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Resumen

Considerada uno de los mayores retos a nivel mundial, la resistencia antimicrobiana (RAM) se ha convertido en 
una de las principales amenazas para el bienestar de la humanidad, los sistemas sanitarios, agrícolas y medioam-
bientales con alta carga económica asociada. Específicamente, la resistencia antibiótica ha sido desarrollada 
por las bacterias a través de una gran variedad de mecanismos y, actualmente, la multirresistencia es la regla 
más que la excepción siendo el uso inadecuado y extendido de los antibióticos el mayor factor de riesgo de 
su emergencia y perpetuación. Por este motivo, es esencial combatir su propagación implementando políticas 
multidisciplinarias de control y prevención para limitar estos virulentos patógenos. En esta revisión se han in-
cluido aspectos definitorios de los antimicrobianos y su aparición alarmante de resistencias, des de los factores 
implicados hasta su impacto en la actualidad. Así mismo, se han analizado las diferentes políticas y programas 
reguladores para combatir este problema, siendo conscientes de la rápida evolución de las superbacterias que 
impulsan paso a paso a un punto de no retorno.
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Summary

Considered one of the greatest challenges worldwide, antimicrobial resistance (AMR) has become one of the 
major threats to human welfare, health, agricultural and environmental systems with an associated high econo-
mic burden. Specifically, antibiotic resistance has been developed by bacteria through a variety of mechanisms 
and, currently, multi-resistance is the rule rather than the exception, with inappropriate and widespread use 
of antibiotics being the major risk factor for its emergence and perpetuation. For this reason, it is essential to 
combat their spread by implementing multidisciplinary control and prevention policies to limit these virulent 
pathogens. This review includes defining aspects of antimicrobials and their alarming emergence of resistance, 
from the factors involved to their current impact. The different policies and regulatory programmes to combat 
this problem have also been analysed, being aware of the rapid evolution of superbugs that are pushing step 
by step to a point of no return.
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Introducción

Considerada uno de los mayores retos a nivel mundial, la 
resistencia antimicrobiana (RAM) se ha convertido en una de 
las mayores amenazas para el bienestar de la humanidad, los 
sistemas sanitarios, agrícolas y medioambientales con elevada 
repercusión económica asociada. Específicamente, la resistencia 
antibiótica ha sido desarrollada por las bacterias a través de una 
gran variedad de mecanismos y, actualmente, la multirresisten-
cia es la regla más que la excepción siendo el uso inadecuado 
y extendido de los antibióticos el mayor factor de riesgo de su 
emergencia y perpetuación. En esta revisión se presenta una 
visión general de los mecanismos de resistencia a los antimicro-
bianos, los factores implicados en su evolución y propagación, así 
como estrategias para combatirlos pudiendo aportar un enfoque 
innovador dirigido al diseño de nuevas dianas terapéuticas. Para 
ello, se han realizado búsquedas en Pubmed, Embase y Cochrane 
sobre el tema de interés. Se han combinado los términos: “super-
bugs”, “antibiotic resistance”, “multidrug resistance”, “antimicrobial 
resistance” y “panresistance”, revisando el resumen y el texto 
completo de los artículos de interés.

¿Qué son los antimicrobianos?

Los antimicrobianos son medicamentos ampliamente utili-
zados en humanos para tratar y prevenir infecciones. Su empleo 
se ha visto extendido a otros niveles dominados por el hombre 
como son los ecosistemas agrícolas y el sector animal. Estos inclu-
yen los antibióticos (o antibacterianos), antivíricos, antifúngicos y 
los antiparasitarios. Su descubrimiento y uso en la salud pública 
ha sido uno de los mayores avances en la medicina moderna 
permitiendo combatir infecciones así como dando lugar a un 
avance en el campo de la cirugía, en el trasplante de órganos, 
quimioterapia y en el uso de dispositivos artificiales1–3.

¿En qué consiste la resistencia 
antimicrobiana (RAM) y qué impacto 
tiene a nivel mundial? 

