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1. Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibioticos

Medioambiente (PRAN-MA)

La aparicion y propagacion de bacterias resis-
tentes y de genes de resistencia a los antibio-
ticos constituye una de las amenazas mas gra-
ves a las que se enfrenta la salud publica y la
sanidad animal hoy en dia. No obstante, aun-
que los mayores problemas se observan en el
entorno clinico, el medioambiente (MA) des-
empefia un papel fundamental en la creacién
y diseminacién de dichas resistencias. Con el
objetivo de profundizar en el conocimiento del
papel del MA en la produccién y transferencia
de resistencias, en el afio 2019 el Plan Nacio-
nal frente a la Resistencia a los Antibidticos
(PRAN) crea el Grupo de Trabajo de Resisten-
cias en el MA con los siguientes objetivos
especificos:

- Identificar qué areas de conocimiento son
de interés en lo referente al papel de las
resistencias en el medioambiente;

- Avanzar en el desarrollo de herramientas
gue permitan categorizar riesgos para la
salud publica y la sanidad animal;

- Elaborar un informe de conclusiones que
permita desarrollar acciones futuras.

Con el fin de cumplir con los objetivos plantea-
dos se desarrollé un plan de trabajo a llevar a
cabo en el periodo 2019-2022, dividido en 3
fases:

- Fase 1(2019-2021): centrada en la identifi-
cacion de los puntos de emisién de determi-
nantes de resistencias al medioambiente y
en la caracterizacion del comportamiento
medioambiental de los antibidticos de mayor
uso.
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El medioambiente
desempena un papel
fundamental en la creacion
y diseminacioén de bacterias
resistentes a los
antibioticos.

— Fase 1.1: estudio de las principales fuen-
tes de emisidn de bacterias y genes de
resistencia.

— Fase 1.2: estudio del destino y compor-
tamiento ambiental de los antibidticos.

- Fase 2 (2022): estudio de los datos de
monitorizacion ambiental y posibles mejoras
de los planes de monitorizacion.

— Fase 2.1 metodologia de muestreo vy
estudio de la presencia de genes y bac-
terias resistentes en el MA.

— Fase 2.2: monitorizacion de antibidticos
en el MA.

- Fase 3 (2023): se estudiardn metodologias
de andlisis de riesgos y el posible impacto
en la salud publica y la sanidad animal de las
resistencias en el medioambiente.

Actualmente, el grupo de trabajo de resisten-
cias en el MA estad formado por personal per-
teneciente a centros de investigacion y perso-
nal de otras administraciones publicas. Es un
grupo dindmico que se actualiza anualmente
con expertos en la materia a abordar en cada
momento.




Este informe corresponde a la fase 1.1 del plan
de trabajo del PRAN-MA en la que se estudian
las principales fuentes de emisién de bacte-
rias y genes de resistencia y se encuentra
enmarcado dentro de la linea estratégica de
vigilancia del PRAN. Han participado un total
de 8 expertos de 5 instituciones: Institut de
Recerca i Tecnologia Agroalimentaries, Centre

de Recerca en Sanitat Animal (IRTA-CReSA),
Institut Catala de Recerca de l'Aigua (ICRA),
Instituto Nacional de Investigacién y Tecnolo-
gia Agraria y Alimentaria (INIA), Universidad
Complutense de Madrid (UCM) y Universidad
de la Rioja (UR).
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2. Resumen ejecutivo

Emision de origen industrial.

La industria farmacéutica pone en el mercado
los medicamentos antimicrobianos (AM), que
se formulan a partir de sustancias activas. Tan-
to la fabricaciéon como la formulacion conlle-
van procesos que pueden implicar cierta emi-
sién al medioambiente (MA). La “AMR Industry
Alliance” se ha marcado objetivos de control
de implementacién progresiva entre sus
socios, con el fin de limitar dicha emision.

Emisién de origen urbano.

Los AM se prescriben a las personas en hospi-
tales y centros de atencidon primaria. Una frac-
cion intacta (30-90% de la dosis) del antibioti-
CO se emite por la excreta humana a la red de
saneamiento hasta alcanzar las depuradoras.
Por tanto, la prescripcién y el consumo tienen
gran impacto en la exposicion medioambien-
tal a dos niveles: cantidad y tipo de antibiético
(sobre todo los “altamente importantes” y “cri-
ticos” segun la OMS).

Segun los datos de 2019 de la ESAC-net, en
Espafia el consumo doméstico (sector comuni-
tario) es de 23,1 DHD frente a los 1,6 DHD de
consumo hospitalario, siendo el mas consumi-
do la amoxicilina/clavulanico. El consumo
doméstico parece ligado a la estacion del afio
y a la dispersion de la poblacion.

Segun datos globales que incluyen a Espafia,
los pacientes hospitalarios pueden ser porta-
dores de bacterias resistentes a antibidticos
de nueva generacién con genes de carbape-
nemasas, metalo-lactamasas, beta-lactamasas
de espectro extendido (ESBL, por sus siglas
en inglés) y Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA, por sus siglas en inglés).
Asimismo, los efluentes 0 aguas residuales de
los hospitales contienen cepas bacterianas

resistentes y antimicrobianos, tales como las
quinolonas. Los beta-lactdmicos son poco per-
sistentes y apenas se encuentran en los
efluentes. Los andlisis moleculares han detec-
tado determinantes de resistencia (DR) genéti-
cos —no necesariamente formando parte de
bacterias viables- para la practica totalidad de
clases de antibidticos. La gestién de los efluen-
tes puede disminuir los niveles de bacterias
resistentes y de antibiéticos emitidos.

Los medicamentos descartados se gestionan
a través de las farmacias en Espafia desde
2001 mediante el Sistema Integrado de Ges-
tion y Recogida de Envases (SIGRE). Las sus-
tancias activas se destruyen en un 99%
mediante incineracién. Un 37% de usuarios no
usa nunca o a veces el sistema SIGRE y no
existen datos que cuantifiguen el descarte
inadecuado. El descarte inadecuado es
mediante la red de saneamiento o los resi-
duos solidos urbanos, entrando al MA a través
de lixiviados no controlados y gestionados
inadecuadamente.

Los AM también se prescriben a pequefios
animales que se concentran en entornos urba-
nos. La red de vigilancia de consumo ESVAC
dispondréd de datos de consumo en este sec-
tor en 2020, lo que servird para calibrar la
magnitud de la emision asociada.

Emisién de origen agricola.

Los antimicrobianos utilizados en ganaderia
llegan al MA fundamentalmente a través de la
excreta de los animales tratados. Dicha excre-
ta acaba depositada en el suelo agricola. En la
Unién Europea (UE) los antimicrobianos sdlo
se usan para mantener sanos a los animales
productores de alimentos y el uso como pro-
motores de crecimiento esta prohibido desde
2006. Espafia es el tercer pais en consumo de
antimicrobianos en ganaderia en Europa, sien-




do las tetraciclinas, las penicilinas y las lincosa-
midas los grupos de mayor consumo. El infor-
me JIACRA 2018 repasa la aparicién de cepas
multiresistentes en ganado, donde destaca la
aparicion de resistencias a colistina mediada
por genes mcr en porcino y la presencia de
cepas ESBL en ganado.

