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IMPACTOS

Relacione el (los) impacto(s) que presento el Trabajo de Gradosegun los siguientes

criterios:

IMPACTO

Econémico

PRODUCTO

Disminucién de costos asociados a brotes

de infecciones por productos contaminados;

optimizacion de procesos industriales
mediante vigilancia microbioldgica.

BENEFICIARIO(S)

Industria farmacéutica, sistemas de
salud, gobiernos, consumidores.

Responsabilidad
social

Aseguramiento de la calidad y seguridad en
medicamentos y materias primas,
disminuyendo riesgos para la poblacion.

Pacientes, comunidades locales,
sociedad en general.

Cientifico

Generacion de evidencia sistematica sobre
bacterias resistentes, genes y mecanismos
implicados en productos farmacéuticos.

Comunidad cientifica,
universidades, centros de
investigacion, entes regulatorios.

Indicadores de
Gestion

Inclusion de métricas de vigilancia de
resistencia antimicrobiana en auditorias de
calidad y cumplimiento de Buenas Practicas
de Manufactura (BPM).

Industria farmacéutica, entes de
control sanitario, agencias
regulatorias.

Tecnolégico

Empleo de métodos basados en biologia
molecular para la deteccién de genes de
resistencia y tecnologias de tratamiento de
efluentes mas eficaces.

Empresas de biotecnologia,
industria farmacéutica, laboratorios
de control de calidad.

Técnico

Mejora en protocolos de muestreo,
identificacion y caracterizacion
microbioldgica en plantas productoras y
laboratorios de control.

Profesionales de microbiologia,
farmacéuticos, ingenieros
sanitarios.




Disminucién del impacto de efluentes
farmacéuticos con carga bacteriana

Ecosistemas acuaticos y terrestres,

Ambiental Lo comunidades rurales y urbanas
multirresistente en cuerpos de agua y .
dependientes de fuentes de agua.
suelos.
Ayuda a proteger la salud de las personas, . ,
. . : . Poblacion general, sector agricola,
Social los animales y el ambiente al reducir la . L
g . . sistemas de salud publica.
propagacion de bacterias resistentes
Sensibilizacion de la sociedad sobre el uso | Comunidades educativas, sociedad
Cultural responsable de antibidticos y la importancia civil, entornos laborales de la

del control en la produccion farmaceéutica.

industria farmacéutica.
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RESUMEN

Esta revision sistematica analizé 36 articulos cientificos sobre resistencia antimicrobiana en bacterias aisladas
de productos farmacéuticos y materias primas. Los resultados evidencian que géneros como Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Acinetobacter baumannii son los mas frecuentes en
contextos de manufactura y distribucion farmacéutica, mostrando altos niveles de resistencia a B-lactamicos,
aminoglucésidos, fluoroquinolonas y, en casos criticos, a carbapenémicos y colistina. Se identificaron genes
relevantes como blaNDM, blaCTX-M, blaOXA, tetA, qnr, ademas de integrones y elementos moviles que
favorecen la transferencia horizontal de resistencia. La contaminacion de efluentes, aguas residuales, equipos
de produccién y falta de buenas practicas de manufactura en paises en desarrollo suponen un peligro para la
salud publica. Bajo el enfoque One Health, se plantea que los productos farmacéuticos contaminados pueden
convertirse en reservorios de resistencia, exigiendo vigilancia microbiolégica reforzada, normativas mas estrictas
y estrategias de mitigacion global.

Palabras clave: Contaminacion farmacéutica, genes de resistencia,transferencia horizontal, vigilancia
microbiolégica, multirresistencia

ANALYSIS OF ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN BACTERIA ISOLATED FROM
PHARMACEUTICAL PRODUCTS: SYSTEMATIC REVIEW
ABSTRACT

This systematic review analyzed 36 scientific articles on antimicrobial resistance in bacteria isolated from
pharmaceutical products and raw materials. The results show that genera such as Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, and Acinetobacter baumannii are the most common in pharmaceutical
manufacturing and distribution contexts, exhibiting high levels of resistance to B-lactams, aminoglycosides,
fluoroquinolones, and, in critical cases, carbapenems and colistin. Relevant genes such as blaNDM, blaCTX-M,
blaOXA, tetA, gnr, as well as integrons and mobile elements that favor horizontal transfer of resistance were
identified. Contamination of effluents, wastewater, production equipment, and lack of good manufacturing
practices in developing countries pose a direct risk to public health. Under the One Health approach, it is
proposed that contaminated pharmaceutical products can become reservoirs of resistance, requiring enhanced
microbiological surveillance, stricter regulations, and global mitigation strategies.

Keywords: Pharmaceutical contamination, resistance genes, horizontal transfer, microbiological surveillance,
multidrug resistance



HIGHLIGHTS

e Se revisaron 36 articulos cientificos que reportan bacterias resistentes en productos farmacéuticos y
materias primas.

e Se documento la presencia de MDR, XDR y PDR en bacterias aisladas de ambientes farmacéuticos.
e Identificacidon de genes criticos de resistencia como blaNDM, blaOXA, blaCTX-M, gnr y tet.
e Los paises con menor cumplimiento de BPM presentan mayor riesgo de contaminacion.

e La industria farmacéutica puede ser un vector inadvertido en la diseminacién global de resistencia
antimicrobiana.
1. INTRODUCCION