Hablamos de RAM cuando bacterias, virus, hongos y parásitos 
cambian a lo largo del tiempo y dejan de presentar una respuesta 
eficaz a los medicamentos. La adquisición y la transmisión de la 
RAM da lugar a un serio problema de salud limitando las opcio-
nes terapéuticas frente a infecciones e incrementando el riesgo 
de propagación de enfermedades con aparición de formas de 
mayor gravedad e incluso mortales4,5. 

Perpetuada por el elevado e inadecuado uso de los antibió-
ticos en humanos y animales, no solo a nivel terapéutico sino en 
alimentación animal y empleo agrícola, la RAM tiene un impacto 
negativo en varios sectores (salud pública, medioambiental, ve-
terinario, social, etc.) induciendo costes sociales y económicos de 
gran envergadura1,6,7. Por ejemplo, en Estados Unidos se estiman 
más de 2 millones de infecciones farmacorresistentes con 29.000 
muertes anuales y un coste sanitario mayor a 4,7 billones de dó-
lares en comparación con Europa, donde la cifra de mortalidad 
supera las 33.000 muertes con un total de 874.000 años de vida 
perdidos ajustados por discapacidad cada año y un coste de 1,5 
billones de dólares7.

En consecuencia, debido a la adicional presión selectiva en 
este ámbito junto con la habilidad acelerada de las bacterias 
de desarrollar nuevos mecanismos de resistencia, da lugar a un 
inevitable fenómeno de recopilación de múltiples resistencias 
promoviendo la aparición de las llamadas bacterias multirresis-
tentes (MDRB: bacterias resistentes al menos a 1 antibiótico de 
3 o más clases de antibióticos), bacterias con resistencia extensa 
(bacterias susceptibles únicamente a 1 o 2 clases de antibióti-
cos) y a las superbacterias (panresistentes a todas las clases de 
antibióticos)2,8. 

Si a ello le añadimos un descenso en la investigación de 
nuevos antibióticos y el escaso interés adyacente en revertir 
la situación, se estima que en 2025 muchos de los antibióticos 
actuales no serán eficaces y, en 2050, 10 millones de muertes al 
año serán causadas por las superbacterias liderando la lista por 
encima de la diabetes, enfermedades cardiovasculares y cáncer. 
Y es que, actualmente, ya se atribuyen 700.000 muertes por año 
a la RAM (Figura 1)9,10. 

Cada vez los antibióticos son más ineficaces a medida que 
se propagan los mecanismos de resistencia a expensas de la 
globalización, el vehículo de transmisión más frecuente y ópti-
mo. Este problema está conduciendo a graves consecuencias, 
ya no solo en el tratamiento clínico de infecciones, sino en el 
mantenimiento del equilibrio de las comunidades microbianas 
en la biosfera. Por este motivo, se ha establecido la RAM como 
uno de los grandes retos del siglo XXI para evitar la transición a 
la temida “era post-antibióticos”. Ahora bien, si no se establecen 
políticas de regulación de uso de estos nuevos antibióticos u otras 
estrategias, su futuro seguirá siendo el mismo que los actuales3.

¿Qué factores están relacionados con 
su aparición y propagación?

Los antibióticos son productos naturales producidos por 
microorganismos o sus derivados semisintéticos. Son un com-
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ponente más del medioambiente, por lo que las bacterias se han 
visto presionadas creándoles la necesidad de desarrollar diferen-
tes formas de RAM para sobrevivir. Por ejemplo, la adquisición 
de genes resistentes a antibióticos (antibiotic resistance genes o 
ARGs) es una de las vías principales4,11.

Estos organismos con resistencias están presentes en hu-
manos, animales, plantas y en el medioambiente pudiéndose 
propagar de persona a persona, de persona a animales o al revés 
a través de alimentos de origen animal (Figura 2)12. 

En la Figura 3 se representan los principales factores de 
resistencia a antimicrobianos.

