relevantes para la contaminación con metales pesados

Los metales siguen vías de ingreso al ambiente similares a las de 
los biocidas y los antimicrobianos. No obstante, la proporción relati-
va de cada fuente puede diferir según la presencia y tipo de actividad 
industrial, la intensidad de la producción agrícola (pesticidas, biosó-
lidos) y la importancia relativa de las aguas residuales o de las aguas 
pluviales.

Los ríos situados aguas abajo de áreas urbanas, donde los escurri-
mientos pluviales son significativos, y las regiones con antecedentes 
de actividad minera suelen presentar concentraciones elevadas de 
metales pesados (Johnston, D., et al., 2008).
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Antibióticos
La liberación crónica de antibióticos en las plantas de tratamien-

to de aguas residuales es concomitante con la liberación de genes 
de resistencia. Estos genes se originan principalmente en el tracto 
gastrointestinal de los humanos (Hu et al., 2013; Chang et al., 2015; 
Newton et al., 2015).

La ubicación conjunta de antibióticos y genes de resistencia en 
las plantas de tratamiento de aguas puede, y de hecho suele, selec-
cionar combinaciones genéticas novedosas, que se comparten entre 
microorganismos mediante transferencia horizontal de genes (THG) 
a través de elementos genéticos móviles (EGM), como los plásmidos. 
Esto aumenta la prevalencia y la combinación de resistencias a múl-
tiples fármacos en la comunidad microbiana (Szczepanowski et al., 
2005; Xu et al., 2015).

El entorno competitivo y químicamente desafiante de una plan-
ta de tratamiento de aguas residuales ofrece condiciones favorables 
para la amplificación de genes de resistencia existentes, así como para 
la creación de nuevos genes de resistencia o ensamblajes genómicos 
(Zhang y Zhang, 2011).

Los antibióticos pueden desencadenar la respuesta SOS bacteria-
na, en la que las bacterias experimentan una hipermutación transito-
ria en todo el genoma, generando variabilidad genética en momentos 
de estrés (Baharoglu y Mazel, 2014). La respuesta SOS también puede 
activar la transferencia horizontal de genes (HGT) de resistencia a 
los antibióticos, lo que constituye un mecanismo muy eficaz para la 
propagación de la resistencia (Beaber et al., 2004).

Se han identificado muchos impulsores adicionales (químicos y 
ambientales) de la HGT (Hastings et al., 2004; Antonova y Hammer, 
2011), incluidas fuentes abióticas (Warnes et al., 2012; Kotnik, 2013). 
La importancia relativa de cada uno de estos impulsores aún no se 
ha evaluado a escala ecológicamente relevante, pero la HGT aparece 
como un mecanismo fundamental para la consolidación y expansión 
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de nuevos determinantes de resistencia generados en las plantas de 
tratamiento.

La resistencia puede ser intrínseca, cuando se encuentra de ma-
nera universal en el genoma de una especie bacteriana, o adquirida, 
cuando se incorpora mediante nuevo material genético o por mu-
taciones esporádicas en genes intrínsecos (Hollenbeck, B.L. y Rice, 
L.B., 2012).

La resistencia intrínseca se mantiene en una especie indepen-
dientemente de cualquier presión selectiva antibiótica; es decir, es 
independiente de la exposición previa a antibióticos y no está rela-
cionada con la transferencia horizontal de genes (Cox, G. y Wright, 
G.D., 2013). En algunos microorganismos ambientales productores 
de antibióticos, a diferencia de los patógenos clínicamente relevantes, 
existe un grado significativo de resistencia intrínseca que parece ser 
independiente de la presión selectiva reciente, un rasgo que se consi-
dera antiguo y anterior al uso clínico de antibióticos (D’Costa, V.M., 
et al., 2011; Cox, G. y Wright, G.D., 2013).

El riesgo de que las resistencias intrínsecas presentes en microor-
ganismos ambientales se transfieran a patógenos es ya evidente y 
motivo de gran preocupación (Forsberg K.J., et al., 2012; Cox, G. y 
Wright, G.D., 2013; O’Neill, J. y The Review on Antimicrobial Resis-
tance, 2015).

Un mecanismo clave para la resistencia adquirida se basa en los 
elementos genéticos móviles (MGE, por sus siglas en inglés). Los 
MGE pueden movilizarse entre células mediante:
1.	 Transformación: adquisición de ADN libre presente en el am-

biente (Davison, J., 1999; Gaze, W.H., et al., 2013).
2.	 Conjugación: transferencia de genes a través del contacto directo 

entre dos bacterias (Lopatkin, A.J., et al., 2016).
3.	 Transducción: transferencia de genes mediante bacteriófagos 

(virus que infectan bacterias) de una célula bacteriana a otra, pu-
diendo transportar determinantes de resistencia (Brown-Jaque, 
M., et al., 2015).
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Un ejemplo ilustrativo es Escherichia coli, que puede intercambiar 
material genético a través de plásmidos, transposones e integrones. 
Este intercambio facilita su adaptación a entornos nuevos y adversos 
y contribuye al desarrollo de enfermedades intestinales o extraintes-
tinales. Si bien las cepas de E. coli se diferencian por su virulencia, 
resistencia, incidencia y gravedad, también se distinguen por el resul-
tado de su interacción con los factores del huésped y con el ambiente 
(Sanchez, V., Rojas, T., et al., 2020).

Los MGE intracelulares o elementos transponibles (TE) incluyen 
transposones (Tn), secuencias de inserción (IS) e integrones (Siguier, 
P. et al., 2014). Los transposones incluyen transposones conjugativos 
y elementos integrativos y conjugativos (ICE) (Wozniak, R.A., Wal-
dor, M.K., 2010).

Las integrasas y recombinasas codificadas por los ICE son ele-
mentos genéticos que se encuentran tanto en bacterias grampositivas 
como gramnegativas. Sus funciones incluyen integración, escisión, 
transferencia y regulación. Tienen un papel crucial en la recombi-
nación genética, proceso mediante el cual se intercambia material 
genético entre distintas moléculas de ADN. Estos elementos residen 
principalmente en el cromosoma del huésped, pero conservan la 
capacidad de escindirse y transferirse por conjugación. Aunque los 
ICE utilizan distintos mecanismos para cumplir sus funciones, com-
parten características comunes que permiten agruparlos conceptual-
mente (Wozniak, R.A., Waldor, M.K., 2010).

La relevancia de todos estos MGE radica en que muchos contie-
nen genes de resistencia que pueden conferir fenotipos diversos, in-
cluida la resistencia a antimicrobianos, a la célula receptora (Roberts, 
A.P., Mullany, P., 2011; Johnson, C.M., Grossman, A.D., 2015). Son 
precisamente las múltiples vías por las cuales los genes de resistencia 
se movilizan y transfieren de una célula a otra lo que hace que el re-
sistoma ambiental sea tan relevante para humanos y animales (Perry, 
J.A., Wright, G.D., 2013).
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Vías relevantes para la contaminación por antibióticos

El uso de antibióticos ha aumentado globalmente a lo largo de los 
años. Un estudio que abarcó 76 países entre 2000 y 2015 mostró un 
incremento del 65 % en el consumo de antibióticos (Klein, E.Y., et 
al., 2018). Para una interpretación más precisa, sería necesario corre-
lacionar ese aumento con el crecimiento poblacional, pero el incre-
mento absoluto es, de todos modos, significativo.

El monitoreo de los genes de resistencia en el medio ambiente 
puede ayudar a comprender el alcance de la acumulación de resisten-
cia a antibióticos en diferentes hábitats (Chen, Q., et al., 2017). Algu-
nos investigadores, sin embargo, difieren en cuanto a la existencia de 
una correlación positiva clara entre los antibióticos acumulados en el 
ambiente y la presencia de sus respectivos genes de resistencia (Jia, J. 
et al., 2018; Wu, D., et al., 2015).

Pese a estas discrepancias, los estudios sobre genes de resistencia 
en el ambiente ofrecen una vía alternativa para estimar el movimien-
to de antibióticos desde los ámbitos clínicos y de producción animal 
hacia otros compartimientos. Los antibióticos presentes en el medio 
ambiental generan presiones selectivas sobre las bacterias que favo-
recen la proliferación de cepas resistentes, especialmente cuando las 
condiciones de adaptación están facilitadas (Bengtsson-Palme, J., et 
al., 2018).

Las bacterias resistentes a los antibióticos son importantes dise-
minadoras de genes de resistencia dentro de los subresistomas, y sus 
plásmidos desempeñan un papel central en la transferencia horizon-
tal de genes (Lerminiaux, N.A. y Cameron, A.D.S., 2019; Sultan, I., 
et al., 2018).
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LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS  
EN EL CONTEXTO DE UNA SALUD
Antimicrobianos en el ambiente

Numerosas actividades humanas ejercen una presión selectiva favo-
rable al desarrollo de resistencia en microorganismos ambientales. 
Es bien conocido que el uso de antibióticos, especialmente cuando 
es inapropiado, induce una presión selectiva sobre las bacterias pre-
sentes en nuestro organismo, lo que puede conducir al desarrollo de 
resistencia.

El cuerpo humano elimina gran parte del medicamento ingerido 
que no ha sido inactivado metabólicamente. Una fracción sustancial 
del principio activo, estimada entre el 30 % y el 90 %, se excreta a 
través de residuos domésticos y hospitalarios (Samal, K., et al., 2022; 
Giardina, S. et al., 2021).

Por otra parte, decenas de miles de toneladas de medicamen-
tos para uso humano y veterinario se venden anualmente en todo 
el mundo, pero en muchos casos las cantidades no utilizadas no se 
eliminan de manera adecuada, contribuyendo así a la contaminación 
ambiental.

Como consecuencia, bacterias resistentes, antimicrobianos y me-
tabolitos activos terminan en las aguas residuales municipales y en 
las plantas depuradoras, donde ni siquiera las tecnologías más avan-
zadas logran su eliminación completa. De este modo, contaminan los 
cursos de agua —incluidos lagos y mares—, las aguas de riego e in-
cluso el aire (Castiglioni, S. et al., 2018; Riva, F., et al., 2018).