La acuicultura es un sector en crecimiento
donde los antibidticos son necesarios para
garantizar la salud de los animales. La emisién
de AM, bacterias resistentes y genes de resis-
tencia (ARB y ARG por sus siglas en inglés)
depende mucho del tipo de sistema de pro-
duccioén, siendo predeciblemente mayor en
sistemas abiertos, donde el control de las emi-
siones es mas dificil. Los antimicrobianos se
administran generalmente por via oral a los
peces, no existiendo mecanismos para retirar
la fraccion no consumida. Esta fraccién, que
puede ser de hasta un 80%, puede acabar
ejerciendo una presion selectiva sobre las
bacterias acuéticas. Ademas, en Europa hay
pocas sustancias activas autorizadas para
acuicultura, lo que implica usar las disponibles
repetidamente aumentando las posibilidades
de desarrollo de resistencias. En algunas
investigaciones se han encontrado resisten-
cias en aislados clinicos muy similares a las
gue se encuentran en granjas piscicolas.

Por otro lado, el uso de antibiéticos en sanidad
vegetal actualmente no estd autorizado en
Europa. En Espafia se utilizd6 kasugamicina
hasta 2007.

Después de ser liberados al MA los DR y los
antibiéticos pueden dispersarse usando dis-
tintas rutas o vectores que se repasan en esta
seccion (Figura ).

Los efluentes de depuracién de aguas resi-
duales son vectores de dispersion. Los facto-
res que influyen en la carga de bacterias resis-
tentes en las Estaciones de depuracién de
aguas residuales (EDAR) pueden ser estructu-

rales, quimicos y biolégicos/ecolégicos. El
ndmero de bacterias resistentes emitidas pue-
de ser muy grande, sin embargo, es necesario
que sobrevivan y se establezcan para consi-
derarse como un riesgo ecolégico y de salud
publica. Una estructura de supervivencia des-
tacable son los biofilms, que son muy propi-
cios al establecimiento e intercambio de DR
entre bacterias. Los antibidticos que se
encuentran en los efluentes suelen estarlo en
una concentracion por debajo de la concen-
tracién minima inhibitoria, pero aun asi pueden
ejercer una presion selectiva que favorezca la
aparicién de resistencias.

Los biosélidos o lodos de depuradora tam-
bién son un sumidero de bacterias resistentes
y de DR. Solo en Catalufia en 2017 se produje-
ron unas 120 Tn (materia seca). Su potencial de
dispersion se deriva de que se aplican a sue-
los agricolas y forestales. El secado, un proce-
so que no estd generalizado, puede reducir
los DR presentes. Se han cuantificado las
copias de los genes blaTEM y gnrS (resisten-
cias a betalactamicos y a fluoroquinolonas res-
pectivamente) en lodos de EDAR catalanas en
el orden de 107 por gramo de peso seco pero
no se ha detectado mrcl, con relevancia
clinica.

Los purines y desechos de granja contienen
las excretas ganaderas y son otra ruta de dis-
persién tanto de bacterias resistentes como
de antibidticos, que se excretan sin degradar
entre un 30 y un 90%. Una vez depositados en
suelo, ya sea como enmienda agricola o como
excreta directa, se pueden diseminar a través
del agua, suelo, aire y fauna silvestre. Esto
puede derivar en la incorporacién de las resis-
tencias a la cadena alimentaria. Ademas, el
estiércol influye en la fisiologia y estructura del
suelo y en la disponibilidad de los antibiéticos,
aunque existen pocos estudios al respecto.

La escorrentia y las filtraciones son otro vec-
tor de dispersion. Se han detectado bacterias
resistentes y antibiéticos en el agua subterra-
nea, pero aln hay pocos datos en Espafia. En
Girona se han encontrado sulfamidas, quinolo-




nas y macrolidos, y también genes de resis-
tencias relacionados con pozos cercanos a
instalaciones ganaderas. El agua subterrdnea
se usa para irrigacién agricola y consumo
humano, y por tanto su calidad puede
influir en la calidad del agua usada en esas
actividades.

La atmosfera también es un vector de disper-
siébn de microorganimos resistentes y de DR

FIGURA 1

originados en zonas de alto riesgo de apari-
cién de resistencias. El transporte se realiza a
través de aerosoles y de particulas de polvo
en suspension. Las bacterias y DR pueden
depositarse en otros lugares y su dindmica
depende de las dindmicas climaticas,
de la contaminacién y de las condiciones
atmosféricas.

Esquema de diseminacion de antimicrobianos (AM), bacterias (ARB) y
genes resistentes (ARG). Adaptada de Timothy (2018).
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Por otro lado, la fauna sinantrépica y silves-
tre también puede actuar como vector de dis-
persion de bacterias y DR. La fauna en areas
antropizadas tiene mas niveles de resistencia
que la de areas mas remotas. Mediante esta
via, los animales pueden transportar las bacte-
rias y los DR en sus migraciones a largas dis-
tancias. Las investigaciones han encontrado
resistencias en predadores finales (aves rapa-
ces, carrofieras, mamiferos carnivoros) y en
roedores, ungulados y otros vertebrados y
también en moscas.

Exposicion potencial para animales y
humanos.

La exposicion puede darse a través de agua,
suelo y aire.

Dado que el agua es un vector de dispersion
de bacterias resistentes y de DR, parece muy
importante la vigilancia de las resistencias en
aguas superficiales y subterraneas. Se ha evi-
denciado la exposicién a bacterias resistentes
durante el bafio en aguas recreacionales. Sin
embargo, el riesgo real de sufrir una infeccién
por dichas bacterias depende tanto del esta-
do de la persona/animal expuesto como de
determinadas caracteristicas del posible paté-
geno. El agua de riego también es un elemen-
to de exposicién. Puede proceder de acuife-
ros o de agua regenerada y el riesgo que
plantean proviene de la exposicion a aeroso-
les generados durante el riego y la deposicion
de las bacterias resistentes y los DR en los
productos agricolas. Finalmente, aunque la
exposicién es baja, se pueden encontrar DR
(no necesariamente asociados a bacterias) en
el agua potable. Determinados tratamientos
podrian disminuir dicha exposicién.

La exposicion a través de suelo abonado con
estiércol y lodos de depuradora se materializa
a través de productos agricolas procedentes
de esos suelos. La exposicion se puede exten-
der mas alld del punto de aplicacion en gra-
diente debido a la lixiviacion y la escorrentia.

INFORME PRAN FUENTES DE EMISION

La resistencia a los antimicrobianos es un
fendmeno natural, como apunta el hallazgo de
genes de resistencia en permafrost. Pero los
suelos también reciben otros DR, bacterias
resistentes y antibiéticos a través de los vecto-
res de dispersion. La antropizacién se asocia a
mayor concentracion, diversidad y evolucion
de los DR.