Situación actual de la 
farmacorresistencia

En el contexto de un mundo interconectado por la globa-
lización, la farmacorresistencia es una de las principales conse-
cuencias con gran impacto en todos los niveles imaginables. El 
impacto negativo del cambio climático, la superpoblación así 
como de la pandemia por SARS-CoV-2, han sido tres factores 
inequívocos que han contribuido desfavorablemente en el 
control de la RAM13,14.

Cabe destacar que la RAM afecta tanto a bacterias, virus, 
hongos como parásitos. En este contexto, la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) ha establecido una lista de pató-
genos prioritarios resistentes a los antibióticos dividida en 
tres categorías según la urgencia de incentivar y promover la 
investigación de fármacos innovadores. En ella se incluyen las 
12 familias de bacterias con alta peligrosidad para el sistema 
sanitario (Tabla 1).

Bacterias

 Algunos de ellos con especial interés y nombrados bajo el 
acrónimo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni, Pseudomonas 
aeruginosa i Enterobacter spp) constituyen una amenaza inminente 
para la salud humana siendo los principales responsables de las 
infecciones nosocomiales con la habilidad de escapar a la acción 
biocida de muchos agentes antimicrobianos. La adquisición de 
ARGs por estos patógenos ha reducido notablemente las opciones 
terapéuticas para infecciones graves, incrementando consecuente-
mente la tasa de morbimortalidad debido a tratamientos fallidos y 
poniendo en el punto de mira la vigilancia activa epidemiológica 
de las resistencias circulantes y la necesidad imperativa de nuevos 

Figura 1. Mortalidad por año por continente atribuibles a la resistencia antimicrobiana en el 2050 según datos del CDC 
(Centers for Disease Control and Prevention).
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fármacos7,13,15. En la Tabla 2 se puede visualizar un esquema de 
los principales mecanismos de resistencia y de las posibilidades 
terapéuticas según el tipo de infección8.

Así mismo, según el informe del GLASS (Global Antimicrobial 
Resistance and Use Surveillance System), cabe poner especial 
mención en ciertos tipos de antibióticos comúnmente utili-
zados tanto en ámbito comunitario como hospitalario, con 
elevadas tasas de resistencias a nivel mundial según diferentes 
bacterias2,16:

 − Escherichia coli: causante común de infecciones del tracto 
urinario. Presenta un incremento en la resistencia a cipro-
floxacino del 8,4% al 92,9%, siendo ya en algunos países del 
100% en los últimos años.

 − Klebsiella pneumoniae: protagonista principal de infecciones 
nosocomiales (neumonía, bacteriemias, infecciones neona-
tales y en pacientes críticos), algunas de elevada mortalidad. 
A pesar del amplio uso de las quinolonas a nivel mundial, 
esta bacteria presenta resistencias in crescendo del 4,1% al 
79,4%, por lo que su uso como una de las primeras opciones 
estaría desaconsejado. 

 − Enterobacterias resistentes a carbapenémicos: colistina podría 
ser uno de los pocos recursos terapéuticos. No obstante, ya 
se han descrito resistencias a la misma, siendo la ventana 
opcional escasa actualmente.

Figura 2. Mecanismos de resistencia y One Health. 

Figura procedente de Jadeja NB12.

Tabla 1. Lista de la OMS de los patógenos prioritarios para 
la investigación y desarrollo de nuevos antibióticos. 

Modificada de WHO. Germs Develop Antibiotic Resistance. 2019.

Prioridad 1: crítica

1. Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos

2. Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos

3. Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos, 
productoras de ESBL*

 
Prioridad 2: elevada

4. Enterococcus faecium resistente a vancomicina

5. Staphylococcus aureus resistente a meticilina, con 
sensibilidad intermedia y resistencia a vancomicina

6. Helicobacter pylori resistente a claritromicina

7. Campylobacter spp resistente a fluoroquinolonas

8. Salmonellae resistentes a fluoroquinolonas

9. Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporina, resistente a 
fluoroquinolonas

  
Prioridad 3: media
10. Streptococcus pneumoniae sin sensibilidad a penicilina

11. Haemophilus influenzae resistente a ampicilina

12. Shigella spp resistente a fluoroquinolonas
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Tabla 2. Mecanismos de resistencia y manejo terapéutico. 