Una vez en el ambiente, los fármacos pueden degradarse o acu-
mularse, dependiendo de sus características fisicoquímicas. Algunos 
antibióticos tienen una vida media ambiental superior a un año; otros 
persisten menos tiempo, pero algunos pueden contaminar durante 
décadas (Pan, M., Chu, L.M., 2017). Las tetraciclinas se encuentran 
entre los grupos más persistentes en el suelo.
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A pesar de las diferencias de persistencia entre clases, los antibió-
ticos y, en general, los medicamentos se consideran “semipersisten-
tes”, debido a que su uso es continuo y masivo: diariamente se liberan 
al ambiente cantidades significativas procedentes de la medicina hu-
mana y veterinaria.

También debemos considerar múltiples procesos industriales, 
granjas agrícolas, criaderos de cerdos y bovinos, y, como componen-
te importante, la acuicultura —una gran fuente de alimentos a nivel 
global, con calidades de manejo muy heterogéneas—. A ello se suman 
los lixiviados de vertederos y las escorrentías urbanas, que también 
contribuyen a la contaminación ambiental (Giardina, S. et al., 2021).

La contaminación por medicamentos de uso humano y veterina-
rio, documentada desde hace décadas, tiene una dimensión global y 
se correlaciona fuertemente con la presencia humana. Algunos estu-
dios han demostrado que en aguas del norte de Europa predominan 
sedantes y antidepresivos, mientras que en las regiones más al sur la 
mayoría de los contaminantes farmacológicos corresponden a anti-
bióticos (Halling-Sorensen, B. et al., 1998; Zuccato, E. et al., 2000; 
Heberer, T., 2002).

Las β-lactamasas de espectro extendido

Los residuos de medicamentos pueden favorecer y seleccionar resis-
tencia antimicrobiana en microorganismos y, dada la elevada veloci-
dad de replicación bacteriana, la resistencia se propaga en el ambiente 
de manera difícil de controlar. Esto ocurre, por ejemplo, con cepas de 
Escherichia coli productoras de β-lactamasas de espectro extendido 
(ESBL), enzimas capaces de conferir resistencia a varios antibióticos, 
en particular a las cefalosporinas de tercera y cuarta generación, así 
como con aislados de E. coli productores de AmpC transportadas por 
plásmidos (pAmpC).

Las β-lactamasas AmpC confieren resistencia a penicilinas, cefa-
losporinas de segunda y tercera generación y cefamicinas. También 
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generan resistencia a las combinaciones de estos antibióticos con sus-
tancias diseñadas, justamente, para inhibir el efecto de las β-lactama-
sas (Giardina, S. et al., 2021).

A menudo, las infecciones humanas van precedidas de un estado 
de portador asintomático de ESBL/pAmpC, lo que dificulta estable-
cer el origen de la infección.

Para reducir la frecuencia y la transferencia de ESBL/pAmpC se 
requiere una colaboración sostenida entre profesionales y agencias 
de salud humana, de salud animal y de la industria alimentaria. La 
articulación con especialistas en ambiente resulta igualmente crítica 
(Singer, A.C. et al., 2016).

En Suecia, por ejemplo, los alimentos y los animales de granja pa-
recen contribuir de forma limitada a la presencia de E. coli producto-
ra de ESBL/pAmpC en portadores comunitarios y a su creciente pre-
valencia en infecciones humanas. Sin embargo, los alimentos pueden 
constituir una vía de diseminación y los animales de granja pueden 
funcionar como reservorio potencial de genes que codifican ESBL/
pAmpC y de plásmidos que los portan. A nivel de genes/plásmidos, 
existe solapamiento entre alimentos/animales de granja —principal-
mente aves de corral— y humanos, pero este solapamiento es limita-
do en comparación con lo observado en otros países europeos (Bör-
jesson, S., et al., 2016).

En varios estudios se evaluó la contribución relativa de distintos 
reservorios al estado de portador intestinal de E. coli ESBL o pAmpC. 
Se concluyó que la transmisión comunitaria entre humanos es la 
principal fuente, seguida por los alimentos y el contacto con mas-
cotas, mientras que las actividades recreativas en aguas superficiales 
o el contacto con aves silvestres tendrían una contribución menor 
(Giardina, S. et al., 2021).

En trabajos recientes se ha estimado que entre el 10 % y el 30 % de 
los aislamientos clínicos de E. coli productora de ESBL pueden proce-
der de granjas de animales, aunque esta proporción depende del nivel 
de resolución con que se estudien las relaciones genéticas entre cepas, 
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y está sujeta a variaciones geográficas, temporales y según el origen 
de las muestras (Mughini-Gras, L., et al., 2019; Dorado-García, A., et 
al., 2018).

Se considera, por tanto, que las fuentes no humanas desempeñan 
un papel muy relevante en el mantenimiento de la transmisión de 
estas resistencias, y que los estudios de seguimiento longitudinal y 
continuo serán fundamentales para establecer los riesgos atribuibles 
y diseñar intervenciones de salud pública.

Los niveles crecientes de RAM en patógenos comunes transmiti-
dos por los alimentos han puesto de relieve la necesidad de mejorar 
la inocuidad alimentaria y reforzar la coordinación intersectorial. Las 
autoridades de seguridad alimentaria desempeñan un rol clave en el 
fortalecimiento del marco legal relativo a residuos de antimicrobia-
nos en los alimentos (Giardina, S. et al., 2021).

La actividad de las organizaciones internacionales

El Codex Alimentarius, que desarrolla normas y directrices con el 
objetivo de proteger la salud y facilitar un comercio equilibrado en el 
sector alimentario, incluye lineamientos específicos para la gestión de 
la resistencia a los antimicrobianos a lo largo de la cadena alimenta-
ria y en la alimentación animal. El uso prudente de antimicrobianos 
en la producción agrícola, ganadera y acuícola es clave para reducir 
el riesgo de adquirir patógenos resistentes a través de los alimentos 
(Codex standards and antimicrobial resistance, 2020, FAO, Roma).

Aun con los importantes esfuerzos científicos realizados, y en 
particular el apoyo brindado por la Comisión Europea y el Centro 
Europeo para la Prevención y el Control de Enfermedades (ECDC) al 
enfoque de Una Salud (One Health) en los Estados miembros, no se 
han observado aún resultados claramente demostrables en términos 
de reducción de la resistencia a los antimicrobianos (European Court 
of Auditors, 2019).
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Por ejemplo, en Italia se han notificado aislados resistentes de E. 
coli en granjas porcinas ecológicas (Österberg, J. et al., 2016) y se ha 
demostrado la presencia de bacterias Gram negativas resistentes a los 
antibióticos, en especial enterobacterias, en animales marinos sanos 
y enfermos, contribuyendo a la difusión de estos determinantes (Bla-
si, C. et al., 2020). Las aves silvestres también han sido identificadas 
como fuente de cepas bacterianas resistentes, por ejemplo, Salmone-
lla spp. (Martín-Maldonado, B. et al., 2020). Asimismo, se ha evalua-
do el riesgo para la salud humana durante actividades recreativas en 
aguas superficiales (Nappier, S.P., et al., 2020).

El impacto de la resistencia antimicrobiana inducida por el hom-
bre sobre el sector ambiental sigue siendo poco conocido y, por lo 
general, sólo se investiga a escala local.

En Europa, por primera vez en 1993, la Directiva 93/39/CEE in-
trodujo la necesidad de informar sobre cualquier posible riesgo am-
biental asociado al uso de medicamentos. Posteriormente, la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA) incorporó el principio de evalua-
ción de riesgo ambiental para todos los medicamentos nuevos antes 
de su registro (Giardina, S. et al., 2021).

Si bien la evaluación anual del Piano Nazionale Residui (PNR) 
(Ministero della Salute, Italia, 2019) asegura que la población no esté 
expuesta a sustancias antibacterianas por el consumo de alimentos de 
origen animal, resulta difícil establecer el impacto en la salud huma-
na de la exposición crónica a microorganismos resistentes y residuos 
de antimicrobianos a través de la matriz ambiental. Diversos factores 
pueden afectar los resultados de los estudios de evaluación de riesgo, 
entre ellos:
• 	 la sensibilidad de los métodos analíticos,
• 	 la capacitación del personal involucrado,
• 	 el grado de dilución de los antimicrobianos en el ambiente y sus 

tiempos de degradación, la posibilidad de bioconcentración y 
biomagnificación.
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Por estos motivos, para combatir el fenómeno de la resistencia 
antimicrobiana es necesaria una colaboración global y transversal, 
tanto entre países como entre los distintos sectores, y desarrollar una 
agenda común de salud que incluya de manera explícita a los sectores 
veterinario y ambiental (Giardina, S. et al., 2021).

En 2015, los Estados Miembros de la OMS aprobaron por unani-
midad un Plan de Acción Mundial para abordar la resistencia a los 
antimicrobianos, y la Organización instó a todos los países a adoptar 
medidas concertadas en todos los sectores de la actividad humana, 
bajo el enfoque de Una Sola Salud. En la Semana Mundial del Uso 
Consciente de los Antimicrobianos (18-24 de noviembre de 2020), 
las tres organizaciones —la Organización de las Naciones Unidas 
para la Agricultura y la Alimentación (FAO), la Organización Mun-
dial de Sanidad Animal (OIE) y la Organización Mundial de la Salud 
(OMS)—, como parte de su llamado conjunto a la acción para preser-
var la eficacia de los antimicrobianos, anunciaron el establecimiento 
del “Grupo de Líderes Mundiales de One Health sobre Resistencia a 
los Antimicrobianos”. El grupo fue creado a instancias del Grupo de 
Coordinación Interagencial (IACG) y cuenta con el apoyo del Secre-
tario General de las Naciones Unidas (Giardina, S. et al., 2021).

