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INTRODUCCIÓN: EL EQUILIBRIO 
ES LA ESENCIA DE LA COEXISTENCIA

Durante miles de millones de años las bacterias, arqueobacterias y eubacte-
rias, (Eubacteria y Archea) fueron los únicos seres vivos que habitaron nuestro 
planeta. La aparición de los eucariotes hace poco más de 1000 millones de 
años puso fin a esta exclusividad residencial. 

La inmensa mayoría de las bacterias son saprofitas y viven libres en la 
naturaleza alimentándose de materia inórgánica y materia orgánica muerta, 
contribuyendo al mantenimiento de la vida en la biosfera. En el curso de la 
evolución, algunas bacterias lograron adaptar su metabolismo al de los seres 
vivos y consiguieron vivir y multiplicarse en ellos. Tan solo una mínima parte 
de estos parásitos, en una evolución imperfecta o incompleta causan daño 
al huésped cuando lo colonizan y, en la expresión menos evolucionada del 
parasitismo experto, llegar a causar su muerte, perdiendo así el alimento y el 
cobijo que les proporcionaba su huésped. Por tanto, la inmensa mayoría de 
las bacterias que se relacionan con los animales no son dañinas. De hecho, los 
animales axénicos, que crecen en ambientes libres de gérmenes, tienen pro-
blemas de salud que afectan de modo palmario al desarrollo de su inmunidad 
y al crecimiento, que no se dan entre los que albergan su propio microbioma. 

Buena parte del éxito evolutivo de los eucariotes depende de la continua 
capacidad de adaptación que les permite vivir en asociación con las bacterias. 
La frase “no puedo vivir sin ti” parece resumir de forma descriptiva esta rela-
ción ancestral que mantenemos los animales y las bacterias. (14)

Esta introducción pretende ser una declaración de intenciones, esclarecedo-
ra de cuál entiendo que debe ser el objetivo exclusivo frente al que hay que 
dirigir nuestra defensa: los microorganismos patógenos. Se trata de impedir el 
desarrollo de la enfermedad infecciosa o combatirla antes de que produzca 
daño al huésped, sin que ello redunde en mayor perjuicio que el inevitable 
para aquellos microorganismos que han establecido con nosotros relaciones de 
comensalismo o de sinergia, porque son esenciales para el equilibrio ecológico. 

EL DESCUBRIMIENTO DE LOS ANTIMICROBIANOS: 
LA ERA ANTIBIÓTICA

Uno de los avances más señalados en la evolución de la humanidad y su 
defensa frente a las enfermedades infecciosas se produjo con el descubrimien-
to de los antimicrobianos. Fue Paul Erlich quien primero sentó las bases de la 
quimioterapia antimicrobiana. Pensó que algunos compuestos químicos podían 
tener acción antimicrobiana sin resultar tóxicos y acuñó el término “balas de 
oro” para designarlos. Desarrolló el salvarsan, derivado del arsénico, para el 
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tratamiento de la sífilis, que dejó de usarse por su toxicidad. Responsable de 
una aproximación al diseño de quimioterápicos, que podíamos calificar de 
“química”, sus ideas permitirían encontrar más tarde las sulfamidas.

En 1922, Alexander Fleming se interesó por la capacidad de algunos 
microorganismos para producir agentes que inhibían el crecimiento de otros, 
y trabajó con la lisozima. A finales de los años 20 trabajó con hongos, y su 
capacidad de observación unida a su reticencia a desechar los cultivos viejos, 
le ayudaron a descubrir que un producto de Penicillium inhibía el crecimiento 
de muchas bacterias, especialmente grampositivas. Su aproximación, evidente-
mente, tuvo una clara base microbiológica.

Con el descubrimiento de la penicilina en 1928 abrió una nueva era, la 
era antibiótica, definida por el advenimiento de las denominadas “drogas 
milagrosas”. Desde entonces los antibióticos han salvado millones de vidas, 
han transformado radicalmente el pronóstico de los pacientes aquejados de 
enfermedades infecciosas y han desempeñado un papel central en el desarrollo 
de la medicina moderna.

Los antibióticos se introdujeron en la práctica clínica durante los años 30 
y la mayoría de las familias que incluyen a los antimicrobianos de uso actual 
se descubrieron entre 1940 y 1980, mediante la investigación de la actividad 
antimicrobiana de metabolitos producidos por microorganismos cultivados a 
partir de muestras ambientales, tanto bacterias (Actinobacteria, Firmicutes y 
Proteobacteria), como hongos (Penicillium, Cephalosporium y Aspergillus). 

El hallazgo de nuevas clases de antimicrobianos a partir de microorganis-
mos telúricos terminó en los años 70, debido a que la mayoría de las especies 
bacterianas que asientan en estos nichos inhóspitos no se han logrado cultivar 
por los métodos tradicionales. El hecho es que en los últimos 50 años son 
excepcionales las incorporaciones de antibióticos que puedan calificarse de 
realmente nuevos porque pertenezcan a una clase o familia diferente a las 
existentes por su diana y mecanismo de acción. (30) 

EL ORIGEN DE LA RESISTENCIA BACTERIANA A LOS ANTIBIÓTICOS

Las bacterias, en el curso de un proceso evolutivo que persigue su supervi-
vencia, han desarrollado y continúan desarrollando mecanismos bioquímicos y 
genéticos destinados a hacerlas más competitivas para sobrevivir con éxito en 
entornos complejos y exigentes, que incluyen la presencia de antimicrobianos 
como elementos que ejercen presión selectiva.

La principal fuente de determinantes de resistencia antibiótica son los pro-
pios microorganismos, que generan compuestos con actividad antimicrobiana 
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para mejorar su supervivencia y capacidad competitiva en ambientes extrema-
damente complejos e incluso hostiles. 

La microbiota que coloniza nuestro tracto digestivo está sometida a una 
competencia brutal en la que consiguen convivir entre 300 y 500 especies di-
ferentes de bacterias, arqueobacterias y hongos a concentraciones que oscilan 
entre 104 y 1012 microorganismos, desde el duodeno al recto. 

No hay que olvidar, que en el curso de la evolución natural, y antes de 
adaptar su metabolismo para llegar a colonizar a los seres vivos y al hombre, 
estas bacterias o sus ancestros han vivido en un mundo competitivo que de 
forma natural les condujo a sintetizar compuestos con actividad antimicrobiana 
que utilizan como armas en la batalla que permanentemente han de librar 
para garantizar su propia supervivencia. De hecho, algunos de los principales 
mecanismos bioquímicos que utilizan las bacterias para hacerse resistentes 
son fruto de la adaptación de mecanismos naturales que ya poseían de forma 
ancestral y que son capaces de modificar para responder a la agresión que 
amenaza su supervivencia. 

Ejemplos de estos mecanismos son las bombas de expulsión, que las bac-
terias utilizan para evitar que se acumulen en su citoplasma sustancias, que 
provenientes del exterior, resultarían tóxicas y que han conseguido adaptar 
para expulsar algunos antibióticos del citoplasma impidiendo que puedan 
alcanzar su diana. O los enzimas modificantes de antimicrobianos que son, 
en algunas especies, un mecanismo defensivo natural que protege a bacterias 
productoras de antibióticos de su acción nociva. 

Aunque nosotros hemos reparado en la existencia de mecanismos de resis-
tencia cuando hemos empezado a usar antibióticos, hay datos que demuestran 
de modo fehaciente que el fenómeno de la resistencia está presente en algunos 
genomas bacterianos mucho antes, hasta 4 millones de años antes, de su 
hallazgo entre las bacterias patógenas. 

ENTORNOS ECOLÓGICOS DE DIFUSIÓN 
DE MICROORGANISMOS RESISTENTES

Las bacterias resistentes a los antimicrobianos no sólo están presentes en 
humanos sino que cada vez son más frecuentes en otros ecosistemas, espe-
cialmente en animales, explotaciones ganaderas, alimentos y medioambiente.

En las últimas décadas, se ha despertado una gran preocupación ante el 
riesgo de diseminación de microorganismos resistentes a diferentes familias de 
antibióticos a través de la cadena alimentaria y sus potenciales efectos para la 
salud humana. Esta preocupación se inició a comienzo de los años noventa 
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cuando se describieron los primeros enterococos resistentes a vancomicina con 
el genotipo vanA y ha ido creciendo en los últimos 25 años, especialmente 
por la emergencia y diseminación en animales, alimentos y medio ambiente, 
de algunos mecanismos de resistencia como es el caso de las betalactamasas 
de espectro extendido (BLEE), las cefamicinasas plasmídicas (pAmpC), las 
carbapenemasas, y ciertas líneas genéticas de Staphylococcus aureus resistente 
a meticilina (SARM), entre otros (4).

Aunque su aparición es relativamente reciente existe ya una muy amplia 
diseminación de los aislados productores de BLEE y pAmpC y su prevalencia 
es variable en humanos, animales y medio ambiente. Los estudios comparati-
vos de aislados clínicos y comensales de origen humano y los procedentes de 
la cadena alimentaria o de animales, muestran que existen grupos genéticos y 
plásmidos comunes en ambos grupos. Incluso, en ocasiones se han detectado 
las mismas cepas. El estudio de este tipo de aislados en alimentos y animales se 
hace imprescindible para analizar la magnitud y para tener datos que orienten 
hacia la posible direccionalidad de la dispersión, así como para medir el impac-
to en salud humana y monitorizar la repercusión de las medidas correctoras.

Una de las mayores amenazas para la Salud Pública en el ámbito de la re-
sistencia antibiótica la constituye el riesgo de diseminación de enterobacterias 
resistentes a carbapenems (ERC) desde el hospital a la comunidad y al medio 
ambiente. La presencia de bacterias productoras de carbapenemasas adqui-
ridas ha sido descrita de forma esporádica en animales de granja, animales 
de compañía, animales salvajes, ectoparásitos y muestras medioambientales. 
Si bien, hasta ahora, solo se ha documentado su presencia en muestras de 
alimentos en el caso de marisco importado de Asia y en especies no incluidas 
en los programas de vigilancia, concretamente OXA-48 en Stenotrophomonas 
maltophilia y Pseudomonas spp. y VIM- 1 en Pseudomonas putida.

También es reseñable la descripción de distintas carbapenemasas relacio-
nadas con infecciones clínicas, como KPC-2, VIM-2, OXA-48 o NDM-1, en 
cepas de serotipos de Salmonella que suelen tener un origen habitualmente 
zoonósico (Salmonella Cubana, Salmonella Kentucky, Salmonella Saintpaul, 
Salmonella Senftenberg y Salmonella Westhampton) (6)

El uso de antibióticos en la agricultura también afecta al microbioma 
ambiental (2). Hasta el 90% de los antibióticos que se administran al ganado 
se eliminan por la orina y las heces, facilitando su dispersión a través de esco-
rrentías, aguas residuales y fertilizantes. En algunas regiones de Estados Unidos 
se utilizan tetraciclinas y estreptomicina como pesticidas mediante fumigación. 
Estas prácticas contribuyen a exponer a los microorganismos ambientales a 
agentes inhibidores que alteran el equilibrio ecológico aumentando la propor-
ción de microorganismos resistentes respecto a los sensibles. 
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Diferentes estudios avalan la existencia en personas, animales y medio 
ambiente, de bacterias resistentes que constituyen un reservorio enorme de 
genes de resistencia, el llamado resistoma, del que pueden nutrirse a futuro 
bacterias patógenas y oportunistas. Se ha calculado que hay más de 20.000 
genes de resistencia antibiótica (5). 

La complejidad de las interacciones que pueden establecerse en los eco-
sistemas microbianos en los que coexisten genes de resistencia y antibióticos 
propicia la movilización de estos genes desde reservorios diversos y la selec-
ción de bacterias que acumulan diferentes mecanismos de resistencia gracias a 
la enorme plasticidad de los genomas bacterianos. Un mejor conocimiento de 
los genes de resistencia presentes en los diferentes reservorios podría arrojar 
pistas acerca de mecanismos que, potencialmente, pueden difundir en las 
comunidades bacterianas en el futuro (3, 12).

¿DÓNDE NOS ENCONTRAMOS? 
¿CUÁL ES LA GRAVEDAD DEL PROBLEMA?

En el año 2013, los CDC americanos declararon que actualmente la raza 
humana ha entrado en la “era postantibiótica”. Además, han catalogado a los 
microorganismos resistentes en función de la amenaza que representan en 3 
categorías: urgentes, graves y preocupantes (8). 

En 2014 la OMS ha advertido que la crisis de la resistencia antibiótica se 
está agravando. Las bacterias multirresistentes han sido declaradas amenaza 
grave para la Salud Pública y la seguridad nacional de Estados Unidos por 
organismos como IDSA (Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas), 
el Instituto de Medicina y el grupo de trabajo federal interdisciplinar sobre 
resistencia antimicrobiana (33).

Entre los grampositivos, destaca la pandemia global de SARM (S. aureus 
resistente a meticilina) y los enterococos resistentes a glicopéptidos. Se ha 
calculado que los SARM matan más ciudadanos en EEUU cada año que el 
SIDA, la enfermedad de Parkinson, el enfisema y los homicidios combinados.

La resistencia a antimicrobianos en patógenos respiratorios como 
Streptococcus pneumoniae o Mycobacterium tuberculosis no deja de crecer.

