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Desafíos para la salud y el ambiente
Resistencia Antimicrobiana y descarte de 
medicamentos  y otros productos químicos

Editorial
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En la actualidad, el estilo de vida moderno y el crecimiento demográfico mundial, impulsa-
dos por el desarrollo de nuevas tecnologías, han mejorado la calidad de vida, pero también 
han generado desafíos importantes. La demanda de energía, el agotamiento de recursos 
ambientales, el cambio climático y las alteraciones en los ecosistemas son aspectos críti-
cos, magnificados por eventos recientes como la pandemia por COVID, que nos instan a 
reflexionar sobre la intersección entre la salud y el ambiente en nuestro entorno.                   

En este contexto, enfrentamos desafíos apremiantes 
y en aumento, especialmente derivados de la re-
sistencia antimicrobiana. Esta amenaza, con la 
proyección de intensificarse en las próximas 
décadas, compromete la eficacia en la pre-
vención y tratamiento de infecciones por vi-
rus, bacterias, hongos y parásitos. Este pro-
blema surge por la exposición inapropiada a 
drogas antimicrobianas, ya sea por mal uso, 
automedicación o eliminación incorrecta. 
Simultáneamente, el inadecuado descarte 
de medicamentos y productos químicos en el 
medio ambiente conlleva riesgos significativos, 
generando contaminación local en agua, suelos, 
aire, flora y fauna. 

Es innegable que la humanidad ha desempeñado un 
papel clave en la emergencia de estos problemas. No obstante, también poseemos las ca-
pacidades y el compromiso necesarios para hallar soluciones. La Organización Mundial de 
la Salud, en colaboración con otras organizaciones internacionales y nacionales, propone la 
adopción de la estrategia de Una Salud (One Health), la cual aboga por el desarrollo de en-
foques integrados para gestionar de manera sostenible la salud humana y del ecosistema. 
Para avanzar en este sentido, es fundamental contar con evidencia científica que respalde 
la formulación de planes de acción con este objetivo. 
Basándonos en nuestra tradición científica y académica, desde la Facultad de Ciencias 
Químicas asumimos el compromiso de investigar y obtener evidencia de calidad en áreas 
relacionadas con la salud y el ambiente. Con un enfoque interdisciplinario, recopilamos 
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y analizamos datos que respaldan el diseño de estrategias de mitigación y 
reparación. Además, participamos activamente en la búsqueda de enfoques 
innovadores para abordar estos desafíos. En este contexto, reafirmamos 
nuestro interés institucional de avanzar en la interacción con diversos acto-
res para articular acciones concretas en beneficio de la sociedad. Asumimos 
el compromiso de colaborar a través de la educación pública y la ciencia, con-
tribuyendo con el sector gubernamental y socioproductivo en la formulación 
de políticas y la transferencia de conocimientos.
En este número de Bitácora Digital, abordamos los "Desafíos para la Salud 
y el Ambiente - Resistencia Antimicrobiana y Descarte de Medicamentos y 
Otros Productos Químicos". Presentamos una colección destacada que in-
cluye artículos de opinión, divulgación y trabajos científicos. Se exploran 
metodologías para enfrentar la resistencia microbiana, se analizan políticas 
públicas y se comparten estrategias de intervención territorial. Destacamos la participación 
de estudiantes de la especialización en Bacteriología y se presentan investigaciones sobre 
contaminantes en nuestra ciudad.
Además, inauguramos la sección "Bitácor@Profesional", dedicada a información, proyec-
tos e innovaciones de egresados vinculados a las áreas de conocimiento de la Facultad de 
Ciencias Químicas. En este número inaugural, se presenta la estrategia de centralización de 
laboratorios de gestión pública y el papel de Red Bioquímica Provincial.
Les invitamos a leer estos artículos, reflexionar y sumarse a las acciones en pos de un futuro 
más sostenible.

ed
ito

ria
l

Dra. Eva Acosta Rodríguez 
Secretaria de Ciencia y Tecnología

Facultad de Ciencias Químicas - UNC
Córdoba - Argentina
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Estrategia para la optimización 
del uso de antimicrobianos 
en un hospital público de La 
Rioja, Argentina
Strategy for optimizing the use of 
antimicrobials in a public hospital in 
La Rioja, Argentina

Autores:  NIETO, Daiana M 1; VEGA, Elena M 2; YAÑEZ, Rodrigo A 3
Filiación Institucional: 1 Servicio de Farmacia, Hospital Regional Dr. Enrique Vera Ba-
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Fecha de Recepción: Octubre de 2023
Fecha de Aceptación: Noviembre de 2023
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Resumen

Objetivos
Confeccionar una ficha de solicitud de antimicrobianos (ATM) de uso restringido para 
los de reserva según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS).
Analizar el consumo antes (enero 2022-agosto2022) y después (septiembre 2022-abril 
2023) de la implementación de la ficha.

Metodología
La ficha se elaboró en conjunto con el Servicio de Infectología, tomando como referen-
cias las de otras instituciones. La utilización de ATM se analizó según la metodología 
de OMS calculando las DDD/100 camas-día. Los datos de consumo se extrajeron del 
programa informático del Servicio de Farmacia. Se registraron, además, el número de 
fichas solicitadas.

Resultados 
Se elaboró una ficha de solicitud a completar tanto por Infectología como por Farma-
cia. Luego de la prescripción de un ATM restringido, una vez completa la ficha, esta 
era autorizada y firmada si el Infectólogo consideraba apropiada la prescripción. La 
utilización de ATM antes y después de la implementación del formulario fue de 32,91 
y 48,41 DDD/100 camas-día respectivamente. Tigeciclina fue el fármaco más usado en 
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ambos períodos mientras que, luego de la implementación de la estrategia, 
aumentó el uso de fosfomicina y anfotericina. Según las fichas recibidas, se 
requirieron 121 ATM restringidos y el servicio que más solicitó fue la Unidad 
de Cuidados Intensivos.

Conclusiones
En el presente trabajo se logró diseñar una ficha de solicitud de ATM como 
estrategia restrictiva. En ambos períodos, el ATM más utilizado fue tigecicli-
na. Sin embargo, llama la atención el aumento en el uso de fosfomicina luego 
de la medida implementada.

Palabras Claves
Programas de Optimización del Uso de los Antimicrobianos, Antimicrobia-
nos, Utilización de medicamentos, Ficha de solicitud

Abstract
Objectives
To design a request form for antimicrobials (ATM) of restricted use, according to the clas-
sification of the World Health Organization (WHO).
Analyze consumption before (January 2022-August 2022) and after (September 2022-April 
2023) the implementation of the request form.

Methodology 
The form was prepared in conjunction with the Infectious Diseases Service, using those from 
other institutions as references. The use of ATM was analyzed according to WHO methodo-
logy by calculating the DDD/100 bed-days. Consumption data were extracted from the Phar-
macy Service's computer program. The number of forms collected was also recorded.

Results
The request form was prepared to be completed by both infectious diseases and phar-
macy services. After the prescription of a restricted ATM, once the form was completed, 
it was authorized and signed if the Infectious disease fellow considered the prescription 
appropriate. ATM utilization before and after the implementation of the formulary was 
32.91 and 48.41 DDD/100 bed-days, respectively. Tigecycline was the most used drug 
in both periods, while the use of fosfomycin and amphotericin increased after the im-
plementation of the strategy. According to the files received, 121 restricted ATMs were 
requested, and the Intensive Care Unit was the one who asked it most.

Conclusions
It was possible to design a request form as a restrictive strategy for the use of restricted 
ATMs. In both periods, tigecycline was the most used ATM. However, the increase in the 
use of fosfomycin after the implementation of the measure is striking.

Keywords
Antimicrobial Stewardship, Antimicrobial Agents, Drug Utilization, Request Form.
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Introducción
El descubrimiento de la penicilina en 1929 por Fleming generó una revolución en 
la medicina para el tratamiento de las patologías infecciosas y en el año 1941 se 
emplea por primera vez el término antibiótico¹.
Desde muy temprano en la era antibiótica, los antimicrobianos se utilizaron in-
discriminadamente en distintos productos de venta libre como fue el caso de 
la penicilina, comercializada desde comprimidos para dolor de garganta hasta 
ungüentos nasales y cremas cosméticas; todo en respuesta al clamor de la gente 
por su droga milagrosa. Este uso descontrolado favoreció el desarrollo de resis-
tencia creciente contra la penicilina ².
Entre 1930 y 1960 se llamó la “época dorada” y se descubrieron los primeros an-
tibióticos tales como: las cefalosporinas, penicilinas, aminoglucósidos y quinolo-
nas. También se descubrieron en la mayoría de los que existen en la actualidad. ¹
En la actualidad existe una amplia variedad de familias y grupos de antimicrobianos de inte-
rés clínico. Los mecanismos por los que los compuestos con actividad antibacteriana inhiben 
el crecimiento o causan la muerte de las bacterias son muy variados, y dependen de las dianas 
afectadas ³.
Los antibióticos pueden salvar vidas, pero si se usan de manera inadecuada producen efectos 
negativos tales como aumento de efectos adversos, aumento en los costos de los sistemas de 
salud y aumento de la posibilidad de selección de bacterias resistentes a estos fármacos.
En la actualidad existen pocos antibióticos nuevos y la mayoría tienen mecanismos de acción 
comparables con los ya existentes, por lo cual es probable que también exista resistencia bacte-
riana a ellos.
La resistencia a antimicrobianos (RAM) “Es la capacidad que tienen algunos microorganismos 
(como virus, bacterias, hongos y parásitos) de sufrir cambios para que los mismos no tengan 
efecto sobre ellos” ⁴. La RAM además de no permitir un tratamiento adecuado de las infecciones 
también dificulta el tratamiento de otras enfermedades tales como virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), cáncer, cirugías, entre otras.
Entre las causas de RAM se encuentran: la indicación de antibióticos en infecciones que no lo 
requieren, la falta de pruebas para diagnóstico y la presión del paciente o de familiares que des-
conocen la utilidad del mismo. 
La RAM representa una amenaza creciente para la salud humana en términos de mortalidad 
atribuible y costos. Se estima que para el 2050, 10 millones de personas morirán por año debido 
a esta causa, una cifra mucho más elevada que otras enfermedades infectocontagiosas (como 
sarampión y cólera) y crónicas (como diabetes) ⁵.
Son distintos los factores que impulsan la RAM, como el uso inadecuado de antimicrobianos  en 
medicina humana, medicina veterinaria y agricultura ⁵.
Por todo lo mencionado es que surgen los Programa de Optimización de Antimicrobianos 
(PROA), los cuales tienen por objetivo cambiar y dirigir el uso de antimicrobianos en las institu-
ciones de salud. 
Para ello se han utilizado varias estrategias individuales, como se exponen en la Figura 1. En 
su concepto fundamental, el PROA se enfoca, entre otros, en el uso apropiado de antibióticos 
para ofrecer los mejores resultados clínicos, menores riesgos de efectos adversos, promover el 
costo-efectividad de la terapia, y reducir o estabilizar los niveles de resistencia bacteriana. La re-
ducción de la selección de bacterias resistentes durante o al final del tratamiento, está asociada 
con resultados clínicos adversos y mayores costos, por lo que se ha convertido recientemente 
en una meta de gran importancia para cualquier PROA⁶.
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Figura 1.
Estrategias para el Uso Apropiado de Antibióticos*
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AWaRe
En el año 2017, la OMS lanzó una herramienta creada por el Comité de Expertos 
en Selección y Uso de Medicamentos Esenciales, que clasifica los antimicrobia-
nos en tres grupos: acceso (Access), vigilancia (Watch) y reserva (Reserve). 
Los del grupo acceso son los que deben estar disponibles en todo momento en 
el sistema de atención médica y se utilizan para infecciones comunes porque 
tienen un espectro reducido; los de vigilancia son los que deben tener indicacio-
nes específicas y limitadas; y los del grupo reserva son el último recurso cuan-
do todos los demás han fallado, son monitoreados de cerca y priorizados como 
objetivos de los programas de gestión para garantizar su efectividad continua⁷.
Esta lista se actualiza cada 2 años.

Antimicrobianos de uso restringido
En base a la clasificación AWaRe de la OMS, en el marco de este trabajo se denomina ATM 
restringido a aquellos que son de “reserva” en el hospital y se agregó anfotericina, ganciclovir y 
voriconazol que no se encuentran en el listado. Estos antimicrobianos son el último recurso en 
el nosocomio y son utilizados sólo en indicaciones específicas para patologías graves producidas 
por microorganismos con susceptibilidad conocida o cuando todos los antibióticos de los del 
grupo de acceso y vigilancia hayan fracasado.
En la provincia de La Rioja, en el Hospital Regional Dr. Enrique Vera Barros, se constituye en el 
mes de julio de 2022 el Comité de infecciones, el cual lo conforman Infectólogos, enfermeras 
de control de infecciones, bacteriólogos y farmacéuticos, con el objetivo de implementar medi-
das de prevención y restrictivas para combatir las infecciones asociadas al Cuidado de la Salud 
(IACS). Además, dentro de sus objetivos se encuentra la vigilancia del uso de antimicrobianos.
Es por ello que la elaboración de un programa de optimización de uso de antimicrobianos 
(PROA) a nivel hospitalario mejoraría los resultados clínicos y también reduciría el costo econó-
mico. Este trabajo propone los primeros pasos para iniciar con el PROA.

Objetivos
Confeccionar una ficha de solicitud de antimicrobiano de uso restringido para los de reserva 
según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS).
Analizar el consumo antes (enero 2022-agosto2022) y después (septiembre 2022-abril 2023) de 
la implementación de la ficha.

Materiales y Métodos
En la primera  etapa de este trabajo, se clasificaron los antimicrobianos (ATM) según AWaRe 
(Access, Watch, Reserve).
Luego se confeccionó una ficha de solicitud de aquellos que son del grupo “reserva”. La misma 
fue elaborada en conjunto con el Servicio de Infectología, tomando como referencias otras Ins-
tituciones como el Hospital Posadas y la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) ⁸. 
Se propuso que esta solicitud sea autorizada por el infectólogo y que se lleve un seguimiento 
desde el servicio de farmacia y por el comité de infecciones.
Posteriormente, se realizó un estudio de utilización, descriptivo y comparativo sobre el consu-
mo de los ATM, antes y después de utilizar la ficha propuesta. 
Se estudió los períodos de enero 2022 hasta agosto 2022 y septiembre 2022 hasta abril 2023. 
Para ello se utilizó como parámetro de medida la unidad Dosis Diaria Definida (DDD)/100 camas día. 
La fórmula empleada fue:
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Dónde: 
DDD: dosis diaria definida del principio activo usado en un adulto en su indica-
ción principal.
N° DDD: Número de dosis diaria definida del principio activo usado en un adulto en su indicación 
principal.
O: Índice ocupacional
N: Número de camas
T: Días
Las DDD se obtuvieron del sitio Web WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology ⁹ y 
se presentan en la Tabla 1. 

Tabla 1.
Valores de Dosis Diaria Definida de los antimicrobianos analizados según el ATC/DDD índex.

El lugar de realización del estudio fue en el Hospital Regional Dr. Enrique Vera Barros de la Pro-
vincia de La Rioja, un hospital de nivel III con 203 camas distribuidas en 7 sectores de internación 
de diversa complejidad (Terapia Intensiva, Unidad Coronaria, Cirugía, Clínica Médica, Traumato-
logía, Neurocirugía y Guardia Central). 
Se utilizó como fuente de información, los datos de consumo obtenidos del Software Ges-
tión Hospitalaria del servicio de farmacia. Los datos de ocupación de cama fueron suminis-
trados por el servicio de Estadística de la Institución.
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Resultados
El proceso propuesto e implementado iniciaba cuando el médico tratante in-
dicaba a un paciente el uso de uno o más ATM restringido. Luego presentaba 
la ficha en el servicio de Farmacia o en el servicio de Infectología, la cual era 
autorizada y firmada si el infectólogo la consideraba correcta. 
Esta ficha fue elaborada en conjunto con Infectología e incluye todos los datos 
del paciente, el servicio, la patología infecciosa, el germen, el antimicrobiano 
con su dosis de carga y mantenimiento y la duración estimada del tratamien-
to. Esta ficha se presenta en la Figura 2 el anverso y en la Figura 3 el reverso a 
completar por Farmacia.

            

En la Tablas 2 y 3, se muestran las DDD/100 camas-día antes de la implementación de la 
ficha de solicitud y el después de la implementación, respectivamente.
Antes de la implementación se puede observar que la DDD/100 más alta para estos antimi-
crobianos fue la del mes de febrero con una DDD/100 de 6,90 y la más baja fue en el mes 
de enero siendo 2,52.
El antimicrobiano anfotericina B liposomal solo fue utilizada en el mes de junio con una DDD/100 
de 1,72.

Figura 2.
Ficha de solicitud de antimicrobiano
de uso restringido  (anverso)

Figura 3.
Ficha de solicitud de antimicrobiano de 
uso restringido (reverso)
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Ganciclovir y voriconazol no fueron solicitados en el periodo de enero a agosto 2022.
Después de la implementación se recolectaron 121 fichas de los servicios de Te-
rapia Intensiva, Clínica Médica, Unidad Coronaria, Cirugía y Traumatología, sien-
do la Terapia Intensiva el servicio que más formularios presentó con el 65% del 
total. (Tabla 4), (Gráfico 2).
Los tres antimicrobianos más prescriptos luego de la medida restrictiva fueron 
en primer lugar colistin, luego fosfomicina y finalmente tigeciclina, cabe recordar 
que todos en la presentación parenteral (Tabla 5).
Después de la implementación de la ficha se puede observar que la mayoría de 
las DDD aumentaron, a excepción de tigeciclina cuyo uso disminuyó en todos los 
meses excepto en el mes de febrero. Se identificaron también antimicrobianos 
que ya no estaban en uso en la Institución, tal como fosfomicina, que fue pres-
cripto en otras oportunidades.
El ganciclovir tuvo una DDD de 0,20 y el voriconazol no fue prescripto en ninguna oportunidad.
En los meses de estudio se encontraron 8 gérmenes los cuales fueron confirmados desde el servicio 
de bacteriología, así como la sensibilidad de cada uno de ellos. Los mismos fueron: Acynetobacter 
b. multirresistente, Klebsiella productora carbapenemasas, Enterococo spp, microorganismos BLEE, 
Staphylococus meticilino resistente, Serratia, Pseudomonas y otros.
También, se obtuvo como resultado y coincidió con la situación epidemiológica de la Institución que 
en el mes de enero hubo un brote de bacterias extensamente resistentes por lo cual se reportaron 28 
fichas de solicitud por los antimicrobianos ceftazidima+avibactam, colistin, fosfomicina y tigeciclina.

Tabla 2.
Consumo de antimicrobianos de reserva antes de la implementación de una ficha durante el periodo 
enero 2022 - agosto 2022
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Tabla 3.
Consumo de antimicrobianos de reserva después de la implementación de una ficha 
durante el periodo sep 2022 – abril 2023

La evolución de la utilización de los ATM antes y después de la implementación de las fichas de 
solicitud se compara en el Gráfico 1.

Gráfico  1.
Utilización de los antimicrobianos de uso restringido, según DDD 100 camas-día, antes 
y después de la implementación de la estrategia restrictiva
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Tabla 4.
Cantidad de fichas por mes y por servicio desde septiembre 2022 al mes de abril 2023

Gráfico 2.
Distribución de la solicitud de fichas según servicio en el periodo septiembre 2022- abril 2023

Tabla 5.
Cantidad de fichas por mes y por antimicrobiano desde septiembre 2022 al mes de abril 2023
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Discusión
El aumento de las bacterias multirresistentes a nivel institucional ha dado lugar 
a la incorporación de algunos antibióticos del grupo de “reserva” según la clasifi-
cación AWaRe. Estos son la última alternativa terapéutica para infecciones y pre-
sentan un alto potencial de resistencia bacteriana, por lo que su uso corresponde 
cuando las opciones anteriores hayan fracasado ⁷ ⁹.
Es por esto que el uso de la clasificación AWaRe para los antimicrobianos de la 
Institución fue de utilidad para identificar aquellos medicamentos en los cuales 
enfocar las medidas restrictivas. La medida implementada fue la prescripción a 
través de una ficha de solicitud con la intervención del Servicio de Infectologia y 
el posterior registro y seguimiento de los farmacéuticos.
Esta medida y la evaluación del consumo de ATM restringidos antes y después 
fue uno de los primeros acercamientos en el hospital a este tipo de estrategias.
Si bien el análisis no mostró una disminución del consumo como se esperaba, esto puede de-
berse a otros factores tales como la situación epidemiológica de ese periodo en estudio ya que 
durante los meses de enero y febrero 2023 ocurrió en brote de bacterias multirresistentes y el 
servicio más afectado fue la terapia Intensiva. (Gráfico 1)
Una de las limitaciones de este estudio fue el corto periodo de tiempo en que se midieron los 
datos, ya que en la mayor parte de la literatura mencionan que los resultados son observados a 
partir de dos o tres años de implementadas las intervenciones, pero los valores de DDD/100 ca-
mas-días fueron útiles para tener un reflejo del proceso y poder tener una base para posteriores 
estudios y poder compararse con otras Instituciones de igual envergadura. 

Conclusiones
En el presente trabajo se logró diseñar una estrategia restrictiva respecto al uso de antimicrobia-
nos restringidos y se analizó el consumo de antes y después de la implementación de la misma. 
En ambos períodos, el ATM más utilizado fue tigeciclina. Sin embargo, llama la atención el au-
mento en el uso de fosfomicina luego de la medida implementada.
Estas primeras medidas a nivel Institucional van a permitir optimizar el uso de antimicrobianos 
ya que se optimizan los tratamientos empíricos, se mejoran las combinaciones y se realiza una 
vigilancia, control y seguimiento por parte de un equipo multidisciplinario.
Finalmente, se piensa la realización de nuevos estudios y la implementación de otras herramien-
tas que continúen midiendo los indicadores de este trabajo y se estime el impacto real de la 
intervención sobre el consumo de los ATM y las mejoras sobre el uso de estos.
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Resumen
Se presenta un caso clínico de neumonía en paciente con cáncer de pulmón estadio IV 
cuyo agente etiológico es Nocardia cyriacigeorgica. El caso presentado resulta de inte-
rés dado que las sospechas clínicas principales fueron tuberculosis pulmonar y tumores 
metastásicos abscedados, surgiendo del laboratorio de microbiología la sospecha de 
dicho agente causal. Por otra parte, se discute la importancia de la identificación a nivel 
de especie y de la realización del perfil de susceptibilidad a antimicrobianos.  

Palabras Claves
Nocardia cyriacigeorgica, neumonía, nocardiosis

Abstract
A clinical case of pneumonia is presented in a patient with stage IV lung cancer whose 
etiological agent is Nocardia cyriacigeorgica. The case presented is of interest given that 
the principal clinical suspicions were pulmonary tuberculosis and abscessed metastatic 
tumors, with A suspicion of such causal agent arising from the microbiology laboratory. 
Furthermore, the importance of identification speaking of species and achievement of 
susceptibility to antimicrobials profile is discussed.

Keywords
Nocardia cyriacigeorgica, pneumonia, nocardiosis 
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Introducción
La nocardiosis es una infección localizada o sistémica que afecta principalmente 
a pacientes inmunocomprometidos, siendo la localización pulmonar el sitio más 
frecuente. La transmisión proviene principalmente de la inhalación de esporas o 
mediante la inoculación directa en piel y mucosas. Afecta principalmente a indi-
viduos con infección por VIH en etapa SIDA, pacientes con neoplasias, sometidos 
a trasplante de órganos sólidos, con uso de corticoesteroides, y/o con problemas 
pulmonares estructurales (1)(2). 
Hasta el momento se han identificado más de 50 especies de Nocardia, de las 
cuales, las especies patógenas importantes incluyen N. brasiliensis, N. cyriaci-
georgica, N. farcinica, N. pseudobrasiliensis, N. transvalensis y N. otitidiscavia-
rum. La Nocardia es un microorganismo gram positivo, aeróbico estricto, cata-
lasa positiva, sin motilidad y parcialmente acidorresistente. Es de crecimiento 
lento y en el entorno de cultivo y tejido a menudo forma filamentos que se convierten fácilmente 
en cocos y bacilos (3).

Presentación de caso clínico
Paciente masculino de 36 años de edad, tabaquista de jerarquía y consumidor de drogas ilícitas 
(cocaína). Antecedentes de adenocarcinoma pulmonar moderadamente diferenciado de patrón 
acinar (estadio IV) de reciente diagnóstico, con metástasis hepática y en sistema nervioso central 
en tratamiento con osimertinib. Consulta en guardia por cuadro de 7 días de evolución carac-
terizado por fiebre, disnea (sin utilización de músculos accesorios) y tos con expectoración muco-
purulenta, presentando regular estado de salud. Al examen físico se constata hipoventilación, 
roncus bilaterales y rales crepitantes en base de pulmón izquierdo. Se decide su internación 
para la realización de estudios complementarios y tratamiento. Se interpreta inicialmente como 
neumonía adquirida en la comunidad, se toman 2 muestras de hemocultivos, muestra de espu-
to para cultivo bacteriológico para gérmenes comunes y para bacilos ácidos alcohol resistentes 
(BAAR), muestras para exámenes de laboratorio y se realiza una tomografía axial computada 
(TAC). Se instaura tratamiento antimicrobiano empírico con amoxicilina clavulánico y claritromicina.
Se obtiene como resultados:  8000 glóbulos blancos/mm³ con 83% de neutrófilos, hematocrito 
de 40.3 %, hemoglobina de 13.3 g/dL, proteína c reactiva de 89  mg/L y saturación de oxigeno 
84% aire ambiente (muestra arterial). 
Se realiza el estudio de infecciones para hepatitis B (AgsHB), hepatitis C, HIV y sífilis (VDRL) re-
sultando negativas. En la TAC se evidencian múltiples imágenes hiperdensas bilaterales espicu-
ladas, varias de ellas cavitadas (Figura 1) con lo cual se plantea el diagnóstico diferencial entre 
tumores abscedados versus neumonía necrotizante. 
Los hemocultivos resultan negativos luego de 5 días de incubación en el sistema automatizado 
Bact Alert. La muestra de esputo se considera una muestra representativa observándose en la 
coloración de gram bacilos largos y ramificados gram variables entrecortados. En la coloración 
de Ziehl Neelsen no se observan bacilos acido alcohol resistentes. Dada las características de las 
estructuras visualizadas en la coloración de Gram se decide la coloración de Kinyoun en la que se 
observan bacilos acido alcohol resistentes de morfología compatible con Nocardia spp (Figura 
2). La muestra de esputo fue cultivada en agar sangre ovina y agar chocolate en presencia de 
5% de dióxido de carbono, desarrollando de manera significativa a las 72 hs una colonia blanca, 
seca y rugosa (Figura 3). Se repica para aislarla y observar mejor sus características culturales. 
La colonia es catalasa positiva, ureasa positiva y coloración de Kinyoun positiva variable y como 
particularidad no presenta el olor a humedad típico de este género. 
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Se realiza un informe preliminar identificando la cepa como bacilos gram posi-
tivos de morfología compatible con Nocardia spp. A partir de este hallazgo se 
decide suspender tratamiento empírico inicial y rotar a trimetoprima-sulfame-
toxazol y ceftriaxona con una evolución clínica y tomagrafica del paciente fa-
vorable. Dado que no se cuentan con las pruebas bioquímicas para realizar la 
identificación de la cepa aislada se deriva al centro de referencia “Instituto AN-
LIS MALBRAN”, para que la misma sea estudiada por espectroscopia de masas 
MALDITOF. El resultado arroja una Nocardia cyriacigeorgica, sensible a trimeto-
prima-sulfametoxazol, minociclina y ceftriaxona (metodología ETEST – CLSI M62 
Ed1 2018, M24 Ed3 2018). Con dicho resultado se confirma a N. cyriacigeorgica 
como agente etiológico de la neumonía y el paciente continua con el tratamiento 
establecido con el informe preliminar. 

Discusión y Conclusiones
El género Nocardia ha tenido una historia taxonómica conflictiva y confusa. Durante muchos 
años, N. asteroides fue implicada como la causa de numerosas infecciones humanas y se con-
sideró que era la especie de Nocardia más comúnmente aislada. Sin embargo, en el transcurrir 
de los años, se observó que N. asteroides mostraba una amplia variabilidad en patrones de 

Figura 1.
En la TAC se evidencian múltiples imágenes hiperdensas bilaterales

Figura 3.
Colonia en agar sangre

Figura 2.
Coloración de Kinyoun 
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susceptibilidad a los antimicrobianos, por lo que se clasifico a N. asteroides 
en seis grupos dependientes del patrón de susceptibilidad. Con el advenimien-
to de la biología molecular se logró dividir el grupo N. asteroides en N. abscessus 
(patrón de fármaco I), Nocardia brevicatena/N. paucivorans (patrón de fármaco 
II), complejo Nocardia nova (patrón de fármaco III), complejo Nocardia transva-
lensis (patrón de fármaco IV), N. farcinica (patrón de fármaco V) y N. cyriacigeor-
gica (patrón de fármaco VI). Debido a que estas especies pueden discriminarse 
mediante pruebas moleculares, el uso del término complejo N. asteroides no es 
válido. (4)
Según datos nacionales, la prevalencia de las diferentes especies de Nocardia es 
N. brasiliensis 22%, principalmente asociada a infecciones de piel y partes blan-
das. El resto de las especies se distribuyó: N. cyriacigeorgica 20% ; N. farcinica 
19%; complejo N. exalbida/gamkensis 11% ; N. abscesus 9% ; N. asiatica 5% ; N. 
beijingensis 3% ; N. otitidiscaviarum 2% ; Complejo N. transvalensis 2% : El 7 % restante corres-
pondió a N. arthritidis (2/192), N. brevicatena (2/192), complejo N. nova (2/192), N. pseudobra-
siliensis (2/192), N. africana (1/192), N. higoensis (1/192), N. niwae (1/192), N.puris (1/192) y 3 
aislamientos a los cuales no fue posible asignar especie (5).
Las vías respiratorias son la principal puerta de entrada de Nocardia spp.; como consecuen-
cia, alrededor del 50 al 70 % de los pacientes con nocardiosis tienen afectación pulmonar. La 
nocardiosis pulmonar comúnmente afecta a pacientes con condiciones predisponentes como 
hemos mencionado, y la mayoría de los casos reportados incluyen pacientes con deficiencia 
de linfocitos (HIV, síndrome linfoproliferativo).  En el caso presentado el paciente tiene 3 factores 
predisponentes para una nocardiosis pulmonar, el primero es el proceso neoplásico activo per 
se, en el que el sistema inmunológico está comprometido en la vigilancia tumoral. En segunda 
instancia el fenómeno obstructivo dado por el tumor y al que probablemente se suma un gra-
do de obstrucción por ser fumador de jerarquía por más de 20 años. En último lugar, el uso de 
sustancias ilícitas de consumo inhalatorio, considerando que Nocardia ingresa a las vías respi-
ratorias por inhalación y que ésta se encuentra ampliamente distribuida en el ambiente. Por lo 
mencionado, la nocardiosis pulmonar debe ser uno de los diagnósticos diferenciales en el caso 
clínico en estudio.
En el presente caso fue posible obtener la especie de Nocardia en cuestión, lo que es de suma 
importancia ya que las especies difieren en la susceptibilidad a los antimicrobianos y en la posi-
bilidad de producir una nocardiosis diseminada. N. cyriacigeorgica es una especie relacionada 
particularmente con nocardiosis pulmonar capaz diseminarse e impactar en otros órganos, prin-
cipalmente en cerebro y asociada a baja resistencia a fármacos. (4) 
Destacamos la importancia de una fluida comunicación entre el grupo médico y el laboratorio 
de microbiología, actuando como un equipo interdisciplinario para lograr así una búsqueda di-
reccionada del agente causal, como ocurrió en el caso presentado, lo cual llevo a un cambio de 
conducta terapéutica con una buena evolución clínica.
Es necesario informar al microbiólogo los antecedentes de inmunosupresión y comorbilidades 
del paciente para que se realicen coloraciones especiales y se aumente el tiempo de incubación 
de las muestras, logrando un mayor rédito en la recuperación de Nocardia spp. (6)
Como conclusión remarcamos que el laboratorio debe realizar el mayor de sus esfuerzos para 
identificar las cepas no habitualmente aisladas en la práctica clínica, logrando informar como 
mínimo a nivel de género ya que esto puede ocasionar un cambio radical del tratamiento. Sin 
embargo, destacamos que es importante continuar en la identificación a nivel de especie y de 
no disponer de las herramientas para realizarlo hay que recurrir a laboratorios de mayor com-
plejidad. En el caso de Nocardia esto es particularmente necesario, ya que no solamente 
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marca la epidemiología local y en consecuencia el tratamiento empírico inicial 
para este género, sino también para el ajuste de tratamiento dada las diferencias 
de susceptibilidades entre especies. Como la bibliografía evidencia N. brasiliensis 
es susceptible a minociclina, amoxicilina-ácido clavulánico, carbenicilina y sul-
fametoxazol; resistente a kanamicina, cefamandol, ampicilina, ciprofloxacina y 
claritromicina (7), y si bien esta mayormente relacionada a infecciones de piel y 
partes blandas en nuestra institución la hemos aislado de muestras respiratorias 
en varias ocasiones. Por dicho motivo el tratamiento empírico del género en la 
institución debe contemplar la posibilidad de N. brasiliensis como agente causal 
de nocardiosis pulmonar pese a que la bibliografía demuestra que el agente etio-
logía principal es N. cyriacigeorgica. 
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Resumen
Se presenta un caso clínico de endocarditis de válvula aórtica protésica por Pseudomonas 
stutzeri, bacilo Gram negativo con colonias fenotípicamente características, que se encuen-
tra ampliamente distribuido en el medio ambiente y bajo ciertas circunstancias puede ac-
tuar como patógeno oportunista. Su aislamiento como agente causal  de esta entidad clí-
nica es poco frecuente y su tratamiento resulta  efectivo debido a la amplia sensibilidad a 
antibióticos que presenta.  Se sospecha como puerta de entrada para la infección de la vál-
vula protésica,  la intervención odontógena previa sin realización de profilaxis antibiótica. 
Se destaca la importancia del hemocultivo como herramienta diagnóstica de esta patología. 