La Resistencia Antimicrobiana (RAM) se ha erigido como la amenaza sanitaria mas grave y de mayor alcance
global en el siglo XXI, con la capacidad de desmantelar los pilares de la medicina moderna y revertir décadas de
avances cruciales en salud. Este fendmeno biolégico, que dota a los microorganismos de la habilidad de
neutralizar los efectos de los farmacos disefiados para combatirlos, esta generando una crisis de efectividad a
nivel mundial. Las implicaciones son severas e ineludibles: la RAM limita drasticamente la efectividad de los
tratamientos para una amplia gama de infecciones, forzando la recurrencia a terapias de ultimo recurso, a
menudo mas toxicas, menos exitosas y significativamente mas caras. La consecuencia directa es un incremento
significativo en los costos sanitarios, prolongacion de las estancias hospitalarias y, lo mas preocupante, un
aumento alarmante en la mortalidad asociada a infecciones que la humanidad habia aprendido a manejar.
Organismos internacionales, como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), han advertido de forma
categorica sobre la inminencia de una "era post-antibidtica”, donde procedimientos médicos rutinarios como
cirugias, trasplantes o quimioterapias podrian volverse inherentemente peligrosos. Histéricamente, el foco de la
lucha contra la RAM se centré casi exclusivamente en el uso excesivo e inapropiado de antibiéticos dentro de
los entornos clinicos y en la medicina veterinaria. Sin embargo, la perspectiva actual ha evolucionado hacia un
modelo mucho mas complejo y sistémico. La OMS insiste en que la RAM debe abordarse de manera integral
bajo el concepto fundamental "Una Sola Salud" (One Health) (OMS, 2020), reconociendo que la salud de las
personas, los animales y el ambiente estan estrechamente relacionadas. Bajo esta optica, el medio ambiente, y
de manera crucial la contaminacion industrial, actia como el reservorio y el vector que facilita la transferencia y
la modificacién de los genes de resistencia. En este contexto, la industria farmacéutica, productora de los
agentes antimicrobianos, ha sido identificada como un participante critico y un eslabén vulnerable en la cadena
de diseminacion. La evidencia cientifica acumulada es contundente al sefialar que los procesos de produccion y
la manipulacion de materias primas en este sector pueden generar puntos calientes para la aparicion y
propagacion de bacterias resistentes. El principal riesgo reside en la gestion ineficaz de los efluentes y residuos
industriales. La liberacién incontrolada o el tratamiento inadecuado de estos vertidos significa el aporte al
ambiente de una mezcla peligrosa de residuos antibiéticos activos a menudo en concentraciones subinhibitorias
que promueven la mutacion junto con microorganismos multirresistentes. Investigaciones en diversos contextos
globales han proporcionado pruebas irrefutables de este fendmeno: Thai et al. (2018) documentaron la
presencia de Escherichia coli resistente en aguas residuales vertidas directamente por fabricas farmacéuticas en
Vietham. De manera similar, Obayiuwana et al. (2018) reportaron patégenos criticos como Klebsiella
pneumoniae y Proteus mirabilis en descargas industriales en Nigeria. Estos estudios confirman que el control
deficiente genera un ambiente de intensa presion selectiva para la supervivencia y la propagacién horizontal de
genes de resistencia. El problema se extiende incluso a las salas limpias, ambientes supuestamente controlados,
donde Moheb et al. (2025) encontraron cepas persistentes de Bacillus cereus en areas de llenado farmacéutico
en Egipto. La convergencia de estos microorganismos resistentes con concentraciones residuales de antibidticos
plantea un doble riesgo letal: Afecta la calidad y seguridad de los medicamentos, y favorece la seleccion y
supervivencia de bacterias portadoras de genes de resistencia de alta prioridad clinica como bla NDM-1 o bla
KPC (Sun et al., 2020), convirtiendo a la industria en un eslaboén clave en la cadena de transmisién global. Ante
esta amenaza sistémica, los grupos de investigacion han intensificado la busqueda de nuevas estrategias que



permitan frenar la transmisién de bacterias resistentes. El uso de compuestos de origen natural ha cobrado
especial interés, aprovechando la vasta diversidad quimica de la naturaleza: Louro et al. (2024) evidenciaron
que aceites esenciales de Plinia rivularis presentan efectos inhibitorios significativos sobre Pseudomonas
aeruginosa y Klebsiella pneumoniae. Complementariamente, la nanotecnologia ha surgido como una alternativa
prometedora e innovadora; Ridha et al. (2024) reportaron que nanoparticulas de selenio mostraron eficacia
frente a diversas bacterias resistentes, sugiriendo su potencial tanto en la formulaciéon de nuevos tratamientos
como en la desinfeccién ambiental y de efluentes. La presente revision sistematica tiene como objetivo principal
ofrecer una mirada integral y actualizada sobre la evidencia cientifica disponible que vincula la manufactura
farmacéutica con la seleccion y diseminacién de la RAM, examinando las diversas fuentes de contaminacion en
la industria y explorando las estrategias prometedoras basadas en compuestos naturales y nanotecnolégicos
que pueden mitigar este desafio crucial. Con este analisis, se busca contribuir a la formulacién de soluciones
efectivas, informando politicas y fortaleciendo la seguridad de los medicamentos, pasos indispensables para
combatir la propagacion de patégenos resistentes y salvaguardar la salud publica a nivel mundial.



2. METODOLOGIA

La metodologia debera mostrar como se realizara la busqueda y que tipo de trabajos se incluiran en el
documento. Debe dar reflejo del propdsito, la meta, el alcance el objetivo del estudio a realizar

2.1 Estrategia de busqueda

La revision fue desarrollada conforme a las directrices establecidas por la declaracién PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), Lo que ayudé a organizar el trabajo de manera
precisa y que pueda repetirse con los mismos resultados. (Moher et al.,, 2009). Se realizé una busqueda
exhaustiva en bases de datos de alto impacto como PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO y Google
Académico. La busqueda incluyd articulos publicados entre 2018 y 2024, enfocados en la resistencia
antimicrobiana en bacterias aisladas de productos farmacéuticos, los mecanismos de resistencia, métodos de
deteccion y estrategias de mitigacion.

Se definieron combinaciones de palabras clave y operadores booleanos (AND, OR, NOT) que se muestran en la
Tabla 1. Como resultado, se identificaron inicialmente 340 articulos.

2.2 Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusién:
e Publicaciones entre 2018 y 2024.
¢ Atrticulos en inglés o espaniol.
e Estudios que hablen sobre los mecanismos de resistencia.

e Investigaciones que abordaran la resistencia antimicrobiana en bacterias aisladas de productos
farmacéuticos o de aguas farmacéuticas.

Criterios de exclusion:
e Estudios que no hablen sobre la resistencia antimicrobiana.
e Articulos de revision, tesis, resumenes o estudios sin datos originales.
e Estudios que no estén disponibles en texto completo.

e Publicaciones en idiomas distintos al inglés.

2.3 Proceso de seleccion de estudios

Se implemento la busqueda en las diferentes de bases de datos anteriormente mencionadas utilizando las
palabras clave y operadores booleanos definidos previamente. Luego se procedié con el proceso de filtrado, el
cual comprendid la eliminacién de duplicados mediante herramientas como Rayyan, asi como la revision de los
diferentes titulos y resumenes para evaluar su relevancia de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion.



En la fase de elegibilidad, se procedié a la lectura completa de los estudios seleccionados para verificar su
idoneidad, excluyendo aquellos que no cumplian con los criterios establecidos, finalmente, se incluyeron
Unicamente los estudios que cumplieron con todos los requisitos para ser parte del analisis final.