Los patógenos gramnegativos son especialmente preocupantes porque 
emergen cepas que ya son resistentes a casi todas las opciones terapéuti-
cas disponibles, generando situaciones que parecen más propias de la era 
preantibiótica. Las infecciones asociadas a cuidados sanitarios suelen ser las 
más graves y reconocen como agentes causales más frecuentes a las entero-
bacterias, especialmente Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y 
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Acinetobacter baumannii. En la comunidad también han proliferado gram-
negativos multirresistentes como Neisseria gonorrhoeae y Escherichia coli, en 
este último caso productor de betalactamasas de espectro extendido (BLEEs) y 
cefamicinasas plasmídicas (pAmpC). 

En la actualidad la resistencia emergente que despierta mayor preocupación 
a nivel mundial es, sin duda, la resistencia a carbapenems en bacilos gramne-
gativos y, en particular, en enterobacterias. 

La resistencia a carbapenems puede ser intrínseca, por baja permeabilidad 
de la membrana celular, por baja afinidad de las proteínas de unión a penicili-
na (PBPs), por la presencia de bombas de eflujo o la de enzimas modificantes 
específicas de especie. 

Más preocupante es la resistencia adquirida, debida a la síntesis de enzimas 
modificantes, las carbapenemasas, asociadas a elementos genéticos móviles. 
Las carbapenemasas son betalactamasas que hidrolizan todos los agentes be-
talactámicos incluidos carbapenems y aztreonam. Se clasifican en dos grandes 
grupos atendiendo a su perfil hidrolítico, 1) las serino-carbapenemasas, con 
una serina en su sitio activo, y 2) las metalo-betalactamasas, que contienen 
Zn en su sitio activo. Al grupo de las serino-carbapenemasas pertenecen las 
enzimas de clase A y D de la clasificación de Ambler y los grupos 2f y 2df de la 
clasificación funcional de Bush y Jacoby. El grupo de las metalo-betalactamasas 
corresponde a la clase B de Ambler y a los subgrupos 3a y 3b de Bush. 

Las carbapenemasas más frecuentemente detectadas en humanos son 
KPC (clase A), VIM, IMP y NDM (clase B), y OXA-23 y OXA-48 (clase D). 
La mayoría de estas enzimas están codificadas por genes localizados en 
elementos genéticos móviles en todas las especies de Enterobacteriaceae 
(principalmente en K. pneumoniae), y en genes cromosómicos y/o plasmídicos 
de Pseudomonas aeruginosa, y Acinetobacter baumannii. También se ha 
documentado la producción de carbapenemasas en especies de los géneros 
Aeromonas spp. y Vibrio spp (6).

CUÁNDO ADVERTIMOS LA APARICIÓN DE LA RESISTENCIA

Algunos ejemplos recientes vienen a corroborar la percepción de que la 
resistencia se hace patente cuando, como consecuencia del uso de un antibió-
tico, estudiamos con regularidad el estado de la sensibilidad al mismo entre los 
microorganismos aislados en clínica. 

La creciente emergencia de bacilos gramnegativos multirresistentes, espe-
cialmente aquellos que producen carbapenemasas, ha revalorizado el uso de 
antibióticos de rescate, como las polimixinas (colistina, polimixina B) cuyo 
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uso en clínica humana había sido prácticamente abandonado por su estrecho 
margen terapéutico, lo que viene a dificultar su manejo clínico y propicia la 
aparición de efectos adversos con más frecuencia. 

NUEVOS MECANISMOS DE RESISTENCIA PARA 
VIEJOS ANTIBIÓTICOS RESCATADOS

La resistencia a colistina no es nueva, de hecho diferentes especies son 
naturalmente resistentes y la resistencia adquirida es fruto de mutaciones cro-
mosómicas. La novedad radica en el hallazgo, en noviembre de 2015 en China, 
de resistencia plasmídica a colistina mediada por la proteína MCR-1 que es una 
transferasa que cataliza la unión de un grupo fosfoetanolamina al lípido A, lo 
que disminuye la afinidad de colistina por el lipopolisacárido (22).

La inexistencia de límites a la circulación de bacterias resistentes y genes 
de resistencia entre nichos ecológicos diferentes en los que pueden coexistir 
está plagada de ejemplos, de entre ellos, el más reciente, que ha sido objeto 
de una gran atención por la preocupación que despierta su propagación, es el 
que acabamos de referir: la resistencia plasmídica a colistina por genes mcr.

La amenaza que representa el carácter transferible de esta resistencia se 
ha visto corroborada por numerosos trabajos posteriores que describen la 
presencia del gen mcr-1 y nuevas variantes en aislados de origen humano, 
tanto en infecciones nosocomiales como en infecciones adquiridas en la co-
munidad, en alimentos y muestras de origen animal y en muestras ambientales 
procedentes de todos los continentes y pertenecientes a diferentes especies de 
enterobacterias, principalmente E. coli, pero también en patógenos primarios 
como Salmonella. 

La posibilidad de que este plásmido pueda transferirse a cepas que albergan 
genes de resistencia a antimicrobianos de reserva, especialmente carbapenems, 
no es una especulación, ya se ha comunicado el hallazgo de cepas productoras 
de MCR-1 y diferentes carbapenemasas: VIM-1 en E..coli, KPC-2 y NDM-5 en 
sendos aislados clínicos de Klebsiella pneumoniae. La identificación del gen 
mcr-1 en distintos plásmidos transferibles sugiere que su difusión ha obede-
cido a sucesos no relacionados, acecidos en áreas geográficas distantes y que 
puede haber varios vectores potenciales de transmisión (26). 

Las siguientes evidencias sugieren que el reservorio de estos genes tiene 
origen animal: 

1)	 Se ha hecho un uso intensivo de polimixinas en animales, usándolas como 
promotores del crecimiento y en profilaxis y tratamiento curativo, en dife-
rentes especies de ganado, principalmente, ganado vacuno, porcino y aviar. 
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2)	El gen mcr-1 se ha identificado con más frecuencia en animales que en 
personas: 20% versus 1% en China entre 2011 y 2014. 

3)	Coexistencia del gen floR de resistencia a florfenicol, que solo se usa en 
animales. 

4)	Asociación del gen mcr-1 con la secuencia de inserción ISApl1, originaria 
de Pasteurella multocida que es un microorganismo muy frecuente en 
animales. 

5)	Asociación de MCR-1 con la cefamicinasa plasmídica CMY-2, ampliamen-
te difundida en aislados de origen animal (26). 

LA RESISTENCIA ES UN PROCESO NATURAL E INEVITABLE

El desarrollo de resistencia a los antimicrobianos por las bacterias, incluyen-
do la multirresistencia, es inevitable pues representa tan solo un aspecto más 
de la evolución bacteriana, que es un proceso natural e imparable. 

El problema se ha hecho más evidente en los últimos años, en parte porque 
mientras no ha dejado de crecer la utilización de los antimicrobianos disponi-
bles, la investigación de nuevos antibióticos ha disminuido de forma drástica. 

Además no afecta sólo a las bacterias, ya que todos los microorganismos 
tiene potencialidad para mutar y hacer ineficaces los fármacos actuales, po-
niendo en riesgo avances sustanciales conseguidos en los últimos años, como 
el tratamiento del paludismo o el control de la infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). Por tanto, la solución al problema no puede 
pretender su eliminación, a lo sumo habremos de aspirar a su atenuación, 
arbitrando medidas que permitan retrasar la emergencia y diseminación tanto 
de las bacterias resistentes como, si fuera posible, de los genes de resistencia. 

LA DIMENSIÓN DEL PROBLEMA

La cuestión no es si la resistencia es un problema, sino la rapidez y la ex-
tensión de su propagación, que en poco tiempo se ha revelado como un pro-
blema de grandes dimensiones que amenaza las prestaciones asistenciales más 
punteras y con ello el desarrollo de algunos de los avances más significativos 
de la medicina moderna, que no podrían ejercitarse en un entorno donde la 
infección volviera a ser un problema, tanto para prevenirla como para tratarla 
adecuadamente cuando se produce (23). 

No son concebibles los transplantes, el desarrollo de todo tipo de interven-
ciones quirúrgicas, la colocación de los más diversos implantes y dispositivos, 
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los cuidados intensivos, la quimioterapia y la radioterapia anticancerígenas, y 
otros avances de la medicina que permiten mantener y mejorar la superviven-
cia de pacientes extremadamente frágiles o severamente inmunodeprimidos.

Para la mayoría de la gente, incluyendo quienes se desenvuelven en ám-
bitos en los que se toman las decisiones más relevantes para el progreso y el 
desarrollo de la humanidad, la resistencia a los antimicrobianos se ha percibido 
durante mucho tiempo como un asunto distante y abstracto, minusvalorado o 
sencillamente ignorado por políticos y economistas. 

Afortunadamente, la insistencia del ámbito científico y sanitario en acumular 
y divulgar evidencias crecientes acerca de la magnitud y la relevancia en térmi-
nos de salud, pero también de coste económico, han conseguido en los últimos 
años el eco imprescindible para que se incluya este problema en la agenda de 
prioridades de organismos gubernamentales sanitarios, económicos y políticos, 
de ámbito nacional e internacional. Como consecuencia se están implementando 
planes de acción y alianzas entre organismos y sociedades que necesariamente 
han de unir sus esfuerzos para armar estrategias eficaces que reviertan un 
panorama que se percibe como preocupante, sino directamente amenazador.

LAS CONSECUENCIAS

Las infecciones producidas por bacterias resistentes suponen una pesada 
carga en términos de salud y repercusión económica para los pacientes, sus 
familias y el sistema sanitario. Aunque no se limita su adquisición al ámbito 
nosocomial, es más fácil que surjan con ocasión de recibir cuidados sanitarios, 
debido a la acumulación en hospitales y residencias asistidas de pacientes 
más vulnerables, al mayor uso de procedimientos invasivos y a la presión 
antibiótica selectiva. 

En Estados Unidos, los CDC calculan que, cada año, 2 millones de personas 
sufren infecciones producidas por patógenos resistentes, de los que fallecen 
unos 23.000 como resultado directo de estas infecciones (8). 

Aunque se dispone de tratamientos efectivos, los pacientes que adquieren 
infecciones producidas por patógenos resistentes requieren estancias hos-
pitalarias más prolongadas, con mayor consumo de recursos y cuidados, su 
recuperación es más lenta y padecen con más frecuencia incapacidades de larga 
duración. La estancia media en estos pacientes se prolonga de 6,4 a 12,7 días, lo 
que, acumulado, supone un extra de 8 millones de días de hospitalización (17). 

El coste en cuidados sanitarios para los pacientes que sufren infecciones 
por bacterias multirresistentes, oscila entre 18.588 y 29.069 dólares (2, 17). El 
coste de la resistencia para la economía de EEUU se cifra en 20.000 millones 



23

DISCURSO DE INGRESO

de dólares en gastos sanitarios y en 35.000 millones al año por pérdida de 
productividad (33).

Las consecuencias de la resistencia son ya evidentes en todo el mundo. Las 
infecciones producidas por microorganismos multirresistentes causan al menos 
50.000 muertes cada año solo en Europa y Estados Unidos, y muchos cientos 
de miles más en otras áreas del mundo, especialmente en países en desarrollo 
en los que no se dispone de antibióticos alternativos o no son accesibles para 
la inmensa mayoría de la población (15). 

Aunque no se dispone de estudios que garanticen cifras absolutamente 
ciertas, se han hecho estimaciones sobre la mortalidad atribuible a la resistencia 
antimicrobiana que calculan en, al menos, 700.000 personas el número de 
fallecidos por esta causa anualmente. 

En el informe O´Neill publicado en 2014, se estima que el número de 
muertes en el mundo por la resistencia podría llegar en el año 2050 a los 50 
millones por año, muy por encima de las cifras calculadas para las otras causas 
más importantes de mortalidad (29). 

El coste económico sería también enorme, calculando una repercusión del 
2% al 3,5% del producto interior bruto, con un coste que, a nivel mundial, 
superaría los 100 billones de dólares. 

Las estimaciones publicadas preconizan una auténtica crisis de sostenibili-
dad para el conjunto de los sistemas sanitarios de prestación de cuidados que 
verían superada su capacidad de respuesta y podría retrotraernos a la edad 
oscura de la medicina, a la era preantibiótica. 

Estos datos subrayan la necesidad de actuar y hacerlo pronto para minimi-
zar las consecuencias, siendo una prioridad proteger la utilidad de los antibió-
ticos de que disponemos y fomentar por todos los medios la investigación y 
desarrollo de nuevos antimicrobianos y nuevas estrategias de lucha contra las 
infecciones, en el convencimiento de que es más costoso no actuar que im-
plementar medidas de control por onerosas que puedan parecer, siempre que 
demuestren su eficacia. Dicho en términos de economía, los beneficios que 
cabe esperar superan a las inversiones necesarias para lograr el objetivo (7, 9). 

LA RELACIÓN ENTRE CONSUMO Y RESISTENCIA 

Las variaciones en la prevalencia de la resistencia entre diferentes países 
guardan relación con el consumo de antimicrobianos. 

Ya en 1945 Sir Alexander Fleming señalaba el peligro que representaba el 
sobreuso de los antibióticos, cuando advertía… “el público los demandará (los 
antibióticos)… entonces comenzará una era… de abusos”. 
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Existe una clara asociación entre el consumo de antimicrobianos y el desa-
rrollo de resistencia. Los antibióticos eliminan a la flora sensible que competía 
por la ocupación del nicho, lo que propicia la selección y multiplicación de las 
bacterias resistentes. Diferentes estudios epidemiológicos han demostrado que 
existe una relación directa entre el consumo y la emergencia y difusión de bac-
terias resistentes, al menos para determinadas combinaciones microorganismo-
antimicrobiano (31). 