Palabras Claves
Endocarditis, Pseudomonas stutzeri, vegetaciones.

Abstract
We present a clinical case of prosthetic aortic valve endocarditis caused by Pseudomonas 
stutzeri, a Gram-negative bacillus with phenotypically characteristic colonies, which is wi-
dely distributed in the environment and under certain circumstances can act as an opportu-
nistic pathogen. Its isolation as a causal agent of this clinical entity is rare and its treatment 
is effective due to its wide sensitivity to antibiotics. Previous odontogenic intervention wi-
thout antibiotic prophylaxis is suspected as a gateway for infection of the prosthetic valve. 
The importance of blood culture as a diagnostic tool for this pathology is highlighted.

Keywords
Endocarditis, Pseudomonas stutzeri, vegetations.
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Introducción
La endocarditis en una inflamación del revestimiento interno de las válvulas cardia-
cas y endocardio, siendo una de las principales  causas la infección producida por  
bacterias que se adhieren y desarrollan formando estructuras características llama-
das vegetaciones (1). El crecimiento de los microorganismos y la repuesta inmune 
para resolver la infección ocasionan alteraciones en la función de la válvula sobre la 
que se asienta la endocarditis.
Las bacterias pertenecientes al género Pseudomonas causan infecciones conside-
rables con alta tasa de morbilidad y mortalidad, especialmente en paciente inmu-
nocomprometidos. Pseudomonas aeruginosa es la especie que produce la mayor 
cantidad de infecciones, mientras que las producidas por las otras especies de este 
género se reportan  con menor frecuencia (2).
Pseudomonas stutzeri es un bacilo Gram negativo, no fermentador de glucosa, ae-
robio, oxidasa y catalasa positiva, distribuido ampliamente en el medio ambiente 
que  se considera un patógeno oportunista en el humano. La mayoría de los pacientes responden 
exitosamente a los tratamientos  debido a su bajo grado de virulencia y por su sensibilidad a los 
antimicrobianos  (6).

Presentación del caso clínico
Paciente masculino, de 57 años de edad, hipertenso, obeso, con antecedente de reemplazo valvular 
aórtico,  dos años atrás, mediante  cirugía cardiovascular compleja  denominada Bental de bono.  
Consulta a su médico por fiebre persistente, refiere haberse sometido a una limpieza dental sin pro-
filaxis antibiótica y comenzar con fiebre 48hs luego del procedimiento.  Se le indica tratamiento con 
ceftriaxona,  luego del cual el paciente continua febril y en mal estado general. Se decide interna-
ción para realizarle estudios complementarios. Se extraen 3 muestras de hemocultivos, se realizan 
análisis clínicos, ecocardiograma con doppler y PET con contraste, y se comienza tratamiento em-
pírico con ampicilina (3gr. cada 6 h.) más gentamicina (80mg. cada 8 h.) por sospecha de probable 
endocarditis.
Se obtiene como resultados: 9950 glóbulos blancos/mm³, hematocrito 
de 30.4% y proteína creactiva de 60 mg/L. En el eco doppler transesofá-
gico no se evidencia la presencia de vegetaciones debido a la existencia  
de tejido entre el esófago y aurícula izquierda, mientras que en el eco 
doppler arterial de miembros inferiores se observa una imagen obstruc-
tiva compatible con lesión tromboembólica en arteria tibial posterior 
derecha distal. El PET-CT resulta positivo con hipermetabolismo en vál-
vula y tubo proteico.
A las 48hs de incubación se positivizan 2 de las 3 muestras de hemocul-
tivos en el sistema automatizado Bact Alert. En la coloración de Gram se 
observan bacilos Gram negativos que desarrollan en los medios de cultivos agar sangre, agar cho-
colate y agar cistina-lactosa deficiente en electrolitos (CLDE) a las 48hs de incubación en atmósfera 
enriquecida en dióxido de carbono al 5%. (Figura 1).  Las colonias presentan aspecto seco, rígido y 
bordes elevados que se adhieren al medio de cultivo, con bordes irregulares imitando a un cráter 
haciendo que las colonias se unan entre sí (Figura 2). Se le realizan pruebas bioquímicas siendo no 
fermentador de glucosa, oxidasa, catalasa y movilidad positivas. Mediante  sistema automatizado 
VITEK 2C, se identifica como  Pseudomonas stutzeri sensible  a los antibióticos  imipenem, ceftazidi-
ma, cefepime, gentamicina y piperacilina-tazobactam.
A partir de este hallazgo se decide suspender tratamiento empírico y rotar a ceftazidima (1 g. cada 
12 h.)  con una evolución clínica del paciente favorable.
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Discusión y Conclusiones
La endocarditis a válvula protésica ocurre en 1% a 3% de los pacientes en el primer año 
después de una cirugía cardiovascular y se asocia a alta morbimortalidad (3). Aproximada-
mente el 10% de las endocarditis son producidas por bacilos Gram negativos, si bien es raro 
que Pseudomonas aeruginosa produzca endocarditis, es el patógeno con mayor frecuencia 
en este grupo.  Pseudomonas stutzeri, con su baja virulencia y alta susceptibilidad a antibió-
ticos no está mayormente relacionado a endocarditis de válvula protésica (3).
Pseudomonas stutzeri, fue descripta por primera vez por Burri y Stutzer (4), y está am-
pliamente distribuida en el medio ambiente. Cuando se aísla en muestras clínicas, suele 
ser  considerado un colonizante o contaminante, aunque puede actuar  como un patógeno 
oportunista. Se ha demostrado que puede causar diferentes patologías como neumonía, 
meningitis, infección ocular, bacteriemia, osteomielitis e infecciones articulares (2). La in-
fecciones por Pseudomonas stutzeri se relacionan a diferentes factores de riesgo: inmuno-
supresión, cirugía previa, traumatismos, comorbilidades o infecciones cutáneas (4).
Esta bacteria crece sin complicaciones en la mayoría de los medios de cultivos utilizados no 
siendo  un inconveniente su recuperación en el laboratorio. Lo inusual de las infecciones 
causadas por Pseudomonas stutzeri puede explicarse por la baja infectividad y patogenicidad de 
este microorganismo  oportunista particularmente en pacientes inmunocompetentes (2).
En nuestro caso, el diagnóstico definitivo se realizó con hemocultivos positivos e informe 
de PET con contraste positivo en válvula protésica, no evidenciándose en el eco doppler 
transesofágico.
No hay evidencias que comparen la monoterapia con la terapia combinada para endocarditis 

Figura 1. 
Coloración de Gram, 
bacilos Gram negativos            

Figura 2.
Colonia en agar sangre.
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por Pseudomonas aeruginosa, debido a lo inusual de la afección. En tanto, 
para Pseudomonas stutzeri el tratamiento se basa en opiniones de expertos 
y estudios observacionales, por lo que el uso de ceftazidima es la  terapia de 
elección (5).
La endocarditis por Pseudomonas  stutzeri  por lo general  ocurren  años 
después de la cirugía cardiovascular y los pacientes suelen tener una buena 
respuesta al tratamiento debido a su alta susceptibilidad a antibióticos. 
Es importante destacar que los hemocultivos constituyen uno de los análisis 
de laboratorios más importantes para el diagnóstico de endocarditis (6). Su 
resultado contribuye  en definir el agente etiológico y el tratamiento anti-
biótico adecuado, el cual debe ser precoz, intensivo y de larga durabilidad, 
para obtener una buena evolución clínica libre de complicaciones infecciosas 
locales y a distancia (7).
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Resumen
En el marco de la “Jornada sobre el uso responsable de antibióticos”, organizada el 
07/06/2023 por el Centro de Información de Medicamentos (CIME) de la Facultad de Cien-
cias Químicas, Universidad Nacional de Córdoba, se llevó a cabo una campaña de reco-
lección y descarte de medicamentos vencidos o en desuso. El objetivo de este trabajo es 
describir los principales resultados obtenidos en esta campaña a fin de proyectar futuras 
acciones.
Para la recolección de medicamentos vencidos se dispuso de un espacio en el hall de ingre-
so del Edificio Ciencias I de la FCQ de 10 a 18 h. El descarte se realizó con posterioridad a la 
jornada, una vez que se documentaron los medicamentos recibidos.
Se recolectaron 1324 unidades de productos para descartar, siendo el 97,2% (1313 uni-
dades) medicamentos, con un 11,3% de unidades sin identificación. Durante la campaña, 
hubo una participación activa de la población universitaria y del público en general, me-
diante diferentes consultas y el intercambio de opiniones. 
A partir de este contacto con estudiantes y público, se concluye que la principal preocupa-
ción es contar con un lugar fijo y permanente de recolección de medicamentos vencidos 
o en desuso. Incluso solicitaron información acerca de dónde desechar elementos punzo-
cortantes y otros residuos patógenos. Se puso en evidencia la necesidad de involucrar a las 
autoridades municipales para recolectar y descartar medicamentos vencidos o en desuso. 
Implementar un punto de recolección requiere de al menos un/a farmacéutico/a responsa-
ble y establecer una logística institucional, con procedimientos claramente definidos.

Palabras clave
Medicamentos vencidos, residuos peligrosos, resistencia a antimicrobianos, contaminación 
ambiental, seguridad del paciente
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Abstract
In the framework of the “Day on the responsible use of antibiotics”, organized 
on June 7th 2023 by the Medicines Information Center (CIME) of the Facultad de 
Ciencias Químicas, Universidad Nacional de Córdoba, a campaign for collection 
and disposal of expired or discarded medications was carried out. The aim of this 
work is to describe the main results obtained in this campaign in order to project 
future actions.
For the collection of expired medications, a space was available in the entrance 
hall of the Edificio Ciencias I of the FCQ from 10 a.m. to 6 p.m. The process for 
discarding was carried out after the event, another day, once the medications 
received were documented.
One thousand three hundred and twenty-four units of products were collected to discard, 
97.2% (1313 units) being medications, with 11.3% of units without identification. During the 
campaign, there was active participation from the university population and the general pu-
blic, through different consultations and the exchange of opinions.
From this contact with students and the public, the main concern to have a fixed and per-
manent place to collect expired or unused medications is concluded. They even requested 
information about where to dispose of sharp items and other pathogenic waste. The need 
to involve municipal authorities to collect and discard expired or unused medications was 
evident. Implementing a collection point requires at least one responsible pharmacist and 
establishing institutional logistics, with clearly defined procedures.

Keywords
Expired medications, hazardous waste, antimicrobial resistance, environmental contamina-
tion, patient safety.

Introducción
La “Jornada sobre el uso responsable de antibióticos” se realizó el 7 de junio de 2023 en apoyo 
al “Día Nacional del Uso Responsable de Antibióticos” (21 de junio), con el objetivo de visibilizar 
y difundir las problemáticas en torno a la resistencia antimicrobiana y el descarte de medica-
mentos. Esta actividad de Extensión Universitaria de la FCQ-UNC, fue declarada de interés ins-
titucional por Res. HCD 378/2023 y estuvo fundamentada en la Ley de prevención y control de 
la resistencia a los antimicrobianos (Ley 27680) (1,2). 
Para la Jornada, se programaron actividades de difusión, educativas y acciones tendientes a 
conseguir compromisos y apoyo a las políticas públicas, denominadas de abogacía (3). El acceso 
y la asistencia fueron libres. En el hall de ingreso del edificio de trabajos prácticos (Ed. Ciencias I) 
de la FCQ, se realizó la recepción de medicamentos vencidos o en desuso, junto a la jornada de 
discusión sobre uso responsable de antibióticos y resistencia antimicrobiana.
Según la Ley nacional 24051, son residuos peligrosos aquellos que pueden causar daño a seres 
vivos o contaminar el suelo, el agua, la atmósfera o el ambiente en general: materiales y/o ele-
mentos diversos contaminados con alguno o algunos de los residuos peligrosos identificados 
en el Anexo I o que presenten alguna o algunas de las características peligrosas enumeradas en 
el Anexo II de la Ley de Residuos Peligrosos (4). Por medio de la ley provincial 8973, Córdoba 
adhiere a la ley nacional (5). En esta categoría se encuentran los desechos de medicamentos y 
productos farmacéuticos para la salud humana y animal (corriente de desecho Y3). A su vez, se 
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consideran como residuos patológicos, es decir que pueden producir una enfer-
medad infecciosa en los seres vivos e implican una gestión diferenciada, entre 
otros: ampollas, jeringas, objetos cortantes o punzantes, materiales descarta-
bles y agentes quimioterápicos. Sin embargo, la Ley de residuos peligrosos no 
aplica a la basura de los domicilios, regida por otras normativas (4,5). En la ciu-
dad de Córdoba, la Ordenanza Nº 9612 define y clasifica los residuos domicilia-
rios como residuos convencionales, mientras que a los peligrosos y patógenos, 
los considera no convencionales. Esta Ordenanza se guía por la norma nacional 
(Ley 24051) para su clasificación y gestión. Los residuos domiciliarios, por ser 
residuos convencionales, se regulan por la Ordenanza N° 12648 (6). 
La Ordenanza Nº 12648 Marco Regulatorio para la Gestión Integral de Residuos 
Sólidos Urbanos de la Ciudad de Córdoba, se enmarca en la Ley nacional 25916 
“Gestión de Residuos Domiciliarios”, excluyendo específicamente a los residuos 
peligrosos entre otros (7).
En definitiva, la problemática del descarte de medicamentos de uso domiciliario, vencidos o en 
desuso, es preocupante ya que son residuos peligrosos. Generalmente, se eliminan con los de-
sechos domiciliarios comunes, pues la persona usuaria (paciente) no tiene un lugar para realizar 
un descarte apropiado.
En este artículo se describen los principales resultados obtenidos de la campaña de recolección 
de medicamentos vencidos o para desechar, realizada en el marco de la “Jornada sobre el uso 
responsable de antibióticos”, organizada por el CIME y la Secretaría de Extensión del FCQ-UNC 
en junio de 2023, con el fin de proyectar futuras acciones.
Se plantearon como objetivos específicos del trabajo de recolección de los medicamentos ven-
cidos o en desuso:
 

Materiales y métodos
Se elaboró un listado de criterios simples de inclusión para los productos que se recibieron 
durante la campaña, el cual fue denominado “Instructivo para la recolección de medicamentos 
vencidos o en desuso”, que se detalla a continuación (8,9): 
      
  SÍ se aceptan:

● Medicamentos domiciliarios (bajo receta y venta libre)
● Comprimidos, cápsulas, jarabes, gotas, lociones, crema, ungüento, parches.
● Los comprimidos se reciben en su envase original o comprimidos sueltos.
● Los productos líquidos, como jarabe para la tos, deben permanecer cerrados  en  su envase original. 
La tapa debe estar bien apretada o sellada para evitar  derrames. 
● Se aceptan medicamentos veterinarios.

Procesar los productos recolectados durante la campaña para su 
registro y posterior descarte. 

Clasificar los medicamentos recibidos de pacientes o usuarios/as 
de la comunidad de ciencias químicas (estudiantes, docentes y no 
docentes) y público general, con el fin de analizar el consumo en 
esta población.

Proponer estrategias para visibilizar la problemática del descarte de 
medicamentos como residuos peligrosos domiciliarios, actualmen-
te no contemplados en las normativas locales.
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   NO se aceptan:

● Objetos punzantes: jeringas, lancetas, agujas, equipos de perfusión, autoin- 
    yectores de epinefrina (adrenalina)
● Drogas ilícitas
● Radiografías
● Termómetros de mercurio
● Agua oxigenada

Para la recolección de los medicamentos se armó un stand en el hall de ingreso 
del Edificio Ciencias I de la FCQ que estuvo atendido por un farmacéutico desde 
las 10 hasta las 18 h. Se contó con una mesa, cartelería para su identificación, 
folletería con información y banners impresos de la jornada.
Los medicamentos fueron acopiados en contenedores rígidos de material plástico, con tapa 
que permita un buen cierre, y de diferentes volúmenes de capacidad. Los mismos fueron pro-
vistos por el Área Centralizada de Actividades Prácticas (ACAP) de la FCQ. 
Posterior a la jornada de la campaña, se llevó a cabo un registro manual inicial. A continuación, 
se agruparon los medicamentos en 3 categorías: formulaciones sólidas, líquidas y semisólidas. 
Para proceder al descarte de cada una de estas formulaciones, primero se sacaron de los enva-
ses secundarios y primarios para ser vertidos en los siguientes envases plásticos:
● envase de 1 L aproximadamente y boca ancha para formulaciones sólidas
● envase de 1 L para formulaciones líquidas
● envase de 500 mL para formulaciones semisólidas
Los envases secundarios y primarios fueron descartados por separado, cada uno en bolsa negra para 
residuos, de aproximadamente (45 x 65) cm. Se emplearon guantes de látex para protección del 
operario durante el proceso de acondicionamiento de los medicamentos para su descarte.
Al final, los medicamentos quedaron diferenciados en residuos sólidos, líquidos y semisólidos. 
Una vez procesados, fueron entregados al ACAP-FCQ (10), para su acondicionamiento y almace-
namiento, hasta su recolección y disposición final por la empresa contratada por la UNC. 
A partir del análisis cuali-cuantitativo de los datos registrados en una planilla de cálculo (Excel®) 
con todos los productos recibidos, se realizó una clasificación a cada material recibido. Los cri-
terios aplicados fueron:
● Si es medicamento, cosmético u otro producto
● Vía de administración
● Código ATC (anatómico-terapéutico-químico por sus siglas en inglés) (11)
● Grupo Anatómico de la clasificación ATC
● Si es antimicrobiano o no
Los datos registrados de los medicamentos vencidos fueron los siguientes:
●Composición del medicamento: ingrediente farmacéutico activo (IFA), diferenciando medi-
camentos con un único IFA de aquellos que contienen el mismo IFA pero en combinación con 
otro/s IFA (12). 
●Dosis: considerando a igual IFA pero dosis diferentes como registros distintos, por ejemplo 
enalapril de 5 mg y 10 mg.
●Forma farmacéutica: diferenciando si es comprimido, comprimido dispersable, cápsula, cáp-
sula gástrica, cápsula entérica, etc. También se diferenciaron las formulaciones líquidas, se dis-
tinguieron soluciones de administración oral, tópica, entre otras (12).
●Unidades recibidas: en el caso de formulaciones sólidas como comprimidos, cápsulas, etc., se 
consideró cada uno como una unidad. En cambio, en polvos contenidos en envases multidosis, 
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como por ejemplo talcos, se contó el envase como una unidad. En el caso de de 
las formas farmacéuticas líquidas, semisólidas o en aerosol se registró la canti-
dad de envases, por ejemplo: soluciones orales, oftálmicas, ungüentos, etc.
Como parte de la de la “Jornada sobre el uso responsable de antibióticos”, en el 
auditorio de la FCQ se complementó la campaña de recolección con una mesa 
redonda y un taller (Figura 1):

    Mesa redonda 2: Experiencias locales en gestión de medicamentos venci 
    dos o en desuso (con 3 invitados).  

   Taller de cierre: Gestión para descartar medicamentos como residuos peligro-
sos domiciliarios. Propuestas de acciones.

Entre las organizadoras de la Jornada, se analizaron las opiniones y el intercam-
bio de ideas que surgieron tanto durante la campaña, en el hall de ingreso, como 
en el taller de cierre, en el auditorio. 

Resultados
Al finalizar la campaña de recolección de medicamentos vencidos o en desuso, se utilizaron 2 
cajas con un volumen de 68 litros aproximadamente para la recepción de todos los medicamen-
tos a descartar.  Se recibieron un total de 1324 unidades de productos para descartar. El detalle 
se muestra en la Figura 2.

Figura 1.
Flyers de difusión de la actividad

Figura 2.
Distribución de productos 
para descartar recibidos en 
cantidad de unidades
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Entre los productos dermatocosméticos se encontraron aceite corporal, cremas 
hidratantes y protectores solares con color; mientras que el de higiene oral, fue 
para limpieza de prótesis.

Del total de 1313 unidades de medicamentos, se destacaron:
● 149 (11,3%) de unidades de formulaciones sólidas (comprimidos, cápsulas du-
ras, cápsulas blandas de gelatina, entre otros) sin identificación. 
● 41 comprimidos de ranitidina.
● 29 jeringas prellenadas de enoxaparina. 
● 5 unidades de comprimidos de alcanfor, materia prima codificada en Farma-
copea Argentina VII Edición. 
● 4 unidades de comprimidos de un producto de origen natural e industria ita-
liana, con efecto terapéutico considerado producto sanitario por las autoridades 
sanitarias europeas. 
● 2 comprimidos de un antiparasitario de uso veterinario. 
●1 unidad de un antineoplásico de uso tópico. 
● 1 envase de aerosol para inhalar.

La Figura 3 presenta la distribución de los medicamentos según su vía de administración.

Los medicamentos identificados, 1164 unidades en total, se diferenciaron 111 especialidades 
medicinales con un total de 168 IFA:

● 83 con un único IFA 
● 28 conformadas por 2 o más IFA
Se identificaron un total de 133 IFA, que fueron analizados en dos partes:
a) Considerando el sistema u órgano objetivo (grupo anatómico, GA) del código ATC (ver Tabla 1). 
b)Considerando si la dispensación es restringida, con receta archivada, se identificaron 213 uni-
dades (16,2%):  
● 83 unidades de antimicrobianos sistémicos 
● 130 unidades de psicofármacos

Figura 3.
Vías de administración de los 
medicamentos recolectados en 
cantidad de unidades
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Tabla 1.
Medicamentos procesados clasificados por grupo anatómico y cantidad de unidades
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En la Figura 4 se observan fotos con los medicamentos recibidos durante la Jornada 
(imagen de un contenedor a la izquierda y arriba), etapas del procesamiento, con se-
paración de los envases secundarios (imagen a la izquierda y abajo, e imagen central) 
y, finalmente, los envases conteniendo lo procesado para su disposición final (ima-
gen a la derecha, sobre un contenedor vacío) como residuos peligrosos sólidos, líqui-
dos y semisólidos rotulados. Estos desechos corresponden a la corriente Y3 “dese-
chos de medicamentos y productos farmacéuticos para la salud humana y animal”, 
Anexo I de la Ley de Residuos Peligrosos (Ley 24051) (4). Ver descripción general del 
procedimiento en “Materiales y métodos”. 
A continuación, ACAP recibe y acondiciona los envases siguiendo los lineamientos 
de la Secretaría de Infraestructura, Seguridad y Planeamiento (SISP), para su retiro 
por la empresa contratada por la UNC, con transportistas y operadores autorizados 
para su traslado y disposición final (4-6). 

Durante la campaña en el hall de ingreso, fue incesante la consulta de estudiantes y público con 
respecto a un punto fijo y permanente de recolección de medicamentos vencidos o en desuso. 
En el taller de cierre de la Jornada, se plantearon, entre otras reflexiones:
● Deben sostenerse las campañas informativas y educativas para promover la separación de 
los medicamentos vencidos o en desuso para su correcto descarte como residuos peligrosos.
● Cualquier iniciativa institucional de concientización y recolección de residuos peligrosos do-
miciliarios desde la FCQ, debe contemplar la financiación para la disposición final. 
● Teniendo en cuenta que los residuos domiciliarios son de gestión de los gobiernos locales, se 
requiere de su compromiso y participación para sostener las acciones en el tiempo.
● Sería oportuno elaborar y presentar una iniciativa concreta en el Concejo Deliberante de la 
Ciudad de Córdoba para que se formule una Ordenanza que contemple la gestión de medica-
mentos vencidos o en desuso como residuos peligrosos domiciliarios.

Discusión y conclusiones
La población objetivo de este estudio se involucró de manera activa, ya que no encuentra un 
lugar para el desecho de residuos peligrosos (medicamentos vencidos) y solicitó conocer in-
formación acerca de dónde desechar elementos punzocortantes y si el stand de recepción iba 
a estar más tiempo en la facultad. Estas inquietudes, manifestadas por el público, denotan la 

Figura 4.
Medicamentos recibidos, procesados y envasados para su disposición final
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necesidad de ampliar la difusión y la duración de la campaña de recolección de 
medicamentos a descartar.
Durante la recolección, no se clasificaron ni separaron los productos, solo se acla-
ró al público el listado de aquello que no se aceptaba. El procesamiento de los 
productos recibidos fue posterior a la Jornada, iniciando con un registro general. 
La existencia de medicamentos vencidos o no aptos para su uso en los hogares 
plantea un riesgo para la salud de las personas usuarias y un problema de segu-
ridad como pacientes. Si bien se constató que la mayoría de los medicamentos 
estaban vencidos, no se registró este dato durante su procesamiento para des-
carte. Además, también se recibieron productos sanitarios de otros países y de 
dermocosmética.
Se recibieron 1250 unidades de FF sólidas, de las cuales 149 unidades de compri-
midos no tenían identificación. Esto se debió a que llegaron a la recolección sin el 
empaque primario ni secundario y sin ningún tipo de información acerca del/de los IFA, marca co-
mercial, lote ni fecha de vencimiento. Para futuras campañas, debería difundirse que los medicamentos 
se entreguen con su envase original.
De los ítems recolectados, 110 eran medicamentos de uso humano vencidos o para descarte, 
también denominadas especialidades medicinales. Se halló que la mayor parte se correspon-
den con medicamentos utilizados para el “tracto alimentario y metabolismo” (código ATC: A) y 
para el “sistema nervioso central” (código ATC: N). Ver Tabla 1.
En el grupo anatómico A, se identificaron comprimidos de ranitidina, que fue retirada del mercado en 
2020 por problemas de contaminación del IFA, por la Disposición 9209/2020 de ANMAT. 
Entre los medicamentos recibidos se encontraron “antiinfecciosos para uso sistémico” (ver en Tabla 1, 
código ATC: J) en baja proporción. El total de unidades descartadas de medicamentos con acción an-
timicrobiana, incluyendo de uso tópico, oftálmico u ótico, además del uso sistémico fue 103 (7,8%).
Además, al momento de procesar para el descarte, se observó la presencia de jeringas prellena-
das de enoxaparina correspondientes a “sangre y órganos hematopoyéticos” (código ATC: B). Al 
ser objetos cortopunzantes, son residuos patógenos y se derivaron para su descarte por esa vía.
Esta campaña de recolección, complementada con el taller de cierre, dejó a la vista la necesidad 
de tener un lugar concreto donde desechar medicamentos bajo la supervisión de un profesional que 
pueda brindarles información. La instancia de un punto de recolección requiere de al menos 
un/a farmacéutico/a responsable y establecer una logística institucional, con procedimientos 
claramente definidos.
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Resumen
La resistencia a los antimicrobianos es uno de los problemas de salud más graves a nivel 
mundial, ya que las terapias antibacterianas disponibles se están volviendo cada vez más in-
efectivas en el tratamiento de patologías infecciosas. En el escenario actual, no existe ningún 
agente terapéutico eficaz con el potencial de revertir la resistencia a los antimicrobianos, por 
lo que muchos laboratorios líderes (a nivel industrial y académico) están trabajando intensa-
mente para descubrir nuevos agentes terapéuticos. En este sentido, los compuestos natura-
les de origen vegetal están relativamente poco estudiados en el contexto del desarrollo de 
fármacos antimicrobianos.
Los productos naturales han sido de gran interés en el proceso de descubrimiento de fárma-
cos debido a su diversidad y complejidad estructural, novedad química y bioactividad.  Es así 
que, a la fecha, se ha descrito el aislamiento de compuestos naturales provenientes de varios 
organismos, incluidos bacterias, hongos, invertebrados, especies marinas y plantas. Todos 
ellos han contribuido enormemente al desarrollo de fármacos contra diversas enfermedades 
humanas. Por citar algunos ejemplos, doxorrubicina, bleomicinas, penicilinas, epotilonas, pa-
clitaxel, camptotecina, las podofilotoxinas y los alcaloides de la vinca hoy son algunos de los 
principios activos más conocidos derivados de bacterias, hongos o plantas. Es por ello que en 
este artículo perspectiva, abordaremos la temática desde los diferentes enfoques que actual-
mente se utilizan para explorar el potencial terapéutico antimicrobiano de los metabolitos de 
origen vegetal o sus derivados.
Finalmente, luego del análisis de los bloques presentados, arribamos a la conclusión de la 
imperiosa necesidad de la investigación exhaustiva del potencial antimicrobiano de los me-
tabolitos de las plantas. A su vez, estas estructuras privilegiadas biológicamente relevantes, 
pueden constituir nuevas entidades químicas con eficacia antimicrobiana mejorada median-
te su derivatización o vehiculización. Otro punto importante por destacar es la necesidad 
de examinar el papel de estos compuestos junto con antibióticos usados actualmente en la 
práctica clínica para explorar posibles efectos sinérgicos. 
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Productos naturales, actividad antimicrobiana, resistencia a fármacos, semisín-
tesis, vehiculización.