Por dltimo y no menos importante, la exposi-
cion a través del aire a DR con interés clinico
se ha puesto de manifiesto mediante trabajos
de investigacién que han aportado evidencias
sobre su relevancia para el personal de explo-
taciones ganaderas. El aire debe ser tenido en
cuenta como vehiculo de diseminacién de DR
relevantes en salud publica.
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3. Introduccion. Las resistencias desde «Una sola salud».

La resistencia a los antimicrobianos es un
fendmeno natural, como apunta el hallazgo de
genes de resistencia en permafrost. Pero la
aparicién y diseminacién de resistencias, has-
ta el punto de poner en peligro su eficacia cli-
nica, esté ligada al uso de los antibidticos en
medicina humana y veterinaria.

Las propias sustancias activas AM, las ARB vy
los ARG forman parte de una dindmica
medioambiental que incluye a las personasy a
los animales. El MA es el escenario de interac-
cién entre seres vivos y su entorno a través de
procesos que ocurren a todas las escalas,
desde la microscépica, pasando por la local
hasta la escala global.

Los AM, ARB y ARG que se relacionan con los
fallos clinicos entran o se emiten al MA. Los
AM se emiten debido a su fabricacidn, pres-
cripcion, uso y desecho. Las ARG y ARB que
se generan debido al uso de antimicrobia-
nos en humanos y animales se emiten a tra-
vés de las excretas. Los compartimentos
receptores primarios son las aguas superfi-
ciales, las aguas residuales y el suelo. Desde
ellos, y como consecuencia de la accién cli-
matica y de las interacciones entre los ele-
mentos de los ecosistemas, los AM, ARB
y ARG se dispersan y llegan a otros
compartimentos ambientales, o receptores
secundarios.

Desde los receptores secundarios actlan
agentes de dispersién. Asi, en las EDAR que
reciben la excreta (donde puede haber hasta
un 90% de antibidtico sin degradar [BIO Intelli-
gence Service, 2013]) y otros residuos, los AM,
ARB y ARG se reparten entre el agua efluente,
el lodo activo y la atmdsfera. Los lodos de
depuradora, los purines y restos de desecho

INFORME PRAN FUENTES DE EMISION

La aparicion y diseminacion
de resistencias a
antimicrobianos hasta el
punto de poner en peligro
su eficacia clinica esta
ligada al uso de los
antibiéticos en medicina
humana y veterinaria

de granjas ganaderas se depositan en suelos
como enmiendas agricolas. El agua que reci-
ben dichos suelos actla como vector de dis-
persion por escorrentia o lixiviacion, transpor-
tdndolos a otras masas de agua tanto superfi-
cial como subterranea. Por otra parte, los aero-
soles y particulas de polvo atmosférico
también actlian como vectores de dispersion,
asi como la fauna silvestre y sinantrépica que
puede servir de reservorio y de vector de dis-
persion debido a la interaccién de los anima-
les con su entorno y a las migraciones. Ade-
mas, la exposicidon al agua de consumo huma-
no, tanto de bebida como recreacional,
asi como el agua de riego (sobre todo cuando
procede de aguas regeneradas) puede
implicar  exposicién a microorganismos
resistentes.

Los suelos albergan comunidades microbia-
nas con actividad antimicrobiana intrinseca, lo
cual es un fenémeno natural. Sin embargo, los
suelos mas antropizados registran mayor con-
centracion, diversidad y evolucion de los ARG
y ARB. Dado que los suelos se utilizan por
humanos y animales en actividades agricolas,




la exposicién al suelo significa exposicién a las
ARB y ARG no solo debido a la via ocupacio-
nal, sino también a la exposicion a través de
los alimentos de origen vegetal y animal.

La exposicion de humanos y animales a AM,
ARG y ARB a través del MA puede tener como
consecuencia fallos en los tratamientos con
AM debido a las resistencias que puedan

adquirirse a través de dicha exposicidon
medioambiental. Ademas, la alteracion de la
microbiota natural de un ecosistema que reci-
be la emision de AM, ARG y ARB puede tener
otros efectos en el MA que aln desconoce-
mos. Elinterésy la investigacion en estos cam-
pos es muy activa y se esperan resultados
prometedores.

INFORME PRAN FUENTES DE EMISION
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4. Fuentes de emision

41. Fuentes industriales

41.4. Industria farmacéutica

La industria farmacéutica comprende activida-
des de sintesis de sustancias activas y de fabri-
cacion de medicamentos, por lo tanto, no es
solo fuente de emisién de sustancias activas al
MA (OCDE, 2019), sino también de otras sustan-
cias utilizadas durante los procesos de sintesis
quimica (Carlier 2013, Constable 2007). En lo
que se refiere a antibidticos, las fabricas de
medicamentos pueden ser una fuente de emi-
sién si los residuos generados durante su acti-
vidad son vertidos al MA sin ser tratados.
Dependiendo de su concentracién, los resi-
duos de antibidticos liberados pueden ejercer
una presion selectiva sobre las bacterias pre-
sentes en el medioambiente favoreciendo el
desarrollo de resistencias a estos compuestos.

Hay numerosas publicaciones que informan de
la presencia de antibidticos en efluentes prove-
nientes de la industria farmacéutica y en los
compartimentos ambientales relacionados con
el vertido. Por ejemplo, en Hyderabad (India),
lugar donde se enclava “Hyderabad Pharma
City” (posiblemente el mayor parque industrial
farmacéutico del mundo), en 2007 se encontrd
ciprofloxacina en concentraciones de 31 mg/I
en los efluentes de industrias farmacéuticas,
estimandose que se liberaban diariamente 44
kilogramos de esta fluoroquinolona, cantidad
equivalente a la ciprofloxacina consumida en
toda Suecia en 5 dias. En el sedimento de los
rios que recibian el efluente, la ciprofloxacina
se llegd a encontrar en 2011 en concentracio-
nes de 914 mg/kg de materia orgénica. En
Corea en 2011 se encontraron hasta 43,9 mg/l
de lincomicina en efluentes de la industria. En
China en 2008 se encontraron concentracio-
nes de 19,5 mg/l en efluentes y 712 pg/l en
aguas superficiales (Larsson, 2014).

Numerosas publicaciones
informan de la presencia de
antibioticos en efluentes
provenientes de la industria
farmacéutica

La industria farmacéutica ha reaccionado a
estas cifras a través de su coalicion global “AMR
Industry Alliance” desarrollando una metodolo-
gia para establecer un limite aceptable de emi-
sion (PNEC, Predicted no-Effect Concentration)
de antimicrobianos al MA. Se establecieron
PNECs para cada antimicrobiano fijando objeti-
vos de vertido que no deben ser sobrepasa-
dos. Los socios de la coalicidon han comproba-
do que el 82% de las plantas que pertenecen a
la coalicion cumplen total o parcialmente con
los objetivos de vertido. La coalicién espera
que en 2023 el 56% de sus productos cumplan
con los objetivos de vertido y que en 2027 este
porcentaje suba hasta el 88% (AMR Industry
Alliance, 2020).