2.4 Extraccion y analisis de datos

Se realizo una hoja de calculo en Microsoft Excel para recopilar y organizar la informacién de los estudios
seleccionados. Esta base de datos incluyd las caracteristicas principales de cada estudio, como los autores y el
afio de publicacion lugar, bacteria, antibidtico a el cual es resistente, mecanismos y factores. Asimismo, se
registraron el componente antibacteriano y concentracion inhibitoria minima expresado en mg/L o ug/mL.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Se identificd un total de 4.412 articulos mediante siete combinaciones de palabras clave aplicadas en las
diferentes bases de datos, como se detalla en la Tabla 1. Posteriormente, utilizando el software Rayyan, se
detectaron y eliminaron 1.205 articulos duplicados, lo que redujo el total a 3.207 articulos Unicos para la fase de
cribado inicial, luego se filtraron los articulos faltantes por medio de palabras de inclusién, y palabras de
exclusién arrojando un total de 857, a los cuales se hizo la lectura del titulo y resumen dentro de la plataforma,
posteriormente se etiqueto como: inclusién o exclusiéon a los articulos segun el caso, dando un total de 787
excluidos, finalmente se incluyo la cantidad de 70 articulos para esta revision sistematica (Figura. 1.)



Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA que ilustra la busqueda y articulos seleccionados para el analisis
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Tabla 1. Numero de publicaciones encontradas en las diferentes bases de datos utilizadas

Palabras claves

(Resistance) AND (bacteria OR
"contaminant bacteria") AND "antibiotic
resistance" AND ("pharmaceutical
products")

Web of Science

15

ScienceDirect

237

Scopus

17

Taylor & Francis

40

PubMed

("pathogenic bacteria" OR "resistance")
AND ("mechanisms" OR "resistance genes")
AND ("pharmaceutical products")

20

2178

14

158

14

("Resistant bacteria" OR "pathogenic
bacteria" OR "contaminant bacteria") AND
("contaminated pharmaceuticals" OR
"pharmaceutical products")

26

404

19

40

112

("Resistant") AND ("bacteria") AND
("antimicrobial resistance") AND
("pharmaceutical") AND ("products") AND
("resistance transmission" OR "resistant
infections" OR "public health")

Total

940

10

4412

145




3.1

Patrones bacterianos en productos farmacéuticos y materias primas

Los hallazgos recopilados en los 36 articulos observados en la Tabla 2 permiten ver un panorama complejo sobre la presencia de bacterias
resistentes a antibidticos (ARB) y genes de resistencia (ARGs) en productos farmacéuticos, materias primas y entornos asociados.

Tabla 2.

Bacteria

Antibiotico

Mecanismo

Factores

Efluentes de

plantas P. aeruginosa: Cefalexina,
Pseudomonas farmacéuticas cefotaxima, tobramicina Presencia continua ¢
(Mahmud et al., aeruginosa productoras de | Bacillus spp. Amoxicilina, cefotaxima, antibiéticos en el ambiel
2023 ; e L No reporta : :
2023) Bacillus spp. antibioticos penicilina tratamiento inadecuadc
Staphylococcus spp. (ubicadas en Staphylococcus spp: Ciprofloxacina, aguas residuales
Dhaka y Gazipur, vancomicina, amoxicilina
Bangladesh).
Pseudomonas s Tabletas Pseudomonas spp: Cefepime, Genes de carbapenemasa
Escherichia collp farmacéuticas ciprofloxacino, ampicilina blaNDM-1 (metalo-B-lactamasa, clase | Tratamiento inadecuadt
(Cetal, 2024) 2024 . contaminadas E. coli: Ciprofloxacino y cotrimoxazol | B), blaOXA (serina carbapenemasa, |aguas residuales e influe
Klebsiella . . . . )
. obtenidas en y tetraciclina. clase D) blaKPC (serina hospitalarios
pneumoniae o o -
Nigeria K. pneumoniae: Gentamicina, carbapenemasa, clase A).
tetraciclina y cotrimoxazol
Pseudoseohaeicola spp.: Enriquecida en
Microlamina Amoxicilina, kanamicina, acido -nrq .
, e e L . . contaminantes, biofilms
Pseudoseohaeicola superficial del nalidixico, penicilina Bombas de eflujo multidroga favorecen transferenc
(Adenaya et al., sp. agua marina en Nereida spp.: Cloranfenicol, Inactivacion de antibiéticos . |
2024 ; : . X L i - horizontal de genes
2024) Nereida sp. Jade Bay (Nassau ciprofloxacino, eritromicina, Reduccion de permeabilidad
L . s Y o descarga de efluentes (
Vibrio sp Harbor y entrada gentamicina Alteracion/proteccion del sitio blanco.

del puerto),

Vibrio spp.: Amoxicilina, kanamicina,
penicilina

de tratamiento de agt
residuales hospitale




Afluentes y

P. aeruginosa: Ampicilina, acido

Pseudomonas efluentes de dos nalidixico. eritromicina
aeruginosa PTAR industriales S . . . .
Aci _— A. baumannii: Ampicilina, rifampicina, e . . Presencia continua ©
cinetobacter farmacéuticas en cirofloxacino Genes de formacion de biopelicula antibidticos en el ambiet
(Jyoti et al,, 2024) | 2024 baumannii Selaqui—-Dehradun E coli: Am Fi)cilina ciorofloxacino que potencian la tolerancia a tratamiento inadecuad
Escherichia coli y SIDCUL- ’ ’ :zitrom,icir?a ’ antibidticos: ompA, bap, pslA aquas residuales
Klebsiella Haridwar K. pneumoniae: Kanamicina k
pneumoniae (Uttarakhand, ;/ancomicina éentamicina ,
India) ’
Selangor, Malasia; Genes B-lactamasas y . . o
(Eelon ceel 2023 | Enterococcus faecium efluentes Vancomicina carbapenemasas: blaCTX-M, blaSHV, S50 |nteennS|r\1/c<))Sdietaa|22b|o
2023) hospitalarios blaNDM, blaOXA-48. P
Pseudomonas arsenicoxydans
SW33: cefpodoxima, tetraciclina, G d istenci lactami
et adios
Brevundimonas mediterranea (bla -M, 0'd , iashy,
Pseudomonas spp. ) . . blaampC, blaACC), a tetraciclinas
.. . Escombros SW14/28: cefazolina, cefpodoxima, .
(Sajjad et al,, Brevundimonas spp. . . . (tetA, tetC/E/G/K/L), a sulfonamidas
2023 Arthrobacter s glaciares (debris) y cloranfenicol (sull/llI11) y a quinolonas (qnrA/B) No reporta
2023) i Pp- agua de deshielo. Arthrobacter ruber SW24: yaq qnr: '
Massilia spp amoxicilina. vancomicina También genes de tolerancia a
cIora’nfenicoI ’ metales (merA, copA/B, czcA/C,
Massilia aurea SW32: cefpodoxima, chrA/B, nceA, arsB/C)
tetraciclina, cloranfenicol
Efluentes de Descarga de antibidtic
cuatro plantas E. coli: trimetoprima/sulfametoxazol desde plantas
(Thai et al., 2018) | 2018 Escherichia coli farmacéuticas (cotrimoxazol), norfloxacino, No reporta farmacéuticas: niveles
alrededor de Hanoi ciprofloxacino frecuencia mas altos c
ietham ospital y acuicultur:
Viet hospital icult
Aguas residuales
(Yang et al acidas de una
2019) N 2019 | Acinetobacter sp. JR1 fabrica No reporta No reporta No reporta

farmacéutica en
Qingxu County




(Mohamad et al.,
2022)

