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Resumen
Las resistencias bacterianas a antimicrobianos representan uno de los principales problemas en la actualidad, encontrán-
dose dentro de las principales causas de muerte en todo el mundo. Latinoamérica y Argentina, lejos de ser una excepción,
presentan incidencias crecientes de infecciones por gérmenes resistentes. Cada día, se conocen mejor los mecanismos
de resistencia que presentan los bacilos gram negativos y algunos cocos positivos. El problema no surge sólo por el
sobreuso de antimicrobianos en la medicina clínica. Su sobreutilización para maximizar los beneficios productivos en la
pesca, la ganadería y la agricultura contribuyen a esta situación. Desde la perspectiva de la atención primaria de la salud,
consideramos fundamental conocer todos los aspectos que forman parte de esta problemática para intentar mitigar el
daño que las resistencias bacterianas generan a nivel global. Argentina se transformó en el primer país de la región y
del continente en contar con una ley para prevenir y controlar la resistencia a los Antimicrobianos. Consideramos de vital
importancia que se fomenten más y mejores políticas sanitarias de orden público para enfrentar este creciente desafío.

Abstract
Nowadays, bacterial resistance to antimicrobials is one of the main problems, being one of the leading causes of death
worldwide. Latin America and Argentina, far from being an exception, have an increasing incidence of infections by resis-
tant germs. Every day, the resistance mechanisms of gram-negative bacilli and some positive cocci are better known. The
problem does not arise only because of the overuse of antimicrobials in clinical medicine. Its overuse to maximize produc-
tive benefits in fishing, livestock, and agriculture also contributes to this issue. From the perspective of primary health care,
it is essential to know all the aspects of this problem to mitigate the damage that bacterial resistance generates at a global
level. Argentina became the first country in the region and the continent to have a law to prevent and control antimicrobial
resistance. We consider it vitally important that more and better public health policies are promoted to face this growing
challenge.
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Introducción
Las resistencias bacterianas a los antimicrobianos represen-

tan un problema creciente en la actualidad en todo el mundo. Si
bien el razonamiento más habitual es considerar que la mayoría
de los gérmenes resistentes se encuentran en el ámbito hospi-
talario, cada año se destacan mayores tasas de infecciones por
gérmenes resistentes también en el ámbito ambulatorio 1,2.

En su informe de 2016, el Banco Mundial estimó que las pér-
didas monetarias a causa de la RAM podrían provocar pérdidas
económicas similares a la crisis financiera del 2008, aunque a
diferencia de esta, los daños podrían tener mayor duración y afec-
tar más a los países de bajos ingresos, llevando a millones de
personas a la pobreza para 2050. Además, los gastos generados
por la RAM limitarán los recursos destinados a otras problemáti-
cas en salud 3.

A pesar de que cada año ocasionan la muerte de 700.000
personas en todo el mundo 4, las RAM son poco conocidas por
muchos efectores de salud, por lo que se las conoce como una
de las pandemias ocultas tanto a nivel hospitalario como extra-
hospitalario 5–7.

Si bien el sobreuso o el uso injustificado de antimicrobianos en
medicina clínica asistencial y las insuficientes medidas preven-
tivas para evitar su transmisión son los principales generadores
de este problema de salud pública, existe otra fuente de RAM
que está despertando creciente preocupación por sus impredeci-
bles consecuencias: el uso masivo de antimicrobianos en la gana-

dería, la agricultura y la pesca, donde se emplean toneladas de
estos fármacos para maximizar la producción 8. Sin embargo, sólo
un cuarto de los países del mundo ha adoptado políticas naciona-
les para abordar las resistencias a los antimicrobianos, a pesar de
que se prevé que la utilización de estos agentes a nivel mundial
en el sector ganadero aumentará el 70 % entre 2010 y 2030 8,9.

Epidemiología de las resistencias a los antimicrobia-
nos

Si bien algunos autores habían estimado que este problema
ocasiona a nivel global alrededor de 700.000 muertes al año 10,
una evaluación exhaustiva de la carga mundial que genera la
resistencia a los antimicrobianos estimó —a través de análisis de
escenarios simulados— que 1,27 millones de muertes en 2019
fueron directamente atribuibles a las resistencias antimicrobianas
(RAM) 11. Este número podría llegar a las 10 millones de muertes
anuales para 2050, representando una de las principales causas
de muerte en todo el mundo y superando a las enfermedades
oncológicas 10.

