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La era de los antibióticos arrancó con el 
siglo XX. Al observar que la anilina, una 
tintura azul, coloreaba con tonalidades 
diferentes los distintos tipos de célula de 
un tejido humano, el médico alemán Paul 
Ehlrich concibió la idea de una sustancia 
química que, al ser administrada a una 
persona enferma, atacara a los microor-
ganismos ajenos sin dañar los tejidos del 
propio organismo, a la manera de una 
“bala mágica”. 

En 1905, Ehlrich decidió poner su 
hipótesis en acción. Empezó a probar 
derivados de atoxyl, un compuesto de 
arsénico, en busca de una mezcla que 
atacara de manera eficaz a la Treponema 
pallidum, la bacteria causante de la sífilis, 
que en aquel momento era un serio 
problema de salud pública en Europa. 
Eventualmente encontró una preparación 
efectiva: el salvarsan, que puede consi-
derarse el primer agente antimicrobiano. 
Si a comienzos del siglo xx la sífilis era 
la causa del 10% de las admisiones al 
hospital en Alemania, entre 1919 y 1928 su 
incidencia se redujo en 70%. Este episodio 
sirvió como la primera evidencia de que 
la quimioterapia, la administración de 
sustancias químicas para tratar distintas 
afecciones, tenía un futuro prometedor.1 2 3

EL CAMINO 
RECORRIDO

Aunque en la práctica el término 
antibiótico se usa para referirse a todas 
las sustancias que matan a las bacterias, 
en sentido técnico los antibióticos son 
solo aquellos derivados de bacterias u 
hongos. Las sulfas y el salvarsan, al ser 
compuestos sintéticos, son clasificados 
como antibacterianos. El primer antibió-
tico llegaría en 1928. Fue en ese año que 
Alexander Fleming descubrió la penicilina, 
cuando una muestra de bacterias que 
tenía bajo observación se contaminó de 
manera fortuita con Penicillium notatum. 
Este moho, notó Fleming, producía una 
sustancia que impedía el crecimiento de 
las bacterias. El científico inglés estudió la 
penicilina in vitro, pero no profundizó en 
sus investigaciones. 

La dificultad de experimentar con 
penicilina, debido a las escasas canti-
dades disponibles, fue resuelta en 1939, 
cuando Florey y Chain idearon un método 
para purificarla en mayor escala. En 
1940 dieron a conocer los resultados de 
pruebas in vitro e in vivo que demostra-
ban que la sustancia era efectiva contra 
distintos tipos de estreptococos y esta-
filococos. En 1941 la usaron por primera 
vez para tratar a un paciente humano: un 
policía que, luego de hacerse una herida 
de apariencia inofensiva en la cara con 
una rama de rosal, sufría una infección 
generalizada. Sin antibióticos, muy proba-
blemente habría muerto. Pero a los pocos 
días de recibir una inyección de penicilina 
estaba en franca mejoría. La penicilina 
con que contaban los médicos se agotó 
antes de que pudieran librarlo totalmente 
de la infección, por lo que murió dos me-
ses más tarde. No obstante, tratamientos 
posteriores confirmaron la gran eficacia 
de este medicamento.6 

Pero el trabajo de Ehlrich también 
contribuyó a crear un modelo para probar 
de manera sistemática agentes químicos, 
que la industria farmacéutica adoptaría y 
mejoraría con el paso de los años. Desde 
1927, Gerhard Domagk encabezó un esfuer-
zo a gran escala para probar cientos de 
sustancias en busca de propiedades anti-
bacteriales. En 1931, su equipo encontró que 
un pigmento azoico –un tipo de colorante 
industrial– llamado sulfamidocridoisina 
tenía esos efectos cuando se le aplicaba en 
cultivos bacteriales. Su eficacia se compro-
bó al usarla en ratones. 

En 1935, Domagk dio a conocer los 
resultados de sus investigaciones sobre 
el uso de la sustancia, que bautizó como 
prontosil, para el tratamiento de distintas 
infecciones. Para ese momento, ya se 
había descubierto que el ingrediente ac-
tivo del prontosil era la sulfanilamida, un 
compuesto sintetizado veinte años atrás. 
Diversas empresas en el mundo toma-
ron nota del descubrimiento e hicieron 
formulaciones propias. Surgieron así las 
sulfamidas o sulfas.4 

Se estima que entre los últimos años 
de la década de los 30 y los primeros de 
la década de los 40 se sintetizaron 5 mil 
compuestos de esta clase, aunque solo 
unos 20 de ellos fueron eficaces. La sulfa-
piradina se usó para tratar la neumonía, 
mientras que la sulfaguanadina ayudó a 
hacer frente a la disentería.5 

Paul Ehlrich sintetiza 
el salvarsan, 
primer agente 
antimicrobiano.

Gerhard 
Domagk 
descubre la 
sulfanilamida.19
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Fleming 
descubre 
la penicilina.19

28 Florey y Chain usan 
por primera vez la 
penicilina para tratar 
a un ser humano.19
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proyectos en desarrollo en 
frases preclínica y clínica 
para prevenir y tratar 
infecciones resistentes.
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1939-1960 A través de la plataforma de Waksman son descubiertos 90% de los antibióticos con uso clínico conocidos.

Los antibióticos tuvieron su prueba 
de fuego en la Segunda Guerra Mundial. 
Con el recuerdo de la Primera Guerra 
Mundial –en la cual, según cálculos, el 
70% de las muertes se debieron a heridas 
infectadas– Estados Unidos e Inglaterra 
consiguieron producir y llevar a los 
campos de batalla grandes cantidades 
de sulfamidas y penicilina. Desde 1941, 
las primeras fueron ampliamente usadas 
para tratar heridas e infecciones comunes 
entre los soldados, como la disentería y la 
gonorrea; también se les usó para tratar a 
los civiles. Su eficacia comenzó a declinar 
hacia 1943, cuando su uso indiscriminado 
provocó las primeras manifestaciones de 
resistencia antimicrobiana. 