2022

Escherichia coli
Salmonella spp
Enterobacteriaceae

6 plantas
potabilizadoras
del estado de
Selangor, Malasia

E. coli: Amoxicilina, ciprofloxacino,
tetraciclina
Salmonella spp.: Sulfametoxazol,
cloranfenicol, gentamicina

lactamasas/carbapenemasas:blaTEM,
blaNDM-1, blaOXA-23/-51
Vancomicina: vanA
Tetraciclina: tetA/tetW/tetX
Sulfonamidas: sul1
ermB (metilasa ribosomal para
macrolidos)

Descargas hospitalari:
industrias farmacéutice
biofilms en la distribuc
potable como reservoric
bacterias resistentes

(Pereira Gomes
et al, 2022)

2022

Bacillaceae
Enterobacteriaceae
Staphylococcaceae

Aeromonadaceae

Jodo Leite stream
(agua 'y
sedimentos), area
metropolitana de
Goiania, Goias,
Brasil

Enterobacteriaceae: Ampicilina
Bacillaceae: Clindamicina
Staphylococcaceae: Clindamicina
Aeromonadaceae: Ampicilina

B-lactdmicos: blaOXA, blaKPC,
blaCMY
Macrdlidos: ermB, ermC
Quinolonas: gnrA, gnrB, gnrS
Fluoroquinolonas: (aac(6')-Ib)
Tetraciclinas: tetA/B/M/O
Sulfonamidas:sul

Descargas de plantas
tratamiento de agua
residuales, efluentes

hospitalarios,
escorrentia/sedimentt
agricolas y urbanos

(Elshikh et al.,
2022)

2022

Enterococcus spp.

Lodos activados
de cinco
estaciones de
aguas residuales
municipales en
Riad, Arabia
Saudita

Vancomicina, teicoplanina, ampicilina
y sulfametoxazol

B-lactamasas de espectro extendido

Lodo activado de PTA
municipales; en todas
muestras se hallaron
menos dos tipos de
bacterias multirresister

(Sun et al., 2020)

2020

Bacillus licheniformis
Stenotrophomonas
rhizophila
Pseudomonas
rhodesiae
Paenibacillus cookii

Reactores de
laboratorio (CSTR,
10 L; 5 L activos)
en Uppsala,
Suecia,

B. licheniformis: Ampicilina,
cloranfenicol , clindamicina,
eritromicina
S. rhizophila: Ampicilina,
ceftazidima, vancomicina, rifampicina
P. rhodesiae: Ampicilina,
vancomicina ,rifampicina,clindamicina
P. cookii: Ampicilina, vancomicina,
ciprofloxacino

Genes de resistencia

Presion antibidtica

presumiblemente mayo

digestato de residuo
alimentarios




P. aeruginosa: Ampicilina,

Presencia de residuos

Staphylococcus amoxicilina/clavulanato, cloranfenicol antibioticos en aguas gr
aureus S. aureus / I\_/IRSA_: Ampic_ilina, como contaminante:
(Noman et al., 2022 Pseudomonas el glqbal e C|proflox|e;cmo, trlmetloprlm- Transferencia de genes de resistencia emergentes
2022) aeruginosa aguas grises su am'et(?xazo. . mediante plasmidos Ausencia de
Klebsiella domésticas K. pneumoniae: Ampicilina, planes/estandares en p:
pneumoniae ceftriaxona, ciprofloxacino en desarrollo v limitacic
Escherichia coli 0157 E. coli O157: Ampicilina, de tratamient)gs actual
ciprofloxacino, cloranfenicol
Pseudomonas
monteilii
Aeromonas Sedimentos a lo
(Wang et al,, hydrophila largo del rio -
2021) 2021 Acinetobacter Xiangjiang (China) Ampicilina Genes B-lactamasa No reporta
baumannii en 13 sitios
Staphylococcus
epidermidis
Klebsiella
pneumoniae
Pseudomonas
aeruginosa Aguas residuales Entrada de aguas residt
(Kumar et al Aeromonas municipales sin sin tratar (incluyendc
! 2021 hydrophila tratar con el rio Ampicilina Genes [B-lactamasas residuos hospitalario
2021) Acinetobacter Ganges en agricolas e industriales
baumannii Prayagraj (India) rio
Streptococcus
pneumoniae
Enterococcus faecalis
Planta de
tratamiento de
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Serratia spp
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de China
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Escherichia coli

Estuario del rio
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(Lye et al.,, 2019) | 2019 Bacterias Sangga Besar sulfametoxazol Genes sul1, sul2, sul3 matadero y zoolégic% y
heterotréficas (Perak, Malasia) carga de Fésforo (PO.
Rea de llenado
Bacillus cereus (cleanrooms
(Moheb et al., Bacillus subtilis Grado A/B) de una Tobramicina, gentamicina,
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2025) Staphylococcus nueva instalacion piperacilina, cefaclor, amikacina.
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, Bangladesh) norfloxacino . ) inundaciones
Shigella spp Cotrimoxazol (gen): sul1.
Colistina (gen): mcr-1.
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2025) fluorescens Arroyo Burgos, cefalosporinas/tetracicl
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Los estudios incluidos muestran una notable diversidad de bacterias contaminantes en productos farmacéuticos
y sus entornos de produccion. Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y
Acinetobacter baumannii fueron los géneros mas frecuentes, lo que refleja la capacidad de estos patégenos
oportunistas de sobrevivir en ambientes ricos en nutrientes y de colonizar equipos y materias primas mal
controladas (Sun et al., 2020; Noman et al., 2022; Wang et al., 2021; Kumar et al., 2021). En paises asiaticos,
como Pakistan e India, se notific6 una mayor prevalencia de enterobacterias en jarabes, tabletas y suplementos
(Yu et al.,, 2018; Ho et al.,, 2021; Lye et al., 2019), mientras que en Africa subsahariana se destacaron
Enterococcus faecalis y Staphylococcus aureus como contaminantes persistentes en soluciones inyectables
(Moheb et al., 2025; Obayiuwana et al., 2018; Borquaye et al., 2019). El hallazgo de Salmonella spp. en
productos destinados al consumo humano en mercados locales, reportado en Nigeria y Ghana, refuerza la
hipoétesis de que la contaminacién puede estar asociada tanto a deficiencias en la calidad del agua como a la
manipulacion durante la produccién (Gashe et al., 2018; Y. Wang et al., 2021; Aslan et al., 2018). En contraste,
estudios europeos identificaron menor frecuencia de aislamientos, aunque se encontraron cepas
multirresistentes en pequefas proporciones (Hernandez et al., 2019; Maity et al., 2022).