El consumo global de antibióticos en medicina humana ha crecido casi 
un 40% entre los años 2000 y 2010, si bien esta cifra enmascara rápidos cre-
cimientos del consumo en algunos países frente a estancamiento o retrocesos 
en otras áreas (32). 

En algunos países la dispensación de antibióticos no está regulada y se 
pueden adquirir sin necesidad de prescripción. Esta falta de regulación facilita 
el acceso indiscriminado y promueve el consumo abusivo. La posibilidad de 
adquirir fármacos a través de Internet puede hacerlos accesibles en países en 
los que los antibióticos están sometidos a dispensación regulada. 

LA GLOBALIZACIÓN TAMBIÉN INCLUYE A LA RESISTENCIA

Nos enfrentamos a una crisis global, reflejo del sobreuso universal de los 
antibióticos y de la falta de desarrollo de nuevos antimicrobianos que permitan, 
al menos, contrarrestar este desafío.

El enorme volumen de personas y bienes que se mueven entre países y 
continentes y su crecimiento vertiginoso, crean nuevas oportunidades para la 
difusión global de los microorganismos y, con ellos, de los genes de resisten-
cia. Esta globalización de la resistencia hace patente que ningún país puede 
albergar esperanza de tener éxito en esta lucha si pretende actuar en solitario. 

La Organización Mundial de la Salud ha publicado recientemente una 
investigación que pone de manifiesto la extensión universal de la resistencia 
bacteriana y con ello el carácter global del problema al que nos enfrentamos. 
Se recoge en el documento información proveniente de 114 países, acerca 
de la resistencia a siete bacterias productoras de infecciones graves, desde 
cuadros invasivos hasta enfermedades de adquisición comunitaria como la 
gonococia. 

Como se señala en el informe, la resistencia no es un reto al que hayamos 
de enfrentarnos en el futuro, es un problema actual, lo es en todo el mundo 
y si no actuamos con eficacia y presteza, podemos entrar en la era postanti-
biótica en la que algunas enfermedades infecciosas frecuentes y actualmente 
tratables volverían a ser potencialmente mortales (27).
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LA RESISTENCIA ES UN DESAFÍO COMPLEJO

La complejidad para abordar de forma eficaz el desafío que plantea la 
resistencia, tiene que ver con la diversidad y mutiplicidad de dianas sobre 
las que pueden actuar diferentes mecanismos bioquímicos bacterianos que, 
además, pueden solaparse y expresarse de modo conjunto en un mismo 
microorganismo. A ello hay que añadir la presencia de mecanismos genéticos 
muy eficientes para garantizar su propagación. 

NIVELES EN LOS QUE SE PRODUCE 
LA DISEMINACIÓN DE LA RESISTENCIA

Conocemos tres niveles en los que se puede producir la diseminación de 
la resistencia: las bacterias, los elementos généticos móviles y los genes. En 
todos ellos, a la propagación vertical, hereditaria, se suma su capacidad para 
ser transferidos y adquiridos de forma horizontal, infecciosa, lo que contri-
buye decisivamente a su éxito evolutivo, que es capaz de permitir además 
la transferencia genética y su expresión fenotípica en géneros bacterianos 
filogenéticamente muy distantes. 

Se puede colegir sin mayor esfuerzo que estos mecanismos proveen a las 
bacterias de herramientas solventes para la selección natural más eficiente en 
los más diversos y complejos microbiomas que pueblan los distintos ecosiste-
mas naturales. 

El desarrollo de nuevos antimicrobianos se ha saldado ineludiblemente, y 
casi siempre más pronto que tarde, con la aparición de uno o varios mecanis-
mos de resistencia que permiten eludir su acción a los microorganismos que 
los albergan. Diferentes ejemplos nos demuestran que, a menudo, la aparición 
de la resistencia acompaña o precede a la autorización para uso clínico de un 
determinado antimicrobiano. 

Que no seamos capaces de detectar un fenómeno, en este caso un meca-
nismo de resistencia, no significa que no exista. Es un hecho que empezamos 
a estudiar, y con ello a evidenciar la existencia de resistencia, cuando se 
empieza a utilizar un antibiótico. Pero ello no permite suponer que no existan 
ya mecanismos que permitan eludir su acción. La experiencia demuestra que 
cuando detectamos un mecanismo de resistencia, éste ya ha difundido con 
cierto éxito en la naturaleza. 

Esto no significa que vayamos a agotar el arsenal terapéutico disponible 
o que no mantengan eficacia para diferentes agentes y procesos infecciosos 
numerosos antibióticos. De hecho, los antimicrobianos disponibles, incluidos 
algunos de los considerados como viejos por su escaso uso clínico actual, son 
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valiosos y pueden ser suficientes para afrontar las olas emergentes de nuevas 
bacterias resistentes, lo que ha llevado a proponer que se considere a los 
antibióticos como patrimonio de la humanidad. Esta herencia universal debería 
tratarse con criterios de uso no basados exclusivamente en la obtención de be-
neficios y sometidos a normativa regulatoria acordada internacionalmente (30). 

CLASES DE RESISTENCIA

En la aparición y desarrollo de la resistencia bacteriana confluyen diferentes 
factores que han de considerarse si queremos hacer una aproximación holística 
al problema. 

A menudo los microorganismos son capaces de desarrollar frente a un 
antibiótico o un grupo relacionado de antibióticos, diferentes mecanismos 
bioquímicos que a través de la actuación sobre distintas dianas esenciales 
para la fisiología bacteriana interrumpen el metabolismo o causan su lisis. Por 
tanto, cuando hablamos de resistencia hemos de entender que hay diferentes 
clases de la misma. Cabe distinguir dos clases conceptualmente diferentes, la 
resistencia natural y la adquirida. 

LA RESISTENCIA NATURAL 

La resistencia intrínseca o natural, define el espectro de actividad de cada 
antimicrobiano y explica, por diferentes mecanismos, la incapacidad de deter-
minados antibióticos para interferir con la diana sobre la que deberían actuar. 

Son numerosos los ejemplos de microorganismos que de forma natural son 
insensibles a diferentes familias de antimicrobianos, algunos de amplio uso 
dentro del arsenal terapéutico más manejado. 

No cabe duda, que esta característica les dota de una ventaja competitiva 
para colonizar y propagarse en ambientes que se caracterizan por la existencia 
de una fuerte presión antibiótica selectiva. 

MEJOR RESISTENTE QUE VIRULENTO

No es de extrañar entonces que en estos entornos pueda ser más útil para la 
supervivencia, la resistencia que la virulencia. Los ejemplos más paradigmáticos 
de esta estrategia se concitan en algunos oportunistas que producen infeccio-
nes de adquisición predominantemente nosocomial, entre ellos, los enteroco-
cos y algunos bacilos gramnegativos no fermentadores como Acinetobacter 
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia o Burkolderia cepacia. 
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Como demuestran estos ejemplos, y de modo aparentemente sorprendente, 
puede ser epidemiológicamente más eficiente para las bacterias ser resistentes 
que ser virulentas, porque ello les permite eludir ecosistemas altamente con-
taminados por antibióticos y persistir y propagarse en un ambiente hostil para 
muchos de sus competidores naturales. 

Solo si asumimos que la resistencia es ante todo una estrategia de supervi-
vencia evolutiva frente a una amenaza, que pretende asegurar la persistencia en 
la naturaleza de los microorganismos, alcanzamos a comprender que la propia 
diversidad de los microbiomas conduce al desarrollo de diferentes soluciones. 

EL CAPITALISMO GENÉTICO Y LAS “SUPERBACTERIAS”

Algunos mecanismos de resistencia se expresan y propagan con éxito en 
determinado género o especie y no consiguen arraigar en otros. Del mismo 
modo, algunos clones, subpoblaciones o “ecotipos” se especializan en la colo-
nización eficiente de determinados nichos, lo que les lleva a acumular genes 
que mejoran su capacidad de adaptación y supervivencia. En este sentido, los 
microorganismos más ubicuos suelen hacer gala de una mayor plasticidad que 
garantiza su asentamiento en entornos cambiantes y que les permite compor-
tarse como patógenos o como comensales en diferentes circunstancias. 

Resultan especialmente temibles algunos clones, que a través de un proceso 
que ha dado en denominarse “capitalismo genético”, añaden genes de resisten-
cia a los implicados en la expresión de virulencia y capacidad adaptativa, por 
medio de adquisiciones que se suceden en diferentes episodios y entornos (19). 

Existen numerosos ejemplos en diferentes especies de estas llamadas “su-
perbacterias” que han mostrado especial habilidad para difundir en entornos 
inhóspitos por la presión selectiva y las medidas higiénicas, como algunas uni-
dades de hospitalización en las que se multiplican los cuidados sobre pacientes 
frágiles facilitando las infecciones cruzadas. 

LA RESISTENCIA ADQUIRIDA 

La fuente principal de la capacidad adaptativa bacteriana tiene que ver con 
la resistencia adquirida, que puede ser fruto de mutaciones o resultado de la 
adquisición de nuevo material genético.

LAS MUTACIONES

Las mutaciones se producen a baja frecuencia pero no son un mecanismo 
anecdótico o intrascendente en el mundo microbiano caracterizado por la 



28

REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

rapidez de la replicación, con tiempos de generación en torno a 20 minutos. 
Ello permite la génesis de inóculos muy altos en breves periodos, y así, deja 
de ser excepcional un hecho tan infrecuente como una mutación. Además 
sabemos que las mutaciones surgen con más facilidad en presencia de concen-
traciones subinhibitorias de antibiótico en el medio. Aunque su transmisión es 
esencialmente hereditaria, también puede propagarse a otras bacterias por el 
procedimiento de transferencia genética conocido como transformación. 

Por último, su emergencia puede desencadenar la génesis de mutaciones 
compensatorias que pueden aportar mecanismos inesperados de resistencia 
que se suman al derivado de la propia mutación, como la sobreexpresión de 
bombas de expulsión. Sin olvidar, que la disminución del coste biológico que 
propician las mutaciones compensatorias ayuda al mantenimiento del meca-
nismo de resistencia, haciendo más difícil, por innecesaria, su pérdida (10).

LA ADQUISICIÓN DE NUEVO MATERIAL 
GENÉTICO EN VIDA DE LA BACTERIA

La transferencia genética horizontal es el arma decisiva para explicar la efi-
ciencia en la adquisición de resistencia y la promiscuidad en cuanto al ámbito 
de su propagación. También en este caso se ve favorecida por la presencia en 
el medio de concentraciones bajas de antibióticos. 

La frecuencia con que pueden encontrarse genes de resistencia en los 
más variados microorganismos patógenos tiene que ver con la diversidad que 
preside la aparición de dichos genes en los más diversos entornos. 

Una fuente importante y bien conocida de genes de resistencia son los 
microorganismos productores de antibióticos que evitan así el suicidio. Se han 
descrito en bacterias ambientales genes silentes de resistencia que se expresan 
tras su adquisición en las bacterias receptoras. 

También influye la capacidad “recombinogénica” que se concita en algunas 
especies, haciéndolas especialmente propicias para captar y expresar genes 
exógenos mediante diferentes estrategias de captación y recombinación.

La mayoría de los mecanismos de resistencia residen en elementos genéti-
cos móviles que pueden adquirirse, pero también perderse, lo que sugiere que 
no son permanentemente necesarios. 

Esta evidencia sería congruente con el hecho de que la resistencia es 
consecuencia de la adquisición de una función y por tanto supone un coste 
biológico que repercute en la capacidad competitiva de la bacteria y que tiende 
a ser minimizado expresando la función solo cuando es imprescindible, a 
través de una inducción desencadenada por un antibiótico diana de la misma 
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familia. Se puede argumentar que esta organización genética de la resistencia 
beneficia al microorganismo porque convierte al antibiótico en activador del 
mecanismo que conduce a su propia destrucción (10).

ESTABILIDAD EN LA EXPRESIÓN FENOTÍPICA DE LA RESISTENCIA 

La adquisición de genes de resistencia puede interferir con la capacidad 
adaptativa y la virulencia bacterianas obstaculizando la expresión estable del 
fenotipo de resistencia. 

Los antibióticos interfieren funciones bacterianas esenciales y la adquisición 
de resistencia implica la puesta en marcha de modificaciones o vías alternativas 
que pueden afectar a la viabilidad y capacidad competitiva de las bacterias 
resistentes. Esta situación puede desencadenar mutaciones compensatorias que 
permiten recuperar las capacidades perdidas, o pueden también propiciar la 
reversión a bacterias sensibles en ausencia del antibiótico selector para eludir 
el coste de expresar el mecanismo de resistencia. 

No es fácil predecir cuál será el resultado en cada caso, si bien la tasa de 
reversión a bacterias sensibles tras eliminar la presión antibiótica selectiva 
puede ser limitada y está influenciada por varios factores que incluyen, al 
menos, la especie de que se trate, el clono implicado y el propio mecanismo 
de resistencia. 

Esta variabilidad, fruto de la interacción de diferentes elementos, hace difícil 
prever qué clones, de entre los que pueden emerger portando un nuevo gen 
de resistencia, tendrán más o menos éxito en su propagación. 

Lo que nos muestra la experiencia es que cuando el mecanismo de resis-
tencia emergente asienta en una especie o clon en el que puede expresarse 
con poca repercusión sobre su metabolismo y capacidad competitiva, las posi-
bilidades de expansión son enormes y resulta difícil arbitrar medidas eficaces 
de control (1).