CMI: concentración mínima inhibitoria; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; ECDC: European Center for Disease Prevention and Control.
Modificada de De Oliveira et al 7.

Clase de resistencia Detección Tratamiento infección no complicada Tratamiento infección 
complicada

S aureus meticilin-resistente 
(MRSA)

Test genético mecA
Perfil susceptibilidad e 
interpretación CMI

Vancomicina
Linezolid
Daptomicina
Ceftarolina
Ocasionalmente: bactrim, minociclina/
doxiciclina, clindamicina

Vancomicina
Linezolid
Daptomicina
Ceftarolina

S aureus vancomicina-
intermedio (VISA)

Aislamiento MRSA con CMI 4-8 
microg/mL a vancomicina

Linezolid
Ceftarolina
Ocasionalmente: minociclina/doxiciclina, 
tigeciclina, bactrim, clindamicina

Linezolid
Ceftarolina

S aureus vancomicina-
resistente (VRSA)

Aislamiento MRSA con 
CMI>16microg/mL a vancomicina

Linezolid
Daptomicina
Ceftarolina

Linezolid
Daptomicina
Ceftarolina

Enterococcus  
vancomicina-resistente 
(VRE)

Aislamiento Enterococcus con CMI 
≥ 32microg/mL

Linezolid
Daptomicina
Ocasionalmente: ampicilina, 
aminoglicósidos

Linezolid
Daptomicina
Ocasionalmente: ampicilina, 
aminoglicósidos

Betalactamasas de espectro 
extendido (ESBL)
Subtipos: CTX-M, SHV, TEM, 
OXA

Test molecular
Doble disco de difusión cefalos. 
3aG y sin amoxi/clav.

Carbapenémicos
Aminoglicósidos
Fosfomicina
Tetraciclinas
Fluoroquinolonas
Nitrofurantoina
Cefepime
Piperacilina-tazobactam
Ceftazidima-avibactam
Ceftalozano-tazobactam

Carbapenémicos
Ceftazidima-avibactam
Ceftalozano-tazobactam
Ocasionalmente: 
fluoroquinolonas

CRE / K pneumoniae 
carbapenemasa
Subtipos:

- Clase A (K pneumoniae 
carbapenemasa)

- Clase B (metalo-beta-
lactamasas)

- Clase C
- Clase D (tipo OXA)

Test molecular
Test Hodge modificado

Polimixinas
Tigeciclina
Aztreonam
Fosfomicina
Nitrofurantoina
Aminoglucósidos
Ceftazidima-avibactam

Terapia combinada con o sin 
carbapenémico con: 
Polimixinas
Ceftazidima-avibactam
Tigeciclina
Aztreonam

New Delhi metalo-beta-
lactamasa

Test molecular Según antibiograma
Polimixinas
Tigeciclina

Terapia combinada según 
antibiograma+ocasionalmente 
antibióticos no susceptibles

Plásmido colistin-resistente 
(MCR-1)

Test molecular Según antibiograma + antibiótico no 
susceptible

Según antibiograma + 
antibiótico no susceptible

Pseudomonas MDR Test de susceptibilidad
Interpretación CMI
CDC/ECDC criterios

Carbapenémicos 
Polimixinas
Aminoglicósidos
Fosfomicina
Ocasionalmente: cefepime, piperacilina-
tazobactam, fluoroquinolonas, aztreonam

Carbapenémicos 
Polimixinas
Aminoglicósidos
Ocasionalmente: cefepime, 
piperacilina-tazobactam, 
fluoroquinolonas, aztreonam

Acinetobacter MDR Test de susceptibilidad
Interpretación CMI

Aminoglicósidos
Polimixinas
Ocasionalmente: tigeciclina, minociclina/
doxiciclina,ampicilina/sulbactam, fluoro-
quinolonas