Abstract
Antimicrobial resistance is one of the most serious health problems worldwide, as many 
pathogens are rapidly developing resistance to the existing treatments. In the current sce-
nario, there is no effective therapeutic agent with the potential to reverse antimicrobial 
resistance, so many leading laboratories (at industrial and academic level) are working 
intensively to discover new therapeutic agents. In this sense, natural compounds of plant 
origin are relatively less studied in the context of antimicrobial drug development.
Natural products have been of great interest in the drug discovery process due to their structural di-
versity and complexity, chemical novelty, and bioactivity. Thus, to date, the isolation of natural com-
pounds from various organisms has been described, including bacteria, fungi, invertebrates, marine 
organism and plants. All of these have made significant contributions to the development of drugs 
for various human diseases. To cite some examples, doxorubicin, bleomycins, penicillins, epothilones, 
paclitaxel, camptothecin, podophyllotoxins and vinca alkaloids are today some of the best-known ac-
tive ingredients derived from bacteria, fungi or plants. For all above, in this perspective article, we will 
address the topic from the different approaches that are currently used to explore the antimicrobial 
therapeutic potential of metabolites of plant origin or their derivatives.
Finally, after analyzing the sections presented, we arrive to the conclusion of the urgent need for ex-
haustive research into the antimicrobial potential of plant metabolites. Indeed, these privileged bio-
logically relevant structures can constitute new chemical entities with improved antimicrobial efficacy 
through their derivatization or vehiculization. Another important point to highlight is the need to exa-
mine the role of these compounds together with antibiotics currently used in clinical practice in order 
to explore possible synergistic effects.

Keywords
Natural products, antimicrobial activity, drug resistance, semisynthesis, vehicle.

¹O2  Oxígeno singlete 
ADMET  Absorción, distribución, meta 
  bolismo,  excreción y toxicidad 
ADQCD  Amidoquelocardina 
AgNPs  Nanopartículas de plata 
ALE  Extracto acuoso de hojas de 
  aloe
BLEE  β-lactamasas de espectro ex-
  tendido
BBR  Berberina 
CBM  Concentración Bactericida Mí-
  nima 
Chi  Quitosano 

CIM  Concentración Inhibitoria Mí-
  nima
CIN  Cinamaldehído 
CtD  Complejidad a Diversidad 
CNTs  Nanotubos de carbono 
ECDC  Centro Europeo para la Preven- 
  ción y el Control de Enfermedades
EROS  Especies reactivas de oxígeno  
ESKAPE  Enterococcus faecium, Staphylo 
  coccus  aureus, Klebsiella pneu- 
  moniae, Acine  tobacter bauman- 
  nii, Pseudomona aeruginosa y es- 
  pecies de Enterobacter

Abreviaturas (a)
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Eu  Eugenol 
FC/FD  Farmacocinética/Farmacodi- 
  namia 
FDA  Administración de Alimentos y  
  Medicamentos Estadounidense
FoR  Frecuencia de resistencia 
FS  Fotosensibilizador 
GN  Gram-negativo
GP  Gram-positivo 
H2O2  Peróxido de hidrógeno 
HHC  Hidrato de hidracina 
HTS  Cribado de alto rendimiento
HZI  Centro Helmholtz para la In 
  vestigación  de Infecciones 
ITUc  Infecciones del tracto urinario  
  complicadas
MoR  Mecanismo de resistencia 
MRSA  Staphylococcus aureus resis 
  tente a meticilina
NCEs  Nuevas entidades químicas 
NE  Nanoemulsión 
NP  Nanopartículas 
OMS  Organización Mundial de la  
  Salud
Ofx  Ofloxacino 

O2  Oxígeno mole-
                              cular  
O2•⁻  Anión supe- 
  róxido 
OH•  Radical hidroxilo
OTC  Oxitetraciclina
PCL  Poli(-caprolac- 
  tona) 
PKS  Policétido sin 
  tasa
PN  Productos na- 
  turales 
PLA  Ácido polilácti-   
                             co 
QCD  Quelocardina 
SAR  Relaciones estructura-
              actividad 
SLN  Nanopartículas lipídicas 
                sólidas 
SmChiB  Quitinasa B de Serratia mar- 
  cescens
RAM  Resistencia a antimicrobianos
TFD  Terapia fotodinámica 
TFDa  Terapia fotodinámica antimi 
  crobiana

Consideraciones generales
Farmacorresistencia: Relevancia de la problemática
Una era post-antimicrobianos, en la que las infecciones comunes y las lesiones menores pueden 
matar, lejos de ser una fantasía apocalíptica, es más bien una posibilidad muy real para el siglo XXI, 
aunque parezca una frase sacada de un tabloide, es la perspectiva de la OMS sobre el problema de 
la resistencia a los antimicrobianos en las bacterias, tan grave que amenaza los logros de la medicina 
moderna.
La resistencia bacteriana a los antibióticos se define como la capacidad de las bacterias para sobrevi-
vir en concentraciones de antibióticos que inhiben o matan a otras de la misma especie. La presión 
selectiva resultante del uso extensivo de antimicrobianos durante las últimas décadas ha provocado 
la aparición y la diseminación de genes de resistencia entre los microorganismos patógenos. Debido 
a que los "más aptos" sobreviven, las estrategias para sobrellevar la muerte inducida por los antibió-
ticos se transmiten a la siguiente generación a través de la división celular, lo que garantiza la proli-
feración de las ventajas evolutivas. Además, los mecanismos de resistencia también se comparten 
entre las bacterias a través de la transferencia horizontal de genes.⁽¹⁾ Los principales mecanismos por 
los cuales las bacterias desarrollan resistencia a los antibióticos incluyen cambios en el objetivo del 
fármaco, prevención de entrada a la célula, eliminación mediante bombas de eflujo o inactivación 
de fármacos, entre otros.⁽²⁾

(a) Las abreviaturas en cursiva corresponden a siglas en inglés
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La rápida evolución y diseminación de RAM en múltiples especies patógenas es un 
fenómeno natural que supera ampliamente la velocidad del descubrimiento de nue-
vos agentes terapéuticos y constituye una grave amenaza para la salud pública a 
nivel global. En este sentido, la OMS prevé para los próximos años un desastre sani-
tario debido al aumento rápido y descontrolado de la resistencia al tratamiento con 
antibióticos y otros medicamentos que actualmente salvan vidas. De particular pre-
ocupación es la creciente resistencia de patógenos nosocomiales del grupo ESKAPE, 
causantes de morbilidad y mortalidad significativamente altas, principalmente en 
pacientes con infecciones críticas e inmunodeprimidos.⁽³⁾ En la actualidad, el fenó-
meno de resistencia a los antibióticos representa un problema sanitario, económico 
y social grave, y ha sido percibido y alertado por diversos organismos a nivel mundial, 
incluida la Comisión Europea, el ECDC y la OMS, entre otros, convirtiendo la proble-
mática de RAM en un tema de prioridad en los últimos años. Esto se ve reflejado en 
importantes informes emitidos por dichas organizaciones en la última década.⁽⁴⁾ En este sentido, 
a nivel nacional, en agosto del año 2022 se sancionó la ley de Prevención y Control de la Resisten-
cia Antimicrobiana, que tiene como uno de los objetivos fundamentales el uso responsable de los 
antibióticos y regula cuestiones referidas al expendio y uso de estos medicamentos, tanto en salud 
humana como animal.⁽⁵⁾ 
En lo que respecta al proceso de descubrimiento, desarrollo y aprobación de nuevos antibióticos, 
desde 1970, solo se han comercializado tres nuevas clases de antibióticos. De hecho, a pesar del 
creciente número de NCE disponibles, la última nueva clase de antibiótico descubierta fue la dapto-
micina (1986), aprobada por la FDA en 2003.⁽⁶⁾
Debido a que las dos causas fundamentales de aparición de resistencia bacteriana se resumen en el 
sobre- y mal uso de los mismos, esta problemática debe abordarse a través de diferentes acciones,⁽⁷⁾ 
incluidas el estricto control mundial del uso de antibióticos, la investigación de nuevas dianas bioló-
gicas, el desarrollo de nuevas pruebas de diagnóstico para cepas resistentes, procesos de desarrollo 
y evaluación de fármacos más rápidos y adaptables para la producción de antibacterianos y la pro-
moción de la investigación y desarrollo de nuevos compuestos con nuevos mecanismos de acción. ⁽⁸⁾ ⁽⁹⁾ ⁽¹⁰⁾

Rol de las especies vegetales medicinales y sus extractos en la medicina humana integral
Desde tiempos inmemoriales, las plantas medicinales y sus extractos han desempeñado un papel 
fundamental en una diversidad de tratamientos, incluyendo su uso como agentes antiinflamatorios, 
antidepresivos, estimulantes, sedantes y en la lucha contra enfermedades infecciosas.⁽¹¹⁾ En la ac-
tualidad numerosas poblaciones continúan empleando extractos de plantas para el tratamiento de 
enfermedades, siendo una parte integral de la medicina tradicional.
El sudeste asiático, el continente africano y los pueblos originarios de Latinoamérica poseen una 
rica tradición en el uso de plantas medicinales. En la Argentina, los pueblos mapuche y toba, entre 
otros, son los que más utilizan la medicina basada en plantas medicinales. Un ejemplo destacado es 
el Centro de Salud Intercultural Raguiñ Kien, inaugurado en la provincia de Neuquén en el año 2021, 
donde se combina la medicina tradicional mapuche y la biomedicina moderna.⁽¹²⁾ ⁽¹³⁾
En la actualidad, la Farmacopea Argentina, reconoce un total de 29 preparaciones medicamentosas 
de origen vegetal, entre los que se incluyen ajo, eucalipto, ginkgo, ginseng, hipérico, valeriana y yerba 
mate entre otros. Estas plantas continúan siendo fuentes valiosas de agentes terapéuticos naturales 
y desempeñan un papel significativo en la salud y el bienestar de la población.⁽¹⁴⁾
La medicina tradicional aborda la salud de manera holística, ya que los extractos vegetales contie-
nen numerosas moléculas que pueden interactuar con múltiples blancos biológicos. Por otro lado, 
la medicina moderna a menudo adopta un enfoque reduccionista, proponiendo la utilización de un 
compuesto que actúa sobre un solo blanco biológico relacionado con la enfermedad en cuestión. 
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Ambos enfoques presentan ventajas y desventajas, lo que destaca la importancia de 
una integración, balance y respeto mutuo entre la medicina tradicional y moderna. 
Un ejemplo de esta convergencia es el creciente interés en la medicina moderna por 
el enfoque polifarmacológico, donde se buscan tratamientos que utilicen dos o más 
fármacos con actividades sinérgicas. Esto ha demostrado ser especialmente útil en 
la lucha contra la generación de resistencia en enfermedades infecciosas, un desafío 
cada vez más apremiante.
En cuanto a las ventajas de la medicina tradicional basada en plantas, es importante 
destacar en general su coste reducido y la accesibilidad que ofrece a las regiones ru-
rales, que a menudo se encuentran distantes de los centros de salud convencionales. 
Sin embargo, esta forma de medicina también enfrenta desafíos significativos, como 
la falta de estandarización del material vegetal o extracto, la posibilidad de adultera-
ciones y la falta de ensayos clínicos que respalden su eficacia y seguridad.⁽¹⁵⁾

Relevancia de los productos naturales como fuente de nuevos fármacos
Los (PN, o metabolitos especializados (compuestos puros aislados luego de un estudio fitoquímico 
exhaustivo) se han utilizado en la medicina tradicional a lo largo de la historia de la humanidad, por 
lo que son una fuente invaluable de inspiración en el diseño y desarrollo de medicamentos.⁽¹⁶⁾ Como 
prueba de ello, de las 1881 NCEs aprobadas para uso como fármacos por la FDA desde 1981 a 2019, 
los PN o sus derivados representan casi un 50% de los fármacos existentes en la actualidad. ⁽¹⁷⁾ Al res-
pecto, se destacan ejemplos ampliamente reconocidos como el fármaco anticancerígeno Taxol® de 
Taxus brevifolia, el fármaco antipalúdico artemisinina ⁽¹⁸⁾ aislado de Artemisia annua, el analgésico 
narcótico morfina de Papaver somniferum y el antibiótico penicilina de Penicillium ssp. Hay muchos 
otros ejemplos en los que la Naturaleza se comporta como una fuente potencial de compuestos activos.⁽¹⁹⁾
Los PN poseen una clara ventaja de base estructural sobre la contraparte sintética, ya que son consi-
derados estructuras privilegiadas.⁽²⁰⁾ Esto es resultado de la selección a lo largo de la evolución de las 
especies, que presupone una alta tridimensionalidad de las moléculas naturales junto a una amplia 
variedad de grupos funcionales en orientaciones espaciales únicas, lo que aumenta la posibilidad 
de interacciones específicas con ligandos biológicos.⁽²¹⁾ Sin embargo, si bien el éxito clínico de los 
compuestos candidatos a fármacos está directamente relacionado con estos aspectos, a veces la 
complejidad estructural de los PN, su toxicidad y farmacocinética desfavorable pueden limitar su 
potencial uso clínico. Estas desventajas que, en ciertas ocasiones, comprometen la acción terapéu-
tica de los PN, ha motivado a los químicos orgánicos, medicinales y a la comunidad biológica a ex-
plorar diferentes estrategias de modificación estructural sobre estructuras líderes.  Otra alternativa 
posible es el abordaje de nuevas estrategias de diseño y formulación para aumentar la selectividad, 
la acción terapéutica, mejorar propiedades fisicoquímicas y la farmacocinética de los congéneres 
obtenidos;⁽²²⁾ donde la nanovehiculización se muestra como una herramienta de gran utilidad por 
su enorme potencialidad y versatilidad.  La obtención de sistemas en escala nanométrica se focaliza 
en el cumplimiento de metas específicas, con el fin de optimizar la performance biológica de los PN 
bioactivos.⁽²³⁾ ⁽²⁴⁾
Respecto a la obtención de NCEs como posibles agentes terapéuticos, actualmente las plataformas 
de HTS constituyen una pieza fundamental para el descubrimiento de compuestos líderes.⁽²⁵⁾ Las 
familias de compuestos orgánicos construidas a partir de esta metodología resultan estructuralmen-
te diferentes a los PN respecto a la complejidad del esqueleto hidrocarbonado (sistema anular), el 
porcentaje de carbonos con hibridización sp³, el contenido de heteroátomos y el número de este-
reocentros.⁽²⁶⁾ Sin embargo, aunque muchos objetivos biológicos puedan ser modulados por este 
tipo de compuestos,⁽²⁷⁾ esta estrategia conduce por lo general a moléculas relativamente planas y 
carentes de complejidad estereoquímica. 
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En este sentido, para tomar ventaja de las numerosas características estructurales y 
biológicas distintivas de los PN y aprovechando el poder de la química orgánica aplicada a 
la derivatización y formulación, los esfuerzos en esta área de investigación aplicada a la 
búsqueda de antimicrobianos de origen natural se conjugan sinérgicamente.

Objetivos
Por todo lo anteriormente expuesto, esta revisión tiene como objetivo ofrecer una 
descripción general de diferentes abordajes actuales en el uso de PN como antimi-
crobianos. Asimismo, revisaremos diversas estrategias para la generación de análo-
gos de PN, citando ejemplos representativos de cada caso, como así también nuevos 
enfoques de nanovehiculización que pretenden mejorar las propiedades biológicas 
de los PN en terapia antimicrobiana. A la fecha, las siguientes estrategias constituyen 
los ejes de trabajo que abordamos de manera multidisciplinaria en nuestro grupo de 
investigación. 

 

 

A continuación, se desarrollarán las diferentes herramientas usadas como estrategias de bús-
queda y de mejora de compuestos antimicrobianos. Para cada una de ellas se hará una pre-
sentación de cada abordaje y se elegirán ejemplos representativos que permitan visualizar los 
alcances de cada metodología.

A) Búsqueda de nuevas entidades químicas
A-1) Estrategias de aislamiento de compuestos bioactivos a partir de extractos vegetales
En la actualidad, la búsqueda de compuestos de origen natural se ha intensificado debido a la 
creciente preocupación por la aparición de cepas microbianas resistentes a los tratamientos 
convencionales. Como resultado, se han realizado numerosos avances focalizados en el des-
cubrimiento de nuevos compuestos bioactivos que puedan hacer frente a esta problemática. 
Además, se ha ampliado la investigación hacia fuentes naturales poco estudiadas como las 
plantas terrestres no vasculares denominadas briofitas.⁽²⁸⁾
Por lo general, la selección de las especies vegetales a analizar se suele basar en varios criterios, 
como su uso en la medicina tradicional, la presencia de ciertas familias de compuestos, (ej. fla-
vonoides, terpenos y alcaloides, etc.) o su distribución en regiones específicas.⁽²⁹⁾ 
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La búsqueda de compuestos activos a través de la exploración fitoquímica de 
extractos vegetales se centra en dos enfoques principales, tradicional y bioguia-
do (Figura 2). En el enfoque de fitoquímica tradicional, se evalúa la actividad de 
cada metabolito obtenido luego de distintas etapas de purificación del extracto. 
Por otro lado, en los estudios fitoquímicos bioguiados o fraccionamientos bio-
dirigidos, solamente se seleccionan aquellos extractos y/o fracciones que pre-
sentan actividad y se procede a su purificación hasta el aislamiento de los meta-
bolitos puros responsables de la actividad biológica. Actualmente, los estudios 
de fitoquímica bioguiada son los más comunes debido a su mayor eficiencia en 
términos de tiempo y de recursos.⁽³⁰⁾ No obstante, como desventaja en estos 
enfoques, algunos metabolitos activos presentes en los extractos pueden pasar 
desapercibidos debido a efectos de sinergia, aditividad, antagonismo y/o varia-
ciones en la concentración de cada metabolito en el extracto.⁽³¹⁾ ⁽³²⁾
 

En la Figura 3, se muestran numerosos ejemplos de estudios bioguiados en los cuales se aislaron 
prometedores compuestos antibacterianos. En trabajos realizados por Dal Piaz y col. sobre la especie 
Psiadia punctulata,  se identificaron flavonoides y terpenos con actividad frente a S. aureus y Can-
dida albicans.⁽³³⁾ A su vez Donadio y col., determinaron que un diterpenoide, denominado ciadina, 
posee actividad sinérgica junto con el antiséptico clorhexidina.⁽³⁴⁾ 
Otro estudio llevado a cabo por Besbes Hlila y col. sobre Scabiosa arenaria Forssk, permitió aislar los 
metabolitos ácido oleanólico y 7-O-β-D-glucopiranósido de luteolina, los cuales demostraron activi-
dad frente a cepas bacterianas GN, E. coli y P. aeruginosa y la especie fúngica C. albicans.⁽³⁵⁾ En otro 
trabajo desarrollado por Castro y col., se aislaron glucósidos de seco-norcicloartanos de las flores de 
Cordia lutea con actividad antimicrobiana y antiparasitaria.⁽³⁶⁾ A su vez El-Shiekh y col. mediante un 
estudio bioguiado sobre Caralluma quadrangula aislaron ruseliósidos con actividad anti-biofilm en 
MRSA siendo el ruseliósido C el de mayor actividad.⁽³⁷⁾
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En la búsqueda de compuestos activos a partir de extractos vegetales, emerge de manera sobre-
saliente e ingeniosa una herramienta de búsqueda y detección; la autobiografía en capa delgada 
aplicada a ensayos fenotípicos o de inhibición enzimática.⁽³⁸⁾ ⁽³⁹⁾ Esta metodología consta de tres 
versiones, la autobiografía por contacto, directa y de inmersión. Un ejemplo exitoso, es el trabajo 
de Morel y col. en el cual se obtuvieron péptidos cíclicos del extracto metanólico de la corteza de 
Condalia buxifolia con actividad antibacteriana utilizando bioautografía directa.⁽⁴⁰⁾

Tabla 1. Ventajas y desventajas de las diferentes estrategias 
                  de búsqueda de productos naturales bioactivos
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A-2) Estrategias de búsqueda y modificación por bioingeniería
Actualmente, los métodos de obtención de antimicrobianos a nivel industrial, en 
términos generales, se basan en técnicas de fermentación partiendo de microor-
ganismos. Esto resulta ventajoso respecto a la síntesis orgánica convencional; para 
ejemplificar, discutiremos diferentes estrategias de obtención del antibiótico tetraci-
clina y de un análogo estructural, quelocardina.
En 1945 se describió por primera vez el aislamiento de clortetraciclina de una mues-
tra de suelo conteniendo un actinomiceto dorado (Streptomyces aureofaciens). A 
partir de 1948 se comenzó a producir en grandes tanques de fermentación comer-
cializándose como Aureomicina®. La obtención de un metabolito bioactivo por fer-
mentación puede dar altos rendimientos o no. Cuando la producción es ineficiente 
se avanza en su generación de manera sintética.
Así, luego de 50 años de la determinación estructural de la clortetraciclina, se plan-
teó el desafío de su síntesis completa. Dicha síntesis se describe a continuación (Figura 4) para tomar 
dimensión del desafío que ello significó desde el punto de vista sintético, económico y ambiental.
(41) Para su obtención, se parte del precursor D-glucosamina (1), que se convierte en un glucose-
lénido (2). El tratamiento posterior con borano, seguido de la oxidación estereoselectiva resulta en 
un alcohol, precursor de la olefina, que en un paso subsecuente formará la ciclohexanona (3). Una 
cicloadición [4+2] del producto deshidratado del paso anterior (4), permite arribar regio- y estereo-
selectivamente al biciclo esperado (5). Para la construcción de los anillos restantes, es preciso gene-
rar una cetona α-β -insaturada, que luego de una reacción tándem tipo Michael-Dieckmann con la 
isobenzofuranona correspondiente, genera el compuesto tetracíclico esperado (6). Uno de los pasos 
más desafiantes de esta vía sintética es la introducción estereoselectiva del grupo hidroxilo en la po-
sición C-12; esto se logró mediante la manipulación de los grupos protectores introducidos al inicio, 
capaces de generar un puente oxigenado adecuado, luego de varias reacciones de bromación y oxi-
dación. Finalmente, la introducción de nitrógeno se lleva a cabo mediante la síntesis de un nitrilo (7), 
que luego será convertido en la amida final. Este compuesto es perhidroxidado fotoquímicamente y 
luego reducido, para dar el producto final (-)-tetraciclina.⁽⁴²⁾  

Si bien la síntesis fue eficiente, (en términos del uso de catalizadores, rendimiento, solventes y sus-
tancias contaminantes), dista de ser el método de elección para su obtención a gran escala, en el 
ámbito de la industria farmacéutica.
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Por otra parte, y en el contexto actual de descubrimiento de antimicrobianos, el uso 
combinado de enfoques multidisciplinarios modernos que incluyen biología sintéti-
ca, genómica, metagenómica, proteómica, transcriptómica, metabolómica y herra-
mientas computacionales, está permitiendo avances en este campo de investigación 
reemergente.⁽⁴³⁾ ⁽⁴⁴⁾ Un ejemplo representativo lo constituye la reciente revalorización 
del PN QCD para generar una nueva estructura líder, la 2-carboxamido-2-desacetil-quelo-
cardina (ADQCD), mediante ingeniería biosintética racional (Figura 5).
QCD es un miembro de las tetraciclinas atípicas, aislado por primera vez en los años 60, 
posee un amplio espectro de actividad antibacteriana y modo de acción desconocido.
Considerando la importancia del grupo carboxamido en la bioactividad de las te-
traciclinas, los genes biosintéticos OxyD y OxyP de la PKS de OTC de Streptomyces 
rimosus se expresaron en Amycolatopsis sulphurea, productor de QCD. El análogo 
resultante, ADQCD, se produjo con alto rendimiento (400 mg L-1) y exhibió actividad 
antibacteriana significativamente mejorada, incluso frente a los patógenos GN del grupo ESKAPE.⁽⁴⁵⁾
ADQCD ha sido generado en escala de multigramos por fermentación (cultivos discontinuos de ~100 L) 
en un procedimiento de rutina en el HZI con una pureza >95 %.
Debido a la falta de resistencia cruzada con antibióticos conocidos (actividad frente a patógenos con 
múltiples determinantes de resistencia a tetraciclinas), el buen rendimiento de producción y debido 
a que este análogo ha demostrado eficiencia de tratamiento en un pequeño estudio clínico de fase 
II, en la actualidad se encuentra en fase de optimización. Esto incluye enfoques adicionales de bioin-
geniería y química medicinal para un perfil extenso de SAR. Se realizaron estudios de ADMET, FC/FD, 
MoR, FoR, estudios de toxicidad y validación de la eficacia terapéutica para el tratamiento de ITUc 
causada por enterobacterias productoras de BLEE.⁽⁴⁶⁾

B) Complejidad y diversidad
B-1) Derivatización de compuestos puros
Debido a las altas tasas de deserción de compuestos líderes en el proceso de desarrollo de fármacos, 
en especial en el campo de los antibacterianos, es imprescindible la diversificación mediante gene-
ración de múltiples análogos estructurales. 
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Esto permite entre otras cosas, la caracterización exhaustiva de los mismos para 
comprender los requisitos químicos y fisicoquímicos basados en objetivos biológi-
cos específicos, y respecto a todas las características que parecen relevantes para el 
uso terapéutico previsto. Estos datos son esenciales para mejorar consistentemente 
todos los parámetros requeridos como base para un avance continuo de las estruc-
turas líderes hacia la selección de candidatos (pre)clínicos.
Se utilizan estudios de SAR, variando sistemáticamente un compuesto bioactivo, 
para identificar la naturaleza y disposición de los grupos funcionales esenciales den-
tro de una molécula para una determinada actividad o función biológica.
Si bien la modificación racional clásica de compuestos de origen natural ofrece la po-
sibilidad de diversificación selectiva de enlaces C-H o C-heteroátomos en presencia 
de diferentes grupos funcionales, recientemente, se han realizado avances notables 
en estrategias sintéticas dentro de la química orgánica,⁽⁴⁷⁾ incluidos desarrollos en 
catalizadores selectivos de sitio, funcionalización de C-H de última generación, fotoquímica, electro-
química y biocatálisis, que han contribuido con la funcionalización directa de moléculas complejas.⁽⁴⁸⁾ 
Este abordaje selectivo brinda una gran oportunidad para la modificación rápida y tardía de diversos 
productos naturales.
Existe un amplio abanico de reportes bibliográficos referidos a la generación de derivados semisin-
téticos a partir de PN, provenientes tanto de especies vegetales como de bacterias, actinomyces y 
especies fúngicas. A continuación, citaremos algunos ejemplos representativos.
El metabolito de origen vegetal, BBR, es uno de los agentes naturales más interesantes y prometedo-
res de la actualidad. Se trata de un alcaloide isoquinolínico con propiedades terapéuticas potencia-
les, baja toxicidad, incluso en dosis altas, y amplia gama de efectos farmacológicos relacionados con 
sus propiedades antioxidantes, anticancerígenas, antiinflamatorias, antibacterianas y antivirales. Te-
niendo en cuenta la versatilidad de su núcleo, diversos grupos de investigación han diseñado y sinte-
tizado nuevos derivados con modificaciones estructurales principalmente en las posiciones C-2, C-3, 
C-8, C-9, C-10, C-12 y C-13 con el fin de modular sus propiedades farmacocinéticas y terapéuticas.⁽⁴⁹⁾
Estos estudios han permitido establecer que las sustituciones en diversas posiciones con grupos al-
quilo, arilo o heteroarilo desempeñaron un papel clave en el control de su capacidad para interactuar 
con varios objetivos biológicos clave o biomoléculas involucradas en diversas rutas bioquímicas, que 
amplían su espectro de actividad y convierten a la BBR en una molécula líder con elevado poten-
cial de optimización en el desarrollo de nuevos fármacos. Por ejemplo, la sustitución con grupos 
heteroarilo como tiazolidinediona, imidazol y tiazol en la posición C-12 del núcleo de BBR, reveló 
una elevada efectividad de inhibición sobre el crecimiento de diversas especies bacterianas (GP y 
GN) y fúngicas (Figura 6). Análisis adicionales de la viabilidad celular realizados por Zhang,⁽⁵⁰⁾ Wen,⁽⁵¹⁾ 
Sun,⁽⁵²⁾ y Gao⁽⁵³⁾ y col. revelaron menor toxicidad de algunos derivados obtenidos respecto al meta-
bolito de partida, BBR.
Olliek y col.⁽⁵⁴⁾ reportaron el diseño, la síntesis y la evaluación antimicrobiana de nuevos derivados de 
BBR (Figura 6) modificados en la posición C-13. La evaluación antimicrobiana reveló que algunos de 
los derivados sintetizados exhibieron una potente actividad antibacteriana frente a un panel de ce-
pas GP, incluidas cepas resistentes a antibióticos (valores de CIM entre 3,12 y 6,25 μM), y se mostra-
ron inactivos frente a las cepas GN ensayadas, excepto Helicobacter pylori y Vibrio alginolyticus (valo-
res de CIM de 1,5 a 3,12 µM). Estos compuestos demostraron baja toxicidad sobre células humanas 
normales. Además, dichos autores realizaron estudios de mecanismo de acción y racionalizaron los 
resultados de los estudios biológicos mediante estudios de simulación y acoplamiento molecular.
La introducción de diferentes sustituyentes en la posición C-13 de la dihidroberberina ha demostra-
do ser beneficiosa para generar derivados de BBR que poseen actividad mejorada frente a diferentes 
cepas bacterianas. Demekhin y col.⁽⁵⁵⁾ sintetizaron derivados de dihidroberberina  con el C-13 vinílico 
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sustituido (Figura 6) y evaluaron su actividad antibacteriana frente a E. coli, Brucella 
abortus, Vibrio cholera (GN) y S. aureus (GP).
Wang y col.⁽⁵⁶⁾ describieron la síntesis de derivados de BBR disustituidos en las posi-
ciones C-9 y C-13, y la evaluación de la actividad antiestafilocócica de los compues-
tos obtenidos. Entre los derivados sintetizados, el compuesto 8 (Figura 6) exhibió un 
promisorio efecto de inhibición sobre el crecimiento de S. aureus (CIM= 0,78 µg/mL). 
Además, se observó menor citotoxicidad por parte de los compuestos obtenidos y 
una mejor selectividad respecto de las células de mamíferos en relación con BBR.
Basado en el modo de unión de BBR dentro de la estructura cristalina resuelta del 
complejo SmChiB-BBR, Chen y col. diseñaron y sintetizaron una serie de derivados, 
dentro de los cuales los análogos sustituidos en la posición O-9 (9, 10, 11, Figura 6) 
resultaron ser inhibidores competitivos de SmChiB y mostraron actividades inhibi-
doras más altas (Ki = 0,15-2,36 μM) en comparación con BBR.⁽⁵⁷⁾
Inspirándose en los reportes bibliográficos previos y para aumentar la biodisponibilidad del núcleo 
de BBR, Ling y col.⁽⁵⁸⁾ describieron el diseño, la síntesis de nuevos derivados sustituidos en C-9 (Fi-
gura 6) y evaluaron su potencial antimicrobiano. Además, los estudios de acoplamiento molecular 
revelaron que los compuestos muestran interacciones con la topoisomerasa de tipo II y, por lo tanto, 
inhiben la enzima y el crecimiento de diversas especies bacterianas.
Siguiendo con la sustitución de BBR en la posición C-9, Jeyakkumar y col.⁽⁵⁹⁾ diseñaron y sintetiza-
ron nuevos derivados del híbrido berberina-benzimidazol (Figura 6) y los evaluaron como posibles 
agentes antimicrobianos dirigidos al ADN. La mayoría de los compuestos inhibieron el crecimiento 
de diversas cepas bacterianas tanto GP como GN, con valores de CIM relacionados con el patrón de 
halogenación (particularmente Cl) sobre el motivo benzimidazol.
Por otra parte, Jia y col.⁽⁶⁰⁾ llevaron a cabo el diseño y la síntesis del híbrido de baicalina (un metaboli-
to vegetal perteneciente a la familia de los flavonoides) y BBR (Figura 6). Los resultados de estudios in 
vitro realizados frente a cepas bacterianas (S. aureus, S. hemolyticus, S. pneumoniae, P. aeruginosa, 
E. coli, Bacillus thuringiensis, S. paratyphi B) y una cepa de C. albicans, revelaron que el híbrido mos-
tró mejores efectos inhibidores sobre el desarrollo de todas las cepas ensayadas.