Entre 1941 y 1944, dos agencias 
estadounidenses –la Office of Scientific 
Research and Development y la War Pro-
duction Board– coordinaron los esfuerzos 
científicos para estudiar la utilidad de la 
penicilina en la medicina militar, y supervi-
saron una gran movilización de recursos 
para que al menos 20 laboratorios farma-
céuticos fueran capaces de producirla a 
gran escala. Para 1944, la penicilina había 
reemplazado a las sulfamidas, gracias 
a su mayor potencia y efectividad. Si en 
1941 se extraía en pequeñas cantidades 
y con métodos casi artesanales, dentro 
de pequeños laboratorios, para 1944, 
existían 21 fábricas con la capacidad de 
fermentar y refinar miles de litros de la 
sustancia. 

La producción de penicilina en 
Estados Unidos saltó de 21 mil millones de 
unidades en 1943, a 1.6 billones en 1944 y 
a más de 6.8 billones en 1945. En marzo 
de ese año estuvo disponible comercial-
mente. La penicilina catalizó el nacimiento 
de la industria farmacéutica moderna.7 8 9

En México, la penicilina fue usada 
por primera vez en 1942, y desde 1944 
empezó a introducirse bajo control del 
gobierno. En 1945 se permitió su comer-
cialización, aunque en los primeros años 
circuló de manera limitada, bajo estricta 
supervisión médica y en ámbitos hos-
pitalarios. En la década de 1950, tras la 
instalación en México de plantas empa-
cadoras de algunos de los laboratorios 
productores estadounidenses, estuvo 
abiertamente disponible al público. 

Desde mediados de los años 30 se 
hicieron en el país grandes esfuerzos que 
cambiaron el panorama de la salud pública 
en el país, entre ellos, las campañas nacio-
nales contra la tuberculosis, el paludismo, 
la vacunación masiva contra la viruela, la 
construcción de hospitales y la dotación 
de servicios de agua y drenaje. Como 
resultado, entre 1940 y 1960 la esperanza 
de vida al nacer aumentó en casi 20 años, 
pasando de 38.8 a 57.5 años. Si en 1930, 
47% de las muertes registradas se debían a 
enfermedades infecciosas, para 1950 eran 
34.6%. En 1940, el 1.1% del total de defun-
ciones en México fueron causadas por 
infecciones bacterianas controlables con 
penicilina, específicamente sífilis y difteria. 
Para 1950 constituyeron el 0.6%, y en 1960 
apenas el 0.3%.10 

A partir de 1939, Selman Waksman 
puso en marcha una plataforma para 
estudiar los actinomicetos –una clase de 
bacterias que crecen en los suelos y son 
responsables de la descomposición de la 
bacteria orgánica– en busca de sustan-
cias naturales con propiedades antibacte-
rianas. De manera sistemática, el científico 
y su equipo probaron muestras aisladas 
de estos microbios terrestres en distintos 
medios de cultivo, para identificar si en 
torno a ellos surgía una zona de inhibición 
en la que no crecieran otros microorganis-
mos. De encontrarla, probaban la muestra 
sobre tipos distintos de bacterias patóge-
nas. Siguiendo esté método, ya en 1940 
identificaron la actinomicina, producida 
por una especie de Actinomyces, uno de 
los géneros de los actinomicetos. Aunque 
la actinomicina mostró que tenía efec-
tos inhibitorios sobre distintos tipos de 
bacterias, las pruebas in vivo mostraron 
que era demasiado tóxica para su uso 
en humanos. Dos años más tarde dieron 
con la estreptotricina, otro compuesto 
prometedor proveniente del Actinomyces 
lavendulae, que fue dejado de lado por 
sus efectos tóxicos retardados.11 12

En 1944, Albert Schatz, investigador 
del equipo de Waksman, halló la estrepto-
micina en una cepa de Actinomyces 
griseus. Como la estreptotricina, la 
estreptomicina era capaz de inhibir las 
dos grandes clases de bacterias: Gram 
positivas y Gram negativas. La penicilina, 
pese a su gran eficacia, no tenía mayores 
efectos sobre las Gram negativas, entre 
las que se encuentra el Mycobacterium 
tuberculosis, que causa la tuberculosis. 
Las pruebas en animales infectados con 
tuberculosis mostraron, por el contrario, 
que la estreptomicina acababa con la 
infección y era tolerada. 

La penicilina  
llega a 
México.19

42 La estreptomicina, 
encontrada por Schatz, es 
el primer antibiótico eficaz 
contra la tuberculosis. 19

44

Fleming advierte 
sobre el peligro 
de la resistencia 
antimicrobiana.19

45 La cefalotina, primera 
cefalosporina, llega al 
público.19

64

En 1930, 47% de las muertes en 
México se debían a enfermedades 
infecciosas. Para 1950, tras la llegada 
de la penicilina, esa cifra bajó a 34%.
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Del Streptomyces aureofaciens se 
extrajo la clortetraciclina, introducida en 
1948. Fue la primera de las tetraciclinas, 
clase de antibióticos de amplio espectro a 
la que también pertenecen la oxitetracici-
lina y la tetraciclina. Fue usada contra las 
infecciones por rickettsias, Vibrio cholerae 
(cólera) y Mycoplasma pneumoniae. Los 
macrólidos llegaron en 1949 con la eritro-
micina, producida por Saccharopolyspo-
ra erythrea y efectiva contra bacterias 
Gram positivas, comunes en infecciones 
respiratorias y de la piel. Los glicopéptidos 
comenzaron en 1958 con la vancomicina, 
extraída de una muestra de Streptomyces 
orientalis procedente de Borneo. Durante 
mucho tiempo fue usada como último 
recurso contra cepas resistentes de  
Staphylococcus aureus.18 19 20 

La tuberculosis ha acompañado 
al ser humano desde tiempos remotos, 
pero se convirtió en una enfermedad 
común cuando, a lo largo del siglo XIX, la 
urbanización acelerada llevó a grandes 
poblaciones a vivir en condiciones de ha-
cinamiento. Si bien en la primera mitad del 
siglo XX se desarrollaron técnicas para su 
detección y tratamiento, aún en los años 
40 la enfermedad era la principal causa 
de muerte entre jóvenes adultos en Esta-
dos Unidos y Europa. En México causaba 
alrededor de 50 mil fallecimientos, y en 
1950 era la séptima causa de muerte.13 14 