Aminoglicósidos
Polimixinas
Ocasionalmente: tigeciclina, 
minociclina/doxiciclina, 
ampicilina/sulbactam, 
fluoroquinolonas
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 − Staphylococcus aureus meticilin-resistente (MRSA): series 
de casos han reportado que el 64% de los pacientes con 
infección por MRSA tienen más riesgo de muerte que los 
meticilin-sensibles. Cabe destacar la emergencia de cepas 
de S. aureus con sensibilidad disminuida a vancomicina 
(cepas VISA, del inglés vancomycin intermediate susceptible 
S. aureus) como consecuencia del uso significativo de este 
antibiótico y la frecuencia de aislamiento de MRSA en uni-
dades de hemodiálisis17.

 − Neisseria gonorrhoeae: la abrupta y emergente multirresis-
tencia a sulfamidas, penicilinas, tetraciclinas, macrólidos, 
fluoroquinolonas y cefalosporinas de primeras generaciones 
ha comprometido el manejo y control de la gonorrea. A 
día de hoy, ceftriaxona es el único tratamiento empírico en 
monoterapia remanente.

Micobacterias

Una de las mayores amenazas para la contención de la epi-
demia de tuberculosis (TB) es la aparición de cepas resistentes, 

estimándose medio millón de nuevos casos resistentes a la 
rifampicina (TBRR) y siendo un gran porcentaje de ellos multi-
rresistentes (TBMR). La TBMR implica una forma de tuberculosis 
resistente a, por lo menos, dos de los fármacos más potentes con-
tra ella (rifampicina e isoniazida), provocando, en consecuencia, 
tratamientos más largos, caros y parcialmente eficaces: menos del 
60% de los pacientes tratados contra la TBMR o la TBRR se curan 
por completo. Según la OMS, un 18% de los casos había recibido 
previamente tratamiento antituberculoso por lo que, la incesante 
presentación de resistencias a nuevas terapias de último recurso 
como en el caso de la TB extremadamente resistente (TB XDR) 
(definida como TBRR/TBMR resistente a fluoroquinolonas y a la 
bedaquilina, a linezolid o a ambos), da lugar a un grave problema 
mundial18–20. 

Virus

El uso continuo de antivirales en población inmunodeprimida 
(en especial VIH) donde la replicación viral se ve frenada por la 
exposición prolongada de estos tratamientos, da lugar a una 

Figura 3. Representación de los principales factores implicados en el desarrollo de la resistencia antimicrobiana. 
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preocupación in crescendo por la fallida parcial o completa de 
varias opciones terapéuticas, incluidas las más innovadoras. Por 
lo tanto, pacientes seropositivos pueden adquirir resistencias a 
través del tratamiento antirretroviral (drug-resistant HIV o HIVDR) 
o bien por infección de cepas VIH con resistencias intrínsecas. 
Por ejemplo, los niveles de farmacorresistencia pretratamiento 
contra los inhibidores de la transcriptasa reversa no análogos de 
nucleósidos supera el 10% siendo alarmantemente mayor del 
50% entre niños de reciente diagnóstico21–25. 

Hongos

La capacidad adaptativa y transmisora de los hongos al 
uso indiscriminado de productos antifúngicos a nivel tera-
péutico, agrícola e industrial, ha supuesto la expansión de la 
alarmante especie Candida auris, también conocida como el 
superbug fúngico. Identificada en Japón por primera vez en 
2009, ya ha recorrido todo el mundo identificándose en 33 
países de lo más distantes, siendo Suráfrica, EE.UU., India y 
España los líderes en la lista. Esta especie tiene la capacidad 
de colonizar o infectar a humanos, especialmente pacientes 
inmunocomprometidos ingresados en unidades de cuidados 
intensivos u otras instituciones sanitarias (residencias), siendo la 
bacteriemia el principal problema con una mortalidad asociada 
no menospreciable de entre 59-68%26,27. Por este motivo, estas 
dos entidades (colonización e infección) deben ser bien dife-
renciadas debido a estrategias terapéuticas y pronósticas tan 
diferentes. Varios estudios han reportado elevada resistencia a 
fluconazol y moderada a anfotericina B, quedando como una de 
las mejores opciones terapéuticas el uso de las equinocandinas 
(micafungina, anidulafungina) a las que presentan elevada sen-
sibilidad28. Se le suma la capacidad innata de crear un biofilm 
altamente resistente que promocionaría la rápida transmisión 
nosocomial29,30. En resumen, si bien es cierto que C. auris pre-
senta una baja incidencia (probablemente infraestimada por su 
dificultad identificativa), no se debe desatender sobre todo en 
una era basada en situaciones inmunomoduladoras incluyendo 
la inmunosenescencia26.