Como señaló el Director General de la FAO, Qu Dongyu, en la 
apertura de la primera reunión de este grupo mundial (26 de enero 
de 2021), la pandemia de COVID-19 también representa una oportu-
nidad, dado que ha aumentado nuestra sensibilidad frente a la fragili-
dad de los sistemas de salud y la necesidad de abordar colectivamente 
las amenazas sanitarias de manera holística, coherente y coordinada.

La Red Europea de Regulación de Medicamentos ha subrayado 
igualmente la necesidad de una colaboración intersectorial, recono-
ciendo la relación entre salud humana, salud animal y medio am-
biente para reforzar las medidas frente a la resistencia antimicrobiana 
(Pelfrene, E., et al., 2021).
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Una visión de Una Salud en la biosfera

En la escala del planeta, la historia del ser humano representa apenas 
una brevísima fracción del tiempo. Litosfera, atmósfera e hidrosfera, 
combinadas en un delicado equilibrio con todas las formas de vida, 
conforman la biosfera. Sus primeros habitantes, miles de millones de 
años atrás, bacterias y arqueas, siguen siendo aún hoy el soporte vital 
del planeta.

Desde esta perspectiva, resulta pretencioso escuchar a personas 
u organizaciones abogar por la “salvación del planeta”. Las bacterias 
nos llevan una ventaja temporal inmensa. La humanidad, en sus es-
casos 200.000 años, es una recién llegada en esta historia.

Desde nuestro punto de vista, la biosfera enfrenta múltiples pro-
blemas, de origen antropogénico y natural. Entre los primeros pode-
mos mencionar:
• 	 distintos tipos de contaminación: sonora, radiactiva, lumínica, 

térmica, química y biológica;
• 	 explotación no sustentable de recursos: agricultura intensiva mal 

manejada, deforestación;
• 	 pérdida de biodiversidad, muchas veces asociada a invasiones 

biológicas;
• 	 emisiones de gases de efecto invernadero, emisiones contaminan-

tes y partículas en suspensión.
A ello se suman fenómenos naturales —grandes tormentas, terre-

motos, maremotos, erupciones volcánicas, entre otros— capaces de 
generar contaminaciones de todo tipo.

Todos estos problemas tienen, en mayor o menor medida, impac-
to directo en la salud. En la era contemporánea, la noción de salud 
ha evolucionado más allá de los confines tradicionales de clínicas y 
hospitales, abarcando un panorama más amplio que involucra a hu-
manos, animales, plantas y el entorno en el que coexisten.

Este enfoque integral, conocido como Una Salud, reconoce la in-
terdependencia entre la salud humana, animal y ambiental, y asume 
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que las enfermedades no conocen fronteras y que los desafíos sanita-
rios están intrínsecamente ligados a la salud del planeta.

En este contexto, la salud no puede considerarse de manera ais-
lada; debe entenderse como un sistema interrelacionado donde las 
enfermedades humanas, animales y vegetales se entrelazan con la 
patología ambiental y con las zoonosis. Las fronteras entre estas ca-
tegorías se difuminan, evidenciando la necesidad de una perspectiva 
global y transdisciplinaria para abordar los complejos desafíos sani-
tarios que enfrenta la biosfera.

Las enfermedades emergentes y reemergentes son indicadores 
críticos de esta interconexión. Muchas de ellas se originan en la inter-
faz entre humanos, animales y ambiente, subrayando la importancia 
de comprender y gestionar los factores que contribuyen a su emer-
gencia y diseminación: contaminación, cambio climático, globaliza-
ción, crecimiento demográfico, deforestación, agricultura intensiva y 
resistencia microbiana, entre otros.

La interdependencia también se refleja en desafíos globales como 
la escasez de agua, las crisis energéticas, la inseguridad alimentaria, 
la degradación ambiental y la pérdida de biodiversidad. Estos pro-
blemas no pueden abordarse de forma efectiva sin considerar sus 
impactos directos e indirectos en la salud humana, animal y vegetal. 
Una Salud busca integrar soluciones que promuevan un equilibrio 
sostenible entre estos componentes, reconociendo que la salud de 
uno afecta inevitablemente a los demás.

En todos estos casos, Una Salud emerge como un enfoque im-
prescindible para enfrentar los problemas urgentes que se presentan 
en la interacción entre la humanidad y el planeta. Este paradigma nos 
insta a superar las barreras disciplinarias y geográficas y a colaborar 
globalmente para preservar la salud en su sentido más amplio.

En el campo específico de las resistencias microbianas, cuanto 
más avanzan el conocimiento y las tecnologías de laboratorio, más 
evidente se vuelve la complejidad del problema. No obstante, inten-
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taremos encuadrar el fenómeno dentro de un marco definido y ana-
lizarlo de la manera más clara posible.

Componentes del sistema: antibióticos y bacterias

Los dos componentes centrales del fenómeno de la resistencia a los 
antimicrobianos son, lógicamente, los antibióticos y las bacterias.

En este trabajo ya se han analizado las distintas familias de anti-
bióticos, sus modos de acción, sus formas de uso en humanos y ani-
males, así como los usos incorrectos y su presencia ambiental. Los 
antibióticos se administran de modos diversos a animales y personas 
y, posteriormente, son eliminados e incorporados al medio ambiente. 
Su persistencia y circulación ambiental dependerán de las caracterís-
ticas propias del fármaco y de las del entorno en que se encuentren.

En cuanto a las bacterias, se ha introducido el concepto de bacte-
rias saprófitas, patógenas y de determinantes de resistencia, junto con 
los mecanismos de transferencia de esos determinantes. Sin embar-
go, restan algunos aspectos relevantes por analizar.

Para implementar un tratamiento antibacteriano es esencial co-
nocer la susceptibilidad del microorganismo causante de la infección. 
Es decir, siempre que sea posible, el tratamiento debería basarse en 
un diagnóstico de laboratorio (aislamiento, identificación y antibio-
grama). Pero es importante interpretar con prudencia los resultados, 
dado que, en la placa de Petri, el microorganismo se encuentra en 
condiciones óptimas para crecer, mientras que en el organismo hués-
ped debe enfrentarse a defensas y a un medio hostil.

Los resultados de laboratorio describen la respuesta de bacterias 
planctónicas, es decir, células que flotan libremente en un medio 
acuoso. En la práctica clínica, sin embargo, intervienen otros estados 
bacterianos. Entre ellos destacan:
• 	 bacterias persistentes, que reducen su metabolismo, no se repro-

ducen activamente y suelen dar lugar a infecciones crónicas de 
muy difícil erradicación si no se tratan adecuadamente;
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• 	 biofilms, comunidades microbianas altamente organizadas que 
se adhieren a superficies bióticas o abióticas, envueltas en una 
matriz extracelular de polisacáridos, proteínas y ADN.
La formación y el funcionamiento de los biofilms involucran múl-

tiples procesos, entre ellos la producción de moco, la percepción de 
quorum (quorum sensing) y diversos mecanismos de comunicación 
celular, lo que los hace muy difíciles de tratar.

La percepción de quorum se emplea para describir el fenómeno 
por el cual la acumulación de moléculas señal permite a una bacteria 
individual “percibir” la densidad celular en su entorno, desencade-
nando la expresión coordinada de genes específicos y una transición 
hacia un comportamiento multicelular. Este fenómeno, también 
denominado comunicación célula-a-célula y autoinducción, ocurre 
cuando las condiciones son apropiadas y la población bacteriana su-
pera un umbral crítico (Rojas Badia, M., 2011).

Una vez descritos estos dos factores fundamentales —antibióticos 
y bacterias—, podemos avanzar hacia los distintos compartimientos 
del sistema, sintetizados en la Figura 1.
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Figura 1. Modelo de múltiples compartimientos que muestra el movimiento de fármacos, 
vectores, microorganismos, microorganismos resistentes y determinantes de resistencia.

Componentes humanos en el modelo de Una Salud

Los compartimientos que involucran a la población humana inclu-
yen:
1.	 Población urbana
	 Comprende a la población general y a los enfermos ambulatorios. 

Los antimicrobianos utilizados en este sector incluyen:
-	 antibióticos recetados con fines terapéuticos;
-	 antibióticos usados sin receta (automedicación, tratamien-

tos erróneos, innecesarios o incompletos); 
-	 tratamientos de mascotas (nuevo componente crítico en 

Una Salud);
-	 uso intensivo e irracional de productos químicos de diverso 

tipo.
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2.	 Población hospitalaria
	 En este compartimiento la presión antiséptica y quimioterápica es 

muy elevada. Entre los principales aspectos se incluyen:
-	 uso profiláctico y terapéutico de antibióticos;
-	 empleo de antisépticos, desinfectantes y material estéril;
-	 riesgo asociado a prácticas inadecuadas de prescripción y de 

control de infecciones.
-	 Los quirófanos y las unidades de cuidados críticos son sitios 

de especial relevancia.
3.	 Población rural
	 El personal que trabaja en empresas agropecuarias representa un 

grupo relativamente pequeño en número, pero de alto riesgo, por 
su estrecho contacto con animales y fármacos. En este ámbito:

-	 el uso profiláctico de antimicrobianos debe estar sólidamen-
te justificado;

-	 el uso metafiláctico requiere criterios precisos;
-	 el empleo de antimicrobianos como promotores del creci-

miento, ya ampliamente discutido, debe ser progresivamen-
te abandonado;

-	 el uso terapéutico debe basarse en diagnóstico clínico y, 
cuando sea posible, en evidencia microbiológica.

Además, los plaguicidas, antiparasitarios, repelentes y otros fár-
macos de uso rural deben emplearse con prudencia. El personal 
necesita entrenamiento en buenas prácticas clínicas y agrícolas, así 
como equipamiento y vestimenta adecuados. En este grupo deben 
incluirse también los trabajadores de granjas acuícolas y quienes se 
desempeñan en cultivos vegetales.