O USAMOS BIEN LOS ANTIMICROBIANOS O 
ASISTIREMOS AL FIN DE LA ERA ANTIBIÓTICA

No cabe dudar de la importancia de los antibióticos como auténticos salvavi-
das que han modificado el perfil y el pronóstico de las enfermedades infecciosas 
contribuyendo a reducir de modo significativo su morbimortalidad, de modo que 
su papel como fármacos milagrosos, tiene un fundamento bien probado. 

Como venimos argumentando, este estereotipo está cambiando y todo indica 
que el uso de estos fármacos milagrosos puede llegar a terminar con el milagro. 
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En menos de una centuria hemos asistido, o conocido, el comienzo de la 
era antibiótica y, si no ponemos remedio, podemos asistir a su fin, al menos 
para algunas infecciones y patógenos, retrotrayéndonos a épocas pretéritas en 
las que la patología infecciosa constituía la amenaza más constante y temible 
para la humanidad.

El principal inductor de la resistencia bacteriana es el propio uso que 
hacemos de los antibióticos. 

En el campo que más nos ocupa, como médicos, son muchas las facetas 
del uso de antimicrobianos con fines terapéuticos o profilácticos en las que se 
cometen errores y en las que hay un margen significativo de mejora. Desde 
su uso sin prescripción facultativa, la indicación innecesaria, la elección no 
ajustada al espectro o a las características del paciente y la infección, la admi-
nistración o dosificación incorrectas, la duración inapropiada del tratamiento, 
el uso de antibióticos para tratar microorganismos que producen una simple 
colonización o incluso son contaminantes. 

De entre estas posibilidades, seguramente la más perjudicial coincide con la 
indicación innecesaria, ya que sometemos al paciente a potenciales complica-
ciones derivadas de su uso, sin aportar ningún beneficio terapéutico, haciendo 
un dispendio que tiene repercusión económica y abriendo la posibilidad de 
seleccionar microorganismos resistentes. 

La emergencia de patógenos multirresistentes, incluso panresistentes, difi-
culta cada vez más la probabilidad de acertar con tratamientos empíricos de 
primera línea y obliga a utilizar antibióticos y regímenes de administración de 
eficacia más incierta, a menudo más costosos y generalmente más inductores 
de efectos secundarios adversos. 

Incluso cuando el tratamiento de rescate resulta eficaz, las evidencias 
muestran que las infecciones producidas por microorganismos resistentes 
suelen requerir tratamientos más prolongados, alargando la duración de la 
estancia y el coste asociado, y suelen relacionarse con una mayor mortalidad 
respecto a la producida en pacientes con infecciones similares causadas por 
microorganismos sensibles. Esta mayor mortalidad y, en general, los peores 
resultados obtenidos al tratar pacientes con infecciones graves multirresis-
tentes, derivan en buena medida del retraso que se produce en el inicio 
de un tratamiento realmente eficaz, lo que pone en riesgo la seguridad del 
paciente en infecciones graves y puede ser determinante en el resultado 
final del proceso. A ello hay que sumar la necesidad de un número mayor 
de pruebas diagnósticas, medidas de control, de higiene y desinfección 
suplementarias y medidas de aislamiento del paciente para limitar la propa-
gación del agente (20, 21). 
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RESISTENCIA EN INFECCIONES POR  
BACTERIAS, HONGOS, VIRUS Y PARÁSITOS 

Para ilustrar la gravedad del problema, que afecta a bacterias, hongos, virus 
y parásitos baste recordar aquí algunas de las alarmas lanzadas por la OMS (27): 

Este organismo ha informado que en el año 2014 se produjeron 480.000 
nuevos casos de tuberculosis resistente a múltiples fármacos (MDR-TB), de los 
cuales sólo una cuarta parte fueron detectados y comunicados. Como es sabi-
do, esta resistencia requiere tratamientos que son mucho más largos y menos 
eficaces. De hecho, a nivel mundial sólo la mitad de estos pacientes fueron 
tratados con éxito en 2014. También alerta la OMS acerca de la identificación 
en 105 países de casos de tuberculosis resistente a, al menos, cuatro de los 
fármacos antituberculosos esenciales. 

La aparición en la subregión del Gran Mekong de cepas de Plasmodium fal-
ciparum resistentes a múltiples fármacos, incluida la artemisina, es denunciada 
por la OMS como un problema urgente de salud pública que compromete la 
lucha contra el paludismo en el mundo. 

En 2012, prácticamente todos los virus de la gripe A circulantes en las 
personas eran resistentes a amantadina y rimantadina, si bien la frecuencia 
de resistencia a oseltamivir se mantiene baja (1-2%) y no se ha detectado 
resistencia a zanamivir. 

Alrededor del 7% de las personas que iniciaron la terapia antirretroviral en 
2010 en los países en desarrollo sufrieron infecciones por VIH resistente a los 
antivirales, porcentaje que aumentó hasta el 10-20% en pacientes de países 
desarrollados. El aumento de los niveles de resistencia tiene consecuencias 
económicas importantes porque los regímenes de segunda y tercera línea son 
tres veces y dieciocho veces más caros, respectivamente, que los medicamen-
tos de primera línea. 

QUÉ PODEMOS HACER

El panorama descrito permite vislumbrar que estamos ante un fenómeno 
de ámbito universal y etiología multifactorial que no admite barreras limitantes 
que puedan restringir con total eficacia la emergencia y propagación de genes, 
vectores y microorganismos. 

Con esta premisa, se intuye la dificultad para articular medidas de control 
que ayuden a ganar, si no la guerra, al menos las batallas que permitan 
contener el avance enemigo y retrasar sus temibles consecuencias hasta que 
podamos encontrar nuevas armas que propicien victorias más duraderas.
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LA NECESIDAD DE COORDINAR ACTUACIONES

La resistencia a los antimicrobianos es un problema complejo propiciado 
por muchos factores interrelacionados; por ello, las intervenciones separa-
das y aisladas tienen escaso efecto. Es preciso actuar de forma coordinada 
para reducir en lo posible la aparición y propagación de resistencias a los 
antimicrobianos.

Los CDC (Centers for Disease Control and Prevention, USA) han propuesto 
4 acciones básicas, indispensables para reducir las infecciones producidas por 
bacterias resistentes (8): 

1)	Prevenir las infecciones y limitar las infecciones cruzadas, 

2)	Detectar las bacterias resistentes, 

3)	Mejorar el uso que hacemos de los antimicrobianos disponibles, y 

4)	Promover el desarrollo de nuevos antimicrobianos y nuevas herramien-
tas de diagnóstico

PROFILAXIS DE EXPOSICIÓN: EVITAR LA 
TRANSMISIÓN DE LAS INFECCIONES

La prevención de las infecciones puede contribuir a reducir significativa-
mente la resistencia al eliminar la necesidad de tratar porque evitamos que otro 
paciente adquiera una infección. 

Es bien sabido, que en el ámbito de las infecciones asociadas a cuidados 
sanitarios la relación entre la fuente de infección y el huésped susceptible suele 
establecerla el personal sanitario a través del contacto directo o a través de fómi-
tes. De ahí la importancia de controlar la transmisión de infecciones cruzadas por 
microorganismos resistentes, muy especialmente de aquéllos cuyo potencial de 
transmisión es más alto o puede tener consecuencias más nefastas para el pacien-
te y la institución, como puede ser el caso de Clostridium difficile, Mycobacterium 
tuberculosis MDR o las enterobacterias productoras de carbapenemasas.

Resulta pues obligado aplicar los procedimientos clásicos de aislamiento, el 
lavado de manos como medida esencial, la desinfección de los materiales, las 
medidas de barrera y, en definitiva, el estricto cumplimiento de las recomen-
daciones adecuadas al perfil del agente, las vías de eliminación y los vehículos 
potenciales de transmisión. 

También son de gran interés las medidas preventivas que, aplicadas al 
control de problemas importantes y prevalentes, permiten cuando se adoptan 
de forma conjunta y coordinada disminuir de forma significativa su incidencia. 
En las UCIs de nuestro país se han definido estrategias de control de diferentes 
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infecciones nosocomiales: Neumonía Zero, Bacteriemia Zero, y más reciente-
mente Resistencia Zero, que persigue específicamente prevenir la emergencia 
de bacterias multirresistentes en el paciente crítico. 

PROFILAXIS DE DISPOSICIÓN: LA ESTRATEGIA VACUNAL

No podemos evitar el trasiego de genes y vectores entre bacterias, pero 
podemos prevenir el desarrollo de algunas enfermedades infecciosas mediante 
la vacunación. 

La estrategia vacunal puede ser muy eficiente porque ayuda a limitar los ca-
sos, que requerirían tratamiento, e incluso la colonización, reduciendo la circu-
lación de determinados clones. La incorporación a la vacuna antineumocócica 
de serotipos multirresistentes se ha mostrado eficaz para reducir su circulación 
y con ello su participación en la producción de infecciones invasivas. 

Llevar el desarrollo de vacunas a prevenir la colonización por oportunistas 
multirresistentes involucrados en la adquisición de infecciones relacionadas 
con la prestación de cuidados sanitarios, podría limitar las infecciones en 
poblaciones seleccionadas. 

LA PRESIÓN ANTIBIÓTICA SELECTIVA

Cualquier uso que hacemos de los antimicrobianos, incluso el más racional y 
apropiado, contribuye al desarrollo de resistencia, si bien cuando el uso que ha-
cemos es innecesario o excesivo empeoramos el problema de modo significativo. 

Es obvio que esta presión es un elemento clave para la selección de bac-
terias resistentes, que no solo pueden emerger en los patógenos diana, sino 
también en comensales de la flora normal, dada la enorme diversidad de los 
microbiomas que asientan en los ecosistemas que albergamos. 

También sabemos que la resistencia cruzada y la corresistencia contribuyen 
a la selección de microorganismos resistentes complicando la utilidad de las 
políticas de restricción antibiótica selectiva, incluso cuando se trata de antibió-
ticos que no se utilizan en medicina humana.

PROGRAMAS DE OPTIMIZACIÓN DEL USO 
APROPIADO DE ANTIMICROBIANOS (PROA)

Los programas de optimización de uso apropiado de antimicrobianos 
(PROA), gestionados y liderados por equipos multidisciplinares que integran, 
especialistas en enfermedades infecciosas, en microbiología, en farmacología, 
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intensivistas y representantes de las principales áreas asistenciales, se han 
convertido en un elemento clave para la génesis, promoción y divulgación de 
guías de uso de los antimicrobianos, así como de protocolos de diagnóstico 
y tratamiento empírico y dirigido de los principales procesos infecciosos (28). 

Fruto de la dedicación y actividad de sus integrantes es la elaboración 
de guías de tratamiento y profilaxis locales, antibiogramas acumulados, mo-
nitorización de consumo de antibióticos, auditorías de profilaxis antibiótica, 
elaboración y participación en planes de mejora del centro y memoria anual 
de actividades. 

Su participación activa en el engranaje asistencial procura una ayuda al 
clínico que pretende mejorar la asistencia prestada, orientando o asumiendo el 
manejo de los pacientes con infecciones graves, siempre con la aquiescencia y 
cooperación del facultativo que atiende al paciente. 

Estos programas, que han de contar con respaldo institucional, y los 
equipos encargados de su implementación, han demostrado su utilidad para 
optimizar el tratamiento de las infecciones en los pacientes hospitalizados, 
reducir el uso innecesario de antibióticos, adecuar la duración del tratamiento, 
introducir la terapia secuencial cuando está indicada y limitar, tanto el consu-
mo, como los efectos colaterales indeseables derivados de un uso inapropiado 
de los antimicrobianos; incluso algunos estudios indican que se puede reducir 
la duración de la estancia y mejorar los resultados en términos de mortalidad 
directamente atribuible a la infección (11, 13). 

Una revisión de 24 estudios publicados entre 1996 y 2010 ha puesto de ma-
nifiesto que estos programas consiguen reducciones de consumo antibiótico de 
entre el 11% y el 38% en términos de dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 
pacientes-día. Además, esta reducción abarca disminuciones significativas en el 
consumo total, en la duración y en el uso inapropiado (2). 

Conviene no olvidar que los equipos PROA prestan su ayuda para facilitar 
la toma de decisiones a fin de mejorar la prescripción antibiótica y, en general, 
el manejo de las infecciones, pero los prescriptores siguen siendo responsables 
de la correcta indicación y uso de los antimicrobianos en sus pacientes.

LOS ORGANISMOS DIRIGENTES: 
LA AUTORIDAD LEGISLATIVA Y EJECUTIVA

El uso apropiado de los antimicrobianos ha dejado de ser un objetivo 
deseable para convertirse en un mandato ineludible, cuyo cumplimiento nos 
compete a todos, ya que la accesibilidad y popularidad, tantas veces alabada 
como icono de desarrollo médico y avanzadilla de los grandes progresos 
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conseguidos por la ciencia en la segunda mitad del siglo pasado, han propi-
ciado un uso desmedido. 

La tarea exige el compromiso de las autoridades políticas que, aconsejadas 
por las organizaciones científicas, académicas y sanitarias han de arbitrar las 
medidas legislativas y organizativas apropiadas, incluyendo el apoyo a la 
creación de redes de vigilancia y control, y el impulso de medidas económicas 
que propicien la inversión en investigación y desarrollo. 