Parásitos (malaria)

El tratamiento con terapias combinadas con artemisinina 
(ACTs – artemisin combination therapies) se considera de primera 
elección en la malaria no complicada por Plasmodium falcipa-
rum y es usada de forma extendida en los países de alto riesgo 
endémico. No obstante, la emergente aparición de resistencias 
parciales reportada en algunos países (Ruanda, Camboya, Laos, 
Myanmar, Tailandia y Vietnam, entre otros), ha dado lugar a un 
incremento de la morbimortalidad asociada a esta enfermedad 

poniendo en el punto de mira la necesidad de un seguimiento 
más exhaustivo, si bien es cierto que el amplio rango de ACTs 
siguen manteniendo su eficacia31,32.

Medidas implementadas en el 
presente y necesarias en un futuro

En un mundo donde la RAM es la voz cantante en las 
infecciones, se prevé un futuro incierto donde los patógenos 
que nos afecten no solo serán intratables por la mayoría de los 
antibióticos sino más agresivos y con una capacidad transmisora 
aún superior a la esperada. Por lo tanto, no solo es importante 
un enfoque multidisciplinar para entender los riesgos de esta 
multirresistencia, sino también para prever las consecuencias 
en el medioambiente33. De aquí nace el concepto “One Health”, 
un programa multi e interdisciplinar que engloba la salud de 
los seres humanos, animales, plantas, alimentos y del medioam-
biente estableciendo programas, políticas, legislaciones e inves-
tigaciones con el fin de afrontar este problema3,11,13. 

En la Figura 4 se engloban los puntos clave a tener en cuenta 
en un programa de optimización de uso de antibióticos (PROA).

Para ello, la OMS ha remarcado la RAM como una de las 
prioridades sanitarias más importantes estableciendo cinco 
objetivos claves:

 − Concienciación y entendimiento de la RAM.
 − Conocimiento sólido a través de la vigilancia e investiga-

ción.
 − Reducción de la incidencia de infecciones.
 − Optimización del uso de antibióticos (ATB).
 − Desarrollo económico sostenible para la investigación de 

nuevos fármacos, herramientas diagnósticas, vacunas y 
otras intervenciones.
Paralelamente, en el plano mundial se han establecido 

diferentes programas y políticas para combatir la RAM de 
forma internacional, entre los que destacan los siguientes con 
objetivos muy definidos:

 − Plan de acción mundial sobre la resistencia a los antimicro-
bianos (PAM): regulación de los acuerdos de financiación y 
aplicación de planes nacionales para garantizar el progreso 
sostenible.

 − Secretaría Conjunta Tripartita sobre la Resistencia a los Anti-
microbianos: formada por la Organización de las Naciones 
Unidas para la Alimentación y la Agricultura (FAO), la Organi-
zación Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la OMS; impulsar 
una colaboración multipartidista en relación con la RAM.

 − Semana Mundial de Concienciación sobre el Uso de los Antimi-
crobianos: campaña mundial para concienciar sobre el uso 
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de antimicrobianos a nivel mundial y fomentar prácticas de 

optimización de los mismos.

 − Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimi-

crobianos y de su Uso (GLASS): vigilancia epidemiológica de 

la RAM, uso de antimicrobianos y resistencia de éstos en la 

cadena alimentaria y medioambiental.