Otro grupo humano de riesgo frente a la RAM y a la toxicidad 
de otros químicos es el de los trabajadores de plantas elaboradoras 
de fármacos —tanto de uso humano como veterinario— y de la in-
dustria química en general. Este personal debe contar con protección 
adecuada, instalaciones seguras, equipamiento apropiado y forma-
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ción en buenas prácticas de manufactura y manejo de sustancias pe-
ligrosas.

Las personas que trabajan en la cadena alimentaria, en todos sus 
eslabones, también deben estar protegidas y correctamente entrena-
das. La cadena alimentaria, desde la granja hasta la mesa, constituye 
un proceso esencial para la sociedad y debe funcionar con altos es-
tándares de inocuidad. Se trata de una vía de contacto indirecto entre 
animales, vegetales y humanos que exige monitoreo permanente.

En este contexto, no debe omitirse el análisis de los sacrificios de 
animales para producción de alimentos artesanales. Se trata de pro-
cesos tradicionales que suelen carecer de control externo y, por lo 
tanto, requieren programas de formación específicos. Los productos 
obtenidos no cuentan con las mismas garantías de calidad que aque-
llos de cadenas oficiales, pero son prácticas muy arraigadas y difíciles 
de erradicar; por ello, resulta imprescindible contribuir a mejorar su 
seguridad.

El personal involucrado en plantas de tratamiento de aguas resi-
duales y en la disposición de residuos sólidos constituye otro grupo 
clave. Debe ser adecuadamente protegido, capacitado y supervisado.

En la Figura 1 se representan diversos compartimientos conecta-
dos por flechas. Las flechas rojas indican sitios de presión antimicro-
biana: lugares donde se administran antibióticos u otros quimioterá-
picos, ya sea en forma individual o grupal. Se trata de puntos críticos 
de entrada de antimicrobianos al sistema.

Las flechas verdes señalan flujos: de antimicrobianos (flujos no 
necesariamente asociados a su uso médico o veterinario directo), de 
microorganismos, de microorganismos resistentes y de determinan-
tes de resistencia.
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Acuicultura en el modelo multicompartamental
Entre los compartimientos representados en la Figura 1 se encuentra 
la acuicultura, una explotación de enorme magnitud mundial, parti-
cularmente en Asia, y en expansión en América Latina.

Existen importantes limitantes para el uso prudente y racional de 
antimicrobianos en especies acuícolas, entre ellas:
• 	 el escaso conocimiento de la farmacología de antimicrobianos en 

muchas especies de peces e invertebrados;
• 	 la condición poiquilotérmica de estos animales, que hace que sus 

procesos de absorción, distribución, metabolismo y eliminación 
varíen con la temperatura ambiental.
Esta combinación —información farmacológica limitada y varia-

bilidad metabólica ligada a la temperatura— complejiza significativa-
mente el diseño de terapias responsables. En algunas especies de alto 
valor económico se ha avanzado en el conocimiento de la farmaco-
logía de antimicrobianos, dada la importancia de estos tratamientos 
para alcanzar los niveles productivos requeridos.

Como ejemplo simplificado, para el tratamiento de salmones se 
podría considerar:

Dosis ≈ (Peso del pez (kg) × concentración deseada (mg/
kg) × volumen de agua (L)) / peso corporal total de los 
peces en el tanque (kg)

y, a modo ilustrativo, podrían emplearse esquemas de:
• 	 10–20 mg/kg durante 5–7 días para infecciones leves;
• 	 30–40 mg/kg durante 10–14 días para infecciones graves.

Dada la variación metabólica generada por los cambios de tem-
peratura, el cálculo del período de retirada es un punto crítico, que 
siempre será más prolongado a temperaturas bajas. Otros factores 
condicionantes incluyen la especie, el tipo de antibiótico y la dosis 
administrada.
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En términos generales, temperaturas más altas aceleran el meta-
bolismo y la eliminación del antibiótico, reduciendo el período de 
retirada, mientras que temperaturas más bajas lo prolongan.

A modo de guía conceptual, el período de retirada (PR) podría 
expresarse como:

PR (días) ≈ (Dosis × Grado-día) / (Temperatura ambiente 
× factor de seguridad)

donde:
• 	 Dosis: dosis total administrada (mg/kg),
• 	 Grado-día: producto de temperatura media diaria (°C) × 

número de días de tratamiento,
• 	 Temperatura ambiente: temperatura media diaria (°C),
• 	 Factor de seguridad: coeficiente que introduce un margen de 

seguridad interindividual (habitualmente ≥ 2).

Ejemplo:
Si se administra una dosis de 10 mg/kg de oxitetraciclina a tru-

chas a 15 °C durante 10 días:
Grado-día = 15 °C × 10 días = 150 grados-día
PR ≈ (10 × 150) / (15 × 2) = 50 días

En este ejemplo, el período de retirada estimado sería de 50 días, 
disminuyendo a temperaturas ambientales más elevadas.

En Asia es frecuente la combinación de producciones de peces, 
cerdos e incluso aves en un mismo establecimiento. El esquema típi-
co consiste en una laguna donde se crían peces (a menudo carpas), 
sobre la cual se ha construido una estructura sobre pilotes (palafi-
tos) con instalaciones para aves o cerdos y vivienda para el personal. 
Desde el punto de vista productivo, se trata de un sistema cerrado y 
altamente eficiente en el reciclado de nutrientes:



Resistencia a los antimicrobianos 119

• 	 los residuos de las instalaciones aéreas (restos de alimento, 
deyecciones animales y humanas, cadáveres) caen a la lagu-
na y son consumidos por los peces;

• 	 los peces muertos se utilizan como alimento para los anima-
les terrestres;

• 	 las personas consumen peces, aves y cerdos.
En términos de circulación de microorganismos y determinantes 

de resistencia entre 3 o 4 especies, se configura un sistema intensa-
mente interconectado, al que además se suman aves, roedores y otros 
componentes de la fauna silvestre. Cuando en este sistema se intro-
duce un antimicrobiano, se genera una selección e intercambio de 
determinantes de resistencia de magnitud excepcional.

Estas instalaciones, promovidas en su momento por la FAO por 
su eficiencia productiva, deben ser replanteadas desde la perspectiva 
de la resistencia antimicrobiana. No existe, en la práctica, un diseño 
terapéutico que garantice eficacia clínica sin un impacto ambiental y 
sobre las resistencias muy significativo.

En contraste, los criaderos de salmones en aguas abiertas suelen 
operar con sistemas muy afinados, apoyados en buenas prácticas y en 
la inmunoprofilaxis, reduciendo al mínimo el uso de antimicrobia-
nos. El diseño cuidadoso de las terapias, así como de los alimentos 
medicados, permite que éstos sean consumidos casi en su totalidad 
antes de sedimentar, minimizando su liberación al medio marino.

Los alimentos utilizados en acuicultura son un elemento crítico, y 
su origen y calidad deben ser cuidadosamente evaluados. A modo de 
ejemplo, un laboratorio latinoamericano solicitó estudiar residuos en 
pollos, incluyendo concentraciones en plumas. La razón fue que las 
plumas se destinaban a la producción de alimentos balanceados para 
peces, por lo que era necesario asegurar que los niveles de residuos al 
sacrificio no excedieran los límites de seguridad. Las plumas pueden 
constituir, por lo tanto, una vía de entrada significativa de fármacos 
al sistema acuícola.
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Cultivos vegetales y agricultura intensiva

Otro compartimiento crítico en el modelo de la Figura 1 lo represen-
tan los cultivos vegetales. La evolución tecnológica de la agricultura 
ha permitido ser más optimistas respecto del futuro alimentario de la 
humanidad, pero también ha suscitado cuestionamientos.

La contaminación del agua, la degradación de suelos y la pérdida 
de biodiversidad se vinculan, en parte, con prácticas de agricultura 
intensiva mal diseñadas.

¿Es la agricultura intensiva “mala” en sí misma? Si así fuera, la 
humanidad quedaría en una situación muy comprometida. En 
realidad, la agricultura intensiva es una herramienta necesaria 
para alimentar una población mundial en crecimiento, pero debe 
practicarse de manera sostenible para minimizar su impacto 
ambiental.

Entre los pilares de una agricultura intensiva sostenible se inclu-
yen:
• 	 fertilizantes y pesticidas de baja toxicidad y uso racional;
• 	 prácticas de cultivo conservacionistas;
• 	 uso eficiente del agua;
• 	 manejo integrado de plagas;
• 	 protección de la biodiversidad y de los servicios ecosistémicos.

En este contexto, el uso de antimicrobianos tiene también rele-
vancia. Algunas plagas vegetales y enfermedades de cultivos han sido 
tratadas con antibióticos, aunque existe una tendencia clara a limitar 
estos usos mediante prácticas agrícolas alternativas.

Por otro lado, se han empleado genes de resistencia a antibióti-
cos como marcadores de selección en la transformación genética de 
plantas. En estos casos, el gen de interés se inserta junto con un gen 
marcador de resistencia. La selección de células transformadas es 
sencilla: sólo aquellas que han integrado el gen marcador sobreviven 
al tratamiento con el antibiótico correspondiente.

Sin embargo, estas metodologías son objeto de debate, ya que in-
corporan genes de resistencia al ambiente. Las agencias reguladoras 
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siguen de cerca este tema; la Unión Europea ha prohibido su uso y, en 
los Estados Unidos, se requiere autorización especial.

Fauna silvestre y vectores

La fauna silvestre tiene un rol cada vez más reconocido en Una Sa-
lud. Diversas especies de fauna y flora pueden actuar como vectores 
o reservorios en múltiples enfermedades, junto con numerosos ar-
trópodos.
• 	 Las aves padecen influenza aviar y la transmiten entre sí y a cier-

tos mamíferos —como se ha observado en lobos marinos—, ade-
más de encefalomielitis equina, epidemia que afecta actualmente 
al Cono Sur. Muchas especies son migratorias y pueden transpor-
tar patógenos a grandes distancias, incluso entre continentes. La 
portación de genes de resistencia en aves se ha reconocido como 
un mecanismo epidemiológico importante. Por ejemplo, se han 
analizado heces de aves migratorias en Australia y China y se han 
encontrado bacterias portadoras de genes de resistencia a van-
comicina, colistina y carbapenems, especialmente en aves que se 
alimentan en ambientes acuáticos como humedales y arrozales 
(Wang, J., et al., 2020).