Es imprescindible la participación de Gobiernos, gestores sanitarios, 
agencias de Salud Pública, asociaciones profesionales y sociedades científicas 
a nivel nacional y regional. El Ministerio y las Consejerías de Sanidad son res-
ponsables del diseño, implementación, monitorización y, fundamentalmente, 
financiación, de planes nacionales y regionales con el fin de optimizar el uso 
de antibióticos.

Enfrentamos una crisis que requiere un plan estratégico para combatirla efi-
cazmente, en el que se consideren diferentes medidas: 1) el uso que se hace de 
los antibióticos en los pacientes, hospitalizados y ambulatorios, en los animales 
y en la agricultura, 2) mejorar los resultados en términos de morbimortalidad y 
de coste económico de las infecciones, 3) vigilar la evolución de la resistencia 
y el consumo de antimicrobianos, 4) promover el uso prudente de los antibió-
ticos potenciando la creación y apoyando el funcionamiento de los equipos 
PROA, 5) introducir el uso de herramientas de diagnóstico microbiológico que 
ayudan a tratar a los pacientes y a trazar y seguir las rutas de transmisión para 
arbitrar medidas de control eficientes, 6) apoyar la investigación y facilitar el 
desarrollo de nuevos antimicrobianos y estrategias innovadoras de lucha contra 
las infecciones. 

El presidente de EEUU, Barack Obama, promulgó en septiembre de 2014 
una orden ejecutiva para implementar un plan destinado a afrontar la crisis de 
la resistencia antibiótica. En marzo de 2015 se dirigió al Congreso para solicitar 
que se doblara la financiación destinada a la lucha contra esta crisis. 

En Europa, el Consejo de la Unión Europea, el Parlamento Europeo, la 
Comisión Europea y sus Agencias, han publicado diferentes documentos 
oficiales tratando de dar solución a esta grave cuestión. Entre los más desta-
cados figuran la Resolución del Parlamento Europeo del 9 de mayo de 2011; 
la Comunicación de la Comisión Europea del 17 de noviembre de 2011, 
estableciendo un Plan de Acción sobre Resistencias Antimicrobianas, o las 
Conclusiones del Consejo de la Unión Europea del 29 de mayo de 2012 sobre 
el impacto de las resistencias antimicrobianas y cómo se debe abordar conjun-
tamente desde la salud humana y veterinaria. Todos ellos vienen a concretar 
una serie de acciones, necesarias para afrontar este grave problema. 
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Para dar cumplimiento a estas recomendaciones y mandatos, se han creado 
en nuestro país grupos de trabajo multidisciplinares para asegurar un enfoque 
global del problema. En concreto, en noviembre de 2013 se celebró, a instan-
cias de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), 
una reunión en la que se presentó en el Ministerio de Sanidad, Servicios 
Sociales e Igualdad el “Plan de Acción sobre Resistencias Antimicrobianas” 
cuyo desarrollo e implementación está actualmente en curso. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha adoptado en los últimos 
20 años varias resoluciones reclamando medidas de ámbito internacional 
destinadas a disminuir la emergencia y difusión de la resistencia antibiótica. 
En 2009 la iniciativa “Antibiotic Resistance” (ReAct) auspició la celebración 
de una conferencia a la que asistieron participantes de 45 países, incluyendo 
miembros de organismos públicos, académicos, de la industria farmacéutica y 
de diversas organizaciones gubernamentales e internacionales. 

El 21 de septiembre de 2016, la Asamblea General de las Naciones Unidas 
abordó el tema de la resistencia antibiótica. Por primera vez, los líderes de 193 
Estados miembros acordaron un conjunto de acciones coordinadas para luchar 
contra la resistencia a los antimicrobianos en medicina humana y veterinaria y en 
agricultura. Es la cuarta vez en la historia de Naciones Unidas en que la Asamblea 
General discute un tema relacionado con la salud, tras el VIH, las enfermedades 
no transmisibles y el Ebola. Al menos en las otras ocasiones, la atención de 
la Asamblea General condujo a progresos significativos sobre el estado de los 
problemas analizados en los años siguientes. Esperemos que se traduzca en un 
avance real que marque el comienzo del fin de la resistencia antimicrobiana.

LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA

Uno de los factores que condiciona más claramente el desarrollo de nuevos 
antibióticos y la recuperación de algunos caídos en desuso por problemas 
asociados a su manejo clínico más complejo, tiene que ver con la renuencia de 
las compañías farmacéuticas a investigar en este terreno, debido a la falta de 
rentabilidad y/o al mayor interés de la industria por el desarrollo de fármacos 
destinados al tratamiento de enfermedades crónicas, para los que hay una 
mayor expectativa de obtener beneficios. 

El desarrollo de nuevos antibióticos ha sido durante mucho tiempo una 
estrategia efectiva para combatir la resistencia pero ha decaído sustancialmente 
por las dificultades económicas y regulatorias. De las 18 compañías farma-
céuticas más grandes, 15 han abandonado el campo de los antibióticos (2). 
Las fusiones entre compañías farmacéuticas también han reducido de forma 
sustancial el número y la diversidad de los grupos de investigación. 
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La crisis económica ha restado fondos a esta actividad porque el desarrollo 
de nuevos antibióticos ya no se considera una inversión rentable. Debido a 
que los antibióticos se administran en periodos relativamente cortos y suelen 
ser curativos, no generan tanto beneficio como otros fármacos destinados 
a tratar enfermedades crónicas. Un análisis coste-beneficio de la Oficina de 
Economía de la Salud de Londres calculó que el valor neto actual para un 
nuevo antibiótico es de solo unos 50 millones de dólares, comparado con los 
1.000 millones de dólares de un fármaco usado para tratar una enfermedad 
neuromuscular (2). Otro factor que resta atractivo económico al desarrollo es 
el relativamente bajo coste del tratamiento antibiótico. Los nuevos antibióticos 
se comercializan a precios máximos que oscilan entre 1.000 y 3.000 dólares por 
tratamiento, comparados con las decenas de miles que cuesta la quimioterapia 
anticancerígena. 

A todo ello se suma que los microbiólogos y los infectólogos aplican 
políticas cada vez más restrictivas a su uso clínico, reservando el uso de los 
antibióticos más nuevos para los casos más graves o complejos, por miedo a 
promover la aparición de resistencia (33). También las medidas de austeridad 
impuestas en los países más desarrollados, que cuentan con sistemas sanitarios 
consolidados y accesibles, tienden a implantar limitaciones al acceso o al con-
sumo de los fármacos más caros, más aún cuando hay alternativas disponibles 
más baratas. Por todo ello, paradójicamente, más resistencia nos lleva a un 
menor consumo y este descenso conduce a menos inversión para investigar 
nuevos antibióticos. 

La industria farmacéutica, ha de invertir los recursos necesarios para 
investigar y desarrollar nuevos antibióticos y nuevas estrategias terapéuticas 
y diagnósticas que ayuden a mejorar y adelantar el manejo correcto de las 
infecciones, procurando políticas comerciales que garanticen la vida útil de los 
nuevos antibióticos frente a su uso indiscriminado. 

La autoridad administrativa debe abordar este problema propiciando el desa-
rrollo de la normativa reguladora y la incentivación adecuadas para retomar la 
senda que nos permita disponer de nuevas armas de diagnóstico y tratamiento.

NUEVOS ANTIMICROBIANOS Y RECUPERACIÓN 
DEL “PATRIMONIO CESANTE”

La exploración de fármacos diferentes a los antibióticos con actividad sobre 
microorganismos y nuevos procesos de obtención o de potenciación de aqué-
llos, han de ser apoyados y probados. 

Están en marcha estrategias de recuperación de algunos antibióticos que 
se han utilizado poco, por su estrecho margen terapéutico o por dificultades 
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de comercialización, pero que han demostrado su potencial utilidad terapéu-
tica, solos o en combinación, para el manejo de infecciones producidas por 
microorganismos multirresistentes. Algunos de estos viejos conocidos, como 
colimicina, fosfomicina, minociclina, cotrimoxazol, cloranfenicol, clindamicina 
o clofazimina, mantienen eficacia in vitro y han probado en la clínica su 
utilidad para el tratamiento de infecciones producidas por diferentes bacterias 
multirresistentes, si bien es cierto, que generalmente son menos efectivos cuan-
do se usan en monoterapia, por lo que deberían administrarse en asociación 
con otros antimicrobianos para obtener un efecto sinérgico.

NUEVAS HERRAMIENTAS DE DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO

Tendemos a poner el acento más en la necesidad de desarrollar nuevos 
antimicrobianos que en asegurar la utilización adecuada de los que ya tene-
mos. Si, como hemos señalado, el uso más inapropiado es el que deriva de su 
administración innecesaria, convendremos en el beneficio que cabe esperar de 
disponer y aplicar herramientas que ayuden al médico a establecer de forma 
rápida y certera la naturaleza infecciosa y la etiología del proceso que aqueja 
al paciente.

Probablemente, la forma más eficaz de reducir el uso inapropiado de los 
antimicrobianos es eliminar la incertidumbre diagnóstica, es decir, identificar 
con seguridad si estamos ante una infección que requiere el uso de antibióticos 
e, incluso, cuál sería el más apropiado. O, de modo inverso, cuáles no debe-
ríamos usar por carecer de eficacia in vitro.

Es obligado en este punto hacer referencia a la creciente comercialización 
de pruebas de diagnóstico microbiológico rápido, que pueden efectuarse a la 
cabecera del paciente, en el momento de la consulta, y que ayudan a tomar 
decisiones terapéuticas.

Todo indica que disponer de métodos de diagnóstico microbiológico más 
rápidos y seguros puede contribuir decisivamente a reducir el uso empírico de 
antibióticos. Los métodos tradicionales, de uso habitual y casi único, hasta hace 
pocos años, en los laboratorios de microbiología clínica, requieren múltiples 
pruebas que pueden tardar varios días en obtener resultados. Se basan en 
el análisis de caracteres fenotípicos: características morfológicas y tintoriales, 
crecimiento en medios selectivos o específicos, morfología de las colonias, 
pruebas bioquímicas, etc… y su mayor limitación es la lentitud en proporcio-
nar resultados. 

En la última década se ha producido una penetración importante de nuevas 
herramientas que propician mayor celeridad en la respuesta del laboratorio, lo 
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que redunda en una mayor y mejor utilización de la información que propor-
ciona el microbiólogo (16). 

La implementación de técnicas de amplificación y detección de ácidos 
nucleicos a partir de cultivo o directamente de producto patológico, permiten 
diagnósticos dirigidos más rápidos, específicos y sensibles que los procedi-
mientos convencionales. 

Se dispone de plataformas con las que detectar los principales agentes im-
plicados en procesos que ponen en riesgo la vida del paciente, como la sepsis 
o la meningitis, y en síndromes infecciosos de etiología tan variada como la 
diarrea, la neumonía o las infecciones de transmisión sexual. 

Las técnicas proteómicas como MALDI-TOF-MS (Matrix-Assisted Laser 
Desorption/Ionization - Time of Flight - Mass Spectrometric), que utiliza la 
espectrometría de masas de ionización débil mediante láser, para reconocer 
perfiles que, a modo de huellas químicas específicas, permiten identificar de 
forma coste-efectiva bacterias y hongos en apenas unos minutos, a partir de 
cultivos, o con una breve preincubación, incluso a partir de medios líquidos, 
en los que detectamos indicios de desarrollo bacteriano por técnicas de moni-
torización continua que mide el crecimiento microbiano.

La aplicación de estas tecnologías a la detección de genes y mecanismos 
de resistencia habilitará nuevos métodos más rápidos para excluir o confirmar 
mecanismos específicos de resistencia. 

LA GESTIÓN DE LOS LABORATORIOS DE MICROBIOLOGÍA: 
COMPROMISO Y DISPONIBILIDAD

La gestión de los laboratorios también ha mejorado por la integración de 
sistemas de gestión, información y comunicación avanzados que facilitan el 
manejo y la difusión de los resultados, a la vez que permiten sacar más partido 
a los resultados con fines epidemiológicos y de salud pública.

Para prestar la asistencia que merecen nuestros pacientes es necesario 
lograr la continuidad asistencial microbiológica: “En hospitales de agudos 
y para muestras clínicas críticas, los hospitales deberán poder ofrecer 
atención microbiológica permanente (24/7)”. También ha de garantizarse 
el procesamiento prioritario y la comunicación urgente de resultados de 
pruebas críticas, tanto por su influencia en las decisiones terapéuticas (por 
ej. hemocultivos, LCR, biopsias intraoperatorias,…), como por su repercusión 
epidemiológica que obliga a adoptar lo antes posible medidas preventivas 
(microorganismos panresistentes o multirresistentes, agentes importados, 
brotes epidémicos,…). 
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Seleccionar y filtrar la información que se emite, en particular la referida a 
informes de sensibilidad a antimicrobianos, adecuándola a la localización de la 
infección, el lugar en que se presta la atención, medio ambulatorio u hospita-
lario, lectura interpretada del antibiograma, mensajes de ayuda u orientación, 
escalonamiento de las opciones disponibles y, siempre, disponibilidad para 
acordar la información que se transmite y aclarar o concretar las preguntas u 
observaciones del médico que solicita el análisis microbiológico. 

Sin duda, el campo de la microbiología clínica está asistiendo y protagoni-
zando un enorme desarrollo, en parte propiciado por las dificultades y peligros 
que entrañan los microorganismos resistentes. Esta metamorfosis auspiciada 
por las nuevas tecnologías cambiará nuestro ejercicio profesional, acercándolo 
aún más a la toma de decisiones y la cooperación con el clínico para prestar 
siempre la mejor asistencia posible a los pacientes.