En noviembre de 1944, la primera 
persona enferma con tuberculosis recibió 
estreptomicina. Fue dada de alta al cabo 
de un tratamiento prolongado, sin signos 
de la infección. Así, la estreptomicina 
fue el primer medicamento efectivo para 
tratar esta enfermedad. A pesar de sus 
buenos resultados, tenía limitaciones. 
Debía administrarse por medio de inyec-
ciones dolorosas y podía llegar a afectar 
el oído interno. A lo largo de la década 
de los 50 se pusieron en práctica terapias 
combinadas, primero con ácido paraami-
nosalicílico y después con isoniazida, una 
sustancia sintetizada en 1951, a partir de 
compuestos descubiertos por Domagk 
en Alemania. Esta terapia triple permitía 
una tasa de curación de 90% a 95% de 
los pacientes. Fue utilizada durante varios 
años, y abandonada conforme la apa-
rición de cepas resistentes obligó a usar 
nuevos esquemas de tratamiento.15 16 17

A lo largo de 20 años, distintas 
compañías farmacéuticas utilizaron el mé-
todo trazado por Waksman en busca de 
nuevos antibióticos. Se estima que fueron 
estudiadas unas 10 mil cepas de micro-
bios, fundamentalmente actinomicetos, 
traídos de todos los rincones del planeta. 
De ellas se obtuvieron 14 clases nuevas, 
90% de los antibióticos con uso clínico 
conocidos hasta hoy. 

Científicos de veinte 
países alertan sobre el 
uso indiscriminado de 
antibióticos.19

81

Entre los antibióticos que fueron 
producto de esta plataforma se cuenta el 
cloranfenicol, aislado en 1947 de una cepa 
de Streptomyces venezuelae, que fue el 
primer antibiótico de amplio espectro –es 
decir, capaz de actuar contra una vasta 
gama de organismos patógenos–, y probó 
su efectividad cuando ayudó a controlar 
serios brotes de tifus en Malasia y Bolivia. 
En los años 50 se le usó para tratar condi-
ciones tan variadas como acné, bronquitis 
y meningitis, pero el descubrimiento de 
efectos tóxicos provocó que su uso fuera 
limitado desde los años 60. 

10
años ha aumentado 
la esperanza de 
vida a nivel global 
gracias al uso de 
antibióticos.
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Durante años, la innovación avanzó 
más rápido que la resistencia antimicro-
biana, pues el constante descubrimiento 
de nuevas clases de medicamentos 
permitía superar la resistencia adquirida 
frente a las clases más antiguas. Pero el 
descubrimiento de nuevas clases cayó de 
forma notoria después de los años 60, 
cuando la plataforma de Waksman dejó 
de arrojar resultados novedosos. 

Esta desaceleración vino acompa-
ñada de una comprensión creciente de la 
resistencia y sus implicaciones. En 1963, 
científicos japoneses encontraron que 
las características que permitían a una 
bacteria evitar el efecto de los antibió-
ticos podían transmitirse entre distintas 
especies y cepas. En esos años también 
se reconoció el peligro de la transmisión 
de microbios resistentes de animales a los 
seres humanos, en el contexto de la ga-
nadería industrial, donde desde los años 
50 se usaban antibióticos para fomentar 
el crecimiento de los animales. También 
pudo observarse que la prevalencia de 
infecciones Gram negativas en pacientes 
hospitalizados iba en aumento. Esto ocu-
rría al mismo tiempo que se desarrollaban 
intervenciones como la quimioterapia o el 
trasplante de órganos, en las cuales el uso 
de antibióticos es indispensable. Final-
mente, diversos estudios advirtieron que 
el uso indiscriminado de antibióticos en la 
práctica clínica era frecuente y entrañaba 
peligros.24 25

En 1981, 147 científicos de 20 países 
–6 de ellos mexicanos– firmaron una 
declaración conjunta respecto al uso 
inadecuado de los antibióticos a nivel 
mundial. Afirmaban que prácticas como la 
venta de antibióticos sin receta médica y 
su prescripción contra enfermedades para 
las cuales no son útiles podían conducir 
a una situación en la cual dejarían de ser 
eficaces para combatir enfermedades, y 
llamaban a establecer guías para su uso 
prudente, que deberían ser adoptadas a 
nivel internacional.26 

 En ocasiones, los microbios mo-
difican o destruyen a los antibióticos 
mediante enzimas que destruyen su 
estructura química. La bacteria Klebsie-
lla pneumoniae, por ejemplo, produce 
carbapenemasas, que descomponen a 
los carbapenémicos y otros betalactá-
micos. Por último, muchos antibióticos 
están diseñados para identificar y destruir 
ciertas partes, o blancos, de una bacteria. 
Estas pueden mutar para cambiar estos 
blancos, de modo que el antibiótico no 
funcione como debe. Incluso pueden 
modificar su funcionamiento, desarrollan-
do procesos que no requieran de esas 
proteínas blanco.22

Las bacterias, gracias a su versati-
lidad genética, pueden cambiar y repro-
ducirse muy rápidamente. En términos 
evolutivos, una bacteria que existía en la 
era previa a los antibióticos es tan cerca-
na a una bacteria que existe hoy como el 
ser humano moderno lo es al Dyropithe-
cus, ancestro común de los simios y el ser 
humano, que vivió hace 30 millones de 
años.23 

Al recibir el premio Nobel, en 1945, 
Fleming había advertido del peligro de 
que un uso inadecuado de antibióticos, 
como la administración de dosis insu-
ficientes, fomentara la proliferación de 
microorganismos resistentes a la peni-
cilina. En los años 40 y 50 ya se cons-
tató el avance de una de las primeras 
bacterias resistentes, el Staphylococcus 
aureus. Además, se pudo observar que 
la resistencia a las principales clases de 
medicamentos ocurría de forma parale-
la a su introducción. La resistencia a la 
estreptomicina, por ejemplo, se conoció 
en el mismo año de su introducción; la 
resistencia a la eritromicina se conocería 
en 1955, y a la vancomicina en 1960. 