• 	 Los murciélagos cumplen roles esenciales en distintos ciclos 
epidemiológicos y constituyen importantes reservorios de pató-
genos. Pueden transmitir rabia, ébola y otras virosis, además de 
enfermedades bacterianas y parasitarias. Su papel en varias virosis 
emergentes y reemergentes es ampliamente reconocido.

• 	 Los artrópodos —mosquitos, garrapatas, pulgas, moscas, piojos, 
chinches, triatominos, simúlidos, flebótomos— cumplen funcio-
nes ecológicas relevantes, pero, al mismo tiempo, actúan como 
vectores de numerosas patologías. Lo mismo ocurre con múlti-
ples vertebrados que intervienen como reservorios o vectores en 
diversas cadenas de transmisión.



Jorge Errecalde - Carlos Eddi122

Presiones quimioterápicas y flujos en el sistema

En este complejo sistema existen intensas presiones quimioterápicas. 
Los grandes vectores de fármacos —antibióticos, antiparasitarios, 
antineoplásicos, entre otros— se concentran fundamentalmente en:
• 	 hospitales y otros centros asistenciales,
• 	 pacientes ambulatorios,
• 	 personas automedicadas,
• 	 trabajadores de plantas químicas y farmacéuticas,
• 	 personal rural y de granjas acuícolas,
• 	 establecimientos de producción animal intensiva (bovinos, porci-

nos, aves, peces),
• 	 ciertos cultivos vegetales donde aún se utilizan antimicrobianos.

Existen además flujos secundarios mediados por el agua, el aire 
o los suelos, siendo el componente acuático el más relevante. A tra-
vés de estos flujos circulan no sólo antimicrobianos, sino también 
microorganismos, microorganismos resistentes y determinantes de 
resistencia.

Se ha debatido extensamente sobre la viabilidad de determinantes 
de resistencia liberados al ambiente. A la luz del conocimiento actual, 
es probable que no todos ellos sean funcionalmente viables, pero no 
cabe duda de que algunos pueden mantenerse y ser incorporados por 
microorganismos ambientales, dando lugar a nuevas combinaciones 
de resistencia.

CONTROL DE PUNTOS CRÍTICOS: ¿UNA 
ALTERNATIVA VIABLE PARA EL CONTROL DE LA 
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA?
El sistema HACCP

Las infecciones e intoxicaciones alimentarias continúan representan-
do graves problemas de salud pública, incluso en los países más de-
sarrollados. Los consumidores padecen consecuencias infecciosas o 
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toxicológicas pagando productos caros y, eventualmente, inseguros, 
mientras que las empresas sufren pérdidas económicas, deterioro de 
su prestigio e incluso desastres financieros.

Clásicamente, el control alimentario se ha orientado hacia la iden-
tificación de efectos, pero no al control de las causas que los originan. 
Esto representa un problema evidente: una vez producidos los efectos 
indeseables, las pérdidas ya se han generado.

Disponiendo de una amplia gama de conocimientos y experiencia 
en la materia, el descontrol de la situación es el resultado de una grave 
falla estratégica.

La medicina humana y la veterinaria se basan en cuatro princi-
pios:
• 	 Anamnesis
• 	 Diagnóstico
• 	 Terapia
• 	 Seguimiento

Este esquema es percibido de manera intuitiva como un método 
lógico de análisis e intervención: se estudia al paciente, se determina 
el curso a seguir, se aplica el tratamiento y se evalúa su evolución.

Es obvia la importancia del seguimiento: el paciente será con-
trolado no sólo por iniciativa del médico o veterinario tratante, sino 
también por la preocupación del propio paciente o del propietario/
encargado. Esto asegura la monitorización del curso del tratamiento.

El control alimentario, por su parte, clásicamente se ha planteado 
como la necesidad de controlar productos terminados. Además de 
ser muy difícil, este enfoque identifica, como se ha dicho, efectos y 
no causas.

Frente a esta realidad, se plantean dos alternativas:
• 	 Intensificación de los controles
• 	 Reingeniería del sistema

La intensificación de los controles sólo haría más eficiente la 
identificación de problemas, pero siempre ex post. La reingeniería, 
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con todos los riesgos y resistencias que implica su aplicación, era y es 
el camino a seguir.

El sistema HACCP (Análisis de Riesgos y Control de Puntos Crí-
ticos) es el resultado de la reingeniería del control alimentario.

Antecedentes del sistema de análisis de riesgos y control de 
puntos críticos

El concepto tiene ya varias décadas. Se inició en los años 60 a través 
de un sistema implementado por la NASA para el control de los ali-
mentos destinados a los astronautas.

Posteriormente, en 1991, la FDA inició un programa de control 
voluntario basado en HACCP para productos pesqueros.

El sistema se centra en asegurar la ausencia de contaminación a lo 
largo de todo el proceso productivo, en lugar de basarse únicamente 
en el control del producto final.

Se trata de analizar todos los riesgos en forma experta y concien-
zuda. Para ello, se deben identificar todas las etapas, situaciones y 
prácticas que constituyan un peligro químico o microbiológico. Estos 
riesgos son los puntos críticos.

A través del sistema se eliminan primero los riesgos sistemáticos 
y, mediante la monitorización y el perfeccionamiento continuo, se 
van previniendo las faltas accidentales.

El HACCP es racional, amplio, continuo y sistemático, y consta 
de siete etapas:
1.	 Identificación de riesgos potenciales.
2.	 Determinación de puntos críticos de control.
3.	 Establecimiento de límites críticos.
4.	 Instalación de sistemas de monitorización.
5.	 Generación de acciones correctivas cuando los límites son supe-

rados.
6.	 Confección y mantenimiento de registros adecuados y completos.
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7.	 Verificación periódica del sistema para asegurar su funciona-
miento normal.
Muchos industriales están bien entrenados en las etapas 1, 2 y 3, 

pero sus resultados son pobres en los puntos 4, 5, 6 y 7. Para tener 
éxito, el sistema requiere un estudio profundo, un planeamiento ex-
haustivo y un diseño que no deje puntos librados al azar.

La base del sistema son los SSOP (Sanitation Standard Operating 
Procedures).

En los sistemas de producción agropecuaria, el control de pun-
tos críticos presenta algunas diferencias importantes. El proceso co-
mienza mucho antes, “al pie” de la vaca, el cerdo, las aves o el animal 
productivo de que se trate, y siempre termina en el mismo momento: 
cuando el producto llega al plato —o a la taza— del consumidor.

Se trata de un sistema que requiere un alto compromiso de todos 
los participantes. La formación técnica de los involucrados en el pro-
ceso primario es condición sine qua non para su mejora.

El control de puntos críticos para el control de la 
resistencia microbiana en sistemas pecuarios
Punto crítico 1. Implementación de Buenas Prácticas de Mane-
jo Sanitario

Se basa fundamentalmente en la prevención. Incluye:
• 	 Programas de vacunación correctamente diseñados.
• 	 Desparasitaciones estratégicas.
• 	 Administración de minerales y vitaminas sólo cuando sea necesa-

rio.
• 	 Consideración estricta del bienestar animal.
• 	 Buenas prácticas agrícolas y veterinarias.
• 	 Estricta higiene y correcto funcionamiento de las instalaciones de 

manejo.
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Punto crítico 2. ¿Tratar o no tratar?

Aun con un excelente manejo sanitario, algunos animales enferman 
clínicamente. El tipo de enfermedad justificará o no un tratamiento 
antimicrobiano. Para resolverlo, el diagnóstico es esencial.

Las enfermedades virales no deben tratarse con antibióticos. Por 
lo tanto, es crucial contar con un buen diagnóstico. El diagnóstico de 
laboratorio es una herramienta central, aunque muchas veces no es 
fácil de obtener, por lo que en muchos casos se trata “a ciegas”.

El tratamiento a ciegas no es necesariamente malo si se realiza 
con criterio. Las diferencias entre tratamiento con y sin soporte de 
laboratorio pueden esquematizarse así:

Con soporte de laboratorio Sin soporte de laboratorio
Diagnóstico clínico Diagnóstico clínico
Diagnóstico bacteriológico (ais-
lamiento, identificación,

Sin diagnóstico de laboratorio 
(tratamiento a ciegas)

antibiograma)
Elección del antibiótico al que el 
germen es susceptible

Considerar la historia del estable-
cimiento y del animal

Diseño de un régimen de admi-
nistración adecuado

Elegir el antibiótico que mejor 
cubra las expectativas

Cumplimiento meticuloso del 
régimen

Preferencia por antibióticos de 
espectro medio–amplio con
buen plan de administración

Control clínico de la evolución y 
final del tratamiento

Control clínico de la evolución y 
final del tratamiento

Debe evaluarse:
•	 ¿Se dispone de un medicamento eficaz?
•	 ¿Conviene económicamente tratar frente a no tratar o descartar el 

animal?

En este último caso, considerar:
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• 	 Valor del animal en carne.
• 	 Valor genético–productivo.
• 	 Costo del medicamento.
• 	 Leche descartada (en tambos) o pérdidas de peso/calidad en otros 

sistemas.
• 	 Tiempo de retirada.
• 	 Riesgo de contagio.
• 	 Costo del reemplazo.

Una vez tomada la decisión de tratar, se debe evaluar la respuesta. 
Esto estará a cargo del veterinario, quien puede discriminar entre:
• 	 Cura clínica
• 	 Cura bacteriológica (sin esta última, la recaída es posible o proba-

ble).
La identificación del microorganismo es fundamental. Es impor-

tante recordar que muchas enfermedades son controladas o curadas 
por el propio animal. Los antimicrobianos, en esencia, disminuyen 
la carga de microorganismos a un nivel que el organismo pueda ma-
nejar.