A pesar de los amplios efectos beneficiosos de BBR, este compuesto presenta una biodisponibilidad 
escasa debido a su baja solubilidad, baja absorción y distribución en los tejidos, y rápida eliminación 
metabólica, lo que ha limitado su aplicación como fármaco potencial contra una amplia gama de 
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patologías. En la actualidad estos inconvenientes se abordan mediante el diseño y 
aplicación de sistemas de administración de fármacos, principalmente basados en 
polisacáridos naturales a nanoescala.⁽⁶¹⁾ Esta temática se abordará en una sección 
posterior.
En el contexto actual de necesidad de nuevos antibióticos con potencial para tratar 
infecciones bacterianas causadas por especies GN, los productos naturales peptídi-
cos son candidatos prometedores para satisfacer esta necesidad. En este sentido, 
el lipopéptido catiónico battacina (octapeptina B5) fue aislado de suelo a partir de 
Paenibacillus tianmuensis y demostró poseer una potente actividad frente a bacte-
rias GN resistentes a antibióticos (CIM frente E. coli= 2-4 μM).⁽⁶²⁾ A diferencia de otros 
lipopéptidos catiónicos que alteran la membrana, como la polimixina B, battacina 
exhibe un perfil de nefrotoxicidad relativamente bajo. Estudios previos informaron 
la síntesis de battacina y análogos lipídicos, destacando la importancia del fragmento 
lípidico sobre la bioactividad. En particular, la potencia como antibiótico mejoró reemplazando el 
lípido 3-hidroxi-6-metiloctanoato con ácido 4-metilhexanoico y con la linealización de la estructura 
peptídica. Kihara y col.⁽⁶³⁾ confirmaron la importancia del lípido N-terminal, demostrando la tenden-
cia de diferentes análogos de battacina “lipídica” a formar diversos estados de agregación según el 
lípido presente, llevando a diferencias en la actividad antibacteriana. Inspirados por este trabajo, el 
grupo de Brimble llevó a cabo un estudio SAR minucioso mediante la generación de una bibliote-
ca de 12 análogos lineales con diferentes lípidos insertados mediante CLipPA S-lipidación (llevada a 
cabo utilizando SPPS con estrategia Fmoc) (Figura 7) ⁽⁶⁴⁾. La actividad antimicrobiana de los análogos 
se evaluó frente a cepas GN (E. coli, P. aeruginosa y Acinetobacter calcoaceticus) y frente a una cepa 
GP de S. aureus. En general, los análogos que portaban cadenas lipídicas más largas mostraron una 
mayor actividad bactericida, con el análogo de cadena más larga (20, lípido decanoato) exhibiendo 
un valor de CIM de 8 μM frente a E. coli, P. aeruginosa y S. aureus. Estos hallazgos fueron respaldados 
por simulaciones de dinámica molecular, que sugirieron que las cadenas alquílicas más largas fomen-
taban la inserción en la membrana. Además, se observó una correlación entre el valor de log D y la 
actividad bactericida, lo que respalda aún más la importancia de la hidrofobicidad para la actividad.
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B-2) Derivatización de extractos vegetales.
Otra estrategia abordada en la búsqueda de compuestos bioactivos consiste en la 
modificación química de extractos vegetales mediante la introducción de funcio-
nalidades que rara vez son producidas por el metabolismo secundario ⁽⁶⁵⁾ ⁽⁶⁶⁾ o la 
alteración del esqueleto base. De esta manera, la maquinaria biosintética de la na-
turaleza puede ser complementada para producir toda una gama de nuevos com-
puestos semisintéticos en un paso. Este abordaje implica la diversificación de extrac-
tos mediante reacciones químicas directamente sobre el extracto vegetal crudo, en 
contraste con el enfoque más convencional que implica llevar a cabo las reacciones 
sobre compuestos aislados puros.⁽⁶⁷⁾ Esta estrategia, que ha resultado exitosa en la 
generación de diversidad estructural en un paso de reacción, ha sido escasamen-
te utilizada en la búsqueda de compuestos antibacterianos. Por ello, actualmente 
nuestro grupo de investigación aborda esta metodología con el objetivo de generar 
derivados nitrogenados a partir de extractos estratégicamente seleccionados, en la búsqueda de 
compuestos antimicrobianos, con especial interés frente a bacterias GN.

C) Derivatización de PN enfocada en la actividad frente cepas GN resistentes a antimicrobianos. 
Reglas eNTRy
Ha pasado más de medio siglo desde que la FDA aprobó la última clase de antibióticos activos frente 
a las especies bacterianas GN más problemáticas, los patógenos ESKAPE,⁽⁶⁸⁾ ⁽⁶⁹⁾ causantes de la ma-
yoría de las infecciones adquiridas en hospitales, que con frecuencia “escapan” de la acción de las 
terapias antibacterianas tradicionales.
El principal desafío con el desarrollo de antibióticos para tratar infecciones causadas por este tipo 
bacteriano, no radica en la interacción con el blanco biológico, sino más bien en la incapacidad de la 
mayoría de las moléculas pequeñas de atravesar las membranas GN, retenerse y acumularse dentro 
de la célula.⁽⁷⁰⁾ A pesar de contar con una gran cantidad de compuestos líderes, el conocimiento limi-
tado de las propiedades fisicoquímicas necesarias para la acumulación de compuestos (o para evitar 
su eflujo) ⁽⁷¹⁾ en bacterias GN, ha obstaculizado un enfoque generalizado para desarrollar antibióticos 
frente a bacterias con estas características bioestructurales.⁽⁷²⁾ A pesar de los intensos esfuerzos en 
la derivatización y la síntesis de cientos de compuestos destinados a ampliar actividad frente a GN, 
se ha logrado poco o ningún progreso en la ampliación del espectro de actividad de muchos antibió-
ticos, que siguen siendo efectivos únicamente frente a GP. En este contexto, dos premisas clave se 
complementan para abordar el problema de la resistencia a los antibióticos: desarrollar estructuras 
completamente nuevas o modificar estructuras de PN existentes para mejorar su eficacia y potenciar 
la actividad biológica.
Las estrategias más recientes proponen un método que posibilita obtener derivados activos frente a 
especies GN partiendo de compuestos que sólo son efectivos frente a GP, ampliando de esta manera 
su espectro de actividad antimicrobiana. Este objetivo se logra modificando las propiedades físicas y 
químicas mediante reacciones químicas simples de derivatización.
El grupo liderado por el Profesor Hergenrother ha delineado un conjunto de criterios fundamentales 
a tener en cuenta al seleccionar antibióticos candidatos, originalmente activos frente a GP, y conver-
tirlos en versiones activas frente a bacterias GN mediante las “eNTRy-rules”.⁽⁷³⁾
En primer lugar, se observó que es esencial que los antibióticos candidatos posean una actividad 
relevante en cepas GN donde la permeabilidad de la membrana o el flujo de salida se han visto com-
prometidos. Además, deben poseer enlaces rotables y una estructura globular que se ajuste a las 
reglas de eNTRy. En casos en los que se disponga de una estructura cristalina de rayos X del complejo 
antibiótico-objetivo biológico, esta información resultará invaluable para determinar las áreas don-
de realizar modificaciones. Por último, la existencia de estudios SAR significativos puede simplificar 
enormemente el diseño de nuevos compuestos.⁽⁷⁴⁾
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Para el desarrollo de esta regla se empleó una colección estructuralmente diversa de 
compuestos, que abarcaba tanto compuestos similares a fármacos (drug-like) como 
compuestos derivados o semejantes a PN. Estos compuestos fueron generados a 
través de la estrategia de CtD ⁽⁷⁵⁾ que permitió un análisis sencillo de SAR, un análisis 
exhaustivo de distintos descriptores físico-químicos, así como la medición de la acu-
mulación y la actividad antibacteriana de estos compuestos frente a E. coli.⁽⁷³⁾
La estrategia CtD se utiliza para introducir modificaciones estructurales en el esque-
leto de carbono de los compuestos, con el fin de obtener derivados que contienen 
transformaciones en sus sistemas de anillos, generando una amplia variabilidad es-
tructural en comparación con el compuesto original. El objetivo principal de estas 
alteraciones es obtener bibliotecas de derivados de productos naturales e identificar 
nuevos farmacóforos con actividades biológicas diferentes o incluso superiores a las 
del precursor natural.⁽⁷⁶⁾
Estos principios establecen que es probable que las moléculas pequeñas se acumulen en E. coli si 
poseen Nitrógeno ionizable, baja Tridimensionalidad (medida a través de la globularidad) y sean Rí-
gidas, es decir, tienen una pequeña cantidad de enlaces rotables.⁽⁷⁷⁾ Este hallazgo podría tener un 
impacto significativo en el descubrimiento y desarrollo de antibióticos dirigidos a bacterias GN que 
actualmente precisa de cierto dinamismo y automatización de búsqueda exploratoria. Para lograrlo, 
se utilizan compuestos que contienen aminas primarias, las cuales pueden convertirse en N-alquil-
guanidinios y piridinios, facilitando la absorción de compuestos en E. coli. 
Utilizando este modelo, se logró ampliar el espectro de actividad para tres clases de antibióticos 
que involucran tres tipos diferentes de blancos biológicos. Los antibióticos originales presentaban 
una buena tridimensionalidad y flexibilidad. En primer lugar, se observó que el producto natural 
deoxinibomicina presentaba buena actividad como inhibidor de la ADN girasa en GP (CIM S. aureus = 
0,06-1,00 μg/mL), pero no presentaba actividad frente a E. coli (CIM > 32 μg/mL).⁽⁷⁴⁾
Además, cumplía con los requisitos necesarios para ser un blanco de conversión de GP a GN. Dado 
que este compuesto natural ya había sido objeto de estudios SAR,⁽⁷⁸⁾ el grupo Hergenrother diseñó 
un derivado que contenía una expansión del anillo de cinco miembros a uno de seis miembros e 
incorporó una amina primaria. Este derivado demostró una buena acumulación en E. coli y buena 
actividad frente a los patógenos ESKAPE (CIM E. coli = 0,50 μg/mL). Sin embargo, no tuvo el mismo 
efecto inhibitorio sobre P. aeruginosa.⁽⁷³⁾
En la búsqueda para implementar las reglas “eNTRy” se evaluaron antibióticos frente a GP aproba-
dos por la FDA y compuestos líderes en la etapa preclínica de desarrollo. De este estudio, surgió el 
compuesto Debio-1452, un inhibidor de FabI, como un blanco potencial para la conversión, ya que 
cumplía con los criterios necesarios, excepto la ausencia de una amina primaria. Se realizaron varias 
modificaciones como la introducción de aminas primarias, y se observó que el compuesto Debio-
1452-NH3 mostró mayor actividad. La actividad frente a E. coli del compuesto original, que tenía una 
CIM > 32 μg/mL, se redujo significativamente a una CIM = 4 μg/mL en el derivado. Conservó su activi-
dad frente a S. aureus, y además, presentó actividad inhibitoria sobre E. cloacae, K. pneumoniae, A. 
baumannii y frente a cepas multirresistentes.⁽⁷⁹⁾
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No obstante, Debio-1452-NH3 demostró la necesidad de ampliar su ventana tera-
péutica, ya que su eficacia en modelos de infección murina con patógenos GN se 
alcanzaba a las dosis máximas toleradas. En busca de identificar la próxima gene-
ración de inhibidores de FabI con mayor potencia frente a patógenos GN y mejor 
tolerabilidad in vivo, se realizó una extensa campaña de estudios SAR utilizando la 
estructura cristalina de Debio-1452 en combinación con FabI. Fabimicina, el S(-)-de-
rivado azepanona, se destacó por su actividad sobresaliente frente a S. aureus y, al 
mismo tiempo, mostró ser más potente que Debio-1452 y el derivado Debio-1452-
NH3 frente a más de 200 aislados clínicos de E. coli, K. pneumoniae y A. baumannii. 
Fabimicina no presentó actividad sobre bacterias comensales.⁽⁸⁰⁾
Por otra parte, se logró convertir Ribocil C, un inhibidor de riboswitch FMN identifi-
cado por Merck & Co mediante un proceso de cribado, en un derivado activo frente 
a GN, llamado Ribocil C-PA. Este nuevo derivado presentó alta acumulación y activi-
dad antimicrobiana frente a cepas GN.⁽⁸¹⁾
En relación a la presencia de aminas primarias en los compuestos líderes, este grupo funcional re-
presenta un cambio significativo en la polaridad, al aumentar tanto el número de donores como 
aceptores de puente hidrógeno, lo que se traduce en un incremento en la solubilidad. No obstante, 
en ciertos contextos, estas aminas primarias pueden ser tóxicas. Otros grupos funcionales que con-
tienen nitrógeno cargado positivamente, como los N-alquilguanidinios y piridinios, también pueden 
facilitar la absorción del compuesto por las bacterias GN.⁽⁸²⁾
En algunos casos, se observó que la gran deslocalización de la carga positiva del grupo nitrogenado 
y la ausencia de donores de puente hidrógeno, como ocurre con el grupo piridinio, no resultaba 
beneficioso para la acumulación. Curiosamente, los niveles de acumulación de los compuestos con 
guanidinios son similares a los compuestos con aminas primarias, a pesar de que el primer grupo 
nitrogenado introduce dos enlaces rotables adicionales en el compuesto. En los casos en los que la 
amina primaria no logra alcanzar el objetivo, los guanidinios fueron alternativas viables que demos-
traron un cambio de 8 veces o menos en la actividad frente a E. coli. Esto se evidenció en el caso de 
Debio-1452 y su respectivo derivado con guanidina, así como para zantrina y su correspondiente de-
rivado guanidinio, el cual presentó una actividad equipotente comparado con la amina primaria.⁽⁷³⁾
Si bien las reglas eNTRy se descubrieron a partir de datos de acumulación de E. coli, la actividad anti-
microbiana observada en otros patógenos GN ESKAPE sugiere cierta superposición en las propieda-
des fisicoquímicas necesarias para la acumulación de compuestos en estas bacterias problemáticas, 
que también presentan dificultades en la permeabilidad.

D) Productos naturales y nanomedicina
Uno de los logros más destacados en el campo de la medicina, el cual marca el inicio de una nueva 
era en el ámbito de los tratamientos médicos, es la introducción de la nanomedicina. Ésta se puede 
entender como la fusión de la nanotecnología y la nanociencia con el objetivo de prevenir y tratar di-
versas enfermedades. Este enfoque terapéutico implica el uso de partículas con un tamaño que os-
cila entre 10 a 100 nanómetros, lo que le otorga una extensa área superficial específica permitiendo 
una interacción altamente efectiva con células y tejidos de interés.⁽⁸³⁾ Estas formulaciones también 
admiten frecuentemente la funcionalización de su superficie, lo que otorga la capacidad de introdu-
cir cambios favorables al sistema. Además de lo mencionado, suelen reducir los efectos secundarios 
no deseados y mejorar la biodisponibilidad y la farmacocinética de los medicamentos.⁽⁸⁴⁾
Como se mencionó al principio de este artículo, los PN han demostrado históricamente ser benefi-
ciosos en el tratamiento de diversas enfermedades. Por este motivo, no parece irracional considerar 
la posibilidad de vincularlos con la nanomedicina. Esta idea permitiría superar propiedades desfavo-
rables, orientar tratamientos específicos, sinergizar actividades con otros compuestos, entre otras 
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aplicaciones potenciales.⁽⁸⁵⁾ Dentro de los distintos tipos de nanocarriers que pueden ser utilizados 
para la vehiculización de los PN podemos mencionar los de base lipídica (liposomas, emulsiones, NP 
lipídicas), los de base inorgánica (NP de oro, NP de plata, NP de óxido de hierro), los de base polimé-
rica (polimerosomas, nanoesferas, micelas),⁽⁸⁶⁾ entre otros (ver Figura 9).

Se han logrado exitosos avances en la nanovehiculización de productos naturales en diversos cam-
pos. A continuación, se presentan algunos ejemplos de investigaciones recientes:
La especie vegetal Trigonella foenum-graecum L. conocida comúnmente como fenogreco y pertene-
ciente a la familia Fabaceae, exhibe propiedades antimicrobianas relacionadas al aceite extraído de 
sus semillas. Abdulkhalik Mansuri y col.⁽⁸⁷⁾ llevaron a cabo la síntesis de una NE para vehiculizar este 
aceite con el propósito de mejorar su estabilidad, solubilidad y lograr una liberación sostenida, au-
mentando así su biodisponibilidad y potencia antimicrobiana. La formulación de la nanoemulsión in-
cluyó aceite de fenogreco, agua y Tween 80 como surfactante. Para evaluar la actividad bactericida, 
se llevaron a cabo pruebas con varias cepas, incluyendo dos GP (Bacillus subtilis y S. aureus) y dos GN 
(E. coli y P. aeruginosa). Los resultados revelaron que la nanoemulsión tenía una CIM de 25 µg/mL 
para las bacterias GN y 250 µg/mL para las GP, lo que indicaba una potente actividad antibacteriana. 
Acompañando estos resultados, se realizó un ensayo de permeabilidad de membrana para evaluar 
el grado de daño inducido por la nanoemulsión, dado que estas tienden a fusionarse con la bicapa 
lipídica de las bacterias y desestabilizarla, lo que conduce a la lisis y muerte de los microorganismos. 
Como resultado se confirmó que la misma produce un incremento en la permeación de la membra-
na a una concentración de 25 µg/mL.
Además, se llevó a cabo un importante control adicional para evaluar el efecto citotóxico de la NE 
en células hepáticas humanas (WRL-68) en concentraciones que oscilaron entre 100 y 800 µg/mL. 
Estos estudios permitieron concluir que las mismas podrían ser utilizadas de manera segura en la 
preservación de alimentos, ya que no producen daño a las células del hígado.
Un ejemplo altamente práctico y siguiendo la idea de antimicrobianos para la conservación de ali-
mentos mediante el uso de productos naturales, se encuentra el trabajo realizado por el equipo de 
Rui Cui y col.⁽⁸⁸⁾ En su investigación, desarrollaron un film de liberación controlada diseñado para ser 
utilizado en envases de alimentos, con propiedades antibacterianas. Este film se elaboró a partir de 
una combinación de PLA, PCL, CNTs y CIN, un compuesto de origen natural conocido por sus pro-
piedades antimicrobianas. Para evaluar la eficacia antibacteriana del mismo, se realizaron pruebas 
in vitro utilizando cepas de S. aureus y E. coli. En particular, las películas PLA/CIN y PLA/CNTs/CIN 
demostraron una disminución sustancial en los valores de recuento bacteriano en comparación con 
las películas que no contenían CIN. Para S. aureus, las películas con CIN redujeron los valores en 6,51 
y 5,65 log10 CFU/mL, respectivamente. De manera similar, en el caso de E. coli, las películas con CIN 
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lograron reducir los valores en 4,05 y 3,07 log10 CFU/mL. Estos resultados reflejan la 
eficacia del compuesto natural CIN como un agente antimicrobiano potente, y cabe 
destacar que las películas que contenían CNTs para vehiculizar el producto natural, 
también mostraron una mejora en la actividad antibacteriana. Este enfoque tiene 
un gran potencial en la industria de envases de alimentos, ya que podría contribuir 
significativamente a la conservación de alimentos y a la prevención de infecciones 
alimentarias.
Teniendo otra perspectiva de trabajo, Rodenak-Kladniew y col.⁽⁸⁹⁾ decidieron tomar 
un antibiótico sintético como el Ofx, el cual presenta baja solubilidad y una biodis-
ponibilidad variable, y vehiculizarlo en SLN, junto a Chi, biopolímero catiónico con 
actividad antimicrobiana, y sumar Eu, producto natural que interfiere con la comu-
nicación bacteriana por quórum, con el objetivo de obtener sinergia y mejorar los 
caracteres desfavorables. Las SLN fueron preparadas mediante la homogeneización 
ultrasónica, utilizando miristato de miristilo. La actividad antimicrobiana fue determinada por la 
medición de la CIM en P. aeruginosa ATCC 15442 y S. aureus ATCC 6538, sembrando 25 μL de las 
distintas preparaciones. Mientras que la CIM de Ofx libre sobre el crecimiento de P. aeruginosa fue 
de aproximadamente 1,73 µg/mL, la nanoestructuración con Eu y Chi (SLN/Chi/Eu-Ofx) dio lugar a 
valores de inhibición más altos, con una CIM tan baja como 0,29 µg/mL, es decir, 6 veces menor que 
la obtenida para el Ofx libre. Sobre S. aureus Ofx presentó una CIM de 0,31 µg/mL y SLN/Chi/Eu-Ofx 
0,02 µg/mL, lo que significa una concentración 16 veces menor que la Ofx libre. Además, se realizó 
un estudio de citotoxicidad en células humanas (Wi-38). SLN/Chi/Eu-Ofx no presentó efectos tóxicos 
en el rango de 0,3 a 3,0 µg/mL sobre las células normales.
Es importante destacar que los productos naturales no solamente son utilizados con el objetivo de 
funcionalizar los nanovehículos, sino que también se pueden emplear en la biosíntesis de nanopar-
tículas con el objetivo de reducir costos y ser respetuosos con el medioambiente, en comparación 
con otros métodos de obtención, ya sean químicos o físicos. Un ejemplo ilustrativo de esto son las 
AgNPs sintetizadas a partir de plantas medicinales, que tienen un potencial uso como agentes an-
tibacterianos. Yongqiang Zhang y col.⁽⁹⁰⁾ optaron por formular AgNPs a partir de un ALE. Mientras 
que anteriormente se mencionó un ejemplo en el que el extracto de Aloe se encapsula en el interior 
de liposomas, en este estudio se propuso la síntesis directa de la nanopartícula deseada a partir del 
mismo extracto. Para obtener esta formulación, se partió de una mezcla de AgNO3, ALE y solución 
de HHC. Se variaron las proporciones de todos los componentes para identificar cuál de ellas produ-
cía las nanopartículas de menor tamaño y mayor estabilidad. Se observó que el mejor rendimiento 
se alcanzaba con una concentración de AgNO3 1,0 mM, 10,0 mL de ALE y 1,0 mM de solución de HHC. 
El motivo detrás de la elección de algunos PN en estas reacciones radica en su contenido de com-
puestos fenólicos, terpenos y proteínas, los cuales contienen grupos amino y carboxílicos libres que 
interactúan con la superficie de las nanopartículas de plata, proporcionándoles estabilidad. Además, 
las proteínas evitan la aglomeración, formando una capa protectora alrededor de las mismas. Es am-
pliamente conocido que las AgNPs suelen mostrar actividad antimicrobiana per se, por este motivo 
se llevó a cabo un análisis de actividad antibacteriana mediante la medición de zonas de inhibición 
en cultivos de E. coli y S. aureus. Como resultado se observó que, efectivamente, presentaban una 
actividad antiproliferativa sobre ambas cepas generando un halo de inhibición de aproximadamente 
8,0 mm en ambas. 

E) Terapia Fotodinámica. Un nuevo enfoque para el tratamiento de patologías infecciosas
La medicina moderna está en constante evolución, y una de las innovaciones más recientes en el 
área es la TFD, un enfoque no invasivo que promete revolucionar la forma en que abordamos en-
fermedades crónicas y resistentes a los medicamentos. La TFD se estableció hace más de 100 años 
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en el campo de la microbiología; sin embargo, su aplicación se hizo más común en el 
campo de la oncología. El reciente aumento en el número de informes de bacterias 
que desarrollan fármaco-resistencia contra los antibióticos comercializados ha per-
mitido que la TFD resurja con fuerza como una alternativa potencial para las terapias 
antimicrobianas convencionales, especialmente para el tratamiento de infecciones 
multirresistentes.
En referencia particular a la TFDa, su naturaleza multiobjetivo minimiza el riesgo de 
desarrollo de resistencia. Incluso después de 20 ciclos sucesivos de su aplicación con 
reducción parcial, seguidos de recrecimiento de cultivo, no se ha demostrado que 
produzca resistencia bacteriana. Además, su naturaleza de amplio espectro implica 
que el tratamiento puede iniciarse antes de que se hayan identificado los agentes 
infecciosos, lo que proporciona una ventaja sustancial sobre los antibióticos de uso 
convencional. ⁽⁹¹⁾

Mecanismo implicado en la fotosensibilización: Esta técnica se basa en la interacción entre un com-
puesto FS, luz de una longitud de onda específica y el oxígeno. Este compuesto, ya sea aplicado 
localmente o administrado sistémicamente, idealmente se acumula de manera selectiva en células 
cancerosas, microbianas y/o tejidos patológicos estableciendo las bases para una terapia altamente 
dirigida. Cuando el FS absorbe luz de la longitud de onda adecuada, desencadena un proceso de 
activación y lleva, en una última instancia a la formación de un estado triplete excitado a través de 
un proceso conocido como "cruce entre sistemas". El estado triplete del FS transfiere su energía al 
interaccionar con el O2, conduciendo a la formación de ¹O2, mediante una reacción conocida como 
un “proceso fotoquímico de Tipo II”. También puede ocurrir un “proceso fotoquímico de Tipo I” por 
el cual el FS en estado excitado sufre reacciones de transferencia de electrones que eventualmente 
forman EROS como el O2•−, H2O2, OH• y ¹O2 que, al interactuar con diferentes biomoléculas (pro-
teínas, ácidos grasos insaturados, ácidos nucleicos, mono y polisacáridos), generan estrés oxidativo 
y citotoxicidad selectiva en las células donde se ha unido o ingresado la molécula de FS (en la figura 
10, se representa el proceso de inactivación fotodinámica de células microbianas). De esta forma, se 
logra un alto nivel de selectividad, evitando efectos secundarios con la activación local del fármaco 
mediante luz. Este avance ha allanado el camino para aplicaciones terapéuticas destinadas a erradi-
car enfermedades desde su origen.⁽⁹²⁾

Rol de los Productos Naturales como fotosensibilizadores: El uso terapéutico de la luz en medicina 
se remonta a los antiguos griegos y egipcios con el uso de la luz solar y extractos naturales seleccio-
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nados para tratar trastornos específicos de la piel. En la medicina china, el extracto 
de Ammi majus L. que contiene los compuestos naturales psoralenos y furanocro-
monas se ha utilizado para tratar la psoriasis y el vitíligo. Las plantas utilizan la gene-
ración fotosensibilizada de EROS para protegerse contra el estrés abiótico y biótico. 
La importancia de los metabolitos naturales fototóxicos en la defensa de las plantas 
inspiró el uso de la luz solar y los FS naturales en la TFDa.
En su mayoría, los FS son moléculas orgánicas insaturadas y altamente conjugadas, 
lo que les confiere un alto coeficiente de absorción. ⁽⁹³⁾ El campo de la TFD también 
ha encontrado inspiración en la naturaleza, particularmente en los metabolitos na-
turales. Muchos de estos compuestos funcionan como pigmentos fotoactivos, pero 
no todos poseen las propiedades requeridas para aplicaciones terapéuticas, es decir, 
no todos participan en la generación de EROS. Las principales clases de FS naturales 
presentes en plantas incluyen los curcuminoides, antraquinonas, perilenoquinonas, 
furanocumarinas, alcaloides, clorinas y flavinas (algunos ejemplos se presentan en la Figura 11). Esto 
amplía aún más el potencial terapéutico de las plantas en términos de compuestos FS antimicrobia-
nos, aplicables también en la conservación de alimentos. ⁽⁹⁴⁾

TFD en el tratamiento de biofilms microbianos: Un aspecto importante de la TFD es que puede 
utilizarse para combatir la formación y provocar la disrupción de biofilms microbianos.⁽⁹³⁾ Un biofilm 
bacteriano es un consorcio estructurado de bacterias incrustadas en una matriz de polímero de pro-
ducción propia que consta de polisacárido, proteína y ADN. Los biofilms bacterianos pueden causar 
infecciones crónicas debido a que muestran una mayor tolerancia a los antibióticos y productos quí-
micos desinfectantes, además de resistir la fagocitosis y otros componentes del sistema de defensa 
del cuerpo. La prevención de la formación de biofilms mediante profilaxis o terapia antibiótica 
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temprana y agresiva, y su eliminación mediante terapia de supresión crónica repre-
senta una problemática en el uso de antibióticos comerciales dados sus valores más 
altos de CIM y CBM, lo que puede provocar toxicidad in vivo. ⁽⁹⁵⁾ En este sentido, la 
TFD representa una alternativa prometedora para reducir la carga microbiana en 
infecciones crónicas. En la actualidad, el uso de la TFD para tratamientos de biofilms 
se ha expandido al tratamiento de caries dental, úlceras diabéticas, fibrosis quística, 
sinusitis crónica, infecciones asociadas a implantes, entre otros.