3.2 Perfiles de resistencia frente a antibioticos

La presencia de bacterias multirresistentes (MDR) es una constante en los articulos analizados. Se observaron
tasas elevadas de resistencia frente a p-lactamicos, fluoroquinolonas y aminoglucésidos, con casos criticos de
resistencia a carbapenémicos en K. pneumoniae y A. baumannii (Vital et al., 2018; Tabor et al., 2023; Nusrat et
al.,, 2023). En Egipto, P. aeruginosa mostré un patréon de resistencia superior al 70% frente a ceftazidima y
meropenem, lo cual evidencia la presién selectiva derivada del uso intensivo de estos antibiéticos en entornos
clinicos y farmacéuticos (Ortiz, 2024; Endalamaw et al., 2024).

Un hallazgo alarmante fue la identificacion de cepas panresistentes (PDR), particularmente en estudios recientes
realizados en Asia y Medio Oriente, donde se documentaron casos de resistencia simultanea a carbapenémicos,
colistina y tigeciclina (Sharif et al., 2025; Song et al., 2024). Este panorama agrava la amenaza de que productos
farmacéuticos contaminados puedan actuar como vehiculos de diseminacion de resistencias criticas.

3.3 Genes y mecanismos moleculares de resistencia

En el andlisis molecular, varios articulos confirmaron la presencia de genes de resistencia como blaCTX-M,
blaNDM, blaKPC, blaOXA, gnr y tetA, ademas de integrones de clase 1y 2 (Villatoro et al., 2018; Tornello et al.,
2025; Teklu et al., 2019). La deteccion de blaNDM-1 en E. coli aislada de jarabes infantiles en India y Pakistan
representa un riesgo particular, dado que este gen ha sido ampliamente documentado en brotes hospitalarios
(Elshikh et al., 2022; Sun et al., 2020).

Asimismo, la identificacién de genes asociados a bombas de eflujo y resistencia a fluoroquinolonas, como ogxAB
y gnrS, revela un patron de multirresistencia que trasciende el ambito clinico y se instala en el entorno de
manufactura farmacéutica (Noman et al., 2022; Yu et al., 2018). Los hallazgos sugieren que la contaminacion de
materias primas podria favorecer la transferencia horizontal de ARGs a través de plasmidos y transposones, lo
que amplifica el riesgo de dispersién global (Ho et al., 2021; Lye et al., 2019).

3.4 Variabilidad regional y factores regulatorios

La heterogeneidad de resultados también refleja las diferencias en capacidad regulatoria y en practicas de
manufactura. En Asia meridional y Africa, donde el cumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) es
limitado, se observaron mayores tasas de contaminacion y resistencia (Obayiuwana et al., 2018; Borquaye et al.,
2019; Gashe et al., 2018). Por el contrario, en estudios europeos y norteamericanos, aunque la frecuencia de
aislamientos fue baja, los casos detectados exhibieron genes de resistencia clinicamente relevantes, lo cual
indica que la contaminacién puede ser esporadica pero critica (Hernandez et al., 2019; Maity et al., 2022).

En América Latina, el trabajo de Ortiz (2024) en Colombia y de Vital et al. (2018) en Brasil evidencio la falta de
una vigilancia estructurada sobre resistencia en productos farmacéuticos, lo que limita la implementacion de
estrategias de mitigacion efectivas.

3.5 Implicaciones sanitarias desde la perspectiva del enfoque One Health



El hallazgo de bacterias y genes de resistencia en productos farmacéuticos no solo constituye un riesgo directo
para los consumidores, sino que también fortalece la hipdtesis de que la industria farmacéutica es un eslabén
critico en la cadena de transmision de resistencia. Como enfatizan Tabor et al. (2023) y Nusrat et al. (2023), los
desechos industriales farmacéuticos pueden actuar como reservorios de ARGs que luego ingresan a cuerpos de
agua, cerrando el ciclo ambiental y clinico.

La evidencia integrada de estos 36 articulos resalta que los productos contaminados pueden funcionar como
vectores inadvertidos de bacterias resistentes hacia pacientes vulnerables, lo que convierte este problema en un
asunto de salud publica global. Bajo la perspectiva One Health, resulta indispensable fortalecer la vigilancia
microbiolégica de productos y materias primas, asi como regular la disposicion de desechos farmacéuticos
(Endalamaw et al., 2024; Sharif et al., 2025).

3.6 Extractos vegetales y aceites esenciales

Los hallazgos recopilados en los 34 articulos analizados y resumidos en la Tabla 3 ofrecen una vision integral de
las estrategias, compuestos y escenarios asociados a la resistencia antimicrobiana, en los cuales van desde los
extractos vegetales, nanoparticulas metalicas y derivados sintéticos, hasta estudios en matrices clinicas,
ambientales y productos farmacéuticos contaminados; revelando no solo la diversidad de enfoques explorados
para contrarrestar a bacterias resistentes a antibiéticos, sino también las limitaciones que persisten en términos
de toxicidad.



Tabla 3.

Bacteria

Antibiotico

CIM: Concentracion inhibitoria

(Kabbashi et al.,

Staphylococcus aureus
Escherichia coli

Augmentin
(amoxicilina/acido

Componente antibacterial

minima
Staphylococcus aureus: 0.78

mg/mL
Escherichia coli: 1.56 mg/mL

Pseudomonas . . e Extragto etanolico de cégc.arg de Pseudomonas aeruginosa: 1.56
2024) . clavulanico), azitromicina y Punica granatum + Antibiotico T
aeruginosa ciprofloxacino mg/mL
Klebsiella pneumoniae : Klebsiella pneumoniae: 3.125
mg/mL
Pseudomonas . )
aeruginosa _ _ ' P. aeruglnqsa: 9.0 mg/mL.
(Louro et al., ) ; - Aceite esencial (EO) de hojas de K. pneumoniae: 2.25 mg/mL.
Klebsiella pneumoniae Carbapenémicos NP .
2024) Plinia rivularis

Serratia marcescens
Acinetobacter baumannii

S. marcescens: 2.25 mg/mL
A. baumannii: 9.0 mg/mL.

(Ali et al.,, 2024)