Para evitar fallos terapéuticos es crucial la correcta elección de:
• 	 Fármaco
• 	 Dosis
• 	 Vía de administración
• 	 Duración del tratamiento

Punto crítico 3. Establecer una relación Veterinario–Cliente–
Paciente adecuada

El veterinario tiene la responsabilidad del juicio profesional. Es quien:
• 	 Determina la necesidad o no de tratamiento.
• 	 Define el esquema terapéutico.
• 	 Realiza el seguimiento.
• 	 Decide el alta.
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El cliente debe aceptar y respaldar las decisiones del veterinario y 
poner a su disposición los medios para que pueda trabajar, facilitan-
do la relación con el personal de campo (encargados, peones). Esto 
no exime al veterinario de esforzarse por cultivar la mejor relación 
posible con los empleados del establecimiento.

Se trata de un aspecto fundamental para que las tareas se ejecuten 
con convicción y precisión. El veterinario debe conocer el estableci-
miento, los animales y su historia, a través de la monitorización con-
tinua, y estar disponible para seguir el caso, especialmente cuando la 
evolución no es la esperada.

Punto crítico 4. Usar solamente medicamentos aprobados para 
la indicación decidida

El uso de un medicamento aprobado debería asegurar:
• 	 Eficacia.
• 	 Baja toxicidad.
• 	 Conocimiento cabal de los períodos de retirada en leche y carne.

El uso de medicamentos fuera de etiqueta debe ser decidido y 
monitorizado por un veterinario, que asume la responsabilidad de 
los resultados.

Punto crítico 5. Etiquetas de acuerdo con los requerimientos 
del ente regulador (SENASA en Argentina)

La etiqueta debe incluir, como mínimo:
• 	 Nombre y concentración de la droga.
• 	 Lista de ingredientes activos.
• 	 Directivas de uso.
• 	 Tiempos de retirada en carne y leche.
• 	 Nombre del fabricante.
• 	 Número de lote.
• 	 Fecha de elaboración y vencimiento.
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Cuando se recurre al uso fuera de etiqueta, el veterinario debe do-
cumentar claramente las condiciones de uso, incluyendo los períodos 
de retirada que recomienda. En estos casos, la responsabilidad sobre 
eficacia, posibles fallas, pérdidas productivas o toxicidad recae en el 
profesional.

Punto crítico 6. Almacenar los medicamentos 
correctamente
Todos conocemos, al menos en términos generales, cómo se almacenan 
habitualmente los medicamentos en los establecimientos productivos. 
Sin embargo, el correcto almacenamiento e inventario es esencial.

Para un establecimiento de cría o engorde bovino se sugiere:
• 	 Estante o sección 1: Antibióticos para vacas, toros y terneros, di-

vididos en:
-	 sistémicos,
-	 locales (pastas, aerosoles),
otros. Todos, medicamentos sin usar.

• 	 Estante o sección 2: Medicamentos ya abiertos, que pasarán de 
este estante al refrigerador dentro de las 24 horas de haber sido 
abiertos. En el refrigerador permanecerán como máximo 72 ho-
ras, salvo indicación precisa del elaborador.

• 	 Otros estantes: para medicamentos metabólicos, reproductivos, 
antiinflamatorios, etc.

En el caso de tambos, el objetivo fundamental es:
• 	 Evitar la administración de sustancias no autorizadas a vacas en 

lactación.
• 	 Evitar la presencia de residuos no autorizados en leche.

En un estante especial deben ubicarse todos los antimicrobianos:
• 	 sistémicos en un estante
• 	 Intramamarios en otro
• 	 Locales en otro
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El resto de los quimioterápicos debe mantenerse separado de los 
destinados a vacas en lactación.

Es indispensable controlar:
• 	 Fecha de vencimiento.
• 	 Temperatura de mantenimiento.
• 	 Tiempo de exposición de las drogas al aire.
• 	 Correcto funcionamiento del refrigerador.

Debe tenerse siempre presente que un frasco abierto ya no con-
serva el período de validez declarado en la etiqueta, salvo indicación 
expresa en contrario. Los frascos para inyectables deben ser mani-
pulados de modo de minimizar todo riesgo de contaminación del 
contenido.

Punto crítico 7. Administrar los medicamentos correctamente 
e identificar los animales tratados

La mejor forma de cumplir este punto es:
• 	 Respetar estrictamente las indicaciones de la etiqueta.
• 	 Identificar al animal tratado en el mismo momento de la adminis-

tración (caravanas, bandas, etc.).

Las bandas pueden ser una alternativa particularmente práctica en 
nuestro medio.

Punto crítico 8. Mantener y utilizar registros adecuados de ani-
males tratados

Los registros deberían incluir:
• 	 Fecha del tratamiento.
• 	 Identificación del animal.
• 	 Diagnóstico.
• 	 Medicamento administrado.
• 	 Vía de administración.
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• 	 Régimen de administración.
• 	 Período de retirada para carne y leche.
• 	 Evolución clínica día a día.
• Identificación (iniciales) del personal actuante.

Punto crítico 9. En tambos: recurrir a pruebas rápidas de deter-
minación de residuos

Deberían utilizarse pruebas rápidas al pie de la vaca, especialmente 
cuando exista duda razonable sobre la posible persistencia de resi-
duos, aun habiendo respetado el período de retirada.

Pautas básicas:
• 	 No analizar leche anormal.
• 	 No emplear tests para acortar períodos de retirada.
• 	 Testear la leche de los cuatro cuartos.
• 	 Descartar siempre la leche con resultado positivo.
• 	 Coordinar la metodología con la de la usina láctea.

Situaciones que justifican el uso de pruebas rápidas:
• 	 Uso fuera de etiqueta.
• 	 Tratamiento de animales seriamente enfermos o deshidratados.
• 	 Antes de despachar la leche de una vaca que vuelve a lactación 

luego de un tratamiento en período seco, especialmente si lo hace 
tempranamente.

• 	 Antes de despachar leche de animales recién comprados, cuya 
historia sanitaria se desconoce.

• 	 En cualquier otra circunstancia en la que surjan dudas.

Punto crítico 10. Educación del personal

Es esencial educar al encargado, peones y, cuando corresponda, a sus 
familias, sobre el manejo adecuado de medicamentos, a fin de evitar 
la producción de alimentos adulterados.
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En el tambo la situación es especialmente delicada, dado que los an-
timicrobianos se incorporan muy rápidamente a la cadena alimentaria.

Los casos más claros de violación se producen cuando una per-
sona trata y otra vende, o una trata y otra ordeña. En estos casos, el 
punto crítico debe explicarse extensamente; el uso de registros deta-
llados, la adecuada identificación de animales tratados y la firma o 
iniciales de cada operador en cada maniobra son la base para cons-
truir responsabilidad individual y colectiva.

El control de puntos críticos para el uso racional de antimicro-
bianos en seres humanos

Para los médicos

Punto crítico 1. Prevención

El concepto de médico de familia sigue teniendo una importancia 
esencial en:
• 	 la orientación del grupo familiar,
• 	 los programas de vacunación,
• 	 la promoción de estilos de vida saludables.

La mejor relación posible médico–paciente–familia es la base de 
una medicina racional.

Punto crítico 2. Historia clínica completa y actualizada

Ningún detalle de la historia del paciente y su familia está de más. Puede 
ser clave en decisiones futuras, incluidas las relacionadas con antibióticos.

Punto crítico 3. Uso de antimicrobianos sólo cuando sea nece-
sario

Ante una manifestación que sugiera enfermedad infecciosa, debe 
discernirse —en la medida de lo posible— entre origen viral y bacte-
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riano antes de decidir el uso de antibióticos. Es decir, se debe arribar 
al diagnóstico más preciso posible.

Punto crítico 4. Reconocer el foco infeccioso y el estado del 
huésped

Se debe reconocer el foco de la infección clínica y epidemiológica-
mente, considerando siempre el estado inmunitario del huésped. En 
un paciente comprometido, además de la gravedad de la infección, 
pueden existir cambios fisiológicos relevantes que afecten la cinética 
de los fármacos (por ejemplo, el volumen de distribución), exigiendo 
ajustes en los regímenes de administración.

Punto crítico 5. Aprovechar el diagnóstico de laboratorio

El aislamiento, identificación y antibiograma continúan siendo he-
rramientas fundamentales para diseñar un plan de administración 
adecuado al paciente y a las circunstancias.

Punto crítico 6. Uso del antimicrobiano apropiado

El antibiograma orientará la elección. En ausencia de diagnóstico de 
laboratorio, el tratamiento a ciegas no es en sí mismo algo negativo, 
siempre que se funde en:
-	 anamnesis detallada,
-	 historia del paciente y su entorno,
-	 buen examen físico,
-	 análisis de datos clínicos y, cuando corresponde, estudios comple-

mentarios.

Se debería elegir el agente de espectro más reducido posible que 
cubra al microorganismo sospechado. Los antibióticos de amplio es-
pectro deben reservarse para situaciones de duda etiológica o cua-
dros graves. Las asociaciones deben limitarse a indicaciones precisas 
(flora mixta, determinados cuadros críticos, etc.).
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Punto crítico 7. La prescripción medicamentosa

La receta es una responsabilidad central del médico. El tiempo dedi-
cado a confeccionarla correctamente nunca está perdido.

Datos que deberían constar:

•	 Nombre del profesional actuante.
•	 Número de matrícula.
•	 Fecha y firma.
•	 Dirección y teléfono del consultorio.
•	 Nombre completo del paciente, fecha de nacimiento y dirección.
Medicamento: nombre genérico o comercial.
Dosis por toma (ejemplo: 100 mg).
Frecuencia de las tomas.
Duración total del tratamiento.
Instrucciones de uso (con o sin alimentos, interacciones, restriccio-

nes, etc.).