En esta línea, es también muy importante explotar la información que 
proporcionan los trabajos que exploran las características farmacocinéticas y 
farmacodinámicas de las diferentes combinaciones microorganismo-antimicro-
biano, a la búsqueda de la optimización en el manejo terapéutico. 

En los últimos años se han multiplicado los trabajos que estudian la ayuda que 
pueden prestar para el manejo de las infecciones diferentes marcadores biológi-
cos, entre los que destacan la proteína C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT). 
Los niveles de esta última reflejan la existencia de multiplicación bacteriana y se 
han utilizado para ayudar a decidir cuándo iniciar o interrumpir la administración 
de tratamiento antibiótico. Un metaanálisis de 7 ensayos clínicos ramdomizados 
en los que se incluyeron 1.458 pacientes, encontró que cuando las decisiones te-
rapéuticas se guiaban por los niveles de procalcitonina, el uso total de antibióticos 
se redujo el 51% sin que se alteraran los resultados del tratamiento (2). Aunque 
la procalcitonina es un buen marcador para las infecciones adquiridas en la co-
munidad, parece más problemática su aplicación en las infecciones nosocomiales, 
ya que su presencia en sangre puede aumentar en condiciones no sépticas, como 
traumatismos, cirugía mayor, distress respiratorio agudo, fallo multiorgánico, 
rechazo de injerto, shock cardiogénico, quemaduras graves,… 

LOS DISPENSADORES: FARMACÉUTICOS 

Los farmacéuticos pueden desarrollar una eficaz labor de educación sa-
nitaria por su cercanía al usuario ayudando a concienciar a la población, sin 
olvidar la ineludible necesidad de prescripción para que haya dispensación. En 
España todavía hay más de un 4% de la población que consume antibióticos 
sin prescripción médica y esa cifra alcanza el 17% entre los jóvenes con edades 
comprendidas entre 15 y 24 años.
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LOS PRESCRIPTORES: MÉDICOS Y VETERINARIOS

Los prescriptores, médicos y veterinarios, han de estar comprometidos en el 
uso apropiado de los antibióticos en pie de igualdad, porque el análisis de los 
datos de consumo antibiótico humano y veterinario muestran cifras similares 
y, como se ha señalado, este es un problema de origen multifactorial y ámbito 
global, en el que hemos de compartir trinchera para que no se produzcan 
zonas desprotegidas que propicien el avance enemigo. 

Para dar una idea de la importancia que tiene el consumo de antibióticos 
en el ámbito veterinario y ganadero, baste indicar que más del 70% de los 
antibióticos que se consumen en Estados Unidos se utilizan en el ganado. En 
esta línea, es esencial evitar el uso de antibióticos cuando no están indicados 
y proscribir su aplicación con fines no terapéuticos (32). 

Hemos insistido en la importancia de crear equipos multidisciplinares, ex-
pertos en el manejo de las infecciones y las normas de prescripción apropiada, 
porque desempeñan un papel relevante en el diseño y control de la política 
antibiótica, liderando la elaboración de guías y protocolos de uso clínico ba-
sados en la mejor evidencia disponible y aconsejando y apoyando al clínico a 
tomar la mejor decisión terapéutica. 

OPTIMIZAR LOS REGÍMENES TERAPÉUTICOS

Los antibióticos suelen prescribirse según pautas establecidas cuyo origen 
muchas veces se pierde en el tiempo y/o no ha sido objeto de evaluación 
o crítica. Muchos tratamientos se prescriben para mantenerlos durante 7 
días o incluso pueden extenderse a 14 días o más. Sin embargo, un cuerpo 
creciente de evidencias, indica que los tratamientos prolongados, salvo 
determinadas indicaciones, pueden ser innecesarios, como lo demuestran 
ensayos clínicos en los que regímenes más breves son tan eficaces como los 
de mayor duración. 

Se suele asumir que las pautas de tratamiento de mayor duración garan-
tizan la erradicación del agente causal. Sin embargo, estas pautas pueden 
ser perjudiciales ya que facilitarían la colonización por bacterias resistentes 
que podrían originar episodios infecciosos recurrentes. De modo que acortar 
la duración del tratamiento podría reducir la presión selectiva y con ello la 
selección de poblaciones resistentes. De hecho, se ha demostrado que las 
tasas de recaída no son significativamente mayores en los pacientes en los 
que se interrumpe el tratamiento cuando ha mejorado la sintomatología, 
respecto a aquéllos en los que se mantiene hasta completar el tratamiento 
clásico (18, 25). 
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LA FORMACIÓN DE LOS PROFESIONALES

La formación pregrado y la formación continuada de los profesionales sanita-
rios en materia de prescripción antibiótica son ineludibles y deberían formar par-
te de las actividades a acreditar para garantizar el correcto ejercicio profesional. 

LOS USUARIOS: PACIENTES Y POBLACIÓN GENERAL

Por último, pero no menos importante, el consumidor, que a veces ni 
siquiera es paciente, ha de ser educado para que valore la importancia de los 
antibióticos y la necesidad de contribuir a su uso apropiado. 

Las campañas de educación sanitaria en los medios de comunicación, en 
la escuela, en los centros de salud, son herramientas insustituibles. A pesar 
de estas campañas educativas, de acuerdo con los datos recogidos en el 
Eurobarómetro, en España todavía hay un 43% de la población que cree que 
los antibióticos son útiles para matar virus y un 56% piensa que son eficaces 
para tratar la gripe o el resfriado común.

El consejo médico es muy importante, afecta a las percepciones del pacien-
te, a su actitud ante la enfermedad y a sus creencias acerca de la necesidad de 
usar antibióticos. Informar de la evolución esperable de su afección, indicar un 
plazo realista de duración de la sintomatología y ofrecer estrategias que pue-
den contribuir a que mejore el proceso con su cooperación, son medidas útiles 
que suelen satisfacer las expectativas del paciente. La confianza que deposita 
el paciente en el médico cuando le consulta, propicia una oportunidad inme-
jorable para que el consejo asiente y alcance el mayor rendimiento (24, 35).

Una revisión de 2005 sobre 39 publicaciones destacadas sugirió una inter-
vención que podría tener un efecto relevante para contrarrestar el problema 
que causa la demanda del paciente: la prescripción pospuesta. Implica dar 
instrucciones al paciente, junto con una prescripción, que se cumplirá unos 
días después, sólo si no se ha producido la mejoría. Esta táctica satisface la ex-
pectativa del paciente pero evita el uso inapropiado, ya que muchos procesos 
virales del tracto respiratorio suelen mejorar en poco tiempo (2).

LA DIMENSIÓN SOCIAL DEL USO DE LOS ANTIBIÓTICOS

A diferencia de lo que sucede con otros fármacos, el uso que hacemos 
de los antibióticos, al ejercer su acción sobre las bacterias y contribuir a la 
selección de resistencia, tiene consecuencias para los demás, de modo que se 
pueden padecer infecciones graves producidas por microorganismos multirre-
sistentes sin haber sido tratado con antibióticos en mucho tiempo. 
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RESPUESTA GLOBAL

Esta dimensión social del uso de los antibióticos se suma al creciente 
proceso de globalización. Vivimos en un mundo en el que el comercio, el 
intercambio de mercancías y la circulación de personas hacen infructuosos los 
esfuerzos normativos si se restringen en su ámbito de aplicación. 

Estamos ante un problema de dimensión universal y las propuestas y 
medidas a adoptar deberían ser consensuadas, coordinadas y de aplicación 
global. 

En los últimos años se han traspasado los límites de la difusión de este 
grave problema, que afecta a la seguridad de los pacientes y tiene un alto coste 
en vidas, sufrimiento y recursos económicos, desde los medios científicos y 
académicos al ámbito legislativo y ejecutivo. 

Se han sucedido las llamadas a la acción por parte de autoridades sanita-
rias, organismos internacionales y gobiernos a fin de implementar estrategias 
coordinadas y planes de actuación destinados a mitigar y, en la medida de lo 
posible, limitar el avance del problema (34, 36). 

La OMS está trabajando estrechamente con la Organización Mundial de 
Sanidad Animal (OIE) y la Organización para la Agricultura y la Alimentación 
(FAO) de las Naciones Unidas para promover prácticas correctas que permitan 
evitar la aparición y propagación de resistencias a los antibacterianos y ha 
elaborado un proyecto de Plan de Acción Mundial para Combatir la Resistencia 
a los Antimicrobianos, que fue presentado en su 68.ª Asamblea Mundial de la 
Salud celebrada en mayo de 2015.

Como señalábamos anteriormente, la iniciativa más reciente, hace apenas 
unos días, la ha protagonizado la Asamblea General de la ONU, en la que 193 
países han acordado tomar medidas en los próximos dos años para desarrollar 
sistemas de regulación y vigilancia para la venta y la utilización de antimi-
crobianos en humanos y animales, promover la innovación y desarrollo de 
sistemas de diagnóstico rápido y de nuevos antibióticos y organizar actividades 
educativas dirigidas tanto a la población general como a los profesionales sani-
tarios destinadas a explicar y difundir medidas útiles para prevenir el desarrollo 
de la resistencia microbiana.

LA INVESTIGACIÓN 

La investigación es un componente básico y transversal indispensable en 
esta estrategia que debe contribuir, a través de la creación de redes de vigilan-
cia, a conocer la extensión y evolución del problema, caracterizar y dilucidar 
los mecanismos y vehículos de transmisión de la resistencia, trasladando los 
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hallazgos obtenidos para su explotación en el ámbito clínico y preventivo, 
dirigiendo eficazmente las medidas a aplicar en los diferentes ámbitos. 

Los constantes avances en los campos de la genética, la genómica, la pro-
teómica, los sistemas de computación y análisis de datos, es de esperar que 
induzcan cambios en los métodos que actualmente utilizamos para diagnosti-
car las infecciones y detectar la resistencia, así como para vigilar la emergencia 
y difusión de nuevos mecanismos de resistencia. 

En definitiva, los avances tecnológicos y su aplicación permitirán el desarro-
llo de herramientas que mejorarán nuestros resultados en este campo. 

Nos enfrentamos a un problema que es importante, que puede llegar a ser 
muy grave, pero que no es irresoluble si destinamos los recursos y el conoci-
miento necesarios para atajarlo y la perseverancia para mantener el esfuerzo 
cuanto tiempo sea necesario. 

He dicho.
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Excelentísimo Señor Presidente de la Real Academia de Medicina 
	 Excelentísimas e Ilustrísimas Autoridades 
		  Excelentísimos e Ilustrísimos Sras. y Sres. Académicos 
			   Señoras y Señores

Agradezco sinceramente a la Junta de Gobierno de esta Real Academia 
la designación para realizar el Discurso de Contestación al de Ingreso como 
Académico de Número del Profesor Castillo, pues es un honor único e irrepe-
tible, no sólo en sí mismo, sino sobre todo por tratarse de un gran amigo y un 
reputado profesional. Bien sé que partió de éste la propuesta para tal encargo, 
pues, a mi pregunta curiosa por los motivos que le animaron, contestó que 
“por mis conocimientos sobre los antibióticos”. Me pareció un generoso ejerci-
cio de fe y esperanza en mis merecimientos, aunque ciertamente he dedicado 
mucho tiempo de docencia y algunas publicaciones a estos fármacos. Pero 
procuraré no defraudarle, pues supone gran honor y responsabilidad dar, 
en nombre de la Academia, la bienvenida oficial a un nuevo Académico con 
número y sillón propios. Como corresponde a una institución con 185 años de 
historia, esta ceremonia es solemne y sobria, pero compatible con una alegría 
lógica para todos. En efecto, quien ha pasado por esta experiencia del ingreso, 
la vive como una de las más felices de su vida, sobre todo al compartirla 
con su familia. Por ello doy la enhorabuena al Prof. Castillo y a su esposa 
e hijos. También los demás académicos tenemos motivos para felicitarnos, 
pues el nuevo miembro de nuestra querida Academia reúne condiciones de 
excepción, tanto personales como profesionales. Esta alegría general me trae 
un sentimiento de pena por la ausencia de los dos últimos académicos que nos 
dejaron y que con seguridad estarían hoy muy contentos: los profesores Bueno 
Sánchez y Seral Iñigo. El primero, nuestro Presidente varios años, prestigioso 
catedrático de Pediatría, fue un amigo fiel y muy querido. Aquel andaluz tan 
enamorado de la vida como de Mercedes, hubo de marchar al fin con ella. El 
profesor Seral, catedrático de Traumatología, también excelente amigo, avaló 
con su firma la candidatura del Prof. Castillo, como ha sido dicho, por lo que 
le concierne muy directamente este evento.

A pesar de su ausencia física, no me libro de la sensación de que de algún 
modo nos acompañan, pues es sabido cuánto tarda en desvanecerse la pre-
sencia de las personas queridas que nos dejaron. Siempre he pensado que al 
menos una parte del Cielo debe estar en nuestros corazones, en cuyo fondo 
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atesoramos el recuerdo luminoso de aquellos que una vez fueron nuestros 
amigos.

A fin de presentarles al nuevo académico no enumeraré sus cualidades, 
pues podría parecer que la subjetividad propia de la amistad me empuja al 
vano halago. Es más eficaz ir considerando los eventos importantes de la tra-
yectoria vital y profesional del Prof. Castillo, para que de ello vaya emergiendo 
una semblanza fundamentada más en hechos que en apreciaciones. 