Cada año y en forma creciente, se notifican a nivel mun-
dial mayores tasas de infecciones por bacterias multirresisten-
tes, entre los que se destacan bacilos gram negativos y algunos
cocos gram positivos. Incluso, se han notificado algunas infeccio-
nes en seres humanos en las que no se dispone de respuestas
antimicrobianas eficaces para brindar, catalogadas por la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) como infecciones producidas
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por gérmenes panresistentes 12. Como remarcábamos al princi-
pio, esta problemática no solo se limita al ámbito intrahospitala-
rio, sino también, a patologías infecciosas emergentes del ámbito
ambulatorio, como son los casos de tuberculosis multirresistente
y de paludismo resistente a cloroquina, entre otras infecciones a
nivel mundial 13,14.

Según datos epidemiológicos brindados por el Instituto Malbrán
de Argentina en 2020, de todos los rescates en urocultivos de
Klebsiella pneumoniae se reportaron 16 % de cepas resistentes
a carbapenemes, proporción que se incrementó hasta el 22 % de
los rescates en hemocultivos 15. En relación a otros bacilos gram
negativos, como Pseudomona aeruginosa, esta proporción osci-
ló entre el 22 % y el 27 % en orina y sangre, respectivamente. Al
contrario de ser más alentadora, en los cocos Gram positivos la
situación es más dramática ya que, de los rescates de Staphylo-
coco aureus en cultivos de piel y partes blandas, las cepas metici-
lino resistentes (conocidas como SAMR) superaron el 50 %, y en
sangre, el 35 % 15. Estas cifras están en consonancia con un estu-
dio argentino multicéntrico publicado en 2013 que había docu-
mentado que hasta el 80 % de los rescates de cultivos en lesiones
de infecciones de piel y partes blandas presentaban como agente
etiológico causal al SAMR 16. Es importante tener en cuenta que
estos informes se realizan sobre muestras que no provienen en
su totalidad de la atención primaria, por lo que las cifras de resis-
tencia no se pueden extrapolar en forma directa a la comunidad.

Mecanismos de resistencia
Numerosos mecanismos de resistencia han sido descritos en

las últimas décadas como formas de supervivencia de los agen-
tes microbiológicos a los antimicrobianos. Entre las bacterias
Gram positivas, el mecanismo más conocido de resistencia es
la disminución de la afinidad de las penicilinas a su sitio de unión,
lo cual genera en el mundo un número creciente de infecciones
por Staphylococcus aureus resistente a prácticamente todos los
betalactámicos (con la excepción de las recientes cefalosporinas
de quinta generación). Este germen, conocido como Staphylococ-
cus aureus meticilino resistente (SAMR), es responsable de un
gran número de infecciones tanto a nivel comunitario como hos-
pitalario, infecciones en las que la principal línea antimicrobiana
disponible en el mundo —los betalactámicos— no puede ser utili-
zada. Sin embargo, los cocos Gram positivos también presentan
mecanismos de resistencia adicionales, como la sobreproducción
de los sitios de unión a la penicilina y la secreción de betalacta-
masas hacia el espacio extracelular, importante mecanismo de
resistencia adquirido hace ya varios años por el Staphylococcus
aureus meticilino sensible (SAMS) 17.

Por otro lado, entre las bacterias Gram negativas, destacan los
bacilos Gram negativos (BGN) por sus múltiples mecanismos de
resistencia: la eliminación de las porinas como mecanismo de
ingreso del antimicrobiano a la bacteria, las bombas de eflujo
como forma de secreción desde el interior hacia el exterior del
agente, y la producción y secreción de betalactamasas hacia el
espacio periplásmico. Este último mecanismo es el mayor cono-
cido y descrito en la bibliografía, que les otorga una considerable
supervivencia a los antimicrobianos y del que se desprenden los
acrónimos BLEA (betalactamasas de espectro ampliado), BLEE
(betalactamasas de espectro extendido) y PC (productor de car-
bapemenasas), que son la distintas formas conocidas en la actua-
lidad 17. Esto configura a los BGN como los principales responsa-
bles de infecciones por bacterias multirresistentes emergentes en
la actualidad 17–19.

Otros aspectos fundamentales a considerar
A continuación detallaremos algunos de los principales factores

que participan en la dificultad del tratamiento en infecciones bac-
terianas de la comunidad: la sobreutilización de antimicrobianos

en infecciones ambulatorias en el ámbito de la atención primaria,
la transmisión de agentes multirresistentes en el contacto de los
usuarios con los sistemas de atención sanitaria y la perspectiva
histórica en la generación de antimicrobianos.