Punto crítico 8. Adecuación del tratamiento al huésped

Debe analizarse cuidadosamente el perfil del paciente:
•	 edad (niño, adulto, anciano)
•	 comorbilidades
•	 función renal y hepática
•	 estado nutricional
•	 posibles interacciones medicamentosas
•	 embarazo o lactancia, cuando corresponda

Las características fisiológicas pueden modificar la absorción, dis-
tribución, metabolismo y excreción del fármaco, condicionando la 
eficacia y el riesgo de toxicidad.

Punto crítico 9. Dosis, vía y duración del tratamiento

Se debe instruir claramente al paciente sobre:
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•	 dosis
•	 intervalos interdosis
•	 duración del tratamiento
•	 qué hacer si olvida una dosis

El conocimiento de la farmacología del antimicrobiano permite 
diseñar el mejor plan de administración (tiempo–dependiente, con-
centración–dependiente, con efecto post-antibiótico, etc.).
Punto crítico 10. Manejo de recaídas

Ante la recaída de una infección, nunca repetir automáticamente el 
mismo antibiótico y el mismo esquema. Se sabe que, en microorga-
nismos en recrecimiento, las CIM pueden ser 4 a 8 veces superiores a 
las originales y el efecto bactericida ser bajo o nulo luego de la segun-
da dosis (Blaser y cols., 1987).

Finalmente, debe hacerse un uso racional del arsenal diagnóstico 
disponible (laboratorio, imágenes y otros). Pero siempre recordando 
que la medicina la practica el médico y que la anamnesis y el examen 
clínico siguen siendo los pasos fundamentales, que no deben sosla-
yarse.

El control de puntos críticos para el uso prudente de antibióti-
cos por parte de los pacientes

1.	 No solicite antibióticos en la farmacia sin receta.
2.	 No se automedique: no utilice antibióticos sin que se los haya 

prescrito un médico.
3.	 No almacene antibióticos sobrantes en casa. Evitará su uso ina-

propiado en el futuro.
4.	 No recomiende antibióticos a otras personas, familiares o no, y 

nunca entregue a otros envases parcialmente utilizados por usted.
5.	 Devuelva los antibióticos no usados o vencidos a la farmacia, que 

se encargará de su correcta disposición.
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6.	 Siga las indicaciones del médico: respete dosis, horarios y dura-
ción del tratamiento. No modifique el esquema sin consultar.

7.	 El uso incorrecto de antibióticos puede dificultar el tratamiento 
de infecciones graves en el futuro. Sin antibióticos eficaces, mu-
chas infecciones serían incurables y no se podrían realizar con 
seguridad trasplantes, cirugías complejas ni ciertos tratamientos 
oncológicos.

8.	 La mayoría de las infecciones respiratorias no requieren el uso de 
antibióticos.

9.	 El enfermo debe extremar las medidas de higiene, protegerse y 
aislarse en lo posible para evitar transmitir la infección.

10.	Es frecuente escuchar recomendaciones informales de medica-
mentos. No recomiende antibióticos, mucho menos a niños: sólo 
el médico debe hacerlo.

Mitigar la emergencia y diseminación de resistencias microbia-
nas en el ambiente: un desafío multisectorial

La resistencia a los antimicrobianos (RAM), como se ha explicado a 
lo largo de esta obra, se ha convertido en una de las mayores amena-
zas para la salud global.

El uso inapropiado y excesivo de antibióticos en medicina hu-
mana, veterinaria y agricultura ha favorecido la aparición y disemi-
nación de bacterias, virus, hongos y parásitos resistentes a los trata-
mientos convencionales.

El ambiente juega un papel crucial en la emergencia y disemina-
ción de la RAM. Las bacterias resistentes pueden provenir de múlti-
ples fuentes —ciudades, hospitales, establecimientos de producción 
agropecuaria, explotaciones ictícolas— y se diseminan a través de 
aguas, vectores animales, vientos, suelos, la cadena alimentaria for-
mal y, aún más, la informal.

A grandes rasgos, las intervenciones pueden agruparse en cuatro 
ejes:
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1. Reducir la entrada de bacterias resistentes al ambiente
•	 Uso racional de antibióticos: implementar programas de educa-

ción y formación para profesionales de la salud y la producción 
agropecuaria sobre el empleo responsable de antimicrobianos.

•	 Restringir el uso de antibióticos como promotores del crecimien-
to en animales, fomentando prácticas de producción sostenible 
que no dependan de ellos para mejorar la productividad.

•	 Mejorar el tratamiento de aguas residuales: diseñar e implementar 
sistemas eficientes capaces de reducir la carga de bacterias y genes 
de resistencia antes de la descarga al medio ambiente.

2. Intervenir en los fenómenos que tienen lugar en el 
bacterioma ambiental
•	 Investigar la transferencia horizontal de genes de resistencia: pro-

fundizar en los mecanismos de transferencia para diseñar estrate-
gias de control.

•	 Estudiar la dinámica de los microorganismos saprófitos: evaluar 
su rol en la diseminación de genes de resistencia.

•	 Monitorear la existencia y circulación de determinantes de resis-
tencia: desarrollar programas de vigilancia ambiental para detec-
tar y rastrear nuevos genes de resistencia.

3. Controlar los vectores
•	 Implementar medidas de bioseguridad en la producción animal y 

vegetal: reducir la transmisión de bacterias resistentes entre ani-
males, plantas y humanos.

•	 Analizar el papel de la fauna silvestre en la diseminación de bacte-
rias resistentes y considerar medidas de manejo compatibles con 
la conservación.
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4. Proteger el agua, los suelos y el aire
•	 Gestión sostenible del agua: proteger las fuentes de agua frente a 

la contaminación por antimicrobianos, microorganismos, bacte-
rias resistentes y determinantes de resistencia.

•	 Mejorar el manejo de suelos: reducir la aplicación indiscriminada 
de quimioterápicos y otros productos químicos.

•	 Reducir la contaminación del aire: implementar medidas para 
disminuir la emisión de partículas finas y otros contaminantes 
que contribuyan al transporte de fármacos, microorganismos y 
determinantes de resistencia.

Mitigar la emergencia y la diseminación de la RAM en el ambien-
te requiere un enfoque multisectorial, que involucre a:
•	 comunidad científica
•	 gobiernos
•	 industria
•	 sociedad civil

La implementación de las intervenciones mencionadas es funda-
mental para proteger la salud humana, animal y ambiental.

Es importante destacar que:
•	 la investigación y el desarrollo de nuevos antibióticos son esencia-

les,
•	 la inversión en infraestructura y tecnología para el tratamiento de 

aguas residuales es crítica,
•	 la educación y la comunicación son claves para generar concien-

cia y promover el uso responsable de antimicrobianos.

La acción conjunta y el compromiso de todos los sectores son in-
dispensables para enfrentar este desafío global.
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CONCLUSIONES
La resistencia a los antibióticos representa un problema de salud 
mundial. El suelo, el agua, el ganado, la fauna y la flora, los alimen-
tos y, por supuesto, el ser humano, están directa o indirectamente 
expuestos a los antibióticos debido a su uso agrícola, terapéutico o 
por contaminación ambiental. Esta presión selectiva ha modificado 
profundamente la competencia bacteriana en el ambiente y constitu-
ye una fuente relevante de emergencia de bacterias resistentes a los 
antibióticos.

Durante las últimas décadas, la investigación se ha centrado en 
el uso de antimicrobianos, sus residuos en alimentos, la aparición de 
patógenos resistentes y sus determinantes de resistencia, e incluso en 
el flujo de fármacos, microorganismos y genes en el ambiente. Con el 
advenimiento del concepto de Una Salud, el enfoque se ha ampliado 
para incluir también a las bacterias comensales como generadoras, 
donantes y vehículos de genes determinantes de resistencia.

A pesar de los esfuerzos de las autoridades nacionales e interna-
cionales —tanto de países desarrollados como en desarrollo— por 
reducir la prescripción excesiva de antibióticos en seres humanos y 
animales, el flujo selectivo de microorganismos portadores de deter-
minantes de resistencia entre el ambiente y la clínica, en ambas direc-
ciones, continúa en aumento.

La prevalencia de genes de resistencia en el medio ambiente es 
el resultado de una combinación compleja de factores que reflejan 
un equilibrio dinámico de costos y beneficios en términos de aptitud 
biológica:
•	 los costos de portar genes de resistencia en el contexto del genoma 

del huésped y del ambiente en el que se encuentra (Maher, M.C., 
et al., 2012; Roux, D., et al., 2015);

•	 la gravedad y frecuencia de la amenaza (Gullberg, E., et al., 2011, 
2014);

•	 factores ambientales físicos como temperatura, humedad y pH 
(Gifford, D.R., et al., 2016);
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•	 la ecología microbiana (Amini, S., et al., 2011), entre otros.

La naturaleza generalizada de los genes de resistencia a antibióti-
cos en el medio ambiente está bien documentada en países y regiones 
de seis continentes. Sin embargo, los modos de acción de muchos 
genes de resistencia, así como las interacciones entre ellos, aún no 
se conocen completamente. Además, es necesario identificar genes 
marcadores clave dentro de los resistomas que permitan interpretar 
tasas de transferencia de resistencia entre diferentes bacterias.

La evolución del resistoma es compleja y multifactorial. El estudio 
de los genes de resistencia requiere herramientas “ómicas” sofistica-
das, disponibles sólo en laboratorios altamente especializados. Por lo 
tanto, la investigación de resistomas debe plantearse como un esfuer-
zo colaborativo que integre diversos conocimientos y metodologías 
para dilucidar las intrincadas relaciones entre genes de resistencia, 
bacterias resistentes y factores ambientales en distintos entornos.