En muchos casos, la plataforma de 
Waksman dio como resultado andamiajes 
moleculares que tenían la capacidad para 
atacar a ciertos microorganismos patóge-
nos, pero no tenían suficiente eficacia te-
rapéutica y seguridad. De la modificación 
de estas sustancias surgieron variedades 
semisintéticas de los antibióticos. Los be-
talactámicos, derivados semisintéticos de 
la penicilina, son una clase que compren-
de el 60% de los antibióticos para uso hu-
mano. Entre ellos se encuentran distintos 
tipos de penicilina, las cefalosporinas, los 
carbapenémicos y los monobactámicos. 
La primera cefalosporina fue extraída  
de un cultivo de Cephalosporium 
acremonium en 1948, pero no fue sino 
hasta 1964 que la cefalotina, el primer 
antibiótico de esta clase, estuvo comer-
cialmente disponible. Desde entonces se 
han desarrollado cinco generaciones de 
cefalosporinas. 21 

La resistencia antimicrobiana ocurre 
cuando las bacterias son capaces de 
derrotar a los antibióticos que han sido 
diseñados para acabar con ellas. Desde 
los inicios de la era de los antibióticos se 
sabía que algunas bacterias son natu-
ralmente resistentes a ciertos tipos de 
antibióticos y susceptibles a otros. 

La experimentación y el uso mos-
trarían que, al ser expuestas a distintos 
antibióticos, ciertas cepas de bacterias 
adquieren resistencia a ellos. Existen 
varios mecanismos a través de los cuales 
esto ocurre. Las bacterias pueden restrin-
gir la entrada de los antibióticos limitando 
los puntos de acceso en sus membranas. 
También pueden producir bombas en 
la pared celular, que son capaces de 
expulsar a los antibióticos que intentan 
atravesarla.

La búsqueda de agentes que 
inhiban la expresión de genes 
bacterianos no arroja ningún 
agente prometedor.19

90
S

Dinamarca es el primer 
país que monitorea de 
forma sistemática el 
uso de antibióticos.19

95 La OMS presenta su 
Estrategia mundial para 
contener la resistencia a 
los antimicrobianos.20

01
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La acción global contra el proble-
ma tardaría aún varios años en llegar. 
En 1995, Dinamarca fue el primer país 
en establecer un programa sistemático y 
continuo para el monitoreo del consumo 
de antimicrobianos y de la resistencia 
antimicrobiana en humanos y animales, 
y sería seguida por el resto de los países 
escandinavos. En 1994, la OMS convocó 
a la primera de numerosas reuniones de 
grupos de trabajo para abordar lo que 
ya era considerado un grave problema 
de salud pública, que culminarían con la 
presentación, en 2001, de su Estrategia 
mundial para contener la resistencia a los 
antimicrobianos. En México, el 5 de junio 
de 2018 se publicó en el Diario Oficial de 
la Federación el acuerdo por el que se 
declara la obligatoriedad de la Estrategia 
Nacional de Acción contra la Resistencia 
a los Antimicrobianos. Con el nuevo siglo, 
la conciencia en torno al problema estaba 
bien difundida, y se empezaron a sentar 
las bases para hacerle frente.27 28 

Desde los años 60 no se ha desa-
rrollado ninguna nueva clase de antibió-
ticos de amplio espectro. Esto no significa 
que la innovación se detuviera. El avance 
siguió mediante la adopción de tres 
grandes estrategias. En primer lugar, se 
buscó expandir las clases conocidas de 
medicamentos, para hacerlas efectivas 
contra microorganismos resistentes a me-
dicamentos anteriores dentro de la misma 
clase. Las penicilinas semisintéticas, como 
la meticilina, y las distintas generaciones 
de cefalosporinas, son ejemplos tempra-
nos. Más recientes son las glicilciclinas, 
derivadas de la tetraciclina introducidas 
en 2005. 

Una segunda estrategia fue la 
búsqueda de inhibidores de los mecanis-
mos de resistencia bacteriana. El ácido 
clavulánico, identificado en 1976 como 
producto residual del Streptomyces 
clavuligerus, es un inhibidor de la beta-
lactamasa, una enzima producida por 
las bacterias que destruye la estructura 
química de los betalactámicos. El ácido 
clavulánico fue combinado con amoxi-
cilina para proteger los efectos de esta. 
Tazobactam, otro de estos inhibidores, fue 
combinado con piperacilina en 1993. En 
2017 fue sintetizada la vancomicina 3.0, 
una versión 25 veces más potente que la 
molécula original. Este compuesto aún no 
ha sido sometido a pruebas clínicas.29 

Una tercera estrategia fue la 
reevaluación de clases de antibióticos 
descubiertas en los años 50-60, y cuya 
investigación o utilización fueron abando-
nadas en favor de las clases conocidas. 
Una de estas clases es la de los inhibido-
res de las ARN polimerasas, un grupo de 
enzimas cuya función es crucial para la 
viabilidad de las bacterias. Las rifamicinas 
son el único grupo de medicamentos de 
esta clase que todavía se encuentra en 
uso; las mixopironinas, las holomicinas 
y las ripostatinas podrían ser objeto de 
mayores investigaciones. Otro ejemplo es 
la daptomicina, descubierta como pro-
ducto del Streptomyces roseosporus. Su 
investigación clínica fue detenida en los 
años 80, pero retomada veinte años más 
tarde. Fue introducido en 2003 para tratar 
ciertas infecciones resistentes.30 31 

En los años 90, la secuenciación 
genómica permitió entender mejor el fun-
cionamiento de las bacterias y concebir 
nuevos caminos para desarrollar agentes 
antibacterianos. En la segunda mitad de 
la década se estudiaron cientos de genes, 
en busca de aquellos que fueran cruciales 
para el funcionamiento de la bacteria, y 
se probaron compuestos que pudieran 
inhibir su expresión. Once años después, 
esta ruta de investigación fue abandona-
da, sin que diera como resultado la identi-
ficación de ningún agente prometedor.32    