La coaliciéon global AMR
Industry Alliance ha
desarrollado una metodologia
para establecer un limite
aceptable de emisiéon de
antimicrobianos al
medioambiente
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La emision de residuos de antibidticos desde la
industria farmacéutica tiene un impacto marca-
damente local, por lo que es preciso conocer
dénde se fabrican sustancias activas que
potencialmente podrian terminar emitiéndose
al medioambiente. En Espafia se fabrican 28
antimicrobianos de los incluidos en la lista de
antimicrobianos criticos de la OMS (tabla A4).
Las provincias donde mas sustancias activas se
producen son Barcelona y Ledn, aunque tam-
bién se producen antibiéticos en Madrid, Valla-
dolid, Asturias o Almeria. Estos datos se corres-
ponden soélo con los fabricantes de sustancias
activas; los datos de fabricantes de medica-
mentos con sustancias activas antibidticas no
estan disponibles.

La liberacion de residuos de
antimicrobianos desde la
fabrica al medioambiente

dependera de la existencia de
sistemas de depuracion o de
gestion de residuos
suficientemente eficientes

Es importante destacar que el hecho de que
haya fabricacién no tiene por qué ir aparejado a
una emision al MA. El que se produzca una libe-
raciéon de las sustancias desde la fabrica al MA
dependerd de la existencia de sistemas de
depuracion con la suficiente eficiencia o de sis-
temas de gestion de residuos capaces de elimi-
nar o reducir los residuos de AM.

4.2. Fuentes urbanas

4.21. Consumo domeéstico

Una vez ingerido un medicamento, éste es
sometido a procesos de absorcién, difusion,
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metabolismo y excrecién en el organismo. La
fraccion de medicamento excretada varia en
funcién de la sustancia activa, pero se asume
que entre el 30 y el 90% administrado se excre-
ta por orina y heces (BIO Intelligence Service,
2013) y sigue la red de saneamiento hasta la
depuradora de aguas residuales desde donde
los residuos de antibidticos excretados
llegarfan a los distintos compartimentos
ambientales.

La via mayoritaria de excrecion de los medica-
mentos es la orina (de media el 61% de las dosis
administradas), con gran variabilidad en el por-
centaje de dosis excretada entre sustancias
activas. La excreciéon del compuesto original es
lo mas habitual, aunque dependiendo de la
sustancia activa, puede darse excrecion de
metabolitos intermedios. La fraccion de antibié-
tico administrado que se excreta en heces es
37% de media, siendo la presencia de metabo-
litos en heces muy reducida (Lienert et al. 2007).

Entre el 20 y el 90% del
medicamento consumido se
excreta por orina y heces,
sigue la red de saneamiento
hasta la depuradora de aguas
residuales y llega a los
distintos compartimentos
ambientales

En cuanto a cantidades totales de antibidticos
consumidos, la red europea ESAC-Net registra-
ba para Espafia en 2019 un consumo de antimi-
crobianos en el sector comunitario de 23,1 DHD
(nimero de dosis diarias definidas o DDD por
mil habitantes y dia) frente a los 1,6 DHD del
consumo hospitalario (ECDC, 2020). El pardme-
tro DHD no refleja las unidades de masa de
sustancia activa (e.g. kilogramos de antibiéticos
consumidos por dia) sino que refleja el nimero
de habitantes de cada mil que recibe una dosis




(en DDD, definido y normalizado por la OMS) de
tratamiento antibidtico por dia.

En 2019 el sector comunitario (receta oficial del
Sistema Nacional de Salud, receta privada y
mutuas) registrdé un descenso en el consumo
de antimicrobianos del 5,4% (2 millones de
envases dispensados menos). Los antibidticos
mas consumidos en la comunidad en dicho afio
fueron amoxicilina/clavulanico, amoxicilina y
azitromicina seguidos de cefuroxima, levofloxa-
cino y doxiciclina (PRAN, 2021).

Cabe destacar que hay diferencias estaciona-
les y regionales en el consumo de AM que es
preciso tener en cuenta. Como ejemplo de la
dispersién geogréfica en el consumo domicilia-
rio de antibidticos, los casos mas extremos en
2019 (por Comunidades Auténomas) fueron
Extremadura (2733 DHD) y Baleares (19,35
DHD). Las diferencias estacionales son mas
acusadas, con un patrén que se ha ido repitien-
do hasta el afio 2019 con un méximo de consu-
mo en enero (22,59 DHD en Espafia) y un mini-
mo en agosto (13,18 DHD) (Mapas de consumo
PRAN, 2021).

Aproximadamente, un 32% de los pacientes
que son admitidos en un hospital europeo reci-
be un tratamiento antibidtico (Versporten et al.
2018). Este dato es mucho mayor en otros con-
tinentes, como Africa, donde se eleva hasta el
50% (Versporten et al. 2018). Sin embargo,
segun diversos estudios, del 20 al 50% del uso
hospitalario de antimicrobianos es al menos
cuestionable o inapropiado (Bozkurt et al. 2014;
Hecker et al. 2003; Roberts et al. 2009). En
Espafia el consumo de antimicrobianos en el
ambito hospitalario representa alrededor del
6% del consumo total (JJACRA 2018), sumando
en 2016 un total de 2,07 DHD. Estos datos estan
muy por debajo de los obtenidos para los cen-
tros de atencién primaria, situados en 33,12
DHD para el mismo afio. Sin embargo, el consu-
mo de antimicrobianos dentro del &mbito hos-
pitalario reviste una especial repercusion, debi-

do a que la mayor parte del mismo (61,3 %)
corresponde a cefalosporinas de 32 y 42 gene-
racién y carbapenemas, antibidticos considera-
dos como “altamente importantes” y “critica-
mente importantes” por la OMS (Collignon et al.
2016). En el caso de los centros de atencién
primaria, el 85,1% del consumo total de antimi-
crobianos pertenece a los betalactdmicos, los
macrdélidos y las quinolonas (JIACRA 2018).

Debido al uso de antimicrobianos de nueva
generacion, muchas de las cepas aisladas en
pacientes hospitalarios a nivel global son de
una elevada importancia sanitaria. En Espafia
un 23,2 % de las cepas aisladas de S. aureus en
infecciones nosocomiales pertenecen a las
cepas MRSA (ECDC, 2020). En infecciones
nosocomiales intraabdominales y del tracto uri-
nario, el 32,6% de las Klebsiella pneumoniae y
el 8,1% de las E. coli son clasificadas como ESBL
(Canton et al. 2019). En Espafia, las cepas de
Pseudomonas aeruginosa productoras de car-
bapenemasas procedentes de aislados clini-
cos hospitalarios suponen un promedio del
39% del total de aislados de P, aeruginosa (Rie-
ra et al. 20M).