El hoy Prof. Castillo es de Zaragoza, donde nació el 11 de febrero de 
1952. Cursó sus primeros estudios cerca de su domicilio familiar, en los P.P.s 
Escolapios, donde recibió una educación que hoy se podría percibir como 
“dura”, pero que, al fomentar la libre búsqueda de la excelencia y primar la 
adquisición de conocimientos, le marcaron directrices permanentes. Por eso 
nosotros, los de antes, que nos beneficiamos de aquella pedagogía, agradece-
mos no haber tenido alternativa.

Pilar esencial en su formación fue su padre, don Tomás Castillo, quien en 
su más temprana juventud, a los 16 años, hubo de participar en la Guerra Civil, 
no pudiendo dejar las armas hasta siete años más tarde, debido al alargamiento 
del Servicio Militar. Después pudo formar una familia cuyo vástago único, 
Francisco Javier, fue depositario de la ilusión familiar de estudiar Medicina. A 
tal efecto, su padre, a quien la vida le había enseñado lo que vale un peine, 
como reza el dicho, y creía que estudiar no era un derecho sino un privilegio, 
le transmitió tan importantes conocimientos de un modo tan singular como 
eficaz: le propuso matricularle en la Facultad de Medicina, condicionando la 
continuación de los estudios a los resultados, que, si no eran buenos, conlleva-
rían su cese. Su hijo Javier, avezado al esfuerzo, respondió ratificando la verdad 
de otro dicho: que “el movimiento se demuestra andando”. Así comenzó el 
camino que con el tiempo le llevó a la cátedra de Microbiología en nuestra 
Facultad, al Decanato de la misma en dos mandatos sucesivos y, a partir de 
hoy, a ser Académico de Número en esta Real Academia de Medicina, lo que 
implica el derecho a portar una medalla con el número 13. 

Con seguridad sus padres estarían orgullosos al ver sus ilusiones sobrada-
mente satisfechas. 

Es obvio que, durante sus estudios de Licenciatura, quien mayor influencia 
ejerció en él, determinando su futuro, fue el Prof. Gómez-Lus, su maestro, 
que lo fue desde que cursaba 2º, cuando entró como Interno Honorario en 
la Cátedra de Microbiología que aquél regentaba, donde después fue Interno 
Pensionado por oposición hasta el final de su carrera.

Dado que, como docente veterano, tengo derecho a una parte razonable 
de vanidad profesional, quiero manifestar mi orgullo por haber participado 
en su formación en Farmacología, bajo la dirección del Prof. Mateo Tinao, mi 
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padre. Pienso que algo le debimos enseñar que tan buenos resultados dio. 
En compensación le rogaré que me permita asistir a sus clases de antibióticos 
y resistencias microbianas con el fin de completar lo aprendido al estudiar 
su discurso. Lo mismo hice ya gracias a la generosidad del Prof. Vera, cuyas 
espléndidas lecciones de neuroanatomía he seguido con interés creciente los 
últimos tres cursos, que me han permitido entender mejor toda la neurofarma-
cología que he estudiado en los últimos 50 años. 

Concluida la Licenciatura en 1976 y bajo la tutela del Prof. Gómez-Lus, el 
nuevo académico obtuvo los títulos de Médico Especialista en Microbiología 
y Parasitología en 1979 y de Medicina Preventiva y Salud Pública en 1982. 
El mismo año se doctoró “cum laude”, también bajo la dirección del Prof. 
Gómez-Lus.

A continuación dedicó sus esfuerzos a la docencia, a la investigación y a la 
asistencia en nuestra Facultad de Medicina y en el Hospital Clínico Universitario 
“Lozano Blesa”, cuyos frutos se han ido materializando a lo largo de los años 
en la dirección de once Tesis Doctorales calificadas con sobresaliente, dos de 
ellas con Premio Extraordinario, así como en numerosos trabajos de Fin de 
Grado y de Master. Ha publicado 30 capítulos en libros de sus especialidades 
y más de 200 artículos en revistas de impacto. Destaca su labor como investiga-
dor responsable del grupo consolidado de la Comunidad Autónoma de Aragón 
de investigación en “Ecología de la resistencia bacteriana”, además de dirigir 
otros proyectos relacionados con este mismo tema. 

En conjunto ha participado en 43 proyectos de investigación financiados, 
todo lo cual le ha valido el reconocimiento de cinco sexenios por la Comisión 
Evaluadora de la Actividad Investigadora. 

Ha sido autor de más de 200 ponencias y comunicaciones a congresos, 
en los que ha sido vocal, secretario, coordinador e incluso Presidente del 
Comité Organizador del XVII Congreso Nacional de la Sociedad Española de 
Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica, en 2013. Además ha perte-
necido a la Junta Directiva del Grupo de Estudio de los Mecanismos de Acción 
y Resistencia a Antimicrobianos, dependiente de dicha Sociedad, en el período 
2006 a 2010 y ahora, desde 2015.

Entre otras distinciones, ha recibido los premios “Cajalón 2010”, de esta Real 
Academia y el “General Subinspector Médico José Salarrullana”, del Hospital 
General de la Defensa de Zaragoza, en 2013.

En nuestra Facultad ha desarrollado siempre sus enseñanzas, que no se 
han limitado a las clases, pues ha impartido numerosos cursos de actuali-
zación en su especialidad, por lo que ha obtenido evaluación positiva en 
siete quinquenios de actividad docente. Ya he mencionado que es catedrático 
de Microbiología desde 2009. Además de Decano desde 2010, pertenece al 
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Consejo de Gobierno de la Universidad desde 2015. Actualmente desempeña 
también su actividad asistencial en el Hospital Clínico Universitario “Lozano 
Blesa”, como Jefe de Sección de Microbiología Clínica.

Conviene resaltar las líneas maestras que vertebran la enumeración anterior, 
pues la acumulación de méritos puede oscurecer su comprensión. Lo primero 
que salta a la vista es que el Prof. Castillo honró a sus padres y lo ha seguido 
haciendo hasta ahora, lo que denota que es hombre de palabra; también su 
constancia y su capacidad de trabajo, así como su honestidad intelectual, moral 
y ética, pues además de comprender los problemas profesionales, los plantea 
y trata de resolverlos, como demuestra su currículo respecto a su tema cons-
tante de estudio: las resistencias a los antimicrobianos, que como nos acaba 
de demostrar, aborda desde cuantos puntos de vista permite su especialidad, 
el puramente microbiológico, el epidemiológico y el preventivista. El dominio 
que exhibe en este campo lo muestra en primera línea de la lucha contra las 
resistencias bacterianas. 

Lo conseguido por él no es posible sin una inteligencia clara, lógica y 
ordenada. Lo prueba su discurso, palabra que comparte raíz con “discurrir”, 
tan claro y preciso como profundo y sobrio, no sólo en cuanto a su contenido 
científico y a su exposición, sino también por su esmerada redacción, correc-
tísima y respetando las reglas gramaticales, sobre todo las de puntuación, lo 
que facilita su comprensión. Sólo por eso ya merece una enhorabuena. Esto es 
tan importante que con frecuencia hemos de abandonar la lectura de muchos 
textos presuntamente científicos por su abominable redacción que impide toda 
comprensión e irrita sobremanera.

El Prof. Castillo no ha cometido ninguno de los atentados lingüísticos tan 
frecuentes y tolerados hoy día. Ya lo noté cuando escuchaba los modélicos 
informes que elaboraba cuando presidió la Comisión de Política Antibiótica del 
Hospital Clínico, en la que fui vocal un tiempo. 

Debo hacer ahora ciertas consideraciones sobre el contenido científico del 
discurso, desde el punto de vista farmacológico, toda vez que la Farmacología, 
aun siendo reduccionista, como casi todas las ciencias médicas, es interdis-
ciplinaria y recoge conocimientos de otras ciencias, como la Fisiología, la 
Bioquímica, la Biología molecular o la misma Microbiología. En este caso, 
también soy deudor del maestro Prof. Gómez-Lus, pues gracias a él pude 
avanzar en el conocimiento de los antibióticos y publicar un trabajo temprano 
sobre efectos indeseables de estos fármacos en la revista “Inmunológica”, 
allá en 1979. Conservo dedicado un libro suyo, del año 2004, titulado “De 
los cazadores de microbios a los descubridores de antibióticos”, que reúne 
cinco lecciones magistrales, donde en la cuarta dice: “La evolución de las 
bacterias hacia la resistencia a los antibióticos e incluso a la multirresistencia 
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es inevitable, porque los genes que la codifican ya existen en la naturaleza”, lo 
que sintetiza conceptos examinados antes por el Prof. Castillo.

Conociendo la historia del descubrimiento de Fleming, dados los cono-
cimientos de entonces, no debe sorprender la tardanza en vislumbrar los 
significados potenciales del hecho para la bacteriología y la terapéutica y que 
hoy nos parecen evidentes. Pero es que en 1928, lo único evidente es que 
la penicilina dañaba a ciertas bacterias y a otras no, por lo que Fleming la 
utilizó al principio para cultivos bacterianos selectivos y ocasionalmente para 
infecciones locales.

Así, en 1930 y 1931, el Dr. Cecil George Paine, graduado en el hospital St. 
Mary de Londres, donde trabajaba Fleming, usó un cultivo de penicilina cedido 
por éste para tratar con éxito, en Sheffield, a tres pacientes con infecciones 
oculares. No publicó los resultados y, aunque luego lo lamentó, al menos los 
comentó a Florey, nombrado profesor de patología en 1932. Aquella omisión 
del Dr. Paine tuvo al menos solución, aunque tardó, pues Florey se interesaba 
por el modo de acción de los antibacterianos y para Chain, la purificación de 
la penicilina era un reto que, como químico, no podía obviar. 

Luego fue cuando se aplicó en clínica, comenzó la era antibiótica en tera-
péutica, usando el término acuñado por Waksman y, al fin llegaron la fama, 
los honores y la entrada en la gran Historia. Pero se detectaron las resistencias 
en los estafilococos y el resto nos lo han contado los profesores Gómez-Lus, 
en la obra citada, y Castillo en su discurso.

Hoy, con los conocimientos actuales en Biología molecular y evolutiva, se 
habría comprendido mucho antes el significado biológico y terapéutico del 
descubrimiento.

En efecto, no fue hasta 1944 cuando Schrödinger, que ya había obtenido 
el Premio Nobel en 1933 por la formulación matemática de la teoría cuántica, 
publicó su obra “¿Qué es la vida?”, que permitió que los biólogos compren-
dieran que los seres vivos lo eran y se reproducían porque cumplían las leyes 
de la física y, en concreto, la segunda ley de la termodinámica, manteniendo 
la entropía, el nivel de desorden, dentro de límites aceptables, gracias a un 
metabolismo energético que prima la eficiencia, es decir, permite una reacción 
bioquímica o un proceso nutricio o reproductivo si la ventaja obtenida supera 
el coste de la energía invertida. La información para ello se encuentra en la 
disposición de los átomos, es decir, en las valencias.

Por fin, en 1947, tras el simposio de Princeton en que los evolucionistas 
adoptaron el término “neodarwinismo”, recogiendo los postulados de la teoría 
sintética de la evolución, aunque los de Schrödinger no la tenían en cuenta, 
pero coincidían en las consecuencias, se pudo alumbrar una epistemología 
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evolucionista que, si bien se ha tachado de relativista y se debe por ello restrin-
gir al ámbito de la evolución biológica, permite formular varios presupuestos. 

El principal sería que todo proceso biológico, nutricio o reproductivo, inclu-
yendo la morfología, adoptará formas de mínima energía, proporcionando con 
ello ventaja evolutiva. En el caso que nos ocupa, las resistencias bacterianas, 
se comprende ahora la frase del Prof. Gómez-Lus, antes citada, con todas 
sus implicaciones para la Bacteriología, la Farmacología y la Terapéutica, la 
Epidemiología y la Medicina Preventiva.

Los farmacólogos conocemos muy bien la morfología de las membranas 
biológicas pues a través de ellas han de pasar los fármacos para llegar a sus 
dianas y actuar. Lo primero, que implica el transporte a través de membranas, 
es decir lo que el organismo hace con el fármaco, lo estudia la farmacocinética, 
que no se ha de confundir con la farmacodinamia, que indaga en lo que hace 
el fármaco en el organismo, es decir, sus acciones si ha alcanzado la diana. 

Pues bien, la estructura de las membranas de cualquier célula, sea pro-
cariota o eucariota, obedece al mismo modelo, que con el tiempo ha ido 
evolucionando según las premisas de eficiencia antes mencionadas. Su com-
ponente cuantitativamente mayor y, por tanto, determinante de la forma, es 
una capa molecular doble de fosfolípidos. Estas moléculas son individualmente 
antipáticas, es decir, con una parte lipídica hidrófoba, ofreciendo en un ex-
tremo al agua circundante otra parte hidrofílica, polar, con valencias positivas 
y negativas. Es predecible que se asociarán entre sí juntándose cada parte de 
una molécula con su porción homóloga de la adyacente, las partes hidrófobas 
entre ellas y otro tanto entre las hidrófilas. Pero una sola capa molecular sería 
evidentemente inestable en medio acuoso, por lo que la configuración que 
exige menos inversión energética, ofreciendo a cambio estabilidad, sería una 
asociación entre dos capas similares adheridas por sus porciones lipídicas 
hidrófobas, que quedarían en el espesor, mientras que las partes hidrófilas 
podrían contactar con el agua. Después, para no ofrecer al agua el espesor hi-
drofóbico en los extremos, lo que desestabilizaría el conjunto, debe replegarse 
la doble capa sobre sí misma formando una vesícula. Cuando ésta evolucione 
sintetizando enzimas y ácidos nucléicos, o capturándolos del exterior para 
incluirlos dentro de sí, en su citoplasma, será capaz de nutrirse y reproducirse 
como una célula. Pero antes, la doble capa molecular debe asegurar definitiva-
mente su estabilidad y solidez con otros lípidos que a modo de grapas sujeten 
todo el espesor. 