Una de las últimas clases de anti-
bióticos en ser descubierta es la de las 
diarilquinolinas. La primera de ellas, llama-
da bedaquilina, fue descrita por primera 
vez en 2004. En 2012, la FDA aprobó su 
uso contra la tuberculosis resistente como 
un tratamiento de último recurso, cuando 
las opciones tradicionales han fallado. 
En 2019 extendió su uso en personas de 
entre 12 y 18 años de edad. La bedaquilina 
fue el primer tratamiento nuevo contra 
la tuberculosis aprobado en 40 años. A 
pesar de los avances farmacéuticos, la 
tuberculosis sigue siendo la enfermedad 
infecciosa más letal en el mundo. Se 
estima que 1,700 millones de personas en 
el planeta están infectadas con Mycobac-
terium tuberculosis. Cada año 10 millones 
de ellas desarrollan tuberculosis, y 1.5 
millones mueren por su causa.33 34

La daptomicina es 
reevaluada e introducida 
para tratar ciertas 
infecciones resistentes.20

03 La FDA aprueba el 
uso de la bedaquilina 
contra la tuberculosis 
resistente.20

12 México decreta el carácter 
obligatorio de su estrategia 
contra la resistencia a los 
antimicrobianos.20
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Cada año mueren 700 mil personas  
a causa de infecciones resistentes.  
De mantenerse la tendencia, podrían 
ser 10 millones en 2050.
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El impacto de los antibióticos, pues, 
atraviesa distintas áreas de la salud: sirven 
como tratamiento directo o preventivo, 
atienden enfermedades que hoy se relacio-
nan con la pobreza, pero también hacen 
posibles las intervenciones más avanzadas. 
La esperanza de vida en el mundo subió 
de 45.7 años en 1950 a 72.6 en 2019. Según 
algunos cálculos, el uso de antibióticos es 
responsables de 10 de los años ganados 
en ese lapso. A pesar de ello, aun hoy 5.7 
millones de personas en países de ingreso 
bajo y medio mueren por falta de acceso a 
estos medicamentos 38 39 

Desde luego, estos avances no 
significan que las enfermedades infeccio-
sas hayan desaparecido. En México, las 
infecciones respiratorias, intestinales y de 
las vías urinarias son las tres principales 
causas de enfermedad, pero son, en su 
mayor parte, susceptibles de tratamiento. 

Sin embargo, la resistencia anti-
microbiana amenaza este estado de 
cosas. Un influyente reporte encontró en 
2016 que 700 mil personas en el mundo 
mueren cada año a causa de infecciones 
resistentes. De mantenerse las tendencias 
actuales, la cifra podría subir a 10 millones 
anuales en 2050. Para 2050, este proble-
ma podría causar pérdidas por 100 billo-
nes de dólares. En Estados Unidos, cada 
año 2.8 millones de personas contraen 
una infección resistente a antibióticos, y 35 
milde ellas mueren como consecuencia. En 
la Unión Europea, la cifra de muertes ron-
da las 25 mil al año. Aunque no se conoce 
con precisión la prevalencia de patógenos 
resistentes en Latinoamérica, se sabe que 
la resistencia a cefalosporinas en Esche-
richia coli va en aumento, y llega a ser el 
60% en hospitales mexicanos.40 41 

EL FUTURO  
DE LA 
INNOVACIÓN 
La forma más clara de explicar el impac-
to incalculable que los antibióticos han 
tenido para la humanidad es describir 
cómo era el mundo antes de su llegada. 
Las enfermedades infecciosas respira-
torias y gastrointestinales eran un grave 
problema. En Estados Unidos, el 30% de 
las muertes estaban relacionadas con 
infecciones bacterianas. En México, estas 
enfermedades fueron las dos principales 
causas de muerte hasta la década de 
los 80; hoy ninguna enfermedad infec-
ciosa de origen bacteriano se encuentra 
entre dichas causas. Hasta bien entrada 
la década de los 30, las infecciones por 
estreptococos eran una de las causas 
más comunes de muerte materna. Varios 
factores, como la introducción de medidas 
de higiene y el uso de antibióticos, permi-
tieron que la tasa de muerte materna en 
Estados Unidos cayera de 379 por cada 
100 mil nacidos vivos en 1940 a 37 en 
1960. En México, en ese mismo lapso la 
tasa cayó de 536 a 193.35 36 

En realidad, las infecciones estaban 
al acecho. La contaminación de una 
herida que hoy no parecería problemática 
con una bacteria peligrosa podía desa-
tar una infección que pusiera en riesgo 
la vida. La cirugía, por ello, entrañaba 
riesgos enormes, y muchas operaciones 
que hoy se realizan con regularidad no 
podrían llevarse a cabo sin antibióticos. 
Lo mismo puede decirse de tratamientos 
no quirúrgicos como la quimioterapia, 
que tienen un efecto inmunosupresor y 
por ello entrañan para quien los recibe el 
riesgo de contraer infecciones. También 
la supervivencia de personas que se en-
cuentran en cuidados intensivos se vería 
seriamente amenazada sin antibióticos.37 

son los patógenos designados 
por la OMS como de prioridad 
crítica para la investigación 
y desarrollo de nuevos 
antibióticos.

3



Los esfuerzos por contener el 
avance de la resistencia antimicrobiana 
no han cesado. En 2015, la Asamblea 
Mundial de la Salud de la OMS acordó 
desarrollar un Plan de Acción Mundial 
sobre la Resistencia a los Antimicrobia-
nos, que persigue mejorar la conciencia 
pública y la comprensión sobre la resis-
tencia a los antimicrobianos, reforzar los 
conocimientos a través de la vigilancia y 
la investigación, reducir la incidencia de 
las infecciones, utilizar de forma óptima 
los agentes antimicrobianos, y fomentar 
la inversión sostenible en nuevos medica-
mentos, medios de diagnóstico, vacunas 
y otras intervenciones. En concordancia 
con ese plan, México presentó en 2018 su 
Estrategia Nacional de Acción contra la 
Resistencia a los Antimicrobianos. 42 43 

La OMS ha calculado que el 50% de 
los antibióticos se usan de manera inade-
cuada. En México, un estudio encontró 
que entre 60% y 80% de las personas 
que padecían infecciones respiratorias 
o gastrointestinales recibían antibióticos 
como tratamiento, cuando solo en 10 a 
15% de los casos estaba justificado utili-
zarlos. También se ha encontrado que la 
falta de adherencia al tratamiento ocurre 
en el 55% de los casos. Hasta 2007 el 
40% de los antibióticos se vendía sin rece-
ta médica y más del 70% de las infeccio-
nes virales en el país recibían tratamiento 
con antibióticos.44 45 