Considerando estos hechos, los efluentes de
hospitales se pueden considerar “puntos
calientes” para la emision ambiental de resis-
tencias a antimicrobianos (AMR, por sus siglas
en inglés) y residuos de antibidticos. En las
aguas residuales de los hospitales se hallan
ARB, ARG asi como residuos de antibidticos
(Buelow et al. 2018; Buelow et al. 2020; Hoc-
quet et al. 2016; Petrovich et al. 2020; Rodri-
guez-Mozaz et al. 2015; Szczepanowski et al.
2009; Szekeres et al. 2017; Wang et al. 2018).
Entre los antimicrobianos hallados en aguas
residuales de los hospitales se encuentran la
azitromicina, la ciprofloxacina, la clindamicina, la
vancomicina, o el sulfametoxazol (Buelow et al.
2020; Castillo Meza et al. 2020; Rodriguez-Mo-
zaz et al. 2015). Cuantitativamente, las quinolo-
nas son los compuestos con una mayor con-
centracion (Wang et al. 2018), probablemente
debido a la combinacién entre su abundante
uso y su persistencia en el MA. Por el contrario,




otros antibiéticos comunmente usados, como
los beta-lactdmicos no se encuentran en los
efluentes de las aguas residuales de los hospi-
tales, probablemente por la baja persistencia
de los mismos en el MA (Minneman et al. 2005).
En este sentido, las plantas de tratamientos de
aguas asociadas a los hospitales podrian redu-
cir hasta el 100% la presencia de AM (Buelow et
al. 2020).

Los efluentes de hospitales
pueden considerarse “puntos
calientes” para la emision
ambiental de resistencias a
antimicrobianos y residuos de
antibioticos

Los andlisis moleculares han permitido detectar
y cuantificar en aguas residuales de hospitales
determinantes genéticos para la practica totali-
dad de las clases de antibiéticos (Buelow et al.
2020; Petrovich et al. 2020; Rodriguez-Mozaz
et al. 2015; Szczepanowski et al. 2009; Szeke-
res et al. 2017, Wang et al. 2018). Algunos de
estos genes codifican resistencias a antibioti-
cos criticos, como las diferentes betalactama-
sas de las familias CTX, NDM, OXA'y KPC (Kizny
Gordon et al. 2017; Zagui et al., 2020; Zhang et
al. 2020a; Hu et al., 2021). No obstante, algunos
estudios sostienen que la influencia de los hos-
pitales en el total de las aguas residuales de
origen urbano es escasa (Buelow et al. 2018;
Stalder et al. 2014). Stalder et al. (2014) hallaron
un gran numero y diversidad de “casetes” de
genes de resistencia incluidos en integrones
tanto en efluentes de hospitales como en
efluentes urbanos, y concluyeron que los pri-
meros no tienen una gran influencia en el cém-
puto total. Aungue cuantitativamente la emisién
de efluentes procedentes de hospitales sea
poco importante, cualitativamente puede ser
muy relevante, al ser vehiculo de cepas multi-
rresistentes y genes de resistencia de antibiéti-
cos criticos. De hecho, un estudio reciente
demuestra que la transmision horizontal de
genes en efluentes de hospitales es significati-

INFORME PRAN FUENTES DE EMISION

vamente superior a la de las aguas residuales
urbanas, contribuyendo a aumentar la diversi-
dad de genes de resistencia a antimicrobianos
del medio (Hutinel et al. 2021).

4.2.3. Medicamentos descartados y
residuos soélidos urbanos

Espafia dispone de un Sistema Integrado de
Gestion y Recogida de Envases (SIGRE) de
medicamentos no utilizados y caducados que
fue puesto en marcha por la industria farmacéu-
tica en 2001. El sistema seguido por SIGRE per-
mite al consumidor descartar en la farmacia
aguellos medicamentos que no haya usado o
gue hayan caducado. SIGRE tiene un nivel de
implantacion muy elevado: el 100% de la indus-
tria farmacéutica y el 99% de las farmacias de
Espafia pertenecen al sistema. Todos los resi-
duos de medicamentos recogidos en las farma-
cias se llevan a una planta de clasificacién don-
de se separan las partes reciclables (cartonaje,
papel) de las no reciclables. Las partes no reci-
clables, que incluyen el medicamento en si son
destruidas por incineracién. En el proceso de
incineracion, las sustancias activas farmacéuti-
cas (antibidticos incluidos) resultan destruidas
en un 99% siempre y cuando se opere a tem-
peraturas superiores a 700°C (Bean et al. 2016).

El Sistema Integrado de Gestion
y Recogida de Envases (SIGRE),
con un nivel de implantacion
muy elevado en Espana,
permite al consumidor
descartar en la farmacia
medicamentos no usados o
caducados

De acuerdo con sondeos de opinién que lleva
a cabo el propio SIGRE, un 63% de los consulta-
dos reconoce descartar sus medicamentos en
las farmacias, pero el 37% admite no hacerlo
nunca o a veces. Por tanto, no puede descartar-
se que un porcentaje de los medicamentos
sean descartados de manera inadecuada. No




disponemos de datos sobre el descarte inade-
cuado en Espafia, pero en los paises balticos el
porcentaje de usuarios que descartaban medi-
camentos por el retrete oscilaba entre el 33%
en Polonia y el 3% en Finlandia (Mehtonen et al.
2020), admitiéndose que los medicamentos
descartados por esta via eran los que tenian
una forma farmacéutica liquida (Moermond,
2020). En la mayoria de los casos, el descarte
inadecuado de medicamentos se hara a través
de los residuos solidos urbanos (RSU). En Espa-
fla aproximadamente un 80% de los RSU se lle-
van a vertederos controlados y un 20% se inci-
neran. Los vertederos estdn sujetos a una
estricta normativa ambiental que persigue pre-
venir la contaminacién del suelo y aguas, redu-
cir la emisién de gases de efecto invernadero
producidos por la fermentacién, y reducir el
volumen de lixiviado producido. La contamina-
cion de suelos y aguas en las inmediaciones se
evita empleando barreras fisicas que delimiten
el vertedero e impermeabilizando su base para
evitar filtraciones a aguas subterraneas. El lixi-
viado se puede reducir limitando la superficie
expuesta a lluvias y, en cualquier caso, reco-
giendo y gestionando el lixiviado producido.

En los paises balticos el
porcentaje de usuarios que
descartaban medicamentos por
el sumidero oscilaba entre el
33% en Poloniay el 3% en
Finlandia

Hay estudios que informan de la presencia de
antibidticos (ofloxacino, sulfonamidas, fluoroqui-
nolonas...) tanto en aguas subterraneas en los
alrededores de vertederos, como en los lixivia-
dos producidos (Velpandian et al. 2018, Wang
et al. 2020a, Yu et al. 2020, Masoner et al.
2016), pero estos datos han de ser interpreta-
dos con cautela, dado que la presencia de anti-
bidticos en el vertedero dependerd en gran
medida del nivel de descarte inadecuado. Los
lixiviados producidos pueden ser tratados antes
de ser vertidos y la eficiencia del tratamiento

puede ser significativa en funcién del tratamien-
to y de la sustancia activa (Bu et al. 2020).