En las células eucariotas animales esto lo hace el colesterol y otros este-
roles lo logran en las plantas, pero en bacterias y algas azules esta función 
estabilizadora y parcialmente impermeabilizadora y por lo tanto protectora, lo 
consiguen los hopanoides. 
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A partir de 1970 se han hallado, en diferentes tipos de petróleo y sedi-
mentos, moléculas fósiles de hopanoides, con sus cinco átomos de carbono 
característicos, presumiblemente de células procariotas primitivas carentes de 
colesterol, precursoras de las actuales. Dado que la síntesis de estas moléculas 
no se debe a los ácidos nucléicos, como las proteínas, sino a enzimas que 
actúan de modo secuencial, se puede seguir la evolución de estas moléculas 
estabilizadoras y, por lo tanto, de las células portadoras.

Todas estas moléculas estabilizadoras de membrana son terpénicas, 
procedentes del mismo tipo de metabolismo, que a través del isopreno y el 
escualeno, resultan en hopanoides y, por fín, en esteroles como el colesterol. 
Por tanto, se ha seguido el principio de eficiencia. Además, el colesterol 
procede de hopanoides captando oxígeno, por epoxidación, cuyo enzima, 
una epoxi-escualenociclasa, exige condiciones de aerobiosis. Esto significa 
que los hopanoides son funcionales en células procariotas anaerobias, pero 
los esteroles aparecen cuando la atmósfera se ha hecho rica en oxígeno al 
aparecer bacterias aerobias. Esto, a su vez, implica la necesidad de aprovechar 
el oxígeno para otras funciones, por ejemplo para proporcionar energía a 
partir de alimentos. Así surge la necesidad de incorporar substancias, como a 
través de las porinas descritas por Hiroshi Nikaido, o de excretarlas, como por 
las bombas de eflujo. Las bacterias aerobias pueden ser casi veinte veces más 
eficientes que las anaerobias para proporcionar energía a partir de la misma 
molécula. Paralelamente, las bacterias aerobias han de soportar la atmósfera y 
por lo tanto la luz solar, por lo que la solución de invadir células eucariotas 
animales, dando lugar a mitocondrias o que lo hagan las cianobacterias en 
células vegetales, convirtiéndose en cloroplastos, no es fantástica, simplemente 
es eficiente, aunque asombre. Además, aquellos antiguos procariotas aerobios, 
aportan su ADN a esas células a las que dotan de la capacidad de obtener ener-
gía barata para nutrirse y reproducirse, es decir para mantener sus estructuras 
mediante un metabolismo eficiente.

Por otra parte, los canales tipo porinas son proteínas, que requieren ácidos 
nucléicos para su síntesis, los que además posibilitan su reproducción, lo que 
implica proliferación y, si el éxito acompaña, surge la necesidad de invadir 
otros ecosistemas. Ya hemos citado la entrada de procariotas en eucariotas, 
beneficiosa para ambos, pero no sería equivocado imaginar una relación de 
parasitismo. 

Ello supondría mecanismos de agresión y de defensa para ambas partes, 
que se expresarían mediante procesos previos de reconocimiento. En realidad 
esta necesidad la satisfacen moléculas estructurales no constitutivas, pero no 
los fosfolípidos de membrana o los hopanoides y esteroles estabilizadores, que 
sí que son constitutivos, sino liposacáridos o glicoproteínas periféricas que, 
en la membrana externa de la célula, posibilitan procesos de reconocimiento 
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intercelular y mediatizan los fenómenos inmunitarios. La académica que 
actúa como madrina en esta ceremonia, la Prof. Sánchez Acedo, catedrática 
de Parasitología de la Facultad de Veterinaria y también perteneciente a la 
Academia de Ciencias, en su discurso de ingreso en ésta, que tituló “Origen 
y evolución del parasitismo”, ofrece de lo anterior un excelente ejemplo; 
textualmente dice: “La variación antigénica, como estrategia adaptativa… obe-
dece a la activación sucesiva de los genes del parásito que codifican diferentes 
antígenos de superficie, lo cual les confiere la capacidad para exponer cientos 
de variantes de las glicoproteínas de superficie. Cada especie de Tripanosoma 
puede codificar en su genoma más de 1000 variantes diferentes, lo cual 
permite a una población escapar del ataque de los anticuerpos…”. Esta clara 
explicación es sólo una muestra de la alta calidad científica de esta revisión 
que, aunque leída en el año 2000, recomiendo encarecidamente leer como la 
mejor que conozco.

Vemos cómo los procesos biológicos cumplen leyes físicas buscando siem-
pre la relación favorable coste/beneficio, lo que supone el aprovechamiento 
de los mismos procesos bioquímicos para la síntesis de hopanoides y esteroles, 
o del oxígeno para la obtención de energía mediante la respiración celular, la 
reproducción mediante ADN para el mantenimiento de los caracteres específi-
cos que han resultado eficientes, como la síntesis proteica, etc. Hay procesos 
bioquímicos que resultan útiles para diversas funciones, o que no siendo útiles 
en un momento evolutivo determinado, permanecen en el acervo genético, e 
incluso pueden cederse a especies filogenéticamente distantes.

Este excurso tenía por objeto mostrar cómo se cumplen exactamente los 
presupuestos que el Prof. Castillo establecía para las resistencias, cuando decía 
que “la resistencia es consecuencia de la adquisición de una función y por 
tanto supone un coste biológico que repercute en la capacidad competitiva de 
la bacteria y que tiende a ser minimizado expresando la función sólo cuando 
es imprescindible, a través de una inducción desencadenada por un antibiótico 
diana de la misma familia.” Y que las resistencias son “… fruto de la adaptación 
de mecanismos naturales que ya poseían de forma ancestral”.

Se cumple también la previsión de coincidencia entre la Microbiología y 
la Farmacología, adoptando la misma epistemología evolucionista, aunque 
respetando la propia de cada disciplina. Es así cómo para el farmacólogo el 
antibiótico es un desafío evolutivo para el patógeno que, obviamente, tarde 
o temprano se hará resistente. Además, como todo fármaco podrá provocar 
efectos indeseables, por ser dos sus dianas: el cuerpo humano o animal y el 
patógeno, cada uno responderá como proceda. Diré, pues, que para un farma-
cólogo no son extraños los fenómenos descritos por el Prof. Castillo, y, si no 
imaginables en cuanto a su modalidad, sí en cuanto a su necesidad biológica 
o a su desenlace.
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Se comprenden muy bien los procesos que ha descrito, como la solapación 
de mecanismos bioquímicos bacterianos de expresión conjunta; la corresis-
tencia; la resistencia cruzada entre familias de antibióticos; la utilidad de la 
resistencia frente a la virulencia y el riesgo de expresión conjunta de ambas 
actividades por el “capitalismo genético”; la especialización en la colonización 
de nichos ecológicos acumulando genes que mejoren la capacidad adaptativa; 
el concepto de “resistoma” como reservorio de genes de resistencia y su 
expresión ante el estímulo del antimicrobiano; la conservación de genes de 
resistencia por microorganismos productores de antibióticos para evitar su 
“suicidio”; las mutaciones compensatorias, que pueden redundar a favor o 
en contra del germen, que podría recuperar la sensibilidad y, por último, la 
capacidad “recombinogénica” para captar y expresar genes exógenos. 

En este sentido se han descrito en bacterias genomas extensos parecidos a 
los de células eucariotas, lo que habla a favor de la captación de genomas de 
éstas y de una coevolución que lo permita.

Como todo ello es propiciado por mecanismos genéticos muy eficientes y 
cumple los presupuestos de la Física antes enunciados, disponemos de una 
epistemología que permite a la Farmacología tener todo ello en cuenta para 
coincidir con lo aportado por la Microbiología a la hora de comprender los 
problemas resultantes de las resistencias, plantearlos y, eventualmente, propo-
ner soluciones.

No extrañe pues que mis más importantes esfuerzos docentes se hayan 
invertido en proporcionar, tanto a los alumnos como a los doctorandos o 
médicos en ejercicio, criterios de uso correcto para evitar tanto las reacciones 
adversas como las resistencias. 

Por ejemplo, regímenes posológicos suficientes, para evitar concentraciones 
subinhibitorias y ser eficaces, pero no prolongados, para no inducir los efectos 
indeseados mencionados. Hemos visto los clínicos y farmacólogos cómo los 
tratamientos indebidamente largos con dosis altas, sobre todo con antibióticos 
de amplio espectro, propician la destrucción de la flora saprofita de diversas 
mucosas, lo que facilita sobreinfecciones localizadas y, si es en intestino, defec-
tos de absorción de vitaminas del grupo K, con hemorragias por cefalosporinas 
de tercera generación o deficiencias nutricias por malabsorción. 

En los años 70 del pasado siglo estuvo comercializada una asociación de 
dos antibióticos de amplio espectro, mientras los farmacólogos predicábamos 
en clase y donde fuera sobre la prudencia con estos antibióticos y contra las 
asociaciones de eficacia no contrastada, por los problemas que suscita la im-
posibilidad de individualizar, si procede, la dosis y el ritmo de administración. 
Hoy proliferan asociaciones de dosis fijas con el argumento de la comodidad 
de uso, lo que favorece la adherencia al tratamiento.
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Pueden ser motivo de fracaso terapéutico y fuente de efectos adversos los 
tratamientos empíricos, indispensables en infecciones agudas, cuando no es 
posible el diagnóstico etiológico rápido y la gravedad exige medidas urgentes 
sin la guía bacteriológica. 

Quien les habla realizó trabajos de auditoría, de uso y consumo de antimi-
crobianos en medio hospitalario, cuyos resultados, publicados en 1989, daban 
cifras de tratamientos empíricos con antimicrobianos entre 42,3% y 56,9%, se-
gún las fechas auditadas, preferentemente de beta-lactámicos, siendo en todas 
las familias de antibióticos los porcentajes máximos precisamente en este tipo 
de tratamientos. Las infecciones fueron nosocomiales entre un 4,3% y un 7,1%. 
Esto coincide con aspectos expuestos por el Prof. Castillo.

Asusta la perspectiva de que por las resistencias se vea perjudicada la posi-
bilidad de transplantes, implantes, quimioterapia y radioterapia anticancerosas, 
etc, en individuos inmunodeprimidos y no menos temible es la globalización 
de las resistencias que pone en riesgo la sostenibilidad de los tratamientos 
con antimicrobianos. Los abusos de estos fármacos que ya previó Fleming, 
perviven como entonces, lo que nos hace reflexionar sobre qué información 
ofrecemos, cómo y a quien, ya que en ciertos sectores de la población general 
no llega y, si lo hace, no arraiga. Coincido con el Prof. Castillo en las inicia-
tivas de sostenibilidad, tales como el rescate de antibióticos infrautilizados, la 
utilidad del consejo médico sensato y la necesidad de planteamientos holísticos 
que conduzcan a soluciones integradas y, a ser posible, globales. 

Estimulan el ánimo iniciativas como la “Resistencia Zero” en el paciente 
crítico, o los programas de optimización del uso apropiado de antimicrobianos, 
así como las iniciativas propiciadas en España por la Agencia Española de 
Medicamentos en 2013 o por la OMS en 2016.

Pero hay dos cosas muy importantes: la primera es la introducción de 
nuevas técnicas de diagnóstico microbiológico rápido y la optimización de los 
servicios de Microbiología Clínica, lo que, al facilitar la identificación etiológica, 
puede evitar los riesgos de muchos tratamientos empíricos. La segunda es la 
investigación de nuevos antimicrobianos, no primada en la actualidad por su 
baja rentabilidad frente a otros fármacos. No creo que se active mucho a pesar 
de medidas promotoras por la autoridad política, pues los efectos de la crisis 
empujan a las empresas a mantener los beneficios, siendo buen argumento la 
necesidad de mantener el empleo ante el paro terrible, pues evidentemente las 
relaciones laborales han cambiado, creo que para siempre.

Pero como colofón, para incitar al optimismo, citaré la existencia de 
modernas investigaciones farmacológicas, no necesariamente en el campo 
de los antimicrobianos, sino en otros terrenos más propicios y ajenos a las 
resistencias, al menos de momento. Me refiero a fármacos que impiden el 
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ataque bacteriano inhibiendo la síntesis de sus proteínas de adhesión, o la de 
moléculas de comunicación intercelular o la de toxinas, bloqueando los genes 
implicados que generan virulencia; fármacos bloqueantes de los sistemas de 
secreción bacteriana e incluso que estimulan la producción de péptidos anti-
microbianos por las células inmunitarias del huésped. En fin, que Dios guíe a 
los investigadores.

Por lo demás, ojalá los antibióticos sean proclamados patrimonio de la 
humanidad, aunque no sé qué implicará eso. 

Lo que queda claro es que cualquier problema terapéutico suscitado por 
las resistencias microbianas, antes de ser resuelto, debe ser comprendido y 
planteado y esto lo ha hecho de modo ejemplar el nuevo Académico, el Prof. 
Castillo a quien doy la bienvenida y la más calurosa enhorabuena en nombre 
de la Real Academia de Medicina de Zaragoza. 

He dicho.