Uso de inadecuado de antimicrobianos en atención primaria
Como hemos dicho, el uso de antimicrobianos en humanos no

parece ser el único factor causal asociado a las resistencias bac-
terianas. Sin embargo, resulta difícil no mencionar esta cuestión
debido a que es en el ámbito ambulatorio donde muchas veces se
prescriben antimicrobianos de forma irracional. Un estudio publi-
cado en 2019 que analizó los patrones de utilización de anti-
microbianos usando indicadores de la OMS encontró que has-
ta casi en el 70 % de las consultas de guardia se prescribían
antimicrobianos, y que las infecciones gastrointestinales y respi-
ratorias se llevaban casi el 50 % de las indicaciones 20. Resul-
ta sumamente importante remarcar que estas entidades podrían
no haber requerido antimicrobianos, ya sea mediante su preven-
ción con la implementación de políticas sanitarias (saneamiento
de agua potable, vacunación, etc.), o porque muchas probable-
mente hayan sido de etiología viral.

Infecciones asociadas al cuidado de la salud
Las infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS),

antes llamadas infecciones intrahospitalarias, constituyen un fac-
tor importante en el desarrollo y la propagación de la resistencia
a los antimicrobianos y constituyen la principal fuente de infeccio-
nes por bacterias multirresistentes 21.

En el contacto con el sistema de salud, como las internaciones
o las intervenciones ambulatorias (hemodiálisis, biopsias percutá-
neas o colocación de dispositivos como catéteres vesicales, etc.),
pueden transmitirse microorganismos resistentes desde el perso-
nal de salud y el entorno hacia el paciente. A su vez, los pacien-
tes con IACS pueden actuar como reservorios de microorganis-
mos resistentes, que pueden propagarse hacia otros pacientes
y/o al personal sanitario a través del contacto directo e indirecto.
La principal medida para prevenir la transmisión en estos ámbi-
tos es la correcta higiene de manos 22,23. Sin embargo, diversas
publicaciones han documentado bajas tasas de lavado de manos
en los entornos sanitarios 24–26.

Evolución de los antimicrobianos: desde su creación hasta la
actualidad

Resulta muy complejo comprender la problemática de la RAM
sin conocer cómo ha sido la historia de la producción y comer-
cialización de antimicrobianos en los últimos 100 años. La etapa
previa a la aparición de la penicilina es conocida como ’la época
oscura’, ya que frente a diversos cuadros infecciosos no se dis-
ponía de herramientas terapéuticas dirigidas y sus tasas de mor-
talidad eran elevadas. Con el descubrimiento de la penicilina por
Alexander Fleming en la década de 1940 comienzan a aparecer
un conjunto importante de antimicrobianos para hacer frente a los
cuadros infecciosos de la época. Tal es así que los años compren-
didos entre 1950 y 1960 son conocidos como ’la época dorada’ de
los antimicrobianos, ya que durante este período fueron desarro-
llados los principales antimicrobianos que hoy continuamos utili-
zando 8,27. Sin embargo, con la consiguiente aparición de antimi-
crobianos y la mayor supervivencia de la población mundial, su
utilización en forma global tuvo como consecuencia el aumento
de gérmenes resistentes por la aparición de la variedad de meca-
nismos descritos. Un aspecto para remarcar es que la aparición
de mecanismos de resistencia y la transmisión de estos hacia
otras familias de bacterias ocurre a una velocidad mayor que la
del proceso de estudio de nuevos antimicrobianos para gérme-
nes resistentes. Así, la batalla entre los gérmenes resistentes y la
industria farmacéutica se desarrolla a una velocidad asimétrica,
lo que trae como consecuencias cifras crecientes de muertes en
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el mundo por bacterias multirresistentes. Si bien consideramos
de suma importancia el estudio, la fabricación y la comercializa-
ción de nuevos antimicrobianos para hacer frente a los gérmenes
resistentes, este parece ser solo un aspecto importante en esta
lucha, en la que debemos afrontar diversos horizontes y no solo
la inversión en la producción de nuevas terapias farmacológicas.

Medidas de control
Numerosas herramientas han sido planteadas para hacer fren-

te a esta problemática, tales como el saneamiento del agua y la
construcción de redes cloacales, el fomento de la vacunación en
población con esquemas incompletos, la reducción de la transmi-
sión de IACS (mediante el fortalecimiento de la higiene de manos
y el uso adecuado del aislamiento de los pacientes) y el uso racio-
nal de los antimicrobianos. En relación a este apartado, en los
años recientes se han postulado algunas estrategias como la uti-
lización de ciclos cortos de tratamiento de infecciones prevalentes
y la creación de Programas de Optimización de los Antimicrobia-
nos (PROA) 28.

La estrategia de ciclos cortos de antimicrobianos parece ser
un imperativo a la hora de decidir por cuánto tiempo utilizamos un
antimicrobiano 29. Su fundamento tiene una explicación contun-
dente: el uso de un antimicrobiano en una infección documentada
elimina en 36 a 48 horas el agente etiológico sensible, mientras
que el resto del tratamiento utilizado favorece el crecimiento de
cepas resistentes al fármaco. En infecciones que antes se trata-
ban durante 10 o 15 días, como las neumonías adquiridas en la
comunidad o las pielonefritis aguda, hoy se ofrecen tratamientos
de cinco a siete días, con eficacia no inferior en estudios aleato-
rizados 30–32. En los últimos años comienza a aparecer también
evidencia favorable respecto de los ciclos cortos en la población
pediátrica, lo que representa un importante avance en esta pro-
blemática 33.