4.2.4. Pequeiios animales

En 2020 en Espafia habia 6,7 millones de
perros y 3,8 millones de gatos. En relacién a la
poblacién humana hay 14 perros y 8 gatos por
cada 100 personas. La evolucién del censo ha
sido positiva para los perros (+25% de creci-
miento en el periodo 2012-2020), mientras que
se ha mantenido estable en gatos para el mis-
mo periodo (FEDIAF, 2020). Estas cifras
demuestran que la poblacién susceptible de
ser tratada es significativa y, de cara a la emi-
sion de residuos en excretas puede ser rele-
vante dado que los animales de compafiia se
concentran en poblaciones urbanas. Sirva
como ejemplo el caso de la ciudad de Madrid,
donde los tratamientos aplicados a los 280.000
perros y 92.000 gatos censados en 2018 aca-
barian concentrados, tras su excrecion, en las
siete depuradoras de aguas residuales que
dan servicio a la ciudad. Sin embargo, hay que
precisar que las excretas de los gatos y las
heces de los perros no son recogidas por la red
de saneamiento, sino que son descartadas
como residuos solidos urbanos. Para entender
la importancia de esta ruta de emisién seria
preciso contar con datos de consumo de anti-
bidticos en pequefios animales. Estos datos no
estan disponibles a fecha de hoy, pero lo esta-
ran en un futuro préximo, dado que la red de
vigilancia de consumo ESVAC comenzd a reco-
ger datos anuales de consumo de antimicrobia-
nos en pequefios animales en 2020.

En Espana hay 14 perrosy 8
gatos por cada 100 personas;
una poblacion significativa y
susceptible de ser tratada con
antibiéticos y emitir residuos en
excretas
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4.3. Fuentes agricolas

4.31. Ganaderia

Los antimicrobianos se han usado tradicional-
mente en producciones ganaderas como agen-
tes terapéuticos, profilacticos, metafilacticos vy
como promotores del crecimiento. Si bien en la
UE el uso de antimicrobianos como promotores
del crecimiento estd prohibido desde 2006
(Kumar et al, 2005), todavia se emplea en
numerosos paises. Segun los datos de Fourth
Report of the OIE Annual report on antimicro-
bials intended for use in animals (OIE 2018), en
2018 el 23% de los 153 paises participantes
referian el uso de antimicrobianos como pro-
motores de crecimiento.

En 2030 la ganaderia consumirad a nivel global
105.600 toneladas de antimicrobianos (Lekshmi
et al. 2017). Durante 2018 el consumo de com-
puestos antimicrobianos con fines veterinarios
en 31 paises europeos es de 6501 toneladas, de
las que unas 1725 se consumen en Espafia (EMA,
2020). Relativizando estos datos al tamafio de la
cabafla ganadera (miligramos de antimicrobiano
por Unidad de Correccién de Poblacion — mg/
PCU), Espafia se sitla en el tercer lugar de con-
sumo (219 mg/PCU, promedio en Europa: 103
mg/PCU), teniendo por delante a Italia (244 mg/
PCU) y a Chipre (466 mg/PCU). Las clases de
antimicrobianos mas consumidas en la ganade-
ria de Espafia son las tetraciclinas (62,3 mg/PCU),
las penicilinas (68,7 mg/PCU) y los aminoglicdsi-
dos (22,2 mg/PCU). Con més de 10 mg/PCU tam-
bién se sitdan las lincosamidas (19,3 mg/PCU) y
los macrdlidos (10 mg/PCU) (EMA, 2020).

El ganado y las diferentes
especies de produccion pueden
albergar cepas multirresistentes

en su microbiota intestinal de
gran relevancia en salud publica
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Como consecuencia, el ganado y las diferentes
especies de producciéon pueden albergar
cepas multirresistentes en su microbiota intesti-
nal de gran relevancia en salud publica. Por
ejemplo, cepas de E. coli resistentes a colistina
mediadas por genes mcr (Quesada et al. 2016,
Garcia et al. 2018), de tipo ESBL con genes de
resistencia pertenecientes a las familias blaC-
TX-M, ampC o blaCMY (Aguirre et al. 2020; Bri-
flas et al., 2003) o cepas de MRSA. En el caso
de estas Ultimas, las que presentan mayor
potencial zoondsico son las provenientes del
ganado porcino fundamentalmente del linaje
SARM-CC398 (Ruiz-Ripa et al. 2020a, More-
no-Flores et al. 2020, Abreu et al. 2019; Lozano
et al., 2011; Ceballos et al., 2019)

En general, estudios metagendmicos llevados
a cabo en granjas europeas de porcino y de
aves demuestran una mayor abundancia de
genes de resistencia en ganado porcino (Munk
et al. 2018).

4.3.2. Acuicultura

Mientras que la produccién mundial de pesca
de captura se ha mantenido estable en los Ulti-
mos aflos, con una media de capturas de 90
millones de toneladas desde 1988 a 2020 (FAO
2020a), la produccién acuicola ha sufrido un
aumento constante de los 12 millones de tone-
ladas en 1988 hasta los aproximadamente 82
millones de toneladas producidos en 2018
(FAO 2020b). En este sentido, el incremento de
las préacticas de produccion intensivas y semi-in-
tensivas ha facilitado la produccion de grandes
stocks de productos de pesca para alimenta-
cion, pero también ha conllevado la aparicion
de brotes de enfermedad que han supuesto en
muchos casos un incremento en el uso de anti-
bidticos para solventarlos (Santos y Ramos,
2018).

La mayor o menor exposicion medioambiental
a AM, ARB y ARG va a depender en gran medi-
da del tipo de sistema de produccidn acuicola.
Asi, los sistemas de cultivo en circuitos cerra-
dos pueden suponer un mejor control de la




liberacion de las aguas o sedimentos que con-
tengan residuos de antibidticos antes de su
liberacién. En cambio, en los sistemas abiertos
de cultivo resulta mucho mas complicado el
control de las emisiones de AM, ARB y ARG y
su liberacién a los ecosistemas cercanos. Los
antimicrobianos generalmente se administran
por via oral en piensos formulados (a grupos de
peces que comparten tanques o jaulas) y por
bafio (por inmersién en recipientes cerrados).
En ausencia de mecanismos para eliminar del
agua el pienso medicado no consumido, se
estima que hasta el 80% de los farmacos admi-
nistrados permanecen en el agua y sedimentan
cerca de los lugares de aplicacion (Cabello et
al.,, 2016). Algunos estudios han informado que
los antimicrobianos en el medio acuatico se
transportan rdpidamente desde el lugar de apli-
cacion y se diluyen (Coyne et al., 2001), pero la
mayoria enfatiza la persistencia de metabolitos
activos en los sedimentos acuaticos durante
mucho tiempo en concentraciones suficiente-
mente altas para ejercer una presion selectiva
sobre la diversidad de bacterias acuaticas
(Chen et al., 2017).

El aumento de la produccién
acuicola ha conllevado la
aparicion de brotes de
enfermedad que han supuesto
en muchos casos un
incremento en el uso de
antibidticos

Por otra parte, en Europa, el nimero de anti-
bidticos autorizado para su uso en acuicultura
es escaso, y en la mayoria de los casos implica
un uso repetido de los mismos antibidticos, lo
que no solo limita las opciones terapéuticas
disponibles para los peces, sino que también
aumenta la probabilidad de desarrollo de
resistencias frente a muchas de estas sustan-
cias activas (Aaen et al.2015; Leal et al.2018).