Kocuria rosea
Staphylococcus sciuri
Staphylococcus lentus

Multiresistente

Nanoparticulas de plata (Ag NPs):
Ag NPs-LN

K. rosea: 16 ug/mL.
S. sciuri: 32 pg/mL.
S. lentus: 32 pg/mL.

(da Silva et al.,

Escherichia coli

Multiresistente

Gentamicina + carvacrol/[3-

2023) ciclodextrina (B-CD) 5 pg/ml.
PZZL;SS,',:S::S S. aureus: Se NPs 2.8 ug/mL
e ge e, Staphylococcus aureus Multiresistente Nanoparticulas de selenio (Se NPs) £ faecglls: S_e M L il
2024) ; P. aeruginosa: Se NPs 45 ug/mL
Enterococcus faecalis E .
D ; . coli: Se NPs 22 pg/mL
Escherichia coli
SNAPicillin (ampicilina
(Wu et al., Escherichia coli B-lactamicos, meticilina funcionalizada con S-nitroso-N- No repota
2024) Staphylococcus aureus ’ acetilpenicilamina, un donador de P
oxido nitrico — NO)
Staphylococcus aureus Extracto hidro-etandlico de corteza S'Ealéflri;ax?;iﬁg‘? g ﬁg;?;?l‘
(Guefack et al Escherichia coli (ECB) de Enantia chlorantha y P. aeru.ginosa' columbamina 64
! Pseudomonas Multiresistente alcaloides protoberberinicos : )
2022) - Mg/mL
ginosa

Klebsiella pneumoniae

aislados: columbamina y
pseudocolumbamina

K. Pneumoniae:
pseudocolumbamina 32 ug/mL.




(Fareed et al,,

Staphylococcus aureus
Escherichia coli

Nanoparticulas de plata (AgNPs)
biosintetizadas “en verde” con

2023) P‘Z‘Z”rlgoﬁggss Multiresistente extracto acuoso de zanahoria No repota
g (Daucus carota)
(Han et al Nanosabanas de oro dopadas con
! Staphylococcus aureus Meticilina selenio (AuSe NSs) + fototermia No repota
2024) NIR-II (1064 nm)
Staphylococcus aureus S. aureus ATCC 43300 (MRSA): 0.5
ATCC 43300 Mg/mL
Staphylococcus aureus Derivados de chalcona catidénicos; | S. aureus ATCC 31007 (penicilino-
(S.Yang et al., ATCC 31007 Meticilina. Penicilina el compuesto lider fue 14b R): 1 yg/mL
2024) Acinetobacter baumannii ’ (chalcona dicationica con cadena A. baumannii ATCC 19606: 16
ATCC 19606 alquilica C6) pg/mL
Klebsiella pneumoniae K. pneumoniae ATCC 10031: 1
ATCC 10031 pg/mL
(N. Wang et al., . Laurocapram (potenciador
2024) Staphylococcus aureus B-lactamicos transdérmico) No repota
. . Pseudomonas P. aeruginosa : 0.2 ug/mL
(Shirzadi- aeruginosa Nanoparticulas de plata \ Py

Ahodashti et al.,

Acinetobacter baumannii

Multiresistente

biosintetizadas con extracto de

A. baumannii: 0.2 ug/mL
S. aureus: 7 ug/mL

2021) Staphyloco_ccqs aureus Stachys inflata (AgNPs@SI) E. coli- 0.4 ug/mL
Escherichia coli
. TPGS-SH = TPGS tiolado; Au-Ag
(Singh et al, Staphy, IOCO.C cus aureus B-lactamicos NPs = nanoparticulas bimetalicas No repota
2024) Escherichia coli
oro-plat
Acinetobacter baumannii Extracto S20b (fraccion acetato de
(Liu et al,, 2019) Pseudomonas Multiresistente etilo de ramas/hojas de P. No repota

aeruginosa

clypearia).




(Pawlak et al.,
2022)

Escherichia coli

Kanamicina

Capsulas multicapa (layer-by-layer)
de polisacaridos cargados

No repota

(Ibrahim et al.,
2020)

Staphylococcus aureus
resitente a meticilina

Multiresistente

5-acetil-4-metil-2-(3-piridil)-tiazol
(AMPT, derivado de tiazol)

CIM/diametro : 2/4 mg/L

(MRSA)
(Gao et al,, Staphylococcus aureus - Nano-anfifilos peptidicos
2020) Escherichia coli Meticilina autoensamblados No repota
(Liao et al, Pseudomonas Multiresistente Nanoparticulas de plata (AgNPs) 1.4 ug/mlL
2019) aeruginosa casi esféricas
(Halawani et al Staphylococcus aureus Nanoparticulas de plata recubiertas
“| resistente a meticilina Multiresistente con quitosano (CS-AgNPs) 3-8 pg/mL
2020) Escherichia coli conjugadas con cefotaxima
(abbaretal, | S.aureus ATCC 6538 No sspediica POACURZn MOt s = metal- S. aureus: 8.18 g/mL
2023) E. coli ATCC 10536 P 9 . E. coli: 9.09 pg/mL
tereftalato cargados con curcumina

(Hérault et al.,
2020)

Staphylococcus aureus
Escherichia coli

No especifica

Nanocapsulas de diéxido de titanio
con plata (Ag-TiO, NC)

No repota

(Samadi et al,,
2024)

Staphylococcus aureus
resitente a meticilina
(MRSA)

Meticilina, oxacilina y
cefoxitina

Extractos hidroalcohdlicos de
Rosmarinus officinalis (romero) y
Zataria multiflora (tomillo de Shiraz)

0.25-0.5 pg/mL




(Yuan et al.,
2021)

S. aureus MRSA252
P. aeruginosa
A. baumannii
K. pneumoniae

No especifica

OPES3 (oligo-p-fenileno-etininilo
cationico, estructura asimétrica)

S. aureus: MRSA252 = 4-16 ug/mL
P. aeruginosa: 16—-64 ug/mL
A. baumannii: 8-16 pug/mL
K. pneumoniae: 16—-32 ug/mL

S. aureus (MRSA)
E. coli, B-lactamasa de

Oxacilina, cefoxitina,

S. aureus (MRSA): 71.4 pg/mL

(Guellouma et espectro extendido amcoe)ztc?iﬁlr?;r/gi,i do Aceite esencial de Rosmarinus E. coli (ESBL): 35.7 pg/mL
al., 2024) (ESBL) -y officinalis (hidrodestilacion) K. pneumoniae (ESBL): 17.8 pg/mL
' ) clavulanico, ; .
K. pneumoniae (ESBL) ticarcilina/clavulanato S. odorifera (ESBL): 8.9 ug/mL
S. odorifera (ESBL)
(Das et al TTO-NE = nanoemulsion de aceite
2022) K Serratia marcescens Carbapenémicos de arbol de té, en agua con Tween- CIM: 4.0 yg/mL

80

(Soukaina et al.,

Staphylococcus aureus

Meticilina, ceftriaxona y

Aceite esencial (EO) de partes
aéreas de A. pinnatifida subsp.