TFD y nanotecnología: La combinación de fotosensibilizadores con nanomateriales 
mejora la eficiencia y reduce los efectos secundarios de la TFD. Las nanopartículas 
permiten una terapia dirigida, aumentando la selectividad al enfocarse en recepto-
res específicos.
La mayoría de los fotosensibilizadores son sustancias altamente hidrofóbicas que se 
agregan en un ambiente acuoso. El proceso de agregación reduce la eficiencia de la terapia fotodiná-
mica. Los fotosensibilizadores deben permanecer en forma monomérica para ser fotoactivos. Man-
tener esta configuración es posible gracias a la conjugación de fotosensibilizadores con nanopartícu-
las. El uso de nanopartículas poliméricas, por ejemplo, micelas, permite el suministro dirigido de más 
moléculas fotosensibilizadoras a la región afectada y evita la degradación del fotosensibilizador antes 
de llegar al objetivo. Además, el uso de polímeros permite la unión simultánea de más ligandos a las 
moléculas de FS, por ejemplo, sustancias de contraste o marcadores fluorescentes que permiten la 
exploración de imágenes clínicas. El aumento de las propiedades hidrófilas del fotosensibilizador da 
como resultado una mejor selectividad y una mayor eficacia de la terapia fotodinámica. Las sustan-
cias inorgánicas se pueden utilizar para crear conjugados fotosensibles. Una forma prometedora de 
aumentar la selectividad de la TFD es utilizar nanopartículas de oro como sistema de administración 
de fármacos.⁽⁹⁶⁾ ⁽⁹⁷⁾

Conclusiones
Desde la antigüedad, los PN han sido fuentes importantes de moléculas líderes para el desarrollo 
de fármacos. El uso de extractos de plantas y compuestos puros con propiedades antimicrobianas, 
sin duda puede tener gran importancia en los tratamientos terapéuticos actuales. Tal como hemos 
puntualizado, en los últimos años se han realizado numerosos estudios en diferentes grupos de in-
vestigación a nivel mundial para demostrar dicha eficacia. De hecho, numerosos extractos de plantas 
y sus metabolitos son antibióticos eficaces contra bacterias resistentes y no resistentes. El hecho de 
que se hayan explorado menos del 20% de las especies vegetales y que el número de metabolitos 
aislados de plantas supera los 100.000, fomenta la búsqueda de nuevos compuestos con propieda-
des antimicrobianas. Esta bioprospección es particularmente importante en el contexto de especies 
vegetales de la rica flora argentina, que han sido poco estudiadas. 
Las estrategias que abordamos en nuestros trabajos de investigación (puntualizadas en esta revi-
sión), ofrecen una alternativa a las metodologías clásicas de descubrimiento de antimicrobianos, 
permitiendo el acceso a un espacio químico inexplorado que, a su vez, ofrece la posibilidad de des-
cubrir nuevos objetivos antimicrobianos. Un beneficio principal de estas estrategias es que se puede 
acceder a estas diversas bibliotecas de manera rápida, ya que se pueden realizar transformaciones 
en una serie diversa de sustratos que introducen una mayor complejidad química. Si bien todavía no 
se han empleado con éxito para desarrollar un antibiótico aprobado para uso en la práctica, estas 
estrategias ciertamente inspiran a los químicos a correr los límites de la química combinatoria y pro-
porcionar estructuras más sólidas para investigar la actividad biológica y el mecanismo de acción de 
los compuestos obtenidos.
Otro punto importante a destacar es que la comprensión acabada de la relación entre la estructura de los 
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compuestos, los parámetros farmacocinéticos, la solubilidad y la actividad antimi-
crobiana, ha permitido a los químicos medicinales ajustar regularmente las caracte-
rísticas necesarias para la síntesis de derivados. Esto les permite, por ejemplo, adap-
tar o derivatizar estructuralmente a los compuestos para lograr su acumulación y 
actividad contra las bacterias GN. Además, se puede diseñar una estrategia de nano-
vehiculización a partir de la estructura del PN, que permita aumentar la selectividad 
y/o biodisponibilidad.
Respecto a la TFD, ésta se presenta como una innovación crucial en medicina, ofre-
ciendo un tratamiento altamente selectivo para diversas enfermedades de manera 
efectiva. Los desafíos y oportunidades en la TFD son variados e impactantes. La se-
lectividad lograda mediante fotosensibilizadores localizados, el desarrollo de com-
puestos anti-biopelículas y la combinación de terapias luminosas y nanotecnología 
son ejemplos de áreas en las que la investigación avanza. Su capacidad para atacar 
microorganismos patógenos de manera específica y su potencial para transformar el abordaje de 
infecciones crónicas y resistentes a medicamentos la convierten en una herramienta terapéutica 
excepcional. La combinación de luz y química, inspirada en la naturaleza, presentan un futuro pro-
metedor para la medicina.
De esta manera, a lo largo de estas páginas se resume la importancia y urgencia del trabajo interdis-
ciplinario abocado a la búsqueda de antimicrobianos para patógenos resistentes, lo cual debe ser 
tomado como un desafío crucial y prioritario por los distintos grupos de investigación del área.
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Resumen
Los compuestos orgánicos volátiles (COVs) carbonílicos pueden ser liberados al aire 
a partir de diversas fuentes, como lo son fuentes biogénicas como las plantas, y de 
fuentes antropogénicas como las relacionadas con la actividad del ser humano. La 
presencia de los compuestos carbonílicos en el aire urbano tiene un impacto negativo 
sobre la salud de los seres humanos y la biota. Además, la mayoría de estos com-
puestos son precursores de contaminantes atmosféricos secundarios como el ozono 
troposférico, el cual es el principal componente del smog fotoquímico. 
En el presente trabajo se midieron las concentraciones de 11 compuestos carbonílicos 
en el microcentro de la ciudad de Córdoba, durante el período comprendido de abril 
a diciembre del 2021. 
Los compuestos carbonílicos fueron medidos usando captadores comerciales pasivos 
Radiello®, los cuales fueron expuestos durante una semana y posteriormente analizados 
usando HPLC-PDA, las concentraciones se determinaron a partir de curvas de calibración. 
Se obtuvieron concentraciones promedio anuales en el intervalo de 11,75-29,59 μg/
m³ en total,  para todos los compuestos carbonílicos medidos. El formaldehído y 
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el acetaldehído fueron los más abundantes, representando aproximada-
mente el 40-57% del total de compuestos carbonílicos medidos, con con-
centraciones promedio anuales de 4,44 ± 1,75 μg/m³ y 3,85 ± 1,44 μg/m³, 
respectivamente. 
El compuesto carbonílico más abundante en el aire urbano de Córdoba es el 
formaldehído, donde en general los valores de concentración medidos se co-
rrelacionaron estadísticamente con las variables meteorológicas, revelando 
que para algunos compuestos carbonílicos existe una posible influencia de 
dichas variables sobre la concentración. Por otro lado, el estudio del posible 
origen en la emisión de dichos compuestos, demostró que las principales 
fuentes de los compuestos carbonílicos medidos son las de origen antropo-
génico. Además, se encontró que durante las temporadas de primavera y 
verano la concentración de compuestos carbonílicos es mayor, con el conse-
cuente incremento en la producción de ozono troposférico. 

Palabras claves
Compuestos carbonílicos, Córdoba, aire urbano, monitoreo pasivo.

Abstract
Carbonyl compounds could be emitted into urban air from biogenic sources such as 
plants, and from anthropogenic sources related to human activity. The presence of car-
bonyl compounds in urban air has a negative impact on the health of humans and biota. 
In addition, the majority of these compounds are precursors of secondary atmospheric 
pollutants such as tropospheric ozone, the main component of photochemical smog.
In the present work, 11 carbonyls were measured in the microcenter of the city of Córdo-
ba, during the period from April to December 2021. 
Carbonyl compounds were measured using passive commercial Radiello® samplers, 
which were exposed for one week and posteriorly analyzed using HPLC-PDA. 
Annual average concentrations between 11.75-29.59 μg/m³ were obtained for all the car-
bonyls measured. Formaldehyde and acetaldehyde were the most abundant, representing 
approximately 40-57% of the total carbonyls measured, with mean annual concentrations 
of 4.44 ± 1.75 μg/m³ and 3.85 ± 1.44 μg/m³, respectively. The measured concentration va-
lues were statistically correlated with meteorological variables, suggesting that for some 
carbonyls there is a possible influence of these variables on the concentration.
The study of possible emission sources showed that the main sources of the measured 
carbonyls are anthropogenic sources, related to vehicular traffic. In addition, it was found 
that during the spring and summer seasons the concentration of carbonyls increases, and 
this could result in an increase in the production of tropospheric ozone.  

Keywords
Carbonyls compound, Córdoba, urban air, passive monitoring.
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Introducción
Los compuestos carbonílicos, como cetonas y aldehídos, son emitidos a la 
atmósfera por fuentes biogénicas y por fuentes antropogénicas como la 
industria y los automóviles (1). Los aldehídos de estructura simple, como 
el formaldehído, se originan a partir de la degradación troposférica de 
otros compuestos orgánicos volátiles (1). Estos compuestos orgánicos 
carbonílicos son degradados por fotólisis y por oxidantes atmosféricos 
como radicales OH, Cl y NO3, Las reacciones iniciadas por el radical OH 
constituyen el principal proceso de eliminación de estos compuestos en 
la atmósfera. La degradación iniciada por los radicales troposféricos y/o 
fotólisis de los compuestos carbonílicos se considera una fuente significativa 
de ozono troposférico, así como también son considerados productores 
de contaminantes secundarios, que pueden tener efectos negativos para 
la salud, como por ejemplo el nitrato de peroxiacetilo (PAN)(2)(3). El for-
maldehído es el aldehído más reactivo y es el principal productor de ozono troposférico 
en entornos urbanos (4). Los riesgos para la salud derivados de exposiciones prolonga-
das al formaldehído ya han sido estudiados y reportados (5)(6). El monitoreo urbano 
de compuestos carbonílicos abarca diferentes tipos de monitoreo, activo y/o pasivo, 
ambos destinados a cuantificar y caracterizar la presencia de estos compuestos en la 
atmósfera. El comportamiento espacio-temporal de los compuestos carbonílicos varía 
según el área de estudio. En este sentido, los niveles de los compuestos carbonílicos 
suelen verse influenciados por diversos factores como:  las variables meteorológicas, 
la dinámica de población y posibles fuentes externas que también podrían afectar las 
mediciones. Por otro lado, diferentes trabajos muestran resultados de monitoreo de 
esta familia de compuestos utilizando cartuchos recubiertos con 2,4-DNPH (2,4-dini-
trofenilhidrazina), este recubrimiento se ha empleado en monitoreos de tipo pasivo y 
activo, obteniéndose buenos resultados (7).
Actualmente, no se han informado estudios de monitoreo de compuestos carbonílicos 
en ambientes externos en Argentina. Mientras que, si se han informado determinacio-
nes de compuestos carbonílicos para la ciudad de Salvador-Bahia, Brasil, durante un 
muestreo realizado para un período de 7 días (8). Entre los compuestos carbonílicos 
medidos se reportaron valores de promedios anuales de formaldehído en el rango de 
2,80-4,35 μg/m³ para la temporada de lluvias y en el rango de 4,35-18,12 μg/m³ para 
la temporada seca, para el acetaldehído se informaron concentraciones en el rango de 
1,19-1,81 μg/m³ y 5,8-9,52 μg/m³ para las temporadas de lluvia y seca, respectivamen-
te. Los valores indicados muestran concentraciones mayores para la temporada seca 
donde la radiación y temperatura son mayores. Bajo estas condiciones de radiación y 
temperatura la producción de compuestos carbonílicos puede verse favorecida y esto 
explicaría la tendencia de los compuestos carbonílicos, donde las concentraciones más 
altas se obtienen durante el verano y concentraciones más bajas durante el invierno 
(9)(10). Dada la ausencia de información sobre la presencia de esta familia de com-
puestos en el aire urbano de la ciudad de Córdoba, en el presente trabajo se propone 
como objetivo, identificar y cuantificar los compuestos carbonílicos para las diferen-
tes estaciones del año, además de correlacionar las concentraciones medidas con las 
variables meteorológicas como: radiación, temperatura, precipitación y dirección del 
viento. Además, se utilizaron herramientas estadísticas para correlacionar e identificar 
posibles fuentes.
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Materiales y Métodos

Descripción del área de estudio
El muestreo pasivo usando captadores comerciales Radiello® se llevó a 
cabo en un punto del microcentro de la ciudad de Córdoba ((31.42 S 
64.17 W), ubicado a 100 metros de la Av. Humberto Illia como se muestra 
en la Figura 1., donde esta avenida principal es concurrida diariamente 
por tráfico vehicular de diferentes líneas de transporte público. Los cap-
tadores comerciales fueron ubicados aproximadamente a 2 metros del 
suelo y a 2 metros de la calle principal. La exposición de los captadores 
se realizó durante una semana, después de la exposición, se recolectaron 
y se colocaron en un tubo de vidrio cerrado y se mantuvieron a 4 °C en la 
oscuridad para su conservación en el laboratorio hasta el análisis. El mues-
treo se realizó en los períodos de abril a diciembre de 2021, específicamente 
para las estaciones: otoño (12 de abril al 10 de mayo), invierno (19 de julio al 16 de agosto); 
primavera (28 de septiembre al 26 de octubre), mientras que, debido a la imposibilidad 
de muestrear durante el mes de enero se muestreó el período de verano desde el 16 de 
noviembre al 13 de diciembre, considerando que estas semanas las condiciones meteoro-
lógicas podrían ser representativas del verano. Se recolectaron y analizaron un total de 16 
cartuchos durante todo el período, y 12 cartuchos sin exponer considerados como blancos.

Análisis de los captadores Radiello®
Después de la exposición los captadores fueron extraídos, agregando 2 mL de acetonitrilo 
(Ultra Gradiente para HPLC ≥99.9%, J.T. BAKER®) al tubo de vidrio y se agitaron durante 30 
minutos. La solución se filtró usando un filtro de politetrafluoroetileno (PTFE) de 0,45 μm. 
Las muestras se analizaron en un cromatógrafo HPLC Waters 2998 con un detector de arre-
glo de fotodiodo (PDA). 

Controles de calidad
La cuantificación de los compuestos carbonílicos se realizó a partir de una curva de cali-
bración de cinco concentraciones, en un intervalo de (0,05 a 5) μg/mL preparados a partir 
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Figura 1. 
Punto de muestreo en el microcentro ubicado a 100 metros de la avenida Pte. Humberto 
Arturo Illia, y vista de los captadores Radiello®
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de una mezcla estándar de carbonílicos-DNPH (Supelco, EE.UU.). El estándar 
comercial de una concentración de 15 μg/mL, contenía 15 compuestos car-
bonílicos derivatizados en acetonitrilo, entre los cuales se tiene:  formaldehí-
do, acetaldehído, acetona, acroleína, propionaldehído, crotonaldehído, bu-
tiraldehído, benzaldehído, iso-valeraldehído, valeraldehído, o-tolualdehído, 
m-p-tolualdehído, hexaldehído y 2,5-dimetilbenzaldehído. Se obtuvo una 
tendencia lineal (R²>0,99) entre la concentración y la respuesta del equipo 
para todos los COVs carbonílicos. 
Para el control de calidad de los resultados se determinó el  límite de de-
tección, LOD, a partir de los blancos, para esto se analizaron cuatro blan-
cos, incluidos los blancos de laboratorio y de campo. El LOD se calculó como 
(3σblanco), los valores calculados para los compuestos carbonílicos fueron 
(en μg/m³): formaldehído 0,96, acetaldehído 1,10, acetona 0,36; acroleí-
na 0,60, crotonaldehído 0,27; propionaldehído 0,22, benzaldehído 0,03; valeraldehído + 
iso-valeraldehído 0,29, hexaldehído 0,33, butiraldehído 0,50 y o-tolualdehído 0,30. Ade-
más de esto se determinó la precisión del método mediante el coeficiente de variación por-
centual del análisis de varianza, donde todos los compuestos mostraron un valor inferior al 
8%, lo que indica la reproducibilidad de los resultados.

Tratamiento estadístico de los resultados
Los valores de concentración obtenidos para todos los compuestos carbonílicos medidos 
se analizaron estadísticamente usando el software SPSS para Windows (versión 28.0.1) e 
Infostat versión 2020(11). La normalidad de los resultados obtenidos se verificó aplicando 
la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Se aplicó el coeficiente de correlación de 
Pearson para estudiar la relación entre las concentraciones de los compuestos carbonílicos 
y las variables meteorológicas. Además, se aplicó el análisis de ANOVA de una vía para es-
tudiar diferencias entre las concentraciones estacionales, y se realizó la prueba de Tukey 
como prueba post hoc, con un valor de significancia de p < 0,05.

Cálculos del potencial de formación de ozono troposférico
Los compuestos carbonílicos en la atmósfera se degradan principalmente por la reacción 
con el radical OH y por procesos de fotooxidación (4). Las reacciones con este radical y los 
procesos de fotólisis conducen a la formación de ozono troposférico. Es posible estimar el 
potencial de ozono troposférico (PFO) a partir de la concentración registrada por estación 
en (μg/m³) para cada compuesto carbonílico. El cálculo implica el uso del valor de la reacti-
vidad máxima incrementada (MIR)(12)(13) mediante la siguiente ecuación:

Resultados
Se cuantificaron un total de 11 compuestos carbonílicos en la zona centro de la ciudad 
de Córdoba, siendo los compuestos muestreados: formaldehído, acetaldehído, acetona, 
acroleína, crotonaldehído, propionaldehído, benzaldehído, butiraldehído, iso-valeraldehí-
do + valeraldehído, o-tolualdehído y hexaldehído. La Tabla 1 resume las concentraciones 
promedio medidas para todo el período de muestreo, o-tolualdehído y butiraldehído sólo 
se detectaron y cuantificaron durante el invierno, mientras que en las demás estaciones no 
se detectaron. Por otro lado,  el 2,5-dimetilbenzaldehído estuvo por debajo del límite de 
detección durante todo el período de muestreo. 
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La Tabla 1 presenta los valores promedio anuales medidos para: formaldehído 
4,44±1,75 μg/m³, acetaldehído 3,48±1,26 μg/m3, acetona 2,68±1,50 μg/m³; 
acroleína 1,94±1,19 μg/m³, crotonaldehído 1,23±0,71 μg/m³, propionalde-
hído 0,88±0,33 μg/m³; iso-valeraldehído+valeraldehído 0,64±0,42 μgm-³; 
benzaldehído 0,20±0,07 μgm-³, hexaldehído 0,46 μg/m³ y benzaldehído 0,22 
μg/m³. Estos valores medidos se encuentran dentro del intervalo de valores 
reportados para algunas ciudades de América del Sur. En este sentido valores 
similares se han medido durante la temporada seca entre 2017-2018 en la 
ciudad de Río de Janeiro, Brasil (14), para el formaldehído 2,33 μg/m³, acetal-
dehído 5,48 μg/m³, benzaldehído 0,39 μg/m³, propionaldehído 0,83 μg/m³ y 
butiraldehído 0,17 μg/m³. Mientras que se ha informado una concentración 
promedio de acroleína de 1,45 μg/m³ para la ciudad de Fortaleza, Brasil (15).
Las variaciones estacionales fueron analizadas para cada compuesto mues-
treado y son mostradas en la Figura 2. Las concentraciones de COVs carbonílicos más altas 
se registraron durante la temporada de primavera 21,49 ±7,28 μg/m³, mientras que en ve-
rano se midió una concentración media de 15,94 ±2,93 μg/m³. En otoño, la concentración 
fue de 14,47 ±1,27 μg/m³, y un valor de concentración ligeramente más bajo se registró 
durante la temporada de invierno de 14,00 ±0,78 μg/m³. Por otro lado, durante la tempora-
da de primavera, se registró la mayor concentración promedio de formaldehído 5,95 ±2,11 
μg/m³. El análisis estacional a partir del análisis estadístico, mostró diferencias significativas 
(p<0,05) sólo para las concentraciones de formaldehído y crotonaldehído, a partir de los 
resultados de la prueba de varianza de una (ANOVA) de una vía. Para el formaldehído, estas 
diferencias se encontraron únicamente entre invierno y primavera, mientras que para el 
crotonaldehído se observaron variaciones entre primavera e invierno, primavera y otoño, 
así como también diferencias entre primavera y verano. Para el resto de los COVs carbo-
nílicos, no se encontraron diferencias significativas (p>0,05), lo que indica que las concen-
traciones son aproximadamente estables durante todo el año para el resto de los compuestos 
carbonílicos. 
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Figura 2. 
Concentraciones promedio medidas para los compuestos carbonílicos en (μg/m³) para las estaciones otoño, 
invierno, primavera y verano, extraída de (16):  Los colores indican cada compuesto carbonílico medido, la 
línea roja y azul corresponden a radiación y temperatura, respectivamente.
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Tabla 1.
Valores promedio para las concentraciones de compuestos carbonílicos registradas durante 
todo el período de muestreo en (μg/m³)

Para estimar la influencia de fuentes las antropogénicas o biogénicas sobre las concentra-
ciones de compuestos carbonílicos en el aire, se han propuesto relaciones diagnósticas 
como el cociente de las concentraciones formaldehído/acetaldehído (C1/C2) (17)(18). La 
relación de (C1/C2) está basada en la fuente de emisión del formaldehído y el acetalde-
hído. Específicamente el formaldehído se ha relacionado con fuentes biogénicas, donde 
la degradación y/o fotólisis de compuestos orgánicos volátiles (COVs) de origen biogénico 
conlleva a la generación de este aldehído (19). Mientras que, el acetaldehído se relaciona 
con fuentes antropogénicas y biogénicas. Se han obtenido valores altos de la razón C1/C2, 
aproximadamente 10, en áreas de monitoreo muy cercanas a bosques donde hay influen-
cia de fuentes biogénicas (20)(21). Por otro lado, se han relacionado valores pequeños de 
la relación entre 1-2 con fuentes antropogénicas y áreas urbanas (20) (21). En la Figura 3 
se muestran los valores obtenidos por semana para esta relación. A partir de esta figura es 
posible observar que, durante todo el período de muestreo, los valores fueron inferiores 
a 2, lo que sugiere una mayor contribución de fuentes antropogénicas. Por otro lado, en la 
primera semana de otoño y (3,79) y en la cuarta semana (3,75) de verano, se registraron 
valores superiores a 3. Por lo tanto, para estas semanas, el formaldehído proveniente de la 
fotooxidación de los compuestos orgánicos volátiles (COVs) de origen biogénico podría ser 
importante, especialmente durante la tercera semana de verano. En dicho período la radia-
ción solar fue menor que en las semanas anteriores, lo que podría favorecer la baja tasa de 
fotólisis del formaldehído y dar lugar a valores altos de la relación observada. Además, la 
concentración de acetaldehído es más baja en estas semanas, lo que podría estar asociado 
al aumento de la humedad relativa (aproximadamente 72%) y la consiguiente pérdida de este 
compuesto carbonílico por deposición húmeda. Esto concuerda con el coeficiente de corre-
lación de Pearson obtenido (r = -0,56, p <0,05) entre la humedad relativa y el acetaldehído.
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Figura 3. 
Valores para la relación C1/C2  obtenidos durante todo el período de muestreo y valores de 
humedad relativa y temperatura.

Potencial de formación de ozono troposférico (OFP)
Los valores calculados del potencial de ozono troposférico (OFP) se resumen en la Figura 
4 donde se listan para los principales compuestos carbonílicos medidos en cada estación. 
Durante las estaciones de primavera y verano se obtuvieron valores estacionales de OFP de 
143 y 110 (todos en μg/m³), respectivamente. Por otro lado, en otoño se determinó un va-
lor ligeramente más alto 96,61 μg/m³ que en invierno 84 μg/m³. Por lo tanto, se observa la 
influencia significativa de los procesos fotoquímicos que ocurren durante la primavera y el 
verano sobre el potencial de ozono troposférico para estos compuestos carbonílicos. Estos 
resultados muestran que el formaldehído, el acetaldehído, la acroleína y el crotonaldehído, 
son los carbonílicos más reactivos. El formaldehído y el acetaldehído representan entre el 
60 % y el 70 % del total de los compuestos carbonílicos. Sin embargo, la acroleína y el cro-
tonaldehído también contribuyen aproximadamente con un 29 % en todas las estaciones.
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Figura 4.
Potencial de creación de ozono troposférico (OFP) en μg/m³ generado a partir de los compuestos 
carbonílicos medidos durante todo el período. 
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Discusión y Conclusiones
Las concentraciones de los compuestos carbonílicos medidas desde abril a 
diciembre del 2021, revelaron que el formaldehído es el carbonilo más abun-
dante en el aire urbano de la ciudad de Córdoba, por lo que es necesario 
regular y controlar su emisión. 
Dado que la presencia de los compuestos carbonílicos en el aire urbano está 
relacionada de forma directa con la formación de ozono troposférico, los re-
sultados mostraron que durante la primavera y el verano son las estacio-
nes donde la concentración de carbonílicos podría formar mayor cantidad 
de ozono troposférico. Así mismo, de todos los carbonílicos muestreados, el 
formaldehído fue el mayor productor potencial de ozono troposférico, lo que 
resalta aún más la importancia de regular este contaminante. 
El análisis temporal mostró mayores concentraciones para los compuestos 
en la primavera, seguidas del verano. Por lo cual, es posible que las condiciones meteo-
rológicas durante estas dos estaciones favorecieran la formación de dichos compuestos 
carbonílicos. Los valores de correlación de Pearson también confirmaron la influencia de 
las condiciones meteorológicas sobre las concentraciones de algunos de estos compuestos. 
En base a la cantidad de datos recolectados es posible concluir que algunos de los COVs 
carbonílicos monitoreados en este trabajo podrían seguir un patrón estacional. Sin embar-
go, es necesario continuar con el monitoreo en el aire de la ciudad, lo cual conducirá a una 
mejor caracterización de esta familia de compuestos. Asimismo, es importante profundizar 
y expandir los períodos de muestreo, incluyendo aquellos períodos donde ya es habitual los 
episodios de incendios forestales. Considerando que los incendios forestales podrían incidir 
sobre las concentraciones de compuestos carbonílicos en la ciudad.
Las principales fuentes de emisión de los compuestos carbonílicos durante el período mues-
treado son las fuentes antropogénicas, como el tráfico vehicular y la actividad industrial, 
mientras que, el aporte desde las fuentes biogénicas como las plantas fueron relevantes 
solo durante las semanas 1 de otoño y la semana 4 de verano.
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Las enfermedades infecciosas han estado en el centro de la atención mundial desde el inicio de 
la última pandemia en el año 2020. En ese caso fue de origen viral, pero es de esperar que otros 
microorganismos produzcan situaciones de similar gravedad ¹. 
La nanotecnología se destaca como una de las tecnologías más prometedoras del siglo XXI, 
ofreciendo avances e innovaciones disruptivas que tienen el potencial de brindar respuestas y 
soluciones inmediatas para beneficio de nuestra sociedad, el medio ambiente y el planeta. En 
este sentido, desde 2010, en la República Argentina, las nanociencias y la nanotecnología han 
ocupado un lugar central en las agendas de políticas públicas relacionadas con la ciencia y la 
tecnología ² ³.
En respuesta a las necesidades impuestas por la pandemia de COVID-19, se llevaron a cabo 
diversos desarrollos basados en nanotecnología tanto en nuestro país como a nivel mundial. 
Algunos ejemplos notables incluyen la utilización de nanopartículas en kits de diagnóstico para 
la detección de virus SARS-Cov-2 ⁴, desarrollo de vacunas ⁵, elementos de protección personal⁶, 
entre otros.
Recientemente, se ha emitido una alerta sobre la creciente aceleración de la resistencia a an-
timicrobianos en gran parte atribuible al impacto negativo de la pandemia por COVID-19 en 
esta problemática ⁷. Además, se ha observado que las infecciones bacterianas secundarias 
desempeñan un papel crucial en las infecciones por COVID-19 ⁸. Por esta razón, la Organización 
Mundial de la Salud está intensificando sus advertencias acerca del aumento en la incidencia 
de las infecciones causadas por bacterias resistentes a antibióticos, instando a todos los países 
a tomar medidas necesarias para controlarlas y prevenir su diseminación ⁹. Uno de los sectores 
más propicios para la transmisión de estos microorganismos resistentes a antibióticos es el hos-
pitalario, lo que requiere la implementación urgente de medidas efectivas y factibles. 
Asimismo, la transmisión comunitaria representa otro frente de batalla en la lucha contra un 
brote infeccioso.