Segun Lulijwa et al. (2019), alrededor del 73%
de los principales paises productores de acui-
cultura usan oxitetraciclina, florfenicol y sulfa-
diazina y un 55% utiliza eritromicina, amoxicili-
na, sulfadimetoxina y enrofloxacina. Desde
hace tiempo, existen varios estudios que apo-
yan una relacion causal entre el uso de antimi-
crobianos especificos en ambientes de acui-
cultura y un aumento de bacterias resistentes
(Kerry et al., 1996; Tendencia y Pefia, 2001) y
que el desarrollo de AMR en ambientes de
acuicultura podria contribuir al desarrollo de
resistencias en patdégenos humanos (Furushita
et al., 2003; Rhodes et al., 2000). Furushita et
al. (2003) enfatizdé que los genes que codifi-
can la resistencia a la tetraciclina en las bacte-
rias de las granjas piscicolas y los aislados cli-
nicos en Japon exhiben una gran similitud, lo
que sugiere gue pueden haberse originado
en la misma fuente.

Varios estudios apoyan una
relacion causal entre el uso de
antimicrobianos especificos en

ambientes de acuiculturay el
aumento de bacterias
resistentes que ademas puede
contribuir al desarrollo de
resistencias en patégenos
humanos

Aproximadamente la mitad de los ARG identifi-
cados en los patdgenos de los peces son
comunes a los identificados en los patdégenos
humanos, incluso algunos ARG parecen haber-
se originado en patdgenos de peces (Santos y
Ramos 2018). Por ejemplo, mef(C) y mef(G), que
codifican resistencias a macrdlidos, tienen su
origen acuatico en especies bacterianas de
Vibrio y Photobacterium (Nonaka et al., 2012;
Tomova et al., 2015; Aedo et al., 2014, Poirel et
al.,, 2005).
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4.3.3. Fitosanitarios

De manera general, el uso de antibidticos en
sanidad vegetal no estad autorizado en la UE
(EFSA, 2021). En Espafia el antibiético amino-
glucésido kasugamicina podia emplearse para
el tratamiento de enfermedades bacterianas en
manzana, calabaza, fresa, ciprés, tomate, peray
judia, pero su uso estéd prohibido desde 2007
(Decision de la Comision 2005/303/EC).

El uso de antibioticos en
sanidad vegetal no esta
autorizado en la UE
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5. Rutas
de dispersion




5. Rutas de dispersion

5.1. Efluentes de depuracion

Los efluentes derivados del tratamiento de las
aguas residuales en las EDAR son una de las
principales fuentes de dispersion de ARB y
ARG al MA. Como se ha descrito antes, nume-
rosos estudios han demostrado que la descar-
ga de estos efluentes en las aguas superficia-
les (principalmente rios, pero también lagos y
embalses), causa un incremento significativo en
la abundancia de los genes de resistencia y de
los elementos genéticos maéviles (MGE, por sus
siglas en inglés) aguas abajo del punto de
impacto (Lapara et al. 2011; Pruden et al. 2012;
Lehmann et al. 2016; Subirats et al. 2017; Proia
et al. 2018; Cacace et al. 2019; Parnanen et al.
2019; Quintela-Baluja et al. 2019, entre otros). El
enriquecimiento del resistoma acuatico (enten-
dido como el conjunto de todos los genes de
resistencia) en las comunidades microbianas
del sistema receptor es variable y depende de
varios factores, entre los que destacan tanto las
condiciones del sistema y su caudal (a mayor
caudal, mayor dilucién), como de la propia
supervivencia de los microorganismos descar-
gados con el efluente en el medio receptor, 1o
que depende, en Ultima medida, de su fisiolo-
gfa y ecologia (Bengtsson-Palme et al. 2018).

Cabe preguntarse la magnitud del problema,
es decir, scudntas ARB contiene un efluente

Los efluentes derivados del
tratamiento de las aguas
residuales en las EDAR son una
de las principales fuentes de
dispersion de resistencias
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urbano estandar y qué impacto tienen en el
sistema receptor? La respuesta a esta pregun-
ta es dificil ya que los datos son muy variables
y dependen de multitud de factores, tanto del
tipo de agua residual tratada (hospital, domés-
tica, industrial) como de las caracteristicas de
la EDAR, asi como del tipo de microorganismo
indicador y resistencia analizado (Tabla 1;
Figura 2).

En Portugal, como ejemplo, se ha estimado que
una EDAR urbana descarga de media unos mil
millones (10°) de coliformes resistentes a cipro-
floxacina por minuto (Vaz-Moreira et al. 2014).
Estos ndmeros son preocupantes. En nuestro
pais, se ha realizado una estimacién similar de
las concentraciones de coliformes fecales y
enterococos fecales y sus fracciones resisten-
tes a diferentes antibidticos (amoxicilina, tetraci-
clina, ciprofloxacina y cefotaxima) que se vier-
ten en un sistema receptor modelo, y las canti-
dades vertidas diariamente son enormes: del
orden de 10™10" ufc/d (anexo 1, tabla A1y A2;
Vaz-Moreira et al., 2014)

Vale la pena preguntarse si una vez en el rio,
estas bacterias resistentes vertidas con el
efluente son capaces de sobrevivir y estable-
cerse como residentes, multiplicarse y, por tan-
to, constituir un riesgo no solo desde el punto
de vista ecoldgico (desplazamiento de espe-
cies autéctonas, transferencia de ARG a otras
especies, aparicion de microhabitats de resis-
tencia), sino también para la salud humana al
hacer uso del agua del rio para diferentes fines
(recreativo, irrigacién o consumo). Es intere-
sante destacar también que el impacto sobre
el sistema receptor serd mayor cuanto menor
sea su caudal por una simple cuestion de
dilucion.




Tabla 1. Algunos de los factores causantes de una mayor o menor carga de ARB en el efluente de una EDAR.

Factor Caracteristicas Observaciones

Estructurales

Capacidad de la EDAR

Tipo de agua residual Doméstica
Hospitalaria
Industrial

Tipo de tratamiento Primario
Secundario
Terciario

Poblacion servida

Quimicos

Antibicticos Gran diversidad en agua
residual doméstica o
hospitalaria

Metales Aguas residuales de

origen industrial
Biolégicos y ecolégicos®
Requerimientos nutricionales
Requerimientos fisioldgico

salinidad...

Tolerancia al oxigeno

Microaerofilia

Aerobiosis estricta

Potencial genético
Plasmidos
Profagos

@ Se refiere a las caracteristicas de la especie bacteriana en cuestion.