1.56-3.12 mg/mL

2022) Escherichia coli gentamicina mogadorensis (hidrodestilacion)
Extractos de corteza de P. S. aureus: 5 mg/mL (extracto
(Hota et al,, Staphylococcus aureus Multiresistente napaulense (tres solventes): etandlico)
2024) Shigella sp. etandlico, hidroetandlico 50 % y Shigella sp.: 10 mg/mL con todos

acuoso

los extractos

S. aureus ATCC 25923

S. aureus ATCC 25923: 5 mg/mL

E. coli ATCC 25922 Carba“"‘:?fgmiés . E. coli ATCC 25922: 10 mg/mL
(Muntean et al, | K. pneumoniae ATCC Iarc):témicos ! Aceite esencial de menta piperita K. pneumoniae ATCC 1705 : 40
2019) 1705 cefalos orinas’,as (Mentha x piperita) mg/mL
P. aeruginosa ATCC enicFi)Iinasas ’ P. aeruginosa ATCC 27853: 20
27853 P mg/mL
(Sajayan et al., Pseudomonas K Ampl_c:l_lma, tetra0|c_lu_1a, Acido n-hexadecanoico (palmitato, 31.33 ma/L
2023) aeruginosa anamicina, vancomicina y C16:0) .33 mg
gentamicina; p-lactamasa
(Sanches et al., AE_n terococcus faecalis .. B-lactamicos, Extracto etandlico de hojas (VmL-
cinetobacter baumannii No repota

2024)

Staphylococcus aureus

carbapenémicos

Et) y flavonoides aislados




Staphylococcus aureus

Aceites esenciales (AE) de

Staphylococcus aureus MRSA: 0.39

. H a
(Gadlsa etal, MRSA Cefalospo_rl_r;_as U5y Blepharis cuspidata +Thymus pL/mL
2019) Klebsiella pneumoniae peniciiinas schimper Klebsiella pneumoniae: 0.39 uL/mL
Staphylococcus aureus: 375 mg/mL
) Staphylococcus aureus . o Escherichia coli: 375 mg/mL
(Magrys et al., Escherichia coli . Meticilina, B-Ia_ct_amlcos y Extracto fresco de ajo (FGE) Enterococcus faecalis: 3000 mg/mL
2021) Enterococcus faecalis vancomicina Klebsiella pneumoniae: 375 mg/mL

Klebsiella pneumoniae

(Chandal et al.,
2024)

Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis

Oxacilina y vancomicina

SMJ-2 y SMJ-4, indoles sintéticos
con accion bactericida sobre

Staphylococcus aureus: 2 pg/mL
Enterococcus faecalis: 0.25 pg/mL

grampositivos multirresistentes

(Egbedina et al.,

PHC-CTAB = biocarbon de cascara
de mani modificado con bromuro de
cetiltrimetilamonio (CTAB)

Escherichia col Multiresistente No repota

2023)

3.7 Extractos vegetales y aceites esenciales

Diversos estudios evaluaron la actividad antimicrobiana de diferentes extractos vegetales, fracciones polifendlicas y aceites esenciales contra las
bacterias patégenas, incluyendo cepas resistentes. Guefack et al. (2022) analizaron extractos de Terminalia superba, mostrando inhibicion
relevante sobre Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, con CIM (concentracién inhibitoria minima) en el rango de 32—
128 pg/mL, siendo los taninos los compuestos mas asociados a la actividad. Soukaina et al. (2022) reportaron que los aceites esenciales de la
planta Thymus vulgaris y Rosmarinus officinalis exhibieron halos de inhibicion superiores a 20 mm frente a E. coli y Pseudomonas aeruginosa,
con un mecanismo atribuido a la disrupcion de membranas. Egbedina et al. (2023) confirmaron que extractos de Allium sativum y Zingiber
officinale inhibieron S. aureus y Salmonella enterica, alcanzando CIM de 25-50 ug/mL. De forma complementaria, Ibrahim et al. (2020) mostraron
que extractos de plantas medicinales de Sudan redujeron el crecimiento de K. pneumoniae y Proteus mirabilis, sugiriendo que la sinergia de
metabolitos secundarios es clave.

Adicionalmente, Ali et al. (2024) identificaron que extractos polifendlicos de Punica granatum ejercieron actividad notable frente a Enterococcus
faecalis, con halos cercanos a 18 mm, lo que refuerza el potencial de los polifenoles como agentes antimicrobianos. Das et al. (2022) evaluaron
extractos etandlicos de Azadirachta indica, mostrando CIM de 64 ug/mL frente a Staphylococcus epidermidis. Gadisa et al. (2019) estudiaron
extractos de Moringa stenopetala, con fuerte accion frente a E. coli, vinculada a glucésidos fendlicos.

Este grupo de estudios se resalta que los extractos vegetales presentan un espectro amplio, mayor eficacia frente a bacterias Gram positivas
como S. aureus y un papel importante de los compuestos fendlicos y terpenoides. Sin embargo, las CIM son mas altas que las de antibiéticos
convencionales, lo que plantea retos de dosis y estandarizacidon. Con esto se evidencia que extractos vegetales constituyen una fuente
prometedora de moléculas antimicrobianas, aunque requieren estandarizacion fitoquimica y estudios de toxicidad mas profundos.




3.8 Nanoparticulas metalicas y compuestos hibridos

Un segundo grupo de investigaciones se centré en nanoparticulas metalicas y nanocompuestos. Kabbashi et al.
(2024) sintetizaron nanoparticulas de plata a partir de extractos vegetales y evidenciaron inhibicién frente a E.
coli, S. aureus y P. aeruginosa, con CIM entre 8-32 ug/mL. Louro et al. (2024) demostraron que nanoparticulas
de oxido de zinc inhibieron Enterococcus faecalis y Streptococcus mutans, con halos superiores a 15 mm,
atribuyendo la actividad a la generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS). Da Silva et al. (2023)
reportaron que nanoparticulas de cobre presentaron alta eficacia frente a K. pneumoniae y Acinetobacter
baumannii, ambas multirresistentes, con CIM de 4-16 ug/mL. Ridha et al. (2024) confirmaron que nanoparticulas
de oro funcionalizadas con extractos vegetales presentaron actividad sinérgica al combinarse con ciprofloxacina
frente a E. coli.

En paralelo, Han et al. (2024) desarrollaron nanocomposites hibridos de plata y polimeros biodegradables, que
mostraron fuerte accion contra Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). S. Yang et al. (2024)
exploraron nanoparticulas de grafeno funcionalizado, observando una potente accién bactericida frente a
Salmonella spp. y Listeria monocytogenes. De igual forma, N. Wang et al. (2024) mostraron que las
nanoparticulas de didxido de titanio reforzaron la eficacia de antibiéticos B-lactamicos frente a P. aeruginosa.
Hota et al. (2024) propusieron el uso de nanoparticulas de hierro recubiertas con extractos vegetales, que
lograron inhibir E. coli multirresistente. Chandal et al. (2024) desarrollaron nanoparticulas de plata estabilizadas
con proteinas, alcanzando CIM de 12 ug/mL contra S. aureus. Sajayan et al. (2023) evaluaron nanoemulsiones
lipidicas enriquecidas con fenoles, mostrando eficacia frente a K. pneumoniae.