La resistencia a los antimicrobianos pone en peligro la eficacia de la preven-
ción y el tratamiento de una serie cada vez mayor de infecciones. Frente a esta 
problemática, se están desarrollando diferentes estrategias como desinfectantes, 
geles y recubrimientos con nanopartículas a partir de síntesis verde, mediante 
procesos biotecnológicos respetando el medio ambiente y la salud.
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Se destaca la creciente preocupación por la resistencia antimicrobiana, que 
es una amenaza global y las acciones que se están tomando a nivel nacional 
e internacional para abordar este problema de salud pública, que requiere es-
fuerzos coordinados en múltiples sectores para combatirla de manera efecti-
va. Por ejemplo, la emergencia y diseminación de Enterobacterias resistentes a 
carbapenemes, Staphylococcus resistente a meticilina¹⁰, bacilos Gram negativos 
no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii 
resistentes a múltiples antimicrobianos constituyen una problemática en nues-
tro país y a nivel mundial ¹¹. El Programa Nacional de Control de Calidad en Bac-
teriología ¹², ha confirmado la emergencia y diseminación de Enterobacterias 
productoras de carbapenemasas con resistencia a todos los antimicrobianos 
disponibles en Argentina (pan-drogo resistencia). La Ley nacional 27.680 de Pre-
vención y Control de la Resistencia Antimicrobiana aborda este tema de salud 
pública desde diferentes disciplinas (medicina, veterinaria y medioambiente) con la participación 
de todos los sectores y actores involucrados ¹³. El alarmante incremento de la resistencia bac-
teriana a los antimicrobianos se ha convertido en una de las amenazas mundiales emergentes, 
razón por la cual bajo el concepto de “Una Salud”, la OMS, la Organización de las Naciones Uni-
das para la Alimentación y la Agricultura (FAO) y la Organización Mundial de la Sanidad Animal 
(OIE), decidieron abordar esta problemática de manera conjunta¹⁴. 
La resistencia a los antibióticos se ha convertido en un desafío grave para la salud pública en 
todo el mundo, ya que limita la efectividad de los tratamientos médicos y aumenta el riesgo de 
infecciones graves y potencialmente mortales. Se pueden citar diversos reportes de resistencia 
en nuestro país, por ejemplo, el estudio realizado en otitis externa en animales demostró que 
para Staphylococcus grupo intermedius (SGI) se reportó un 29% de resistencia a clindamicina 
y a eritromicina y trimetoprima/sulfametoxazol, para Pseudomonas aeruginosa un 15% de re-
sistencia a gentamicina y amikacina, para Proteus spp. se encontró resistencia a gentamicina y 
trimetoprima/sulfametoxazol en el orden del 16% ¹⁵. Además, por primera vez, se detectaron 
cepas de Klebsiella pneumoniae resistentes a 30 antibióticos disponibles que afectaron a pa-
cientes hospitalizados con infección urinaria que habían tenido un trasplante renal en un centro 
de salud de la ciudad de Buenos Aires (Argentina) ¹⁶. Klebsiella pneumoniae es una especie 
dentro del género bacteriano Klebsiella, compuesto por bacterias Gram negativas de la familia 
Enterobacteriaceae, que desempeñan un importante papel como causa de las enfermedades 
infecciosas que aparecen ante la baja de defensas. Es una bacteria "pan-drogo resistente", lo 
que significa que es resistente a todas las drogas disponibles ¹⁷ ¹⁸.  La prescripción y el uso in-
adecuado de antibióticos, tanto en humanos como en animales, son factores que contribuyen 
a este problema.
De acuerdo a datos informados de resistencia crítica por la Red Whonet Argentina (datos par-
ciales del año 2022), se reportó que Staphylococcus aureus presenta resistencia a meticilina del 
34,6%, A. baumannii con 88% de resistencia a cefalosporinas de tercera generación y 89,3% de 
resistencia a carbapenemes y Enterococcus faecium con 72, 5 % de resistencia a vancomicina, 
entre otros  ¹⁹.
Estos datos resaltan la importancia de la resistencia antimicrobiana como un problema de sa-
lud pública en Argentina y en todo el mundo. La resistencia a los antibióticos puede complicar 
significativamente el tratamiento de infecciones bacterianas, lo que hace que sea esencial pro-
mover el uso responsable de antibióticos y desarrollar estrategias para combatir la propagación 
de bacterias resistentes a los antibióticos. 
La mayoría de las cepas multirresistentes suelen aislarse inicialmente en entornos hospitala-
rios. En estos lugares, los pacientes están expuestos a dosis continuas de antibióticos y se 
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ven afectados por diversos factores que disminuyen rápidamente la eficacia te-
rapéutica. Además, en el ámbito hospitalario, se emplean desinfectantes frente 
a los cuales se ha observado resistencia en algunas cepas. De hecho, los desin-
fectantes utilizados en hospitales en la actualidad no garantizan la eliminación 
completa de bacterias y biofilms en una variedad de productos médicos (como 
endoscopios, sondas y respiradores) y superficies. Los biofilms pueden desarro-
llarse en una amplia gama de superficies, incluyendo tejidos vivos, dispositivos 
médicos permanentes, tuberías de sistemas de agua potable y sistemas acuá-
ticos naturales. En estos biofilms, las bacterias tienden a formar comunidades 
heterogéneas, interactuar e intercambiar información utilizando genes o seña-
les. Se estima que aproximadamente el 80% de las infecciones bacterianas están 
relacionadas con la formación de biofilms, los cuales pueden llegar a ser 100 a 
1000 veces más resistentes que sus contrapartes en estado planctónico o libre ²⁰ ²¹ ²² 
²³. Esto significa que se requieren dosis de antibióticos a concentraciones más altas durante el 
tratamiento, lo que acelera el desarrollo de la resistencia antimicrobiana.
La falta de efectividad en las medidas de prevención ha tenido un impacto directo en el aumen-
to de las infecciones causadas por bacterias multirresistentes a los antibióticos. Esto subraya la 
necesidad de adoptar nuevos enfoques para la prevención y el tratamiento de enfermedades 
antimicrobianas. En este contexto, la nanotecnología emerge como una opción prometedora. 
Es un campo científico multidisciplinario que se define como el diseño, producción, caracteri-
zación y aplicación de materiales, estructuras, dispositivos y sistemas controlando su tamaño y 
forma en el rango de la nanoescala, que abarca de 1 a 100 nanómetros.
A lo largo de las décadas, las nanopartículas han sido ampliamente utilizadas y estudiadas de-
bido a sus propiedades únicas, como su reducido tamaño, mejorada solubilidad, versatilidad 
de superficie y capacidad multifuncional. Estas características han dado lugar al desarrollo de 
medicamentos más seguros, tratamientos dirigidos a tejidos específicos, nanomedicinas perso-
nalizadas, diagnóstico temprano y prevención de enfermedades. Las nanopartículas se pueden 
obtener a partir de diversos materiales, incluyendo polímeros, metales (como cobre, zinc, tita-
nio, magnesio, oro y plata), así como sus sales  ²⁴ ²⁵ ²⁶.
Además, las nanopartículas poliméricas, lipídicas o de sílice que se utilizan como vehículos para 
medicamentos ofrecen protección contra las betalactamasas, enzimas que modifican la estruc-
tura de los antibióticos como las penicilinas y sus derivados, así como las cefalosporinas, lo que, 
de otro modo, haría que estos antibióticos fueran ineficaces ²⁷ ²⁸. 
Actualmente, hay un creciente interés en la síntesis de metales a escala nanométrica mediante 
métodos de síntesis química, física o síntesis verde. Los métodos físicos y químicos están siendo 
gradualmente reemplazados por métodos de síntesis verde debido al consumo de gran canti-
dad de energía, liberación de químicos tóxicos peligrosos y uso de equipamiento complejo ²⁹. 
La expresión “síntesis verde” hace referencia al empleo de reactivos naturales con poder an-
tioxidante y tiene por objetivo minimizar los riesgos a la salud y al medio ambiente, reducir 
la generación de desechos y prevenir la contaminación ³⁰.  Los avances en la síntesis verde 
pueden tener aplicaciones prácticas importantes en áreas como la salud. Las nanopartículas 
de plata son conocidas por sus propiedades antibacterianas, y su síntesis verde puede hacer 
que estos materiales sean más seguros y eficaces para su uso en la prevención y tratamiento 
de infecciones. Por ejemplo, se han obtenido nanopartículas de plata en el rango de 25 a 50 nm 
por síntesis verde que han mostrado potente actividad antibacteriana contra cepas de S. aureus 
resistente a meticilina ³¹.
Otra estrategia efectiva es la combinación de antibióticos con nanopartículas, lo que produce 
un efecto sinérgico, es decir, potencia la actividad de los antimicrobianos contra bacterias como 
P. aeruginosa multirresistente ²⁶.
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En consonancia con la problemática actual, nuestro grupo de investigación se centra 
en el desarrollo de diversas estrategias basadas en nanopartículas. Estas estrategias 
incluyen compuestos con potencial aplicación como desinfectantes ³² ³³ ³⁴, recubri-
mientos antimicrobianos ³⁵ y geles que contienen nanopartículas para su uso en te-
rapia fotodinámica antimicrobiana  ³⁶ ³⁷  (ver Figura 1).

La química verde en la síntesis de nanopartículas está adquiriendo más importancia porque es 
llevada a cabo utilizando reactivos no tóxicos y seguros y es más amigable con el medio ambien-
te. El método está influenciado por tres factores principales como la disponibilidad y el uso de 
disolvente más compatible con el medio ambiente (los disolventes orgánicos volátiles y tóxicos 
se sustituyen por alternativas más seguras, como el agua), un buen agente reductor y un mate-
rial para estabilización inofensivo. En lugar de utilizar agentes químicos fuertes y dañinos para 
reducir y estabilizar las nanopartículas, se emplean compuestos naturales y sostenibles, como 
las proteínas, enzimas, azúcares, flavonoides, fenólicos, etc., suelen actuar como agentes re-
ductores y estabilizantes en la síntesis verde de nanopartículas ³⁸. Los compuestos polifenólicos 
juegan un papel clave en estos procesos para obtener nanopartículas estables ³⁹. 
A los fines de evitar síntesis que consuman mucha energía o requieran solventes o reactivos no-
civos para el ambiente, se utilizan extractos acuosos de plantas nativas que crecen en la provin-
cia de Córdoba y alrededores de la ciudad y tienen potencial de reducir la sal de plata (AgNO3) 
gracias a moléculas oxidables (grupos funcionales reductores), logrando de esta manera la sín-
tesis in situ. Una de las estrategias es el desarrollo de formulaciones con poder desinfectante 
contra patógenos de importancia clínica. Las nanopartículas obtenidas pueden tener aplicacio-
nes en la lucha contra patógenos de importancia clínica, lo que es especialmente relevante en 
el contexto de la salud pública. La síntesis de nanopartículas mediante la química verde es una 
alternativa más sostenible y segura que busca minimizar el impacto ambiental y promover el 
uso de recursos naturales y biocompatibles en lugar de reactivos químicos nocivos. 
Recientemente, ha habido un creciente interés en la comunidad en general por la contamina-
ción microbiana de las superficies inanimadas. En respuesta a la necesidad de controlar la pro-
pagación de bacterias, hongos y virus, ha surgido el desarrollo de recubrimientos antimicrobia-
nos. A lo largo de la historia, se han empleado diversos métodos para combatir la propagación 

Figura 1.
Múltiples aplicaciones de nanopartículas con actividad contra microorganismos multirresistentes.
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de enfermedades, como la limpieza y desinfección regulares de superficies. Sin 
embargo, estos métodos no siempre son eficaces y pueden requerir esfuerzos 
continuos.
Se ha demostrado que los recubrimientos que contienen iones metálicos, como 
plata y cobre, tienen la capacidad de eliminar bacterias e inactivar virus, inclu-
yendo cepas resistentes como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, 
Escherichia coli, Influenza A y Norovirus. Estos iones pueden liberarse de manera 
gradual y constante, lo que garantiza una acción continua y prolongada contra 
los microorganismos ⁴⁰.
Las principales fuentes de contaminación suelen ser superficies de produc-
tos tecnológicos, como teléfonos móviles, tabletas, teclados de computadora 
y otros dispositivos electrónicos, así como puertas y elementos de uso común 
como bolígrafos y estetoscopios ⁴¹ ⁴² ⁴³ ⁴⁴ ⁴⁵ ⁴⁶. 
Las pantallas táctiles, en particular, son especialmente propensas a la contaminación ⁴⁷ ⁴⁸. Hasta 
el momento, ha habido pocos estudios en esta área, uno de los cuales implica un vidrio quími-
camente enriquecido con iones de plata (Ag⁺), que se liberan gradualmente y proporcionan 
actividad antimicrobiana a la pantalla ⁴⁹.
En este contexto, los avances en nanotecnología han demostrado ser una herramienta prome-
tedora para desarrollar recubrimientos antimicrobianos altamente efectivos, gracias a su capa-
cidad para controlar y manipular la estructura y composición de los materiales a nivel nanométrico.
Si bien la nanotecnología ha resultado ser una fuente efectiva de potenciales agentes y materia-
les antimicrobianos, en los últimos años, la biocompatibilidad de estos materiales y su impacto 
en el ambiente también están cobrando relevancia ⁵⁰ ⁵¹.  Sin embargo, a medida que esta tec-
nología avanza, también es importante considerar la biocompatibilidad de estos materiales y su 
impacto en el medio ambiente. Cuando hablamos de biocompatibilidad hacemos referencia a 
la capacidad de un material para interactuar de manera segura y compatible con sistemas bio-
lógicos, como células y tejidos. Aunque los nanomateriales antimicrobianos pueden ser efecti-
vos en la lucha contra las infecciones, es fundamental asegurarse de que no causen daño a los 
organismos vivos, incluyendo a los humanos; es fundamental realizar pruebas exhaustivas de 
biocompatibilidad antes de su uso en aplicaciones médicas o productos de consumo. También 
es importante evaluar el impacto ambiental de los nanomateriales antimicrobianos que pue-
den liberarse al medio ambiente a través de productos de consumo, textiles, envases u otras 
aplicaciones. La nanotecnología ofrece oportunidades importantes en la lucha contra las infec-
ciones, pero es esencial abordar tanto la biocompatibilidad como el impacto ambiental de estos 
materiales para garantizar su uso seguro y sostenible.
Por lo tanto, otra de las líneas de investigación en el grupo se enfoca en el desarrollo de recubri-
mientos antimicrobianos, específicamente en la generación de films, un tipo de nanomaterial 
con amplias aplicaciones en la industria del packaging de alimentos frescos. Este enfoque tiene 
como objetivo principal prolongar la conservación de alimentos como frutas, verduras y fiam-
bres, permitiendo que se mantengan frescos durante más tiempo. Además, estos recubrimien-
tos antimicrobianos contribuyen a reducir la transmisión de enfermedades infecciosas a través 
de fómites (objetos que pueden transmitir infecciones) ⁵² ⁵³.
Las características antimicrobianas de los recubrimientos se logran gracias a la incorporación de 
nanopartículas metálicas obtenidas mediante la síntesis verde, utilizando agentes reductores 
de origen vegetal. Además, aprovechando la capacidad de gelificación y la elección de mate-
riales respetuosos con el medio ambiente, estos films adquieren propiedades biodegradables. 
Este enfoque tiene un impacto sumamente positivo al reducir la dependencia de los plásticos 
derivados del petróleo, lo que representa una ventaja innovadora en este campo ⁵⁴ ⁵⁵.
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Conclusiones
La resistencia a los antimicrobianos aumenta el costo de la atención médica y 
está poniendo en riesgo los logros de los Objetivos de Desarrollo del Milenio 
y de Desarrollo Sostenible ⁵⁶. La nanotecnología ofrece avances significativos en 
el desarrollo de films, desinfectantes, geles y recubrimientos con nanopartícu-
las, mediante procesos de síntesis verde. 
Estas innovaciones han mostrado resultados prometedores en la lucha contra 
las superbacterias y la prevención de la propagación de enfermedades infeccio-
sas. Además, los recubrimientos antimicrobianos con nanopartículas ofrecen 
una solución eficaz para controlar la contaminación de superficies inanimadas y 
la transmisión de microorganismos. Sin embargo, es fundamental considerar la 
biocompatibilidad y el impacto ambiental de estos materiales para garantizar su 
seguridad y sostenibilidad. 
En resumen, las estrategias nanotecnológicas son una herramienta prometedora en la lucha 
contra la resistencia antimicrobiana y para proteger la salud y el medioambiente.
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El proyecto de promoción del uso racional de medicamentos y gestión de residuos farmacéu-
ticos, titulado "Más Allá del Vencimiento: Tomate en Serio el Descarte", destaca la influencia 
crucial de la Universidad en su desarrollo y en la búsqueda de soluciones sostenibles para una 
problemática de salud pública y ambiental. Este proyecto interdisciplinario, que involucra a pro-
fesores, estudiantes y farmacéuticos, tiene un impacto significativo en la sociedad al abordar la 
necesidad de concientizar sobre la importancia del uso adecuado de medicamentos y la dispo-
sición responsable de sus residuos.
Los medicamentos cumplen un rol esencial en la población, en muchos casos como mejora de 
la calidad de vida y bienestar de las personas (1). Su uso racional implica, según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), que los pacientes reciban la medicación adecuada a sus necesidades 
clínicas, en las dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante un período de tiem-
po adecuado y al menor coste posible para ellos y para la comunidad (2,3). En otras palabras, el 
uso racional de medicamentos implica que las personas accedan al medicamento que necesi-
ten, cuando y donde lo necesiten, en condiciones de efectividad y seguridad. El uso irracional 
e irresponsable de medicamentos limita sus beneficios terapéuticos y aumenta los riesgos de 
efectos no deseados. Además de garantizar el acceso a los medicamentos, se debe proveer los 
medios para el descarte apropiado de sus residuos como los sobrantes de medicamentos, me-
dicamentos vencidos y/o adulterados. 

La Universidad Nacional de Córdoba jugó un rol esencial en el proyecto "Más Allá 
del Vencimiento: Tomate en Serio el Descarte", implementado en La Puerta, pro-
vincia de Córdoba. Este proyecto interdisciplinario colaborativo involucró a estu-
diantes, profesores y farmacéuticos locales con el objetivo de crear conciencia en la 
comunidad sobre esta problemática, y ha tenido un impacto medible, aumentando 
de manera significativa la recolección de medicamentos vencidos y no utilizados en 
tan solo tres meses. El mismo constituye un claro ejemplo del compromiso de la 
Universidad con la salud pública y la sostenibilidad ambiental.
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El fácil acceso a los medicamentos por parte de la población, muchos de ellos al 
ser dispensados sin receta o por tratarse de productos de venta libre, promue-
ven su acumulación en los domicilios. La OMS admite que la mitad de los pacien-
tes fallan en tomar correctamente el medicamento prescripto, generalmente 
por intolerancia, aparición de efectos adversos, prescripción innecesaria, dis-
pensa de cantidad incorrecta, abandono del esquema posológico o porque los 
síntomas remiten y comienzan a experimentar mejoras. Esto trae como conse-
cuencia el acúmulo de medicamentos en los domicilios, los cuales pueden llegar 
a su fecha de caducidad o estar en mal estado por almacenamiento incorrecto. 
Cuando el medicamento llega a su fecha de caducidad, su eficacia deja de ser la 
adecuada, pudiendo causar acciones diferentes y/o adversas en el organismo, 
intoxicaciones o enfermedades indeseadas, si es consumido de todos modos. 
La acumulación de medicamentos por parte de los pacientes potencia esta pe-
ligrosidad, además de generar una cantidad considerable de potenciales residuos altamente 
contaminantes. La incorrecta disposición de los medicamentos vencidos o en desuso es una 
práctica altamente diseminada, reflejada a través del descarte conjunto con los residuos domi-
ciliarios, en la pileta, en inodoros, entre otros (4). Cuando un medicamento vencido o en desuso 
se descarta junto a los residuos domiciliarios, o es depositado en lugares no controlados o de 
poco tratamiento, la contaminación resulta aún más significativa, ya que involucra mayores 
concentraciones de componentes activos que pueden transmitirse al suelo, aire, agua y a los 
animales y vegetales que posteriormente la misma población consume.
Un punto importante en la procura del bienestar sanitario de la población y que tiene además 
connotaciones ambientales, es garantizar el descarte adecuado de medicamentos y productos 
farmacéuticos no utilizados o vencidos por lo cual la sociedad debería ser instruida y capacitada 
respecto a los riesgos que pueden ocasionar estos contaminantes emergentes (4-8). 
En nuestro país, el descarte ambientalmente adecuado de medicamentos provenientes de do-
micilios es una problemática desatendida, quizás producto de una responsabilidad legal poco 
definida. Por un lado, la Ley 24.051 de “Residuos Peligrosos” regula la correcta eliminación de 
medicamentos o productos farmacéuticos por parte de personas físicas o jurídicas responsables 
de la generación, transporte, tratamiento y disposición final de residuos peligrosos, quedando 
excluidos los residuos domiciliarios. A los efectos de esta ley, es considerado peligroso todo re-
siduo que pueda causar daño, directa o indirectamente, a seres vivos o contaminar el suelo, el 
agua, la atmósfera o el ambiente en general (9). Los medicamentos y productos farmacéuticos 
son clasificados en el anexo II con el código Y-3. Por otro lado, en la Ley 25.916 de “Gestión de 
Residuos Domiciliarios”, se expresa que “Las autoridades competentes deberán establecer, en 
el ámbito de su jurisdicción, programas especiales de gestión para aquellos residuos domicilia-
rios que, por sus características particulares de peligrosidad, nocividad o toxicidad, puedan pre-
sentar riesgos significativos sobre la salud humana o animal, o sobre los recursos ambientales”, 
en los cuales pueden ser considerados lo medicamentos (10) .
En este contexto el proyecto de extensión universitaria “Más allá del vencimiento: Tomate en 
serio el descarte”, aborda esta problemática, teniendo como principal objetivo la sensibilización 
de la población sobre el uso racional de medicamentos y la concientización sobre los riesgos 
asociados a la automedicación asesorando sobre la forma apropiada de descarte sin compro-
meter el medio ambiente y la salud. Este proyecto ha sido realizado por profesores y alumnos 
de la Facultad de Ciencias Químicas de la Universidad Nacional de Córdoba (FCQ-UNC), profe-
sores de otras universidades, la Municipalidad de La Puerta y farmacéuticos comunitarios de 
esta localidad. El mismo, es producto de la fusión de dos proyectos desarrollados previamente, 
uno diseñado por profesores y alumnos de la FCQ-UNC, y otro elaborado por una alumna de la 
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carrera de Especialización en 
Farmacia Comunitaria desde 
su Oficina de Farmacia en la 
localidad de La Puerta. Ambos 
proyectos se unieron para te-
ner un mayor impacto en la 
población y fue ejecutado en 
diferentes etapas por distintos 
actores.  
En una primera instancia, se 
realizó un diagnóstico de si-
tuación de la población sobre 
la problemática mediante 
encuestas efectuadas por los 
alumnos y profesores, quie-
nes llevaron a cabo visitas a 
una muestra de hogares de los 
habitantes de la localidad.
Según los resultados de esta 

encuesta exploratoria, realizada como parte del proyecto de extensión en la que participaron 
profesores y alumnos, se reveló un dato impactante: la gran mayoría de la población desecha 
los medicamentos vencidos o en desuso junto a los residuos domiciliarios. De los 121 hogares 
encuestados, un 62% de los participantes confirmó esta práctica. En paralelo, se realizaron ac-
tividades de difusión y sensibilización sobre la problemática en medios de difusión locales. En 
una instancia posterior, teniendo en cuenta el resultado de las encuestas, se realizaron diferen-
tes intervenciones. Por un lado se realizó una capacitación a través de actividades didácticas en 
el Instituto Provincial de enseñanza media I.P.E.M. Nº 58 General Mosconi y por otro lado se reali-
zaron charlas abiertas a la comunidad donde se los invitó a participar en el programa de descarte de 
medicamentos vencidos y/o en desuso desde las farmacias comunitarias de la localidad.
El programa de descarte conjunto “Más allá del vencimiento: Tomate en serio el descarte” se 
llevó a cabo desde noviembre 
de 2022 a marzo de 2023, 
en las cuatro farmacias de la 
localidad de La Puerta. En la 
misma se recibieron los so-
brantes de medicamentos en 
buen estado, deteriorados y 
vencidos tanto con sus enva-
ses primarios y secundarios, 
como en ciertos casos des-
provistos de los mismos. 
En cada farmacia local, se 
dispuso de un “Contenedor 
de medicamentos” en el cual 
los vecinos de la localidad 
podían dejar “su bolsita de 
medicamentos”. Luego, los 
farmacéuticos se ocuparon 

Figura 1: Grupo de alumnos y docentes que realizaron el diagnóstico de situación 
mediante encuestas en una muestra representativa de hogares de la localidad de 
La Puerta, provincia de Córdoba.  

Figura 2: Jornada de capacitación en el Instituto Provincial de enseñanza media 
I.P.E.M. Nº 58 General Mosconi.
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de clasificar estos medicamentos descartados en sólidos y líquidos, haciendo 
su correcta eliminación en bidones rotulados con la corriente de residuo peli-
groso Y-3 por separado según esta clasificación, para la cual primero debieron 
ser despojados de sus envases primarios y secundarios los cuales también fue-
ron clasificados en cartón, papel, plástico o vidrio. Al finalizar la campaña, los 
bidones con los residuos de medicamentos fueron entregados a una empresa 
de tratamiento de residuos peligrosos habilitada para llevar a cabo su segura 
disposición final. 
El desarrollo de este tipo de proyectos colaborativos lleva a reflexionar que el 
impacto positivo alcanzado, es fruto del compromiso de cada uno de los invo-
lucrados. En este sentido, la Universidad desempeñó un papel fundamental en 
este proyecto al proporcionar el conocimiento necesario sobre la problemática. 
Los profesores y docentes aportaron sus conocimientos sobre salud, medio am-
biente y gestión de residuos, mediante estrategias didácticas de comunicación e intervención 
en espacios de la comunidad. Este proyecto evidencia que la Universidad ofrece un espacio de 
colaboración donde estas disciplinas se unen para abordar un problema complejo desde múl-
tiples perspectivas. 
Uno de los aspectos más destacados del proyecto es la participación activa de los estudiantes 
universitarios. Los alumnos de grado de la carrera de Farmacia desempeñaron un papel esen-
cial al llevar a la práctica los principios de uso racional de medicamentos y gestión de residuos 
farmacéuticos que han aprendido durante la carrera. Esta participación no solo les brindó una 
experiencia formativa en el campo de la Farmacia Comunitaria acercándolos a un contexto de 
prácticas profesionales, sino que también les permitió contribuir directamente al bienestar de 
la comunidad. La presencia de los estudiantes en las actividades de relevamiento y sensibili-
zación sobre la problemática en contacto directo con los vecinos de la comunidad, refuerza el 
mensaje de que los farmacéuticos no solo son dispensadores de medicamentos, sino también 
asesores en el uso responsable de estos. La participación de los estudiantes no solo enriquece sus 
conocimientos, sino que también mejora la percepción de la profesión farmacéutica en la sociedad.
El proyecto también involucró a referentes de otras universidades en estas temáticas, nutrién-
dose de experiencias previas en la problemática, lo cual permitió ampliar su alcance y promover 
la interdisciplinariedad. Esto refleja la naturaleza colaborativa del enfoque de la Universidad 
para abordar problemas complejos.
Otro componente clave del proyecto fue la colaboración con los farmacéuticos de las farmacias 
comunitarias locales. Los farmacéuticos no solo son expertos en medicamentos, sino que tam-
bién son miembros activos de la comunidad. Su participación fue esencial para la implementa-
ción efectiva del programa de descarte de medicamentos vencidos y en desuso, ya que consti-
tuyen la primera línea de consulta diaria de la comunidad sobre toda información relacionada a 
medicamentos, son quienes llevan a cabo el trabajo de clasificación para el descarte adecuado 
y promueven la adherencia al programa gracias al vínculo de confianza con la comunidad ges-
tado en el tiempo. Es así que, trabajando en estrecha colaboración con los estudiantes y los 
profesores universitarios, los farmacéuticos realizaron tareas de educación farmacéutica en la 
comunidad, resultando un eslabón fundamental para que el proyecto se lleve adelante.  
En este proyecto, destacamos la labor previa esencial realizada por la Farmacéutica Mara Rosso 
desde su Farmacia Oficinal como parte de su tesis final para la carrera de Especialización en Far-
macia Comunitaria. Además, resaltamos la colaboración fundamental de la Municipalidad de la 
Localidad, que proporciona los recursos financieros necesarios para asegurar la continuidad de 
la ejecución de programas de descarte de medicamentos vencidos o en desuso. 
Un componente crucial en el trabajo de la farmacéutica fue la sensibilización de la comunidad, 
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la cual se llevó a cabo mediante una serie de estrategias. Entre ellas, se destaca 
la creación de una "mascota" hecha con materiales reciclables, conocida como 
"RAMÓN", un nombre elegido por la propia población a lo largo de diversas 
jornadas que involucraron a estudiantes de diferentes instituciones y a la comu-
nidad en general. 
En la campaña conjunta, RAMÓN cumplió la función de ser el contenedor de los 
medicamentos vencidos en cada farmacia participante. Además, otro pilar fun-
damental que emerge de este trabajo es la implementación de una Ordenanza 
local impulsada por el proyecto (11), la cual ratifica el compromiso del municipio 
y garantiza la continuidad en el tiempo de estas iniciativas.
Cabe destacar que la Universidad también brindó recursos técnicos y logísticos 
para la ejecución del proyecto. La creación de material de difusión y didáctico 
para las actividades de sensibilización y concientización sobre el descarte seguro 
de residuos de medicamentos, la movilidad de estudiantes y profesores, y la gestión de la reco-
lección de estos residuos en la campaña conjunta son ejemplos de cómo la institución facilita 

la implementación práctica del 
proyecto. Sin dudas, la infraes-
tructura de la Universidad y su 
capacidad de movilizar recursos 
resultan esenciales para llevar 
a cabo un proyecto de esta en-
vergadura. 
Además de su influencia en el 
desarrollo y ejecución del pro-
yecto, la Universidad también 
tiene un papel en la documen-
tación y evaluación de los resul-
tados. La recopilación de datos 
sobre la efectividad del proyec-
to y la percepción de la comuni-
dad es fundamental para medir 
su impacto y realizar mejoras 
continuas. Los investigadores y 

profesores universitarios desempeñan un papel fundamental en esta fase de análisis y eva-
luación. En este sentido, el impacto de la Universidad en la proporción de soluciones ante la 
problemática puede verse reflejado en resultados mensurables en el marco de la campaña de 
descarte llevada a cabo en el proyecto conjunto, logrando en 3 meses recolectar más de la mi-
tad de la cantidad de kilos que se habían logrado juntar en los tres años previos al vínculo con 
la universidad. 
En resumen, el proyecto "Más Allá del Vencimiento: Tomate en Serio el Descarte" destaca el 
impacto positivo que la Universidad puede tener en la promoción del uso racional de medica-
mentos y la gestión adecuada de residuos farmacéuticos. A través de la colaboración interdis-
ciplinaria, la participación de estudiantes universitarios y la contribución de farmacéuticos lo-
cales, este proyecto abordó una problemática de salud pública y ambiental de manera integral. 
Los resultados reflejan que la Universidad no solo proporciona el conocimiento necesario, sino 
que también facilita la implementación y evaluación efectiva del programa, lo que demuestra 
su compromiso con la comunidad y la sostenibilidad ambiental.
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Figura 3. “Ramón”, la mascota hecha con materiales reciclables que se utilizó 
como contenedor durante la campaña de recolección de medicamentos. 
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En Argentina, la legislación vigente diferencia los residuos sólidos urbanos (RSU) de aquellos 
que por su peligrosidad o impacto ambiental requieren un tratamiento específico, tales como 
los residuos peligrosos o los residuos especiales de generación universal (REGU), entre los que 
se encuentran los aceites vegetales o minerales usados, residuos de aparatos eléctricos y elec-
trónicos (RAEEs), pilas, baterías, lámparas que contienen mercurio, neumáticos o medicamen-
tos (1). A pesar de la aparente inocuidad de los residuos sólidos urbanos, estos también produ-
cen graves problemas ambientales. En nuestro país se generan diariamente 49.000 toneladas 
de RSU (18.000.000 toneladas anuales), con un promedio de 1,15 kg/hab/día (1). En particular, 
en la provincia de Córdoba, el 70 % de las 3.300 toneladas de residuos generados por día se de-
positan en seis rellenos sanitarios y el resto, en aproximadamente 300 basurales a cielo abierto 
(2). Dada la enorme cantidad de desechos y los potenciales riesgos e impactos negativos sobre 
el ambiente y la calidad de vida de la población, las inadecuadas gestión y disposición final de 
los residuos se ubican entre los principales problemas ambientales de nuestro territorio. Aun 
cuando la totalidad de los desechos generados se dispusieran en rellenos sanitarios, el simple 
traslado desde el punto de origen del residuo hasta estos lugares supone costos ambientales y 
económicos.

La cantidad de desechos generados y sus 
impactos ambientales, sociales y económi-
cos han aumentado significativamente en el 
último siglo como consecuencia de diversos 
factores: el modelo lineal de producción y 
hábitos de consumo (uso y descarte), que 
abarcan una serie de pasos que se inician 

con la extracción de recursos naturales que 
forman parte del producto o que son nece-
sarios para su producción o distribución y 
finaliza con la disposición final del residuo 
(Figura 1); la gran variedad de productos y 
materiales desarrollados; el crecimiento 

Figura 1.  Etapas sucesivas en la que se consumen recur-
sos naturales materiales y energéticos, así como también 
se producen residuos sin considerar las consecuencias 
ambientales, sociales y económicas.  
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demográfico; la ausencia de políticas integrales y/o de regulaciones; las oscila-
ciones del precio de los materiales reciclados y/o la competencia respecto al ma-
terial virgen; la expansión del consumo, entre otros. Por lo cual, la problemática 
de los residuos no es un fenómeno local y, a pesar de que varios países han co-
menzado a tomar medidas siguiendo diversos enfoques, se proyecta que para el 
año 2050 la cantidad de RSU a nivel mundial duplicará los valores actuales (3, 4).

Residuos como recursos
En la década de 1970, la creciente preocupación por los evidentes impactos ad-
versos del desarrollo industrial, como la disminución de los recursos naturales 

y la contaminación ambiental 
causada por los desechos, pro-
vocó un cambio en la percep-
ción de los residuos y su manejo. Desde enton-
ces, se ha avanzado en el estudio del impacto 
de distintos tipos de residuos, la identificación 
de elementos recuperables y la jerarquización 
de las acciones para revalorizarlos, así como 
en la implementación de políticas y la elabo-
ración de normativas y regulaciones dirigidas 

a su gestión. Con el propósito de reducir el im-
pacto ambiental y optimizar el aprovechamien-
to de recursos, la jerarquía de gestión de resi-

duos representa una secuencia de pasos que puede variar según la fuente, pero que en esencia 
establece un orden de prioridad en las acciones a seguir para el manejo de residuos en base al 
consumo de energía y la preservación de los materiales durante el máximo tiempo posible (Fi-
gura 2). En este enfoque, la prevención se considera la acción más deseable, mientras que en el 
extremo opuesto se encuentra la disposición final de residuos en vertederos, tratamiento que 
continúa prevaleciendo, independientemente del nivel de desarrollo del país.