En México, en 2010 se emitió el 
Acuerdo por el que se determinan los 
lineamientos a los que estará sujeta la 
venta y dispensación de antibióticos, 
con el que se consiguió poner un freno 
a la automedicación con antibióticos. 
Sigue siendo un reto mejorar la calidad 
de la prescripción. Estudios recientes 
han mostrado que antibióticos como la 
ceftriaxona, normalmente reservados 
para infecciones graves, son comúnmente 
recetados en casos que no ameritan su 
uso. Se estima que tres de cada cuatro 
muertes debidas a la resistencia antimi-
crobiana podrían evitarse con un gasto 
mínimo, a través de medidas tan simples 
como el lavado de manos y la prescrip-
ción prudente de antibióticos. 46 47 

En 2017, la OMS identificó a 12 agen-
tes patógenos, además de la tuberculosis, 
cuyo tratamiento es prioritario para evitar 
el avance de la resistencia antimicrobiana. 
Algunos de estos microbios son causan-
tes de infecciones frecuentes, como la 
neumonía o las infecciones en las vías 
urinarias. Los Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacte-
rias son consideradas amenazas críticas 
porque son resistentes a casi todas las 
clases de antibióticos existentes. Platafor-
mas de la industria, como la AMR Allian-
ce, o que conjuntan esfuerzos públicos 
y privados, como Carb-X, trabajan para 
fomentar el desarrollo de antibióticos que 
hagan frente a esos y otros organismos 
patógenos. En 2018, los 56 miembros de 
la AMR Alliance invirtieron 1,600 millones 
de dólares en el desarrollo de 28 anti-
bióticos y antifúngicos, 11 vacunas y 16 
plataformas de diagnóstico, orientados al 
tratamiento de infecciones multirresisten-
tes. El sector público invierte 500 millones 
de dólares en el mismo campo de investi-
gación, de modo que la industria farma-
céutica sigue siendo el financiador más 
importante en la búsqueda de opciones 
contra la resistencia antimicrobiana. 48 49
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Tres de cada cuatro muertes debidas  
a la resistencia antimicrobiana podrían 
evitarse con medidas sencillas como 
la prescripción prudente de antibióticos.
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Entre estos medicamentos se 
encuentra ridinilazol, específico contra la 
infección de C. difficile, la cual es persis-
tente y llega a ser fatal. Se estima que hay 
más de 1 millón de casos al año –y 23 mil 
muertes– en Estados Unidos. Un estudio 
en fase II demostró que es un tratamiento 
más efectivo que la vancomicina, el trata-
miento habitual.

Combatir la tuberculosis resisten-
te a antibióticos todavía es un objetivo 
importante. A nivel global hay más de 60 
proyectos en desarrollo para este fin, in-
cluyendo medicamentos y vacunas. Siete 
de ellos se encuentran en ensayos clínicos 
de fase III. 53  

Los medicamentos en fase preclí-
nica –que aún no han sido probados en 
humanos– ofrecen un panorama más 
diverso. Un estudio reciente encontró 
que existen 407 proyectos en curso en 
esta fase de desarrollo. 187 son agentes 
antibacteriales tradicionales, de origen 
natural o sintético, de los cuales 72% está 
dirigido a nuevos objetivos bacteriales, al-
gunos de los cuales habían sido descritos, 
pero no sometidos a mayores estudios. 33 
involucran a bacteriófagos, virus que sola-
mente atacan a las bacterias, o a sustan-
cias derivadas de ellos. Otros 33 actúan 
no directamente contra las bacterias, sino 
contra los factores de virulencia, es decir, 
moléculas producidas por las bacterias, 
que aumentan su efectividad. 27 más 
son vacunas que van dirigidas contra 
algunos de los patógenos más comunes, 
como S. aureus y P. aeruginosa. 32 son 
potenciadores, es decir, agentes que dan 
mayor efectividad a otros antibióticos. 29 
estudian anticuerpos y combinaciones 
de anticuerpos con medicamentos. 15 
proyectos exploran la posible actividad 
antimicrobiana de medicamentos que han 
sido autorizados para usos distintos. 

La tuberculosis resistente es hoy la 
única epidemia de importancia de una 
enfermedad resistente que se propaga 
por vía aérea, y se estima que causa una 
tercera parte de las muertes debidas a la 
resistencia antimicrobiana en el mundo; 
unas 230 mil en 2017. Como sucede con la 
resistencia antimicrobiana en su conjunto, 
existe poco conocimiento público sobre la 
amenaza que representa la tuberculosis 
resistente, y la cantidad de recursos que 
se destinan a combatirla es insuficiente. 
Se requiere una acción decidida para 
poner los tratamientos innovadores al al-
cance de quienes los necesitan, así como 
para sostener la investigación y desarrollo 
de nuevas alternativas.50     

En 2019 había 42 nuevos antibióticos 
en distintas fases de pruebas clínicas a 
nivel mundial. De ellos, al menos 17 tienen 
potencial para tratar infecciones causa-
das por bacterias Gram negativas del 
tipo ESKAPE (de las especies Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, y Entero-
bacte), contra las que aún existen pocos 
tratamientos. Otros 14 tienen actividad 
potencial contra Enterobacterias, Acineto-
bacter baumannii y Pseudomonas aeru-
ginosa productoras de beta lactamasa de 
espectro extendido resistente a carbape-
némicos. Además, 11 de estos antibióticos 
podrían ser útiles en el tratamiento de la 
Neisseria gonorrhoeae y el Clostridioides 
difficile, también considerados críticas. 
Aunque la mayoría de estos antibióticos 
pertenecen a clases ya conocidas, como 
las tetraciclinas, los betalactámicos, los 
carbapenémicos y los fluoroquinolones, al-
gunos pertenecen a clases nuevas, como 
la distamicina o los mimetizadores de la 
defensina. Históricamente, solo 1 de cada 
5 medicamentos para enfermedades infec-
ciosas ha recibido aprobación de la FDA, 
por lo que es necesario ampliar el número 
de medicamentos en desarrollo.51 52 

Entre los mecanismos innovadores 
se encuentre el desarrollo de un taladro 
molecular de escala nanométrica. Este 
taladro, activado en la presencia de luz, 
es capaz de penetrar las gruesas paredes 
celulares de las bacterias Gram negativas. 
Aunque el solo mecanismo ha mostrado 
su eficacia para matar Klebsiella pneumo-
niae, su combinación con antibióticos que 
entran a la bacteria una vez que la pared 
celular ha sido penetrada podría darle 
mayor eficacia. 