Si bien se ha demostrado que los metales pesados, la estruvita, el 
biocarbón y otros factores influyen en la diversidad y abundancia de 
bacterias resistentes y genes de resistencia, no está claro cómo cada 
uno de ellos, en forma individual o combinada, afecta el desarrollo y 
evolución del resistoma. Se requieren experimentos en condiciones 
controladas que se aproximen lo más posible a los hábitats reales, 
para desentrañar la dinámica del resistoma bajo distintos escenarios.

Es imprescindible contar con una comprensión sólida del com-
portamiento de los genes de resistencia en el medio ambiente, así 
como de las diferentes formas de diseminación dentro de cada hábi-
tat y entre ellos, antes de proponer estrategias eficaces para prevenir 
o limitar la propagación de resistencias en el entorno.

En lo referido a las acciones a nivel de la regulación ambiental, la 
relevancia de las vías de exposición y de los generadores de resisten-
cia antimicrobiana puede sintetizarse en tres puntos principales:
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1.	 Selección directa y coselección a bajas concentraciones
	 Niveles bajos de antibióticos, metales y biocidas pueden selec-

cionar (y coseleccionar) directamente genes de resistencia a anti-
bióticos en efluentes de aguas residuales, ríos, lodos, sistemas de 
riego, (bio)aerosoles, acuicultura, industria y aguas subterráneas.

2.	 Vías de diseminación bajo responsabilidad ambiental
	 Las rutas de diseminación de antibióticos, metales, biocidas y 

genes de resistencia en animales, plantas, alimentos (de origen 
animal, vegetal y marino), aguas subterráneas, ríos y aguas re-
creacionales son, en gran medida, competencia de quienes tienen 
responsabilidad en el cuidado y la gestión del medio ambiente.

3.	 Efectos subletales y servicios ecosistémicos
	 Los efectos subletales de antibióticos, metales y biocidas sobre 

los organismos, su microbioma y los servicios ecosistémicos (por 
ejemplo, ríos, aguas costeras y suelos) pueden afectar la salud, el 
rendimiento y la inocuidad de productos alimentarios económi-
camente importantes, así como el funcionamiento del bioma en 
su conjunto.

Es evidente que las autoridades responsables de la protección del 
medio ambiente deben desempeñar un papel relevante en los esfuer-
zos destinados a mitigar los riesgos ambientales y sanitarios asocia-
dos a la resistencia antimicrobiana. Sin embargo, también está claro 
que constituyen sólo una de las múltiples partes interesadas que de-
ben contribuir a las soluciones.

La implementación de estrategias “previas”, inspiradas en el en-
foque “reducir, reutilizar, reciclar”, exigirá acciones coordinadas en-
tre diversos organismos reguladores y actores sociales, entre ellos: 
ministerios o departamentos de Salud, Medicamentos, Alimentos, 
Agricultura, Pesca y Medio Ambiente, empresas de agua y alcantari-
llado, la industria y la sociedad en general. El primer paso hacia una 
estrategia verdaderamente holística de mitigación de la resistencia 
antimicrobiana debería ser que cada una de estas partes evalúe de 
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manera crítica el papel que desempeña tanto en la generación como 
en la difusión de los productos químicos que impulsan la resistencia, 
y en el control de los flujos de fármacos, microorganismos y genes.

Es importante reconocer que la ausencia de un enfoque ambiental 
robusto en muchos Planes de Acción sobre Resistencia a los Anti-
microbianos, así como en la Revisión O’Neill (2015), se debe pro-
bablemente a que nuestra comprensión de la resistencia en el medio 
ambiente sigue siendo insuficiente; en este contexto, existen pocas 
recomendaciones firmes que puedan proponerse sin recurrir de ma-
nera central al principio de precaución.

A ello se suma que disciplinas como la contaminación ambiental, 
la microbiología ambiental y, en general, los campos relacionados con 
las enfermedades infecciosas, han estado crónicamente subfinancia-
dos, incluso en países considerados desarrollados (Head et al., 2013; 
Bragginton y Piddock, 2014; Kelly et al., 2016; Piddock, 2016). Esto 
repercute directamente en la incapacidad para generar la evidencia 
necesaria que permita informar adecuadamente a los decisores po-
líticos y motivar acciones eficaces frente a la resistencia antimicro-
biana y la eliminación conjunta o reducción de otros contaminantes 
y peligros.

Por otro lado, las acciones exclusivamente enfocadas en los aspec-
tos científico–médicos de la RAM difícilmente resulten suficientes 
si no se acompañan de avances significativos en otros planos. Entre 
ellos:
•	 Las desigualdades siguen siendo un desafío central para la Co-

bertura Sanitaria Universal. Los datos agregados suelen ocultar 
profundas inequidades en la cobertura de servicios, tanto entre 
países como dentro de ellos, incluso en los denominados países 
desarrollados.

•	 A pesar de los enormes avances científicos en las ciencias médi-
cas, estos progresos no se reflejan de manera homogénea en la 
atención real de los pacientes. Tanto en países desarrollados como 
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en países en vías de desarrollo, los sistemas de salud enfrentan 
graves dificultades.

•	 Las listas de espera para la atención médica representan una si-
tuación crítica: las enfermedades —y en particular las infecciones 
bacterianas— evolucionan mucho más rápido que la capacidad de 
respuesta de los sistemas de salud.

•	 El déficit en la prevención de enfermedades, la dificultad para im-
plementar programas de vacunación eficientes y sostenibles, las 
condiciones ambientales desfavorables y la pobreza contribuyen 
de forma significativa al agravamiento del problema.

Las Naciones Unidas (Noticias ONU, revisado el 12 de abril de 
2023) han llamado la atención sobre el déficit global de vacunación 
contra COVID-19, denunciando que la falta de equidad en la distri-
bución de las vacunas incrementa las desigualdades.

Si bien el número total de dosis administradas ha aumentado 
enormemente, también lo ha hecho la desigualdad en su distribu-
ción: de los 10.700 millones de dosis suministradas en todo el mun-
do, sólo alrededor del 1 % ha llegado a los países de bajos ingresos, 
que son además los más numerosos. Esto significa que aproximada-
mente 2.800 millones de personas en el mundo seguían esperando 
recibir su primera dosis de vacuna.

Estas cifras —tanto las provistas por la OMS como por el Banco 
Mundial y las Naciones Unidas—, si bien constituyen una guía, muy 
probablemente estén por debajo de la realidad. Si frente a una enfer-
medad que alcanzó niveles mediáticos sin precedentes la respuesta 
vacunal global fue insuficiente, es razonable inferir lo que ocurre con 
el uso de otras vacunas indispensables para la prevención de enfer-
medades infecciosas que, en ausencia de cobertura vacunal, requie-
ren tratamiento antibiótico.

En forma concreta, sin una mejora sostenida del nivel de vida de 
la población mundial, será extremadamente difícil alcanzar logros 
significativos en el control de la resistencia bacteriana a los antibió-
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ticos y, en consecuencia, reducir la mortalidad por enfermedades 
infectocontagiosas y la contaminación ambiental con genes de resis-
tencia y el desarrollo de resistomas complejos.

Se vuelve absolutamente necesario encarar con seriedad la me-
jora de las condiciones de vida de las poblaciones marginales y en 
extrema pobreza. No puede pretenderse controlar las enfermedades 
en general —y las infecciones bacterianas en particular— si las con-
diciones básicas de vida de los habitantes son precarias.

Es imprescindible promover y asegurar aspectos básicos de in-
fraestructura, tales como:
•	 acceso a agua potable,
•	 sistemas adecuados de saneamiento (cloacas),
•	 energía,
•	 atención médica,
•	 medios de transporte,
•	 correcta disposición de residuos, entre otros.

De nada sirve recomendar un correcto lavado de manos si la po-
blación no dispone de agua segura para hacerlo.

Finalmente, debe propiciarse la implementación de sistemas na-
cionales integrados de salud eficientes, que garanticen la más am-
plia cobertura posible a la población de todos los países, así como 
la existencia de bancos de datos confiables sobre las condiciones de 
salud y el uso de medicamentos. Sólo con información sólida podrá 
priorizarse la acción en función de la situación sanitaria real de cada 
comunidad.

No obstante las dificultades, existen motivos para el optimismo. 
Por primera vez, en América Latina —y también en ámbitos como 
las reuniones de los foros globales de gobernanza— comienza a per-
cibirse una toma de conciencia más clara del problema, impulsada 
por la acción de organismos supranacionales como la OMS, la FAO 
y la OPS, por las estructuras oficiales de competencia nacional, los 
organismos regulatorios, las sociedades científicas, instituciones de 
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salud, laboratorios, fabricantes y profesionales de la salud en todos 
los niveles.

Varios países latinoamericanos se encuentran diseñando e imple-
mentando sus propios planes de acción contra el avance de la resis-
tencia antimicrobiana, lo que resulta alentador en las primeras dé-
cadas del siglo XXI. Dada la gravedad del problema, ninguna acción 
tendiente a limitar la resistencia a los antimicrobianos debería ser 
descartada a priori.
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El libro aborda la resistencia a los antimicrobianos como un fenómeno complejo que 

trasciende lo clínico y se inscribe en la interacción entre biología, ambiente y sociedad. 

Desde una perspectiva de Una Salud, analiza cómo el uso masivo de antibióticos en 

medicina humana, veterinaria y producción agropecuaria genera una presión 

selectiva que favorece la aparición y diseminación de genes de resistencia.

Se destaca el concepto de “resistoma” como el conjunto dinámico de estos genes 

presentes en diversos ecosistemas, incluidos el suelo, el agua y los alimentos. 

Asimismo, se examinan los mecanismos de transferencia genética —en particular la 

transferencia horizontal— y las múltiples vías de contaminación ambiental, como 

euentes, estiércol y prácticas productivas.

El libro también analiza el impacto de factores como los metales pesados, los biocidas 

y los sistemas intensivos de producción. Finalmente, propone un enfoque integral, 

preventivo y multisectorial, con énfasis en el uso prudente de antimicrobianos, el 

monitoreo ambiental y el desarrollo de estrategias innovadoras para mitigar la 

propagación de la resistencia.
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