Economía circular
En los últimos años, el concepto de eco-
nomía circular (Figura 3) ha crecido como 
respuesta a las limitaciones del modelo 
lineal de producción y consumo que pre-
domina desde la primera revolución in-
dustrial (5, 6). El objetivo principal de la 
economía circular es lograr procesos de 
producción y consumo cerrando ciclos 
mediante el uso eficiente de recursos ma-
teriales y energéticos y el incremento de 
la vida útil de los productos y materiales. 
La economía circular busca este cierre 
de ciclos y la reducción de los residuos 
generados ya sea reutilizando para ex-
tender la vida útil de los productos me-
diante la reparación, remanufacturación, 
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Figura 2.  Orden de prioridad de las distintas acciones 
para tratar los residuos a fin de minimizar su elimina-
ción en rellenos sanitarios.

Figura 3: Proceso integral que optimiza los recursos materia-
les y energéticos que se consumen y revaloriza los residuos 
que se generan en las distintas etapas con el objeto de dismi-
nuir la explotación de recursos naturales y también reducir la 
cantidad de desechos descartados o enterrados. 
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actualización y modernización, o aprovechando el material de los productos al 
final de su vida útil a través del reciclaje.
De esta manera, la economía circular se plantea como una alternativa en la que, 
al igual que en los ciclos biogeoquímicos de la naturaleza, la materia circula. 
Este cambio de paradigma representa un gran desafío, ya que la mayoría de 
los productos y servicios han sido diseñados desde una perspectiva de produc-
ción-uso-descarte que asume que la disponibilidad de recursos es ilimitada y 
que los residuos carecen de valor.
Hace dos décadas, China comenzó a promover activamente su visión de una 
"civilización ecológica" a través de la implementación de diversas estrategias y 
políticas para favorecer la reutilización y el reciclaje, haciendo foco en la innova-
ción industrial (6). A su vez, en el año 2015, la Unión Europea impulsó el Plan de 
Acciones para una Economía Circular, una serie de medidas destinadas a moder-
nizar su ciclo económico, no sólo mediante la gestión de los residuos y el aprovechamiento de 
los recursos recuperados de los mismos, sino también a través de la reevaluación de las fases 
de diseño, producción y consumo. A diferencia de China, que ha adoptado un enfoque de arriba 
hacia abajo basado en políticas nacionales que fomentan la responsabilidad ambiental y orien-
tan las estrategias de desarrollo, la Unión Europea sigue una aproximación ascendente al pro-
mover el empoderamiento de la ciudadanía y la formación de estructuras no gubernamentales, 
como iniciativas lideradas por organizaciones ambientales o la sociedad civil, con el objetivo de 
avanzar hacia un modelo circular. No obstante, ambas comparten una perspectiva común en lo 
que respecta a los principios de la economía circular, que se centran en la reducción de residuos 
y la eficiencia en el uso de recursos, promoviendo una mayor circulación de materiales. Esto 
también contribuiría a reducir la dependencia de la materia prima proveniente de otros países 
y a evitar la exportación de desechos.

Desafíos de la química en la economía circular
En la década de 1990, la química verde surge como una respuesta a la necesidad de adoptar 
medidas preventivas para reducir los daños ambientales y los problemas de salud ocupacional y 
mitigar los riesgos laborales estrechamente vinculados con las actividades industriales (7). Des-
de entonces, la química verde ha motivado mediante sus 12 principios el desarrollo de produc-
tos y procesos más sustentables tanto a nivel académico como industrial. Sin embargo, como 
esta respuesta se ha basado en el modelo lineal, el avance hacia una economía circular requiere 
reconsideraciones. Mientras que algunos autores plantean contextualizar la química verde en 
la economía circular manteniendo sus principios (6), otros los reformulan integrando la quími-
ca en la economía circular, de manera que le otorga un enfoque sistémico (7). Aunque estas 
perspectivas difieren, coinciden en la noción de que la química debe trascender el producto o 
el proceso en sí, evaluando el ciclo de vida de los productos y materiales para asegurar el flujo 
de los residuos, en definitiva, de la materia, y reducir al mínimo los requerimientos energéticos.
Por lo tanto, en el marco de la Agenda 2030 establecida por la ONU para promover el desarrollo 
sostenible abordando desafíos globales, los aportes de las diferentes disciplinas de la química 
resultan esenciales para la transición hacia una economía circular, considerada un impulsor cla-
ve para alcanzar varios de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS).
Esta transición impone importantes desafíos ya que la mayoría de los productos que se con-
sumen fueron concebidos para una cultura de descarte, en la que se usan recursos sin consi-
deraciones respecto a su disponibilidad o escasez y se eliminan productos desaprovechando 
su reservorio de materiales y energía. Este cambio requiere una revaluación de cómo la 
química puede intervenir en este modelo sostenible, es decir, teniendo en cuenta los 
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aspectos ambientales, sociales y económicos. Por un lado, se plantea la necesi-
dad de revisar procesos y productos en base al ciclo de vida del producto (LCA, 
por sus siglas en inglés) (5, 7), una herramienta que puede contribuir a monito-
rear y diseñar estrategias para establecer ciclos cerrados, minimizando los im-
pactos ambientales negativos mediante la optimización del uso de los recursos 
materiales y el consumo energético, y la reducción de los residuos, sin dejar 
de considerar la viabilidad económica. Se busca también aplicar esta estrategia 
al desarrollar nuevos procesos, productos y/o materiales, así como pensar en 
enfoques innovadores, como que servicios podrían ofrecerse para mantener el 
flujo de los materiales. Asimismo, es relevante realizar un análisis específico de 
cada producto y/o material y su función ya que en el contexto de la economía 
circular, por ejemplo, el uso de fuentes renovables o la biodegradabilidad no son 
necesariamente las características más deseables (7, 8). Dada la complejidad y 
el alcance de estos ciclos, resulta entonces fundamental la vinculación entre diversos actores y 
disciplinas para garantizar la circularidad.

Bibliografía

(1) Ministerio de Ambiente y Desarrollo Sostenible. Informe del estado del ambiente 2020. Buenos Aires (Argentina): Ministerio de Am-
biente y Desarrollo Sostenible; 2021.
(2) Gobierno de la Provincia de Córdoba. Programa Córdoba Limpia.
https://www.cba.gov.ar/programa-cordoba-limpia/
(3) Chen D., Bodirsky B., Krueger T., Mishra A., Popp A. The world’s growing municipal solid waste: Trends and impacts. Environ. Res. Lett. 
(2020) 15: 074021.
(4) Naciones Unidas. Día Internacional de Cero Desechos: La ONU aboga por el cambio hacia una economía circular (2023). https://news.
un.org/es/story/2023/03/1519822
(5) Stahel W. Circular economy. Nature (2016) 531: 435-438.
(6) Ncube A., Mtetwa S., Bukhari M., Fiorentino G., Passaro R. Circular economy and green chemistry: The need for radical innovative 
approaches in the design for new products. Energies (2023) 16: 1752.
(7) Keijer T., Bakker V., Slootweg C. Circular chemistry to enable a circular economy. Nat. Chem. (2019) 11: 190-195.
(8) Clark J., Farmer T., Herrero-Davila L., Sherwood J. Circular economy design considerations for research and process development in the 
chemical sciences. Green. Chem. (2016) 18: 3914-3934.

di
vu

lg
a

Esta obra está bajo una licencia de Creative Commons 
Reconocimiento - NoComercial  - 4.0 Internacional.

Para citación de este artículo: SUELDO OCCELLO, Valeria. (2023) "Economía circular: Desafíos y oportunidades para la 
química", en Revista Bitácora Digital Volumen 10. N° 14. Pp. 87 - 90   (FCQ-UNC) Córdoba, Argentina.



91

Antibióticos ¿contaminantes 
de preocupación emergente en 
Córdoba?
Antibióticos en sistemas acuáticos

Autores: AMÉ, María V.¹; BERTRAND, Lidwina¹; VALDÉS, María E.²
Filiación Institucional: ¹ Departamento de Bioquímica Clínica. Facultad de Ciencias Quí-
micas, Universidad Nacional de Córdoba. CIBICI -CONICET. ² Departamento de Química Or-
gánica. Facultad de Ciencias Químicas, Universidad Nacional de Córdoba. ICYTAC - CONICET. 
Córdoba - Argentina.
Contacto: valeria.ame@unc.edu.ar

Resumen
Los antibióticos son contaminantes de preocupación emergente que contribuyen a la apari-
ción, selección y propagación de bacterias resistentes. Se informa sobre la presencia y concen-
tración de antibióticos en el río Suquía y en peces de consumo. Además, se calculó el riesgo 
para la biota acuática y el consumo humano.

Abstract
Antibiotics are among the contaminants of emerging concern contributing to the emergen-
ce, selection, and spread of antibiotic-resistant bacteria. The presence and concentration of 
antibiotics in the Suquía River and in fish for consumption is reported. Additionally, the risk to 
aquatic biota and human consumption was calculated.

Introducción
Los contaminantes de preocupación emergente son contaminantes químicos previamente 
desconocidos o no reconocidos como contaminantes, cuya presencia en el medio ambiente 
no es necesariamente nueva, pero sí la preocupación por sus posibles consecuencias. En este 
grupo de contaminantes se incluyen una amplia variedad de productos de uso diario con apli-
caciones tanto en actividades productivas como domésticas (1). Algunos de ellos, a raíz de las 
intensas investigaciones llevadas a cabo en los últimos años, han sido incluidos en la lista de 
sustancias prioritarias para su control en aguas (2).
Entre los contaminantes emergentes que demandan una mayor y más urgente atención de-
bido a la escasez de datos ambientales y ecotoxicológicos, a la falta de disponibilidad de mé-
todos para su análisis, y a las posibles consecuencias de su presencia en el medio ambiente 
se encuentran: los retardantes de llama, en particular los polibromados; los compuestos per-
fluorados; los plaguicidas polares y sus metabolitos; algunos nanomateriales (de carbono y 
metálicos); microplásticos; productos de cuidado personal y productos farmacéuticos tanto 
de uso humano como veterinario. Estos últimos han generado mucha preocupación y han 
sido el centro de numerosas investigaciones en los últimos años (3).  
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Los antimicrobianos, en particular, son un grupo de compuestos muy variados 
en su estructura química, efecto y mecanismo de acción. Su presencia en el am-
biente preocupa principalmente por el desarrollo de la resistencia antimicrobia-
na que limita el posible tratamiento de infecciones (3).
Una vez que la persona o animal consume un antibiótico, éste se metaboliza 
parcialmente dando lugar a la excreción de diversos compuestos químicos ac-
tivos a través de la orina y las heces. Dependiendo de la familia de antibióticos, 
entre el 10 y el 90% de los antibióticos consumidos se excretan con su estruc-
tura química original.  Así se liberan al ambiente a través del estiércol animal 
o de aguas residuales que luego serán tratadas en plantas de tratamiento de 
líquidos cloacales (PTLC). Las PTLC se consideran una fuente importante de an-
tibióticos cuando se descargan en cuerpos de agua superficiales receptores ya 
que no están diseñadas para eliminar este tipo de compuestos. Otras fuentes de 
contaminación con antibióticos pueden ser las lixiviaciones de vertederos, efluentes de hospi-
tales e industrias de producción de antibióticos con métodos de tratamiento de sus residuos 
insuficientes o deficientes (3). Una vez en el medio acuático o terrestre pueden bioacumularse 
en la biota expuesta (Figura 1). 

Figura 1.  Los antibióticos son susceptibles de ingresar al ambiente a través de distintas vías o fuentes de descar-
ga. Entre ellas podemos identificar la descarga de efluentes provenientes de centros de salud (1), de plantas de 
tratamiento de efluentes cloacales (2) e industrias (3);infiltraciones provenientes de pozos ciegos o sangrías de 
asentamientos urbanos (4); lixiviados provenientes de desechos (heces y orina) de animales domésticos (5) y de 
vertederos o basurales a cielo abierto (6). Además, pueden utilizarse en la cría y producción de animales como el ganado y 
peces (acuicultura, 7). Una vez en el ambiente, los antibióticos podrán ser acumulados por seres vivos que se encuentren 
en contacto con ellos como peces, crustáceos, plantas, entre otros (8). (Imagen editada a partir de Chacón et al., 20224)

Antibióticos en el Río Suquía
El río Suquía (Córdoba-Argentina) está formado por la confluencia de los ríos San Antonio y 
Cosquín, con aportes menores de los arroyos Los Chorrillos y Las Mojarras. Sus aguas están 
contenidas por la presa San Roque formando el embalse con el mismo nombre. Aguas abajo del 
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embalse, el río Suquía atraviesa la ciudad de La Calera primero (aprox. 33000 ha-
bitantes) y luego la ciudad de Córdoba (aprox.1,4 millones de habitantes). Cuan-
do abandona Córdoba recibe el efluente de la PTLC de la ciudad, para luego fluir 
por aproximadamente 150 km hacia el noreste, hasta su desembocadura en el 
extremo suroeste de la laguna Mar Chiquita. Estudios realizados en su cuenca 
manifiestan un gradiente ambiental significativo entre su cuenca alta, media y 
baja, con un gran impacto ejercido por la ciudad de Córdoba. Para estudiar la 
presencia y distribución de antibióticos en el tramo urbano del río Suquía se to-
maron muestras en 5 sitios: S1 ubicado antes de la ciudad de Córdoba; S2 en el 
tramo urbano, en un área de basurales a cielo abierto; S3 aguas abajo del límite 
Este de la ciudad, con descargas de escorrentías pluviales, antes de la PTLC; S4 6 
km aguas abajo de la PTLC; S5 10 km aguas abajo de la PTLC (Figura 2).

Figura 2. Localización de la cuenca del Río Suquía en la Provincia de Córdoba (I). Detalle del área de la cuenca (A), 
confluencia del arroyo Los Chorillos, los Ríos Cosquín y San Antonio en el Embalse San Roque y sector de la cuen-
ca alta del Río Suquía (B), detalle del curso del Río Suquía antes de desembocar en la Laguna Mar Chiquita (C). Se 
indican las principales áreas urbanas ubicadas a orillas del río, incluyendo La Calera (LC), Ciudad de Córdoba (CBA), 
Corazón de María (CR), Río Primero (RP) y Santa Rosa de Río Primero (SRRP).  Se indican los sitios estudiados (estre-
lla roja, S1, S2, S3, S4 y S5) donde fueron tomadas las muestras de agua, sedimento y perifiton para el análisis de 
antibióticos. Además, se señala la ubicación de la planta de tratamiento de líquidos cloacales (estrella negra, PLTC). 

Se recolectaron muestras de agua, perifiton y sedimentos en muestreos realizados en época 
seca y lluviosa en el año 2016 para evaluar la presencia de múltiples antibióticos por croma-
tografía líquida acoplada a espectrometría de masas. En las muestras de agua se estudiaron 
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43 antibióticos y 4 metabolitos. En el 80% de muestras analizadas se encontró al menos un 
antibiótico. Las concentraciones variaron entre 0,003 y 0,29 µg L-1 correspondiendo la máxima 
concentración a cefalexina en las muestras tomadas 6 km aguas abajo de la PTLC. En el peri-
fiton se estudiaron 36 antibióticos. Al igual que en agua, el 80% de muestras analizadas tenía 
al menos un antibiótico. Las concentraciones variaron entre 2 y 652 µg kg-¹ peso seco, siendo 
ciprofloxacina el antibiótico encontrado en mayor concentración 10 km aguas abajo de la PTLC. 
Finalmente, en sedimentos se estudiaron 31 antibióticos, con un 40% de muestras positivas 
para al menos un compuesto. Las concentraciones variaron entre 2 y 34 µg kg-¹peso seco, con 
la máxima concentración de ofloxacina en el sitio ubicado 10 km aguas abajo de la PTLC. Cla-
ritromicina, Ofloxacina y trimetoprima se encontraron en las 3 matrices estudiadas. Si bien las 
concentraciones comienzan a detectarse en el tramo urbano del río, el número de compuestos 
detectados, al igual que su concentración, aumentan aguas abajo de la PTLC corroborando que 
sería la principal fuente de antibióticos en el tramo urbano del río (2,3). Por otra parte, los anti-
bióticos se acumulan preferencialmente en el perifiton y no en sedimentos (2; Figura 3).

Figura 3-Concentración de antibióticos medidos en agua (µgL-1), perifiton (µg kg-1, peso seco) y sedimentos (µg kg-1, peso seco).
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Antibióticos en peces de consumo
Los antibióticos pueden encontrarse en el ambiente en concentraciones muy 
bajas que no afectan el crecimiento o supervivencia de las bacterias (concentra-
ción inhibitoria mínima, MIC por sus siglas en inglés). Sin embargo, estas con-
centraciones pueden provocar la selección de bacterias resistente a antibióticos 
(ARB, por sus siglas en inglés). La presencia de residuos de antibióticos (concen-
traciones muy bajas) podría acelerar la evolución de las ARB y de los genes de re-
sistencia a los antibióticos (ARGs, por sus siglas en inglés) en el medio ambiente (5).
La acuicultura es una fuente de contaminación con antibióticos ya que estos 
compuestos se utilizan en la producción para tratar individuos infectados o 
de forma profiláctica, administrándolos directamente en el agua o a través de 
alimentos medicamentosos (6). Muchos de los antibióticos utilizados en esta 
industria son también de uso humano, lo cual puede generar resistencia a los 
antibióticos reduciendo su eficacia en la medicina humana. Este uso también puede promover 
la aparición ARB en los peces de cultivo y transmitir la resistencia a las poblaciones de peces sal-
vajes y a otros organismos presentes en el medio ambiente. La acuicultura, por lo tanto, puede 
ser un excelente medio para que las bacterias adquieran ARGs. Por estas razones es usual que 
en los entornos de acuicultura se encuentren ARGs de sulfamidas, tetraciclinas y macrólidos (7).
Teniendo en cuenta estos antecedentes se buscó en primer lugar estudiar la presencia de anti-
bióticos en pescados comerciales vendidos en la ciudad de Córdoba (Argentina). Se analizaron 
muestras de músculo de Piaractus mesopotamicus (pacú), Prochilodus lineatus (sábalo), On-
cohrynchus mykiss (trucha) y Coho o Silver salmon (salmón) adquiridas en pescaderías y super-
mercados de Córdoba entre 2017 y 2019. Se detectaron 42 de los 46 antibióticos analizados. 
El mayor número de antibióticos se encontró en el pacú (40), seguido del sábalo (37), la trucha 
(31) y finalmente el salmón (14).Las concentraciones medias y máximas variaron entre 0,04 y 
986,08 y0,50-11558 μgkg-¹ (pacú), 0,06-172,48 y 0,41-1151,25 μgkg-¹ (sábalo), 0,04-107,08 y 
0,52-620,22μgkg-¹ (trucha) y 0,16-45,65 y 0,60-92,58 μg kg-¹ (salmón). Los antibióticos enro-
floxacina (Fluoroquinolona), claritromicina (Macrólido), roxitromicina (Macrólido), y las tetra-
ciclinas doxycyclina y oxytetraciclina  se detectaron en el 100 % de las muestras. Se detectaron 
también otros antibióticos en las muestras de peces estudiadas, pero con menor frecuencia. 
A saber, cloranfenicol (40,7%), moxifloxacina (48,2%), ofloxacina (40,7%), eritromicina(85,2%), 
tilosina (59,3%), penicilina V (25,93%), ácido oxolínico (74,1%) y sulfaguanidina (85,2%).Ade-
más, florfenicol (7,4%) sólo se detectó en la trucha, mientras que la nitrofurantoína (3,7%) y la 
oxacilina (7,4%) sólo se detectaron en el pacú (8).
Teniendo en cuenta estos resultados, se realizó un análisis de residuos de antibióticos en mues-
tras de salmón de acuicultura y en truchas silvestres de una región de Chile. El fin de este es-
tudio fue buscar identificar patrones de antibióticos que indiquen fuentes de contaminación 
con antibióticos urbanas o de acuicultura. Las muestras se recolectaron semanalmente desde 
diciembre de 2018 hasta finales de mayo de 2019 en un establecimiento de acuicultura conti-
nental (salmón), mientras que, en el mismo período, se obtuvieron muestras de truchas silves-
tres capturadas por pescadores locales en arroyos cercanos al establecimiento de acuicultura 
(cercanías de la localidad de Licanray y el Parque Nacional Villarrica, Región de la Araucanía, 
Chile, Figura 4).
Se detectaron 32 de los 46 antibióticos monitoreados en muestras de trucha silvestre y salmón 
de acuicultura. Todas las muestras fueron positivas para al menos un antibiótico. En las mues-
tras de peces de acuicultura se detectaron 24 antibióticos, mientras que se detectaron 21 en 
las muestras de peces salvajes. Sin embargo, la frecuencia de detección fue mayor en los peces 
salvajes (18,5%) que en los de acuicultura (14,0%). Catorce antibióticos se detectaron tanto en 
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las muestras de trucha como en las de salmón.  Las concentraciones medias y 
máximas de antibióticos fueron más altas para las muestras de trucha silves-
tre que para las de salmón de acuicultura. La mayor presencia de antibióticos 
en los peces silvestres podría ser un indicio de la liberación continua de estos 
compuestos en el entorno natural a partir de los vertidos de aguas residuales in-
dustriales, hospitalarias y domésticas, así como lixiviados provenientes de la cría 
de animales (heces y orina)(7).Entre los antibióticos asociados a las muestras 
de peces silvestres, se identificaron norfloxacina, ciprofloxacina y claritromicina 
(antibióticos de uso humano) y enrofloxacina y ácido oxolinínico (medicamentos 
de uso veterinario, especialmente aplicados en acuicultura en todo el mundo). 
Por otro parte, entre los antibióticos asociados a los peces de acuicultura se en-
cuentran antibióticos de la familia de las sulfamidas, la eritromicina, la roxitro-
micina, la ofloxacina y la tetraciclina. La eritromicina es uno de los antibióticos 
más comúnmente utilizados en las prácticas humanas y veterinarias, autorizado para su uso en 
la acuicultura. Ofloxacina, tetraciclinas y sulfamidas están autorizadas para su uso en ganado y 
aves de corral en Chile. La roxitrimicina es ampliamente utilizada en medicina humana para el 
tratamiento de infecciones del tracto respiratorio, urinario y de tejidos blandos y si bien su uso 
no está permitido específicamente para acuicultura, podría ser administrado bajo el criterio de 
"cascada" (alternativa aceptada cuando no se resuelve la infección con los antibióticos autori-
zados) como la claritromicina (7).

Figura 4. Mapa de la zona de muestreo, alrededor de la localidad de Licanray y del Parque Nacional Villarrica (Región 
de la Araucanía, Chile). Modificada de Carrizo et al. (2022)5.

Evaluación de Riesgo
El riesgo para la biota acuática por antibióticos en el agua del río Suquía se evaluó mediante 
la estimación del cociente de riesgo (RQ), calculado por la relación entre la concentración 
ambiental medida de un antibiótico en agua de río y el “PNEC”, siendo este valor de la 
concentración predicha que no produce efecto tóxico (2). Se estableció así que cefalexina y 
claritromicina en agua son de alto riesgo para la biota acuática (3). Por otra parte, se puede 
realizar un cálculo similar utilizando un “PNEC” basados en las concentraciones inhibitorias 
mínimas (PNEC para selección de resistencia). Se estableció así que la presencia de ciprofloxacina 
en agua presenta un alto riesgo de promover la aparición ARB (3).
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Por otra parte, los residuos de antibióticos pueden tener un riesgo potencial 
para la salud humana a través del consumo de alimentos. La evaluación de 
riesgo de los antibióticos puede ser evaluada por el consumo diario de pes-
cado. La ingesta diaria estimada
(IDE) de los antibióticos detectados puede calcularse multiplicando la con-
centración máxima del antibiótico seleccionado en la muestra de pescado 
por el consumo diario de pescado para un grupo de edad específico (150 y 
75 g por día para adultos y niños, respectivamente) en relación al peso cor-
poral (70 kg para los adultos y 20 kg para los niños de siete años). Para eva-
luar el riesgo para la salud se utilizan las ingestas diarias admisibles (IDA) dis-
ponibles, en el caso de estos contaminantes, en el Ministerio de Agricultura 
de la República Popular China (9). Los valores obtenidos también pueden 
compararse con el Límite Máximo Residual (LMR) establecido por la legisla-
ción nacional e internacional, el cual corresponde a la máxima concentración permitida en 
alimento de un antibiótico dado.
De esta forma, para los pecados analizados en la ciudad de Córdoba pudo establecerse que 
el 82 % de muestras de pacú excedieron el Límite Máximo Residual para al menos un anti-
biótico. Este porcentaje fue del 57 % para sábalo y trucha y del 50 % para las muestras de 
salmón.  Se detectaron compuestos como chloramphenicol, furazolidone y nitrofurantoin 
que están prohibidos en alimentos. Sulfametazina (4% de las muestras), doxiciclina (44% 
de las muestras) y oxitetraciclina (7% de las muestras) superaron el LMR establecido por la 
Unión Europea (100 μgkg⁻¹). Sin embargo, en ningún caso los antibióticos medidos en los 
peces superaron la IDA.
En cuanto al estudio realizado en las muestras de peces recolectadas en Chile, sólo dos 
muestras de trucha silvestre superaron los LMR establecidos por la Unión Europea, lo que 
supone un riesgo para la salud humana. Se detectó también nitrofurantoína en una mues-
tra, un antibiótico cuya presencia no está permitida. Sin embargo, considerando el consu-
mo local de pescado, los valores de IDA calculados indican que la ingesta diaria de pescado 
en este estudio no representa un riesgo para la salud tanto en adultos como en niños (5).

Conclusiones
En países con infraestructura de saneamiento menos desarrollada, como Argentina y otros 
países de América del Sur, donde solo el 37% del agua residual recibe tratamiento secun-
dario en PTLC, estos efluentes podrían ser una fuente importante de antibióticos en el 
ambiente. Las concentraciones medidas para algunos antibióticos en aguas del río Suquía 
representan riesgo para la biota acuática y podrían promover la aparición de ARB.   
Por otra parte, los peces para consumo en Córdoba (Argentina) y peces silvestres y de 
acuicultura en Chile estuvieron expuestos a una amplia gama de antibióticos, ya sea por 
contaminación ambiental y / o por tratamientos inapropiados durante la reproducción y 
producción. Si bien algunas concentraciones de antibióticos medidos en el músculo de 
pescado estuvieron por encima de los LMR, ninguna de las muestras excedió la IDA. Sin 
embargo, es importante destacar que se detectaron antibióticos para los que no existen 
LMR establecidos, mientas que, la presencia de más de un antibiótico en la mayoría de las 
muestras de pescado desafía los criterios reales para la evaluación de riesgos mediante el 
consumo de alimentos.
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Los Laboratorios de Bioquímica de los Hospitales públicos provinciales, un total de 45 entre capital e 
interior, tienen como objetivo principal realizar análisis clínicos con altos estándares de calidad para 
contribuir a la atención integral precisa y oportuna, así como a la prevención y promoción de la salud. 
Estos laboratorios disponen de tecnología similar especializándose en diversas áreas, como Inmu-
nología, Bacteriología, Virología, Biología Molecular, Química Clínica, Endocrinología, Hemostasia, 
Toxicología, Perinatología, Hematología, Citometría de Flujo y Gestión de la Calidad, para adaptarse a 
las necesidades de las unidades hospitalarias que atienden. El objetivo de una gestión centralizada es 
colaborar con los laboratorios públicos provinciales para que funcionen de manera integrada cons-
tituyendo una red de atención con similares estándares de calidad,  procedimientos compartidos y 
optimizando los recursos. Para abordar esta situación, se propone la creación de un DEPARTAMENTO 
BIOQUÍMICO CENTRAL con las siguientes funciones:

1. Integración de todos los laboratorios públicos provinciales en una red que 
cubra las necesidades de atención de todos los niveles de salud.
2. Coordinación de la administración y adquisición de recursos, aprovechando las 
fortalezas y perfiles de cada hospital.
3. Garantizar que los procesos analíticos cumplan con los criterios de calidad actuales.
4. Establecimiento de redes de laboratorio y cordones sanitarios para garantizar la 
entrega oportuna de informes de resultados en toda la provincia.
5. Definición de protocolos y algoritmos para una práctica bioquímica eficiente en las 
tres fases de medición (preanalítica, analítica y postanalítica).
Durante el último año, el Departamento Red Bioquímica Provincial ha lleva-
do a cabo diversas actividades, como seguimiento y comunicación con los 

referentes de servicio, compra de insumos, implementación de sistemas documentales, renovación 
tecnológica e instalación de nuevo instrumental,  capacitaciones integrales, así como la creación de 
redes que priorizan las diferentes líneas de cuidado propuestas por el Ministerio de Salud.
Estas actividades, bajo la dirección del Departamento, han logrado resultados positivos, como la 
adquisición de recursos a menor costo, una mayor colaboración entre los centros asistenciales y una 
respuesta más coordinada y efectiva en momentos de crisis y emergencia. En resumen, la creación 
del Departamento Bioquímico Central y las acciones que realiza buscan mejorar la eficiencia, calidad 
y coordinación de los laboratorios bioquímicos en los hospitales públicos provinciales.
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Epidemiología molecular de 
bacterias con resistencia a 
los antimicrobianos en un 
contexto “One Health” 
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Existe una sólida evidencia del creciente au-
mento de los fracasos terapéuticos de los anti-
microbianos para tratar infecciones. Al mismo 
tiempo, se observa una escasez de investiga-
ciones sustanciales sobre nuevos antimicro-
bianos que puedan reemplazarlos. En conse-
cuencia, la resistencia a los antimicrobianos 
(RAM) representa una amenaza global para la 
salud humana, animal y vegetal, así como para 
la seguridad alimentaria. Se requieren investi-
gaciones exhaustivas de los mecanismos subya-
centes que impulsan este fenómeno. ⁵  ¹²  ¹⁴

La RAM entre las bacterias comensales y pató-
genas es un problema prototípico de UNA SA-
LUD o "One Health", y su abordaje exige una 
colaboración laboral multisectorial y trans-
disciplinaria a nivel local, regional, nacional y 
global. El objetivo es lograr resultados de sa-
lud óptimos reconociendo la interconexión en-
tre personas, animales, plantas y el ambiente 
compartido, entendido como una sola salud 
(CDC 2023, https://www.cdc.gov/onehealth/
index.html) (Figura 1).

Introducción: contexto “One Health” o Una Salud

Figura 1. Enfoque “One Health” o Una Salud. 
Figura adaptada de la pag. Web de la Organización Mundial de Sanidad Animal
https://www.woah.org/es/que-hacemos/iniciativas-mundiales/una-sola-salud
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El uso indebido y excesivo de antimicrobianos, 
junto con otros factores estresantes como me-
tales pesados y contaminantes, en la medicina 
humana, la agricultura y la ganadería, selec-
cionan y contribuyen al surgimiento y propa-
gación de bacterias con RAM, así como de los 
determinantes de resistencia dentro y entre 
los sectores humano, animal y ambiental ³ ¹¹ 
¹³. La aparición de estas bacterias con RAM 
puede tener lugar en el tracto digestivo de hu-
manos y animales o en el medio ambiente (por 
ejemplo, agua, aguas residuales, suelo y aire) ⁴ ⁵. 
Posteriormente, pueden propagarse y trans-
mitirse a los humanos, animales comestibles, 
plantas y vida silvestre debido a las complejas 
interconexiones en el entorno ambiental ³ ⁸. 