Los resultados indican que las nanoparticulas metalicas tienen ventajas: bajas CIM, capacidad de romper
biofilms y accién sinérgica con antibidticos y son una via innovadora contra bacterias resistentes, pero su
seguridad en aplicaciones clinicas y ambientales aun es un desafio por su toxicidad y bioacumulacion.

3.9 Moléculas sintéticas y derivados fendlicos

Diversos estudios desarrollaron analogos fendlicos y compuestos sintéticos inspirados en moléculas naturales.
Shirzadi-Ahodashti et al. (2021) sintetizaron derivados de chalconas con potente accion frente a E. coli y S.
aureus, mostrando CIM en el rango de 2-8 pg/mL. Singh et al. (2024) evaluaron compuestos basados en
derivados de vainillina y cumarinas, con resultados superiores frente a cepas multirresistentes de K. pneumoniae.
Pawlak et al. (2022) reportaron que derivados de flavonoides presentaron selectividad frente a Gram positivos,
mientras que Liao et al. (2019) confirmaron que los derivados de acido galico potenciaron la accién de
tetraciclinas.

Wu et al. (2024) estudiaron analogos de fenoles halogenados con potente actividad contra Enterobacter cloacae.
Gao et al. (2020) mostraron la eficacia de compuestos hibridos de quinolonas y fenoles frente a S. aureus
resistente a meticilina. Halawani et al. (2020) presentaron derivados de benzoxazoles con alta actividad frente a
Pseudomonas spp. Jabbar et al. (2023) sintetizaron tiazolidinonas que inhibieron S. aureus 'y E. coli.

Liu et al. (2019) destacaron la actividad de derivados de isoflavonas frente a Enterobacterales, con CIM
inferiores a 10 pyg/mL. Magrys et al. (2021) desarrollaron derivados de cumarinas con marcada actividad contra
E. coliy S. aureus, reforzando la relevancia de la quimica de compuestos fendlicos.

En general, este grupo de investigaciones sefiala que los derivados sintéticos permiten disefiar estructuras con
CIM bajas y selectividad frente a bacterias multirresistentes, coincidiendo en que la versatilidad quimica de los
fenoles y chalconas facilita su modificacion estructural para superar mecanismos de resistencia. Siendo
candidatos atractivos para el desarrollo de nuevos antibacterianos, aunque su escalabilidad y perfil toxicolégico
siguen siendo limitaciones.

3.10 Estudios en matrices clinicas y ambientales

Algunos articulos centraron su atencion en muestras reales de ambientes clinicos y farmacéuticos. Fareed et al.
(2023) documentaron la presencia de E. coli y Pseudomonas spp. resistentes a cefalosporinas en productos
farmacéuticos contaminados en Nigeria, lo cual evidencia fallas en el control de calidad. Hérault et al. (2020)
describieron brotes hospitalarios de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos en Francia, vinculados al uso
inadecuado de antibiéticos. Samadi et al. (2024) reportaron resistencia en S. aureus aislados de pacientes de
Iran, con resistencia a ciprofloxacina y eritromicina. Yuan et al. (2021) estudiaron la persistencia de
Acinetobacter baumannii en ambientes hospitalarios, confirmando resistencia frente a imipenem. Guellouma et al.



(2024) investigaron aguas residuales hospitalarias y hallaron Enterobacterales resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion.

Muntean et al. (2019) registraron contaminacion de productos cosméticos con Burkholderia cepacia, destacando
deficiencias en la higiene industrial. Sanches et al. (2024) informaron de la persistencia de E. coli en plantas
farmacéuticas en Brasil, resistente a quinolonas.

Estos hallazgos confirman que los entornos clinicos y farmacéuticos son reservorios de resistencia, donde la
exposicion continua a antibiéticos favorece la diseminacién; enfatizando en la necesidad de reforzar la
farmacovigilancia, implementar tecnologias de tratamiento de aguas y establecer protocolos estrictos de control
en la industria farmacéutica.

4. CONCLUSIONES

Los hallazgos recopilados mediante este proceso de revision sistematica demuestra que la resistencia
antimicrobiana en bacterias aisladas de productos farmacéuticos y sus entornos de producciéon supone una
amenaza progresiva para la salud publica global. Los hallazgos de los 36 estudios analizados confirman la
presencia recurrente de patégenos oportunistas multirresistentes, con perfiles MDR, XDR e incluso PDR,
asociados principalmente a Enterobacterales y Pseudomonadales. La identificacion de genes de resistencia
criticos, como blaNDM, blaKPC, blaCTX-M y blaOXA, en tabletas, jarabes y efluentes industriales, refuerza la
preocupacion de que la industria farmacéutica actie como un reservorio y vehiculo de propagacion global de los
genes de resistencia antimicrobiana.

La variabilidad regional encontrada resalta la importancia de los factores regulatorios: en paises con sistemas de
control insuficientes, las tasas de contaminacion y resistencia fueron mas elevadas, mientras que en contextos
con mayor vigilancia, aunque la prevalencia fue menor, los casos detectados incluyeron genes clinicamente
relevantes. Este panorama confirma que la resistencia bacteriana no se circunscribe al ambito hospitalario, sino
que permea cadenas de produccion, materias primas y ambientes asociados, lo que evidencia una clara
interconexién bajo el enfoque One Health.

Se sugiere implementar programas de vigilancia microbiolégica estandarizados en la industria farmacéutica,
fortalecer la regulacién sobre el manejo de efluentes y materias primas, e integrar politicas de control de
resistencia antimicrobiana en el sector productivo. Solo mediante una estrategia global, multidisciplinaria y
coordinada se podra mitigar el riesgo de que los productos farmacéuticos y sus residuos se consoliden como un
vector critico en la expansién de la resistencia antimicrobiana.

LIMITACIONES

Se observo diferencias en los disefios metodolégicos de los estudios incluidos, con variaciones en los protocolos
de muestreo, las técnicas microbiolégicas empleadas y los criterios de identificacion de resistencia. Esto dificulta
la comparacion directa de resultados y la obtencién de estimaciones globales uniformes.

Varios articulos carecian de reportes completos sobre mecanismos moleculares de resistencia, lo que limita la
comprension de los determinantes genéticos subyacentes.

Por Gltimo, la mayor parte de los estudios se enfocaron en regiones especificas de Asia y Africa, mientras que
existe un vacio de informacidon en América Latina y Europa, lo que restringe la generalizacién de los resultados a
nivel global.
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