La E. Coli extrainstetinal y el S. aureus 
son las principales causas de infecciones 
adquiridas en un entorno hospitalario. 
Entre las vacunas que se encuentran en 
desarrollo, hay dos que buscan proteger a 
los adultos mayores de las variedades más 
frecuentes de estas bacterias. De funcio-
nar, este tipo de vacunas puede ayudar a 
disminuir la dependencia de los antibióti-
cos, contribuyendo a frenar el avance de la 
resistencia antimicrobiana. 

Aunque estos proyectos tienen 
estrategias innovadoras y diversas, es 
pronto para saber si eventualmente ten-
drán aplicación clínica.54 55 56

La historia de los antibióticos ha 
sido, en un sentido, la de una carrera con-
tra la evolución bacteriana. La innovación 
ha sido –y seguirá siendo– un motor en 
esa carrera, pero el desarrollo de nuevas 
armas más eficaces contra las bacterias 
más resistentes es un proceso de acu-
mulación de conocimiento que requiere 
tiempo. Mientras tanto, la creación de una 
conciencia pública cada vez mayor sobre 
este problema, sumada al uso prudente 
e informado de los antibióticos, serán las 
armas con las que habremos de combatir 
este problema. La acción conjunta y coor-
dinada de gobiernos, industria y sociedad 
impedirá que tengamos que decirle adiós 
a la era de los antibióticos. 
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El desarrollo de nuevos antimicrobianos 
requerirá que los gobiernos colaboren 
con la industria farmacéutica

Mientras el número de infecciones farmacorresistentes continúa 
en ascenso alrededor del mundo, resultando en un enorme costo 
humano y económico, tenemos la necesidad urgente de encontrar 
nuevas formas de preservar la eficacia de los antibióticos existentes 
y de desarrollar nuevos medicamentos vitales. 

La creación de empresas farmacéuticas públicas o estatales, 
como propuso recientemente el economista británico Jim O’Neill1, 
no es la solución al problema. 

En 2014, el gobierno británico encargó a O’Neil que propu-
siera acciones concretas para combatir el problema creciente de la 
resistencia antimicrobiana. Esa labor resultó en la publicación del 
Informe sobre la Resistencia Antimicrobiana de 20162, que hizo un 
llamado para el uso de recompensas por entrada en el mercado y 
un fondo de innovación para generar más medicamentos. 

Casi tres años después, O’Neill critica a la industria biofarma-
céutica por su falta de respuesta ante esta crisis de salud mundial. 
Respeto inmensamente la advertencia de O’Neill sobre el riesgo de 
la resistencia antimicrobiana y su llamado a la acción en el Informe, 
pero no concuerdo con su crítica. 

El desarrollo de nuevos medicamentos para combatir infec-
ciones es un emprendimiento muy distinto al desarrollo de nuevos 
medicamentos para la diabetes o la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica. Aunque es cierto que el desarrollo antimicrobiano 
conlleva los altos costos y el largo tiempo de desarrollo que tienen 
otros medicamentos, los nuevos medicamentos antimicrobianos 
tienden además a tener un mercado limitado. 

Kevin Outterson, el director ejecutivo del Combating Antibio-
tic Resistant Bacteria Biopharmaceutical Accelerator, lo expresó 
claramente cuando explicó que los medicamentos antimicrobianos 
más innovadores “se almacenan, ya que los médicos guardan los 
antibióticos más nuevos y potentes como último recurso para los 
pacientes que no responden a los medicamentos de mayor anti-
güedad. Esta estrategia, por buena que pueda ser para la medicina 
y la salud pública, es terrible para la innovación: las empresas no 
pueden obtener ganancias con medicinas que no se venden.”3 

La AMR Industry Alliance, que yo presido, advirtió en su infor-
me de 2018 de avances contra la resistencia antimicrobiana que, si 
no se introducen incentivos financieros, las empresas abandonarán 
la investigación de nuevos antibióticos. Tenemos que hacer todo lo 
posible para dar a las empresas que permanecen en este campo 
razones para continuar sus procesos de investigación y desarrollo y 
para atraer a nuevas empresas a la investigación. 

Distintos actores, incluyendo a las Naciones Unidas, la Orga-
nización Mundial de la Salud, el Wellcome Trust y gobiernos líderes, 
han reconocido el papel esencial que juega el sector biofarmacéu-
tico en la reducción de la resistencia antimicrobiana y el desarrollo 
de nuevos antibióticos para combatir las infecciones. La AMR 
Industry Alliance, un grupo de más de 100 empresas de biotecnolo-
gía, diagnóstico, farmacéuticos, y medicamentos genéricos trabaja 
para abordar esta calamidad, que causa más de 700 muertes al 
año y podría costarle a la economía mundial hasta 100 millones de 
millones de dólares entre ahora y el 2050 si no tomamos mayores 
medidas. 

Los miembros de la alianza siguen invirtiendo en investiga-
ción y desarrollo antimicrobiano, creando nuevos productos y 
apoyando el uso apropiado de medicamentos antimicrobianos y 
la vigilancia mundial en torno a su uso. El sector privado es, por 
mucho, el financiador dominante de la investigación y desarrollo 
relacionado a la resistencia antimicrobiana: en 2016, la inversión  
de un grupo de empresas de la AMR Industry Alliance superó los  
2 mil millones de dólares, cuatro veces más que la inversión total del 
sector público mundial ese mismo año. Esta inversión no constituye 
“promesas huecas” como O’Neill acusa, sino financiamiento real 
para el desarrollo de los nuevos antibióticos que todos necesita-
mos. 