Múltiples reservorios ambien-
tales contribuyen a la disemi-
nación de la RAM, incluyendo 
el suelo, el agua, los hospita-
les, los residuos industriales y 
agrícolas, así como varios ni-
chos ecológicos contaminados 
(Figura 2). Por lo tanto, para 
controlar la diseminación de la 
RAM, se requiere un enfoque 
más amplio que considere el 
movimiento de bacterias entre 
hospedadores humanos y ani-
males, así como los diferentes 
nichos donde las bacterias y sus elementos de 
resistencia puedan existir ³ ¹³ ¹⁴.

En referencia a los patógenos bacterianos aso-
ciados más frecuentemente a muertes rela-
cionadas con la RAM, seis de ellos se destaca-
ron a nivel mundial en 2019: Escherichia coli, 
seguido de Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Aci-
netobacter baumannii y Pseudomonas aeru-

ginosa ². Además, otro estudio identificó los 
cinco principales patógenos responsables de 
muertes por infecciones bacterianas en ge-
neral, independientemente de la RAM: S. au-
reus, E. coli, S. pneumoniae, K. pneumoniae 
y P. aeruginosa ⁷.  Estos resultados avalan el 
éxito epidemiológico de estos patógenos, re-

Epidemiología Molecular y Bases genéticas de la resistencia a los antimicrobianos

Figura 2. Transmisión de la RAM en el contexto ONE HEALTH
Esta Figura es adaptada de la Figura1 de la ref. 3: Aslam B et. al., Front. Cell. Infect. 

Microbiol, 2021. doi: 10.3389/fcimb.2021.771510
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lacionado tanto con su virulencia y capacidad 
de transmisión como con su habilidad para ad-
quirir y transmitir la RAM, todo respaldado en 
un contexto genómico o "background" genético.
La epidemiología molecular de las bacterias 
con RAM y/o con alta transmisibilidad en 
el contexto "One Health" implica el estudio 
de los mecanismos y factores genéticos que 
contribuyen al surgimiento y propagación de 
las mismas en diferentes compartimientos o 
ambientes, incluyendo humanos, animales y 
medio ambiente. Entre los aspectos claves se 
destaca el conocimiento de las bases genéti-
cas de la RAM. La misma se produce a través 
de varios mecanismos, incluyendo mutacio-
nes genéticas o la adquisición de genes de re-
sistencia ³ ¹⁵. La transmisión de la RAM puede 
ocurrir de dos maneras: 
i) por la transferencia horizontal de los deter-
minantes de resistencia, principalmente alo-
jados en elementos genéticos móviles (EGM: 
plásmidos, transposones , integrones y otros), 
entre diferentes bacterias dentro de una sola 
especie y/o entre diferentes especies, y 
ii) por la diseminación clonal de las bacterias 

con RAM entre dife-
rentes nichos o am-
bientes  ⁶ ⁹. 
En referencia a la 
RAM, ha surgido 
el concepto de re-
sistoma, que abar-

ca al conjunto de  
genes asociados a 
la RAM, incluyendo 
genes de resistencia 

adquirida e intrínseca, precursores y algunos 
mecanismos de resistencia potenciales dentro 
de las comunidades microbianas que requie-
ren evolución o alteraciones en el contexto de 
expresión para conferir resistencia ⁹. En con-
secuencia, el enfoque “One-Health” implica el 
análisis del resistoma y su interconexión entre 
los diferentes sectores: humano, ambiente y 
animal como las interfaces entre ellos ⁹.
Entre los innumerables factores que contri-
buyen a la RAM, la aparición y diseminación 

de clones de alto riesgo (CARs) 
o “high-risk clones” (HRCs) en 
diferentes géneros bacterianos 
es uno de los más relevantes. 
Este término surgió alrededor 
del año 2011 y se utiliza para 
describir grupos dentro de 
una población bacteriana que 
mejoran la propagación de la 
RAM. Los CARs se caracterizan 
por poseer la mayoría de las si-
guientes características:  1) alta 
transmisibilidad, relacionada 
a i) alta infectividad, ii) persis-
tencia por largo tiempo en individuos coloni-
zados, y iii) presencia en múltiples fuentes (es-
pecies animales, población humana y fuentes 
ambientales) y 2) presentar resistencia a múl-
tiples ATM  y 3) causar frecuentemente infec-
ciones severas ⁶. 
Estos CARs representan una gran preocupa-
ción no solo por el desafío que plantean al tra-
tamiento de pacientes, sino también porque 
poseen una composición genética específica 
que les permite ser vehículos altamente efi-
cientes para transportar los EGM junto a los 
genes de resistencia a ATM, promoviendo así 
su propagación ¹ ⁶ ¹⁰ ¹³. 
En el marco "One Health", las estrechas inte-
racciones entre humanos, animales y el medio 
ambiente brindan numerosas oportunidades 
para la transmisión de estos genes de RAM 
entre especies bacterianas ³ ⁹. Los reservorios 
ambientales, incluyendo agua, aire y suelo, sir-
ven como puntos críticos para la acumulación 
e intercambio de genes de resistencia a los 
antimicrobianos. La influencia de actividades 
antropogénicas, como prácticas agrícolas y eli-
minación de desechos farmacéuticos e indus-
triales, intensifica la presión de selección para 
la RAM. Comprender la dimensión ambiental 
de la RAM es fundamental para diseñar estra-
tegias integrales de mitigación ³.
En resumen, la investigación de las bases ge-
néticas de la RAM implica identificar y caracte-
rizar a los genes específicos y variantes gené-
ticas que confieren la RAM, a los EGM que los 
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transportan (plataforma genética) como así 
también al contexto o “background” gené-
tico de los CARs donde están alojados. Para 
llevar a cabo este análisis, se emplean diver-
sas técnicas de biología molecular, desde la 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
hasta la secuenciación del genoma comple-
to, con diferentes variantes¹ ⁹. Los avances 
en la vigilancia molecular genómica junto a 
la bioinformática han revolucionado nuestra 
capacidad para rastrear el movimiento de 
genes de resistencia en diferentes poblacio-
nes microbianas y en diversas regiones del 
mundo. La secuenciación de alto rendimien-
to (“High-throughput sequencing”) y la ge-
nómica comparativa permiten la identifica-
ción de características genéticas específicas 
asociadas a los CARs y a los EGM, ayudando 
a predecir su impacto potencial en la salud 
humana y animal ¹. La detección de los CARs 
en una población bacteriana y el conocimiento 
de sus características genéticas relacionadas a 
la transmisibilidad, adaptación a diferentes ni-
chos ecológicos, virulencia y multi-RAM, es de 
suma importancia para el control de su dise-
minación y, así, de la RAM ¹ ¹⁰ ¹³. Estudiar las 
trayectorias evolutivas de los CARs es cru-
cial para predecir su comportamiento futu-
ro e idear intervenciones específicas. Estos 
clones experimentan una rápida microevo-
lución para adaptarse a las condiciones am-
bientales cambiantes y a las presiones anti-
microbianas. Al investigar las presiones de 
selección que impulsan estas adaptaciones, 
se pueden descubrir mutaciones genéticas o 
la adquisición de genes que confieren resis-
tencia mientras se mantiene o mejora la ca-
pacidad o aptitud ("fitness") para sobrevivir 
y transmitirse.
El conocimiento que surge de la vigilan-
cia molecular brindará información para 
abordar nuevos enfoques terapéuticos 
que aprovechen las vulnerabilidades en 
vías específicas de los CARs. Además, tam-
bién será crucial para preservar la eficacia 
de los antibióticos existentes y guiar el 
desarrollo de agentes antimicrobianos de 

próxima generación. La inte-
gración de estas estrategias 
en los ámbitos humano, ani-
mal y ambiental en un enfo-
que "One Health" es esencial 
para un control eficaz ³.
Existen recientes reportes en 
diferentes partes del mundo 
que abordan la investigación 
de la transmisión de los prin-
cipales patógenos bacteria-
nos, los genes de resistencia a 
ATM y los CARs asociados, en 
los diferentes sectores "One 
Health" ⁴ ⁶ ⁸ ¹³ ¹⁵ . 
Si bien el problema de la RAM es global, las 
características y los factores involucrados 
en cada sector "One Health"  (humano, ani-
mal y ambiente) son muy diversos y varia-
bles según los diferentes países o regiones. 
Consecuentemente, es necesario el desarro-
llo de estudios a nivel regional para poder 
abordar este problema global. En Argentina, 
el enfoque "One Health" en el estudio de la 
RAM ambiental es aún incipiente y está li-
derado por varios grupos de investigadores 
de diferentes puntos del país, que se han 
interesado en el tema y realizan su labor 
principalmente en universidades y centros 
de investigación del Consejo Nacional de 
Investigaciones Científicas y Técnicas (CONI-
CET) del Ministerio de Ciencia, Tecnología e 
Innovación (MinCyT) y de la Administración 
Nacional de Laboratorios e Institutos de Sa-
lud (ANLIS) perteneciente al Ministerio de 
Salud (https://bancos.salud.gob.ar/recur-
so/enfoque-una-salud-estudios-ambienta-
les-de-la-resistencia-los-antimicrobianos ).
En referencia a este tema nuestro grupo de 
investigación, de forma interdisciplinaria, 
está estudiando la transmisión de CARs de 
S. aureus y de Enterococcus con resistencia 
a vancomicina (ERV) con un abordaje "One 
Health": humano, animal (bovinos) y am-
biente (ríos de Córdoba y Laguna Mar Chi-
quita). Brevemente se muestran algunos  re-
sultados (Figura 3).
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En colaboración con la Dra. Valeria Amé (CIBI-
CI) se analizó la presencia junto a la caracteri-
zación molecular y sensibilidad a los ATM de 
cepas de S. aureus  y de ERV en la cuenca del 
río Primero o Suquía (RS) y en la del río Tercero 
o Calamuchita o Ctalamochita (RIII). 
a) El río Suquía (RS), comienza en la represa 
San Roque y su desembocadura está en  la  
Laguna Mar Chiquita. El mismo atraviesa la 
ciudad de Córdoba donde recibe escorrentía 
urbana, aportes pluviales y efluentes de una 
planta de tratamiento de líquidos cloacales o 
aguas residuales/(PTLC o PTAR). Se muestreó 
en un punto (PM) antes de la ciudad de Cba 
(RS1: La Calera) y en un PM después de la ciu-
dad de Córdoba y de la PTAR (RS2: Corazón 
de María). En el RS2 el río ya recibió escorrentía 
urbana difusa, probables descargas clandestinas 
de aguas residuales no tratadas en el sistema de 
drenaje pluvial y el efluente de la PTAR. También 
se tomaron muestras del agua de la Laguna Mar 
Chiquita en la desembocadura del río Suquía.
b) El río Tercero (RIII), nace en proximidades 
del cerro Champaquí y atraviesa una región de 
la Pampa Húmeda (cuenca lechera), la ciudad 
de Villa María (VM) y otras poblaciones cerca-
nas y junto con el río Cuarto son afluentes indi-
rectos del río Paraná. Por lo tanto el río recibe 
descargas de residuos de las actividades indus-

triales y agrícolas desarrolladas a lo largo de la 
cuenca, pero también asociadas a importantes 
asentamientos urbanos. Se tomaron muestras 
dos días separados por 5 semanas en 4 PM: 
antes/(RIII1) y después (RIIIP2) de la Ciudad de 
Villa María incluyendo efluentes de la PTAR, en 
una zona de tambos lecheros (RIIIP3) y luego 
de los mismos (RIIIP4). En el río Suquía se evi-
denció un efecto espacial, debido a que sólo se 
detectaron CARs con RAM de S aureus y VRE 
en el PM después de la ciudad de Córdoba. Lo 
que demuestra el efecto antropogénico de la 
ciudad de Córdoba con impacto sobre la RAM. 
En el río Tercero, se evidenció un efecto tempo-
ral, debido a que identificamos  la propagación 
de un linaje predominante en los diferentes 
puntos de muestreo en diferentes  períodos 
de tiempo. En conclusión los ríos de Córdoba 
facilitan la propagación de CARs de S aureus 
con RAM tanto de origen humano como ani-
mal. (González MJ-Sola C, Poster Congreso AAM 
2022, Blasko E-Sola C, PO SAIB 2023). 
En colaboración con el Dr. en Veterinaria Cesar 
Boneto y la Dra. Carina Porporato (Medicina 
Veterinaria UNVM, IMITAB) se analizó la preva-
lencia de portación, resistencia a ATM y epide-
miología molecular de S. aureus en bovinos 
lecheros criados en la pampa húmeda, prin-
cipal área agrícola y ganadera de Argentina, 

Figura 3. Áreas de estudio en la provincia de Córdoba y sitios de muestreo.
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región Villa María, como posible reservorio de 
CARs. Se identificó un CAR con RAM como el 
más prevalente, posiblemente relacionado a 
humanos, en el 73% de los animales coloniza-
dos. No se detectó VRE en ninguno de los ani-
males. Estos resultados demuestran la impor-
tancia del ganado Bovino como reservorio de 
estos clones CARs de S aureus. (Perillo Cill F-Sola 
C, PO SADI 2022, González M J-Sola C SAIB 2022). 
En colaboración con la Microbióloga Carolina 
del Bo (Unidad de Microbiología. CEPROCOR), se 
analizaron cepas de S aureus recuperadas de 
alimentos contaminados. El análisis molecu-
lar reveló la presencia de diferentes tipos de 
CARs con y sin RAM, lo que implica que los ali-
mentos pueden actuar como vehículos de es-
tos CARs (Bosio D D-Sola C PO SADI 2021, Barcudi 
D-Sola C SAIB 2021).  Además se evaluó la epi-
demiología molecular de las infecciones por 
S aureus en 11 hospitales de Córdoba en el 
mismo período (González MJ-Sola C SADI 2023). 
Estos estudios se continuarán con el análisis 
de las secuencias de los genomas completos 
de las cepas provenientes de los diferentes  
sectores “One Health” (ambiente, humano y 
ambiente) para evaluar las rutas de transmi-
sión de los CARs detectados. Estos resultados 
brindarán información para orientar las estra-
tegias de control de transmisión tanto a nivel 
regional como global. 

Conclusión
La relación estrecha entre los clones bacterianos 
de alto riesgo y la resistencia a los antimicrobia-
nos requiere esfuerzos de investigación integra-
les en un contexto “One Health” para dilucidar 
sus mecanismos de persistencia, diseminación y 
adaptación entre diferentes hospedadores/eco-
sistemas (humano, animal, ambiente). Al analizar 
las dimensiones genética, evolutiva y ecológica 
de estos clones, se podría anticipar su compor-
tamiento e idear intervenciones específicas que 
aborden el desafío global de la RAM, salvaguar-
dando la salud de los humanos, los animales y 
los ecosistemas por igual.
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Las enfermedades infecciosas causadas por 
microbios se tratan desde hace mucho tiem-
po con antimicrobianos o antibióticos. Desde 
cuando se comenzaron a producir para bene-
ficio de la salud pública a principios de 1940, la 
humanidad redujo significa-
tivamente la enfermedad y 
la muerte, causadas por in-
fecciones como la tubercu-
losis, la malaria, etc. Sin em-
bargo, a lo largo del tiempo 
los microorganismos se han 
vuelto resistentes a los an-
tibióticos existentes, lo que 
hace que muchos de ellos 
ya no funcionen.
El presente, es una época 
que puede definirse como 
un tiempo en el que no se 
descubren ni desarrollan 
nuevos antibióticos, y los 
antibióticos existentes son 
cada vez menos eficaces de-
bido a que muchos microor-
ganismos desarrollan resis-
tencia contra estos agentes 
antimicrobianos. Peor aún, 
muchas bacterias desarro-
llan resistencia a múltiples fármacos (MDR), 
por lo cual se las conoce como “superbacte-
rias”, haciendo a los microbios mucho más 
resistentes y a las infecciones más difíciles de 

tratar, las cuales requieren fármacos alterna-
tivos o dosis más altas, que pueden ser más 
caras o tóxicas.
Hoy en día, la resistencia a los antibióticos es 
una problemática internacional; y muchos or-

ganismos nacionales e interna-
cionales convergen en la idea 
de una crisis mundial que im-
plica la transición real a una era 
post-antibiótica. En esta línea 
del pensamiento, la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) 
ha declarado que la resistencia 
a los antimicrobianos es una 
de las 10 principales amenazas 
de salud pública a las que se 
enfrenta la humanidad ¹ y, en 
consecuencia, se requiere me-
didas multisectoriales urgen-
tes para poder lograr los Obje-
tivos de Desarrollo Sostenible 
(ODS), ya que el costo de la re-
sistencia a los antimicrobianos 
para la economía es considera-
ble. Además de muerte y dis-
capacidad, la prolongación de 
las enfermedades se traduce 
en estancias hospitalarias más 

largas, la necesidad de medicamentos más ca-
ros y dificultades financieras para las personas 
afectadas.
En el plano mundial, en la Asamblea Mundial 
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Fotografía:  Organización Panamericana de la Salud - Organización Mundial de la Salud. Campaña 2018.  Plan de acción 
mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos. file:///C:/Users/54351/Downloads/2018-oie-waaw18-poster-b-glo-
bal-action-sp%20(1).pdf

de la Salud del año 2015 ² muchos países se 
comprometieron a aplicar el marco estable-
cido en el “Plan de Acción Mundial sobre la 
Resistencia a los Antimicrobianos” y a elabo-
rar y aplicar planes de acción nacionales mul-
tisectoriales. Este “Plan” fue posteriormente 
refrendado por los órganos rectores de la Or-
ganización de las Naciones Unidas para la Ali-
mentación y la Agricultura (FAO) y la Organiza-
ción Mundial de Sanidad Animal (OMSA).
Por otra parte, la OMS ha señalado que la lí-
nea de desarrollo clínico de nuevos antimicro-
bianos está agotada. En el año 2019, la OMS 
determinó que había 32 antibióticos en fase 
de desarrollo clínico capaces de combatir los 
patógenos de la lista de patógenos priorita-
rios de este organismo, de los que solo seis se 
pudieron clasificar como innovadores. En este 
aspecto, algunos países como Suecia, Alema-
nia, los Estados Unidos y el Reino Unido han 
puesto en marcha diferentes iniciativas para fi-
nanciar la investigación y el desarrollo de nue-
vos medicamentos antimicrobianos, vacunas y 
medios de diagnóstico, a través de modelos de 
reembolso.
Dentro de las acciones que ha tomado recien-
temente nuestro país, se encuentra la “Ley 
27.680 de Prevención y Control de la Resisten-
cia a los Antimicrobianos (PNA)”, la cual surge 
de la acción coordinada de la “Comisión Na-
cional de Control de la Resistencia Antimicro-
biana” (CoNaCRA), creada en el año 2015 por 
resolución conjunta de los Ministerios de Sa-
lud y Agricultura, Ganadería y Pesca, y convir-
tiendo a la Argentina en pionero en la región 
en la toma de este tipo de acciones. Dentro de 
los diferentes aspectos que están regulados 
por esta ley, se incluye la de promover el uso 
responsable de antibióticos y regular cuestio-
nes referidas al expendio y uso de estos medi-
camentos, es decir que, la dispensación de los 

antibióticos debe realizarse con 
una receta archivada, bajo el 
paradigma de “Una Salud”, un 
concepto que abarca la salud 
humana, animal y ambiental ³
De no generarse una respuesta 
mundial conjunta y sistemati-
zada, se estima que para el año 
2050 la resistencia a los antimi-
crobianos puede constituirse 
en la primera causa de muerte 
a nivel mundial, y a mediano 
plazo la fuente de futuras pan-
demias. Como es sabido y com-
probado, su impacto será mayor en las pobla-
ciones más vulnerables. 
La resistencia antimicrobiana ha sido declara-
da uno de los mayores retos sanitarios de la 
era moderna y desafortunadamente, el núme-
ro de agentes antibióticos en desarrollo clínico 
es deplorablemente insuficiente para hacer 
frente a la creciente resistencia a los antibió-
ticos. En conclusión, es imperioso que cambie 
la forma en que se utilizan actualmente los 
antibióticos, ya que tanto los antibióticos que 
actualmente se encuentran comercializados, 
como los nuevos antibióticos, tendrán el mis-
mo destino, es decir, se volverán ineficaces. 

Bibliografía

1. World Health Organization. (17 de Noviembre de 
2021). Antimicrobial resistance. https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance
2. Organización Mundial de la Salud. (2016). Plan de ac-
ción mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos. 
Organización Mundial de la Salud. https://apps.who.int/
iris/handle/10665/255204
3. Ley N° 27680. Ley de prevención y control de la re-
sistencia a los antimicrobianos. Boletin oficial de la Re-
publica Argentina. Argentina, Julio 2022. (https://www.
boletinoficial.gob.ar/deta



108

op
in

a

Nueva reglamentación 
sobre muestras gratis de 
medicamentos antimicrobianos

Autores: CAFFARATTI, Mariana; UEMA, Sonia A. N
Filiación Institucional: Centro de Información de Medicamentos, CIME. Facultad de 
Ciencias Químicas, Universidad Nacional de Córdoba. Córdoba  - Argentina.
Contacto: cimecord@quimicas.unc.edu.ar

Las muestras gratis de medicamentos, mues-
tras médicas o muestras para profesionales, 
son presentaciones sin valor comercial desti-
nadas a la promoción. Los representantes de 
ventas farmacéuticas o “agentes de propa-
ganda médica” (APM), las utilizan para tener 
acceso a los médicos e influir en los patrones 
de prescripción. La entrega de muestras gra-
tis es una práctica 
cuestionada por-
que presenta al-
gunos problemas: 
se ha observado 
que disminuye 
la calidad de la 
prescripción y au-
menta los costos 
generales de los 
m e d i c a m e n t o s 
(1,2). Además, los 
medicamentos en 
esta presentación 
pueden ser utilizados de manera inapro-
piada (1). Las muestras pueden provocar 
la interrupción del tratamiento cuando los 
pacientes no reciben la cantidad suficiente 
para el tratamiento completo (2).
Es importante mencionar que, el uso indebido 
de las muestras gratis de medicamentos con 
actividad antimicrobiana, presenta asimismo 

la aparición del fenómeno de la resistencia 
antimicrobiana. La “Ley de prevención y con-
trol de la resistencia a los antimicrobianos", 
ley nacional 27680, define que “la resis-
tencia a los antimicrobianos [RAM] (o far-
macorresistencia) es el cambio que sufren 
los microorganismos, sean bacterias, virus, 
hongos o parásitos, al ser expuestos a an-

timicrobianos per-
diendo los mismos 
de esta manera su 
eficacia” (3).
En muchas opor-
tunidades, la con-
servación de estos 
medicamentos no 
se realiza de mane-
ra segura, suelen 
estar almacenados 
en condiciones in-
apropiadas, por 
ejemplo en arma-

rios, y sin un adecuado control de la fecha 
de vencimiento (1,2).
También existen preocupaciones medioam-
bientales por la cantidad de residuos que 
generan las muestras caducadas o en des-
uso. Se estima que los residuos generados 
en Estados Unidos a partir de muestras son 
5740 toneladas métricas por año (2).
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Para promover la prescripción basada en 
evidencia y prevenir problemas relaciona-
dos con esta práctica, numerosas organiza-
ciones e instituciones no permiten el uso de 
muestras (1,2). 
En respuesta a la problemática específica de las 
muestras gratis de antimicrobianos, en Argen-
tina, el artículo 13 de la “Ley de prevención y 
control de la resistencia a los antimicrobianos" 
(ley 27680) especifica que “Las presentaciones 
destinadas a la promoción sin valor comercial; 
muestras gratis, muestras para profesionales 
o cualquier otra denominación abarcativa, de 
los medicamentos que incluyan ingredientes 
farmacéuticos activos (IFA) que tenga activi-
dad antimicrobiana sistémica solamente pue-
den ser entregados a los pacientes bajo receta 
del profesional médico que autoriza su entre-
ga, en cantidad suficiente para tratamiento 
completo y en un solo envase”(3).
En la reglamentación de la mencionada ley, 
por Decreto PEN 386/2023 publicado el 24 de 
julio de 2023, se establece que “Las presenta-
ciones deberán ser entregadas a las farmacias 
de establecimientos sanitarios y estas a su vez 
las dispensarán a los y las pacientes, debiendo 
asegurarse de que tanto la recepción, almace-
namiento, prescripción y dispensa se realice en 
cumplimiento de la normativa vigente” (4).
Con esta reglamentación, los APM no podrán 
entregar a los médicos las muestras gratis de 
medicamentos con actividad antimicrobiana. 
Y, a su vez, los médicos no podrán entregarlas 
directamente a los pacientes.
Al establecer que el médico realizará la pres-
cripción y el farmacéutico realizará la dis-
pensación del medicamento en la farmacia 
del establecimiento sanitario, la reglamen-
tación de la ley respeta las competencias de 
cada profesión.

Esta es la primera normativa 
que regula un procedimiento 
concreto de cómo realizar la 
distribución y dispensación 
de muestras gratis de medi-
camentos.
La resistencia antimicrobia-
na es hoy una de las mayores 
amenazas para la salud mun-
dial, la seguridad alimentaria y 
el desarrollo. En Argentina, la 
vigencia de las leyes no es ga-
rantía de su implementación, 
cumplimiento y control. Está 
en nuestro compromiso incentivar y velar 
por el cumplimiento de las normativas (5).
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Chlamydia trachomatis (CT) es la causa bacteriana de ITS más frecuente en el mundo, pero la infec-
ción masculina ha sido poco estudiada. Nos propusimos evaluar los efectos de la infección sobre la 
calidad espermática y la inflamación asociada en hombres. En un análisis retrospectivo, sobre 5164 
individuos (hombres y mujeres) con infertilidad de pareja (IP), se identificó una prevalencia de CT 
del 5.3%, se asoció a hombres menores de 25 años. En un análisis prospectivo, sobre 212 hombres 
con IP o con signos/síntomas de infección/inflamación-urogenital, CT tendió a presentarse coin-
fectando. Aunque de elevada prevalencia, no se asoció a inflamación significativa ni a importantes 
alteraciones en la calidad espermática. Cuando los pacientes presentan infección por CT e inflama-
ción, hay alteración de la calidad seminal. El genotipo más frecuente de CT fue el F y la mayoría de 
las variantes genéticas estaban reportadas en el mundo y reportamos el primer caso de epididimitis 
por CT-LGV-L2. 
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Las bacterias ácido lácticas representan microorganismos de gran valor alimentario, biomédico e 
industrial, ya que sirven como potenciales probióticos, biofactorías para la producción de proteínas 
de interés industrial o como vectores vivos de estrategias terapéuticas. La presente tesis compren-
de la construcción y caracterización de nuevos vectores plasmídicos como herramientas de segui-
miento y marcaje, de expresión heteróloga y de edición génica para estudiar las bacterias ácido 
lácticas y/o desarrollar cepas con nuevas propiedades. Demostramos que el estudio de las carac-
terísticas de los vectores desarrollados permitió optimizar el diseño y utilización de los mismos en 
cada bacteria y para cada aplicación deseada.
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El aumento de la resistencia a los antimicrobianos convencionales es un problema mundial. La tera-
pia fotodinámica (TFD), ha sido propuesta como alternativa eficaz para el tratamiento de procesos 
infecciosos por su mecanismo de acción inespecífico. Se propuso la combinación de un fotosensibi-
lizador, TMPyP4+, y polímeros (Eudragit E100 o Carbomer 974P) con propiedades biofarmcéuticas 
y así generar Especies Reactivas del Oxígeno (EROs) que logran fotoinactivar a Pseudomonas aeru-
ginosa. De esta manera, aportar una solución para el tratamiento de infecciones tópicas producidas 
por P.aeruginosa, con una alta resistencia a los antibióticos disponibles en terapéutica, situación 
que hace que su tratamiento sea desafiante.

Nota: a) Diferentes antimicrobianos reaccionan selectivamente en sitios o estructuras específicas, como com-
ponentes de la pared celular/áreas de la membrana externa, membrana citoplasmática y ácido nucleico, o la 
presencia de vías de interrupción de antibióticos, síntesis de ARNm y proteínas o replicación de ADN. b) Loca-
lización inespecífica de un fotosensibilizador antes de la iluminación de las bacterias.  c) Generación de EROs, 
especialmente oxígeno singlete (1O2), después de la activación por luz del fotosensibilizador.

Figura 1:
Mecanismos de acción de antimicrobianos convencionales y 
fotosensibilizadores en la Terapia Fotodinámica
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Los sistemas de expresión de proteínas recombinantes permiten obtener grandes cantidades de 
proteínas con características homólogas a las nativas mediante técnicas de ingeniería genética y 
cultivo celular. En esta Tesis contribuimos en tres aspectos particulares dentro de este campo: la ex-
presión en E. coli y purificación de proteínas de interés industrial en un solo paso y sin aminoácidos 
extras; el escalado de estas proteínas mediante el uso de un biorreactor alimentado; y finalmente 
la expresión en células HEK y análisis de una proteína terapéutica para el tratamiento de una enfer-
medad huérfana de alto impacto socio-económico.
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El petróleo crudo es vital para la energía y el transporte. A medida que extraerlo se complica, la 
recuperación mejorada de petróleo (EOR) gana relevancia. Este estudio introduce polímeros inno-
vadores diseñados para optimizar la EOR. Producidos mediante polimerización en acetato de etilo 
y luego en CO2 supercrítico, estos polímeros se adaptan a condiciones desafiantes, como alta sali-
nidad y temperatura. Se validaron las estructuras químicas obtenidas y se estudió la estabilidad de 
las propiedades viscosas, parámetros clave para su aplicación. Estos hallazgos representan un paso 
hacia una extracción de petróleo más eficaz y sostenible, marcando un avance significativo en la 
industria petrolera.películas de MoS₂ vertical con características adecuadas para su uso como po-
sibles catalizadores, lo que contribuye a la investigación en la producción de hidrógeno de manera 
sustentable.
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El thiram es un antifúngico empleado en el tratamiento de la enfermedad del carbón de maní. Su 
eficiencia se ve reducida por su baja solubilidad en agua, y su sensibilidad a la luz y la temperatura. 
En este estudio se obtuvieron formulaciones de thiram en medio acuoso, tanto en niosomas forma-
dos por Tween80 y Span80, como en micelas de Tween80. Se evaluaron diferentes concentraciones 
y proporciones de surfactantes en los sistemas, con el objetivo de encontrar las mejores condicio-
nes para encapsular mayor concentración del fungicida. La solubilidad de thiram en medio acuoso 
se incrementó en todos los sistemas, al igual que la estabilidad del antifúngico, permaneciendo 
éste inalterado por más de 25 días en esas condiciones. Estos resultados plantean una alternativa 
al uso de cantidades excesivas de fungicida, y al empleo de solventes orgánicos para mejorar su 
biodisponibilidad.

Desarrollo de nuevas formulaciones del 
fungicida thiram en nanovesículas
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Ciencias Químicas, Universidad Nacional de Córdoba.INFIQC - CONICET. Córdoba, 
Argentina.



116