 − Establecimiento de prioridades mundiales de investigación y 

desarrollo para la RAM: orientar la investigación y desarrollo 

de nuevos antimicrobianos, medios diagnósticos vacunas 

partiendo de la lista OMS de patógenos prioritarios.

 − Alianza Mundial para la Investigación y Desarrollo de Antibióti-

cos (GARDP): elaborar y distribuir cinco nuevos tratamientos 

contra las bacterias farmacorresistentes que representan una 

mayor amenaza según la OMS.

Nuevas dianas y estrategias 
complementarias para combatir 
la RAM

Una herramienta adicional a lo anterior y altamente útil en la 
alteración patogénica y mitigación de la RAM es los avances en 
el campo de la ingeniería genética y metagenómica. Diferentes 
enfoques han sido explorados centrándose en nuevas dianas o 
en distintas fases, entre los cuales destacan:

 − Toxina-antitoxina (T:A): presentes únicamente en genoma 
bacteriano y arcaico, en situaciones de estrés (nutricional o 
de colonización), el complejo T:A se fragmenta liberando la 
toxina y provocando la muerte celular o estado quiescente. Se 
ha evidenciado sobre todo su uso como antivirales o agentes 
antitumorales.

Figura 4. Representación de los elementos clave de un programa de optimización del uso de antibióticos. 

Fuente: Modificada de Majumder MAA13.
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 − Interferencia con la estabilidad del moviloma: el conocimiento 
de la transferencia genética mediante el moviloma podría 
interferir en la estabilidad del plásmido y disminuir la expan-
sión de la RAM.

 − Patrones de virulencia: el objetivo no es eliminar la bacteria 
patógena sino disminuir su capacidad de virulencia con el 
uso de modificación de genes involucrados en la movilidad 
bacteriana o en proteínas participantes.

 − Inhibición de sistemas de secreción: restricción de la secreción 
de proteínas efectoras implicadas en la patogénesis con tal 
de limitar la virulencia bacteriana mediante interferencia con 
macromoléculas. Tres estrategias relevantes se han propues-
to para su uso: inhibidores de interacciones proteína-proteí-
na, pequeñas moléculas o fragmentos y ARNs antisentido.
Por otro lado, se han estudiado estrategias complementarias 

a lo anteriormente descrito para reducir la carga de la RAM, tales 
como: trasplante del microbioma, combinaciones de bacterió-
fagos, vacunas contra patógenos, péptidos antimicrobianos, 
metales (cobre, plata y galio), moléculas contra biofilm y el uso 
de bacterias como agentes terapéuticos (bacterias depredado-
ras como agentes de biocontrol - “antibióticos vivos” – o como 
fuentes biológicas de nuevos antibióticos – “microfactorías”)9,11.

Conclusiones y recomendaciones

La resistencia antimicrobiana es un problema de salud glo-
bal que pone en el punto de mira el concepto de One Health. 
La magnitud de esta amenaza es real y aumentará con el paso 
del tiempo habiéndose reportado una mortalidad no menos-
preciable asociada con el riesgo de sobrepasar un punto de no 
retorno en un futuro.

Es por este motivo que la implementación de programas de 
regulación y políticas legislativas de un correcto uso de antimi-
crobianos es fundamental para garantizar su efectividad en los 
próximos años, bajo un contexto de avance y protección de la 
salud pública. De hecho, varios estudios han puesto de manifiesto 
el éxito evidente de algunas políticas reguladoras promocionan-
do el uso racional de los antimicrobianos como medida contra 
la RAM. Para ello, se deberá asegurar, universalmente, un acceso 
equitativo, sostenible y de calidad de estos medicamentos.

Esta acción debe ser implementada no solo a nivel mundial 
e institucional como es el sistema sanitario, veterinario agrícola, 
etc., sino también a nivel individual. Este objetivo de frenar la RAM 
será alcanzable y factible si se siguen unos programas multidis-
ciplinares de la mano de una evidencia científica robusta y de 
guías definidas por organizaciones nacionales e internacionales.
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