Es errónea la idea de O’Neill de crear empresas farmacéuti-
cas públicas o estatales para avanzar en la investigación de nuevos 
antibióticos para el tratamiento de las bacterias resistentes más 
peligrosas. Esto es algo que, según reportes, él mismo ha admitido, 
ya que no tiene un plan definido para nacionalizar la investigación 
y desarrollo y la producción de antibióticos.4 

Jonathan Guthrie, el director de Lex, un servicio de comen-
tarios premium sobre empresas e inversiones, reportó que “el 
problema no es la falta de medicamentos antimicrobianos prome-
tedores. Es que muchas empresas innovadoras de biotecnología … 
se encuentran en dificultades. Se requiere el peso de las empresas 
grandes para someter a medicamentos prometedores a ensayos 
clínicos costosos.” 
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A nivel mundial, expertos de la industria trabajan con acadé-
micos, expertos y gobiernos para apoyar al ecosistema de investi-
gación y desarrollo antimicrobiano; están incluso detrás de algunas 
de los ideas de mercado propuestas en el Informe sobre la Resis-
tencia Antimicrobiana de O’Neill. Actualmente se están formulando 
planes para crear nuevos incentivos que ayudarían a proporcionar 
un rendimiento de inversión más predecible y sustentable para la 
innovación exitosa que haga frente a la resistencia antimicrobiana, 
incluyendo programas piloto que reconozcan el valor de los nuevos 
antibióticos más allá de su volumen de ventas. En enero de 2019, 
el Reino Unido anunció un plan de cinco años para promover el 
desarrollo de nuevos antibióticos, que incluye un nuevo modelo 
de pago en el cual el reembolso a las empresas farmacéuticas se 
hará de acuerdo al valor que los medicamentos aportan al Natio-
nal Health Service, en lugar de basarse la cantidad de antibióticos 
vendidos.5 

La industria farmacéutica ha demostrado su disposición de 
asumir el riesgo y la incertidumbre que implica el desarrollo de 
medicinas que abordan necesidades desatendidas. Cuando se 
trata de medicamentos antimicrobianos, el problema no es que los 
riesgos sean demasiado altos, sino que las recompensas son muy 
bajas. La pregunta importante es: ¿Qué tanto está dispuesta a inver-
tir la sociedad global para evitar caer en una era post antibiótica? 

Entiendo y comparto la frustración de O’Neill ante la falta 
de avances importantes, pero dudo seriamente que los gobiernos 
vayan a tener éxito ahí donde las empresas competitivas han ba-
tallado. ¿Tendrán en realidad los gobiernos el apetito por el riesgo 
que conlleva la investigación antimicrobiana, donde las probabili-
dades de fracasar son excepcionalmente altas? ¿Están dispuestos 
los gobiernos a invertir miles de millones de dólares al año por los 
siguientes 10 o 15 años para desarrollar nuevos medicamentos 
antimicrobianos sin tener el éxito garantizado? ¿Tienen acaso la 
pericia y experiencia necesarias para identificar un medicamento 
prometedor y someterlo a procesos de descubrimiento y ensayos 
clínicos complejos? ¿Y cómo comercializarán y registrarán el produc-
to en más de 100 países mientras administran sus propios requisitos 
normativos complejos? 

El modelo de investigación y desarrollo público para abordar 
la tuberculosis ya ha sido puesto a prueba, sin que se haya  
logrado la innovación deseada. A pesar de un financiamiento pú-
blico anual de 400 millones de dólares para el desarrollo e investi-
gación pública de tratamientos para la tuberculosis, los únicos dos 
medicamentos nuevos que han entrado al mercado para tratar la 
tuberculosis multirresistente en los últimos 60 años han surgido del 
sector biofarmacéutico privado.

En lugar de reinventar la rueda creando una o más empresas 
gubernamentales de innovación antimicrobiana, los distintos secto-
res tienen que colaborar para abordar los retos económicos especí-
ficos que enfrentan los desarrolladores de antibióticos. Los incenti-
vos disponibles actualmente, como mecanismos de incitación que 
ayudan a las empresas a asegurar un rendimiento predecible para 
nuevos antibióticos, y los procedimientos de reembolso adaptados 
para apreciar mejor el valor que los antibióticos nuevos proporcio-
nan a los pacientes y a los sistemas de salud, son cambios relati-
vamente modestos al sistema actual y se basan en la capacidad 
demostrada y habilidad comprobada del sector biofarmacéutico 
para desarrollar nuevos productos. 

Recompensar la investigación exitosa con incentivos de 
mercado –beneficios de entrada en el mercado, extensiones de 
exclusividad transferible o reembolsos basados en el valor que los 
antibióticos nuevos proporcionan a la sociedad en lugar de su vo-
lumen de ventas– será probablemente más efectivo que subsidiar 
la investigación. 

Me pareció curioso que el mismo día que O’Neill propuso 
nacionalizar la investigación y el desarrollo de antibióticos, mi 
colega Nina Grundmann participó en la cumbre sobre resistencia 
antimicrobiana organizada por The Economist. Se encontraba 
en un panel con académicos y representantes de las industrias 
farmacéutica y de biotecnología que trabajan en la investigación 
y desarrollo de antimicrobianos. Todos estuvieron de acuerdo: la 
resistencia antimicrobiana es un caso particular que ningún sector 
o pagador único puede combatir por cuenta propia, y para el cual 
se requieren urgentemente incentivos que apoyen la innovación. 

La industria farmacéutica reitera su llamado a una “coalición 
de los dispuestos” que incorpore a gobiernos y el sector privado 
para poner a prueba nuevos modelos económicos que aborden las 
fallas de mercado actuales en el ámbito de los antibióticos. Estas 
medidas serán casi seguramente menos caras que la inacción, 
como ha concluido la OCDE.6 7

Invito a Jim O’Neill a sumarse a esta coalición y a participar 
en un esfuerzo concertado para lograr implementar pronto los 
incentivos de mercado adecuados. El mundo no puede permi-
tirse más demoras en torno a la crisis mundial de la resistencia 
antimicrobiana, y debe invertir en los modelos comprobados de 
innovación. 

Publicado originalmente en Stat News  
el 9 de abril de 2019. https://bit.ly/39SdCWk

Thomas B. Cueni es el director general de la 
Federación Internacional de Fabricantes y 
Asociaciones de Productos Farmacéuticos 
(IFPMA) y preside la AMR Industry Alliance.
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