Los PROA son equipos interdisciplinarios que tienen como
objetivo mejorar los resultados clínicos de los pacientes tratados
con antimicrobianos de una manera costoefectiva y segura, alar-
gando la vida útil de estos medicamentos al reducir la emergencia
de microorganismos resistentes. Se basan en la interacción del
equipo asistencial (que lleva a cabo la indicación y la administra-
ción de medicamentos), de farmacia (registro de antimicrobianos
dispensados, dosis y duración de los tratamientos) y el servicio de
bioquímica y microbiología (diagnóstico etiológico y reportes de
sensibilidad). Además, el conocimiento de la epidemiología local
permite la confección de guías de práctica clínica hospitalarias y
ambulatorias orientadas en forma adecuada. El punto de partida
en Latinoamérica ha sido el ámbito hospitalario y las unidades de
cuidados intensivos 34,35.

Otro avance importante fue la sanción y posterior reglamenta-
ción de la Ley de prevención y control de las resistencias a los
antimicrobianos 21 en Argentina. Si bien el objetivo de este artícu-
lo no es entrar en detalle en el contenido de esta Ley, nos parece
relevante remarcar algunos puntos, ya que nuestro país es el pri-
mero del continente en sancionar una ley con el enfoque ’Una
salud’ 36. En esta se destaca su carácter de orden pública, uni-
versal y obligatoria, se fomenta la creación de un plan nacional

de acción para la prevención y control de resistencias, como así
también la creación de la Comisión Nacional de Control de las
Resistencias Antimicrobianas. Otros aspectos relevantes inclu-
yen garantizar el acceso equitativo a los antimicrobianos, a las
vacunas, a las pruebas diagnósticas de resistencia bacteriana y
la eliminación gradual del uso de los antimicrobianos como pro-
motores de crecimiento en animales para consumo humano. Por
último, otro punto importante a remarcar es que la comercializa-
ción de los antimicrobianos se realizará sólo bajo receta archiva-
da. Consideramos que estas políticas sanitarias son indispensa-
bles para darle mayor relevancia a la problemática que atraviesa
a toda la sociedad en su conjunto 21.

Reflexiones finales
Durante esta breve reseña hemos remarcado importantes pun-

tos de partida que consideramos fundamentales para comprender
la problemática actual de la RAM. Cada vez tenemos mayor cono-
cimiento de que el uso indiscriminado de antimicrobianos con-
tribuye a la creciente aparición de gérmenes resistentes. Cada
miembro del personal de salud puede contribuir a mejorar esta
realidad, mediante diferentes acciones como evitar la prescrip-
ción de antibióticos en los catarros respiratorios altos, en las dia-
rreas autolimitadas y en las dermolipoesclerosis. Cuando sea
necesaria su prescripción, intentar utilizar antibióticos bacterici-
das de espectro lo más reducido posible y en esquemas cortos
de tratamiento (3 a 7 días). Además, no nos podemos olvidar de
mencionar la necesidad imperiosa de aumentar la tasa de higiene
de manos aplicándola en los cinco momentos promovidos por la
OMS 37.

Como hemos remarcado, este problema no solo se limita al
uso de antimicrobianos en medicina clínica. Su uso para la agri-
cultura, la ganadería, la pesca, como así también en la medicina
veterinaria, genera un problema de escala a nivel mundial. Si no
atendemos prontamente esta problemática emergente, la RAM
se transformará rápidamente en una de las principales causas
de muerte a nivel mundial. Consideramos que el enfoque des-
de ’Una Salud’ de forma integral y multicomponente, representa
una estrategia muy importante, que debe ser la dirección para la
toma de decisiones a nivel mundial. Si bien la creación de nue-
vos antimicrobianos representa un punto relevante para enfrentar
esta problemática, no resuelve el problema en forma estructural.
Las restricción del uso de los antimicrobianos en la producción
agroecológica sumado al acceso a agua segura, al cumplimien-
to de los programas de vacunación a cargo de las entidades de
orden gubernamental, al uso de antimicrobianos en forma justifi-
cada en cuadros clínicos que lo requieran, al acortamiento de los
tiempos de tratamiento, al lavado correcto de manos y a la crea-
ción de leyes de prevención y control de resistencias bacterianas
a nivel mundial, son estrategias que deben abordarse en conjunto
para poder frenar esta problemática creciente.
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