Si bien tradicionalmente se ha aceptado que
para muchos compuestos quimicos adn es (til
la maxima que propone “la solucién a la conta-
minacion es la dilucién™, esto no es asi para los
microorganismos (sean resistentes o no). La
razén es simple: los microorganismos pueden
multiplicarse, proliferar y dispersarse a través
de vehiculos inanimados (aire, agua) y de vec-

Temperatura, pH,

Anaerobiosis estricta
Anaerobiosis facultativa

Genes de resistencia

A mayor capacidad mayor carga

A mayor proporcién de agua residual de
origen hospitalario, mayor abundancia de
bacterias resistentes a antibidticos y de
patégenos

Cuanto més especializado el tratamiento,
menor carga

A mayor poblacién servida, mayor carga

La presencia de antibidticos en el agua
residual favorece la generacion de resisten-
cias o su mantenimiento

La presencia de metales en el agua residual
estimula los mecanismos de co-resistencia

Cuanto més complejos sean estos requeri-
mientos, menor supervivencia

A mayor rango de tolerancia, mayor
supervivencia

La mayorfa de comensales en la microbiota
intestinal son anaerobios estrictos y no
sobreviven en presencia de oxigeno (ya sea
en la EDAR como después en el ambiente)

El potencial genético puede permitir la
supervivencia del microorganismos bajo
condiciones adversas

tores y/o huéspedes (Manaia et al. 2016; Manaia
2017). Es por tanto interesante preguntarse si
las bacterias vertidas por la depuradoray porta-
doras de genes de resistencia pueden sobrevi-
vir en el ambiente y multiplicarse en el agua, el
sedimento o como integrantes de las biopelicu-
las (los llamados biofilms) que se desarrollan
sobre el material sumergido (ya sean rocas,
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1“The solution to pollution is dilution” es una frase atribuida al Dr. Sherry Rogers en 2002 acerca de la mejor solucién a los problemas de
contaminacion por compuestos quimicos, asumiendo que, solo aumentando el factor de dilucion de dicho compuesto, el riesgo que éste

comportaba desaparecia.




arena o plantas). De hecho, estas biopeliculas
acumulan una gran diversidad microbiana y en
ellos se favorece el intercambio de genes por
transferencia lateral debido a la proximidad
entre células de especies diferentes (Abe et al,,
2020). Los biofilms desarrollados en el lecho
fluvial aguas abajo de un vertido son “puntos
calientes” para la acumulacion de ARG y MGE
(Balcazar et al., 2015; Proia et al. 2016; Subirats
et al. 2017) y se consideran, ademas, como
unos biosensores ideales para evaluar los efec-
tos de la contaminacién antrépica en las aguas
superficiales (Sabater et al. 2007; Bonnineau et
al. 2010; Proia et al. 2013; Subirats et al. 2017).

Cabe comentar, finalmente, que no esta claro
todavia qué factor contribuye mas en el aumen-
to del resistoma acuéatico: si la presion selectiva
que ejercen los residuos antibidticos que se
vierten con los efluentes, o las ARB que esca-
pan de la EDAR vy llegan al medio con estos
efluentes. Es probable que el problema sea
debido a la combinacién de ambos factores, y
un efecto sinérgico de la mayor concentracién
de nutrientes debida al propio vertido, que esti-
mula el crecimiento microbiano (Subirats et al.
2018; Suzuki et al. 2019). Si bien las concentra-
ciones de antibidticos en aguas superficiales
estan en 6rdenes de magnitud (de ng/L a pg/l)
por debajo de las concentraciones minimas
inhibitorias de la mayoria de microorganismos,
éstas son suficientes para favorecer la apari-
cién de resistencias vy, por tanto, ejercer una
presién selectiva sobre la microbiota residente
(Davies et al., 2006; Davies y Davies 2010; Gull-
berg et al. 2011, 2014). Ademas, la cronicidad de
los vertidos agrava el problema ya que mantie-
ne un “nivel de fondo” desde el punto de vista
quimico que favorece a aquellos microorganis-
mos gue ya disponen de los genes de resisten-
cia para hacer frente a ese nivel.

Trabajos recientes apuntan en este sentido,
destacando la contribucién de las bacterias
procedentes de la EDAR, ya resistentes, y que
son vertidas al medio como principal factor del
enriquecimiento y diseminacién de las resisten-
cias a antibidticos en las aguas superficiales
(Subirats et al. 2017; Karkman et al., 2019).
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Los biosdlidos o lodos de
depuradora procesados son
subproductos del tratamiento
de aguas residuales que actuan
como sumidero de bacterias
resistentes

5.2. Biosdlidos

El lodo resultante del proceso de depuracion
de las aguas residuales municipales en las
EDAR es también un sumidero de ARB vy, por
tanto, un reservorio de ARG y MGE que debe-
rian reflejar la prevalencia de estos en la comu-
nidad microbiana de origen. Dado que estos
biosdlidos se aplican rutinariamente a los sue-
los agricolas como estiércol o se descartan al
desecharlos en los suelos forestales, represen-
tan una fuente de ARB, ARG y MGE que contri-
buyen a la propagacion de la resistencia a los
antibiéticos en el MA. Teniendo en cuenta que
muchos patdégenos bacterianos clinicamente
relevantes han adquirido sus genes de resis-
tencia de bacterias ambientales (Humeniuk et
al. 2002; Poirel et al. 2005; Forsberg et al.
2012), los biosdlidos representan un riesgo bio-
l6gico para el MA vy, finalmente, para la salud
humana (Figura 2).

Al aplicarse rutinariamente a
suelos agricolas como estiércol
o desecharse en suelos
forestales, los biosdlidos
contribuyen a la propagacion
de resistencias en el
medioambiente




FIGURA 2

Flujo de los genes de resistencia hacia y desde el MA. Adaptada de Hu et al. 2017.
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Los biosdlidos o lodos de depuradora procesa-
dos son un subproducto del tratamiento de
aguas residuales. La cantidad de biosdlidos
producidos en un pais depende del nimero de
EDAR que operan en ese pais y del volumen de
aguas residuales tratadas. Por ejemplo, en
Catalufia, la cantidad de biosélidos producidos
en 2017 fue de 120 toneladas de materia seca 'y
la mayor parte de este subproducto (108,6
toneladas, el 93,4%) se aplicd como enmienda
agricola (Agencia Catalana del Agua 2021a).

Los biosdlidos pues actlian como un “sumide-
ro” para una amplia gama de contaminantes
emergentes, tales como metales pesados, bife-
nil policlorados, retardantes de llama broma-
dos, muchos productos farmacéuticos (inclui-
dos antibidticos) ademas de productos para el

genes de
resistencia

Evolucion bajo seleccion

« Aguas residuales
(hospitales y consumo
doméstico)

« Agricultura
- Ganaderia
« Industria farmacéutica

cuidado personal (Walters et al. 2010; Venkate-
san y Halden 2014). Aunque la mayoria de las
EDAR aplican tratamientos especificos al lodo
(deshidrataciéon, espesamiento por gravedad,
digestion anaerdbica o estabilizacién con cal),
el producto final todavia contiene una rica
comunidad de microorganismos, incluidas ARB
(Munir et al. 201). Un estudio realizado en el
Instituto Cataldn de investigacion del Agua
(ICRA) sobre la presencia de ARG en biosolidos
de depuracién generados en diferentes EDAR
catalanas, arrojoé valores promedio del orden
de 10’ copias por gramo de peso seco tanto
para el gen bla™ (resistencia a betalactami-
cos) como para el gen gnrS (resistencia a fluo-
roquinolonas) (Tabla 2). Asimismo, las concen-
traciones del gen int/1 que se utilizan como indi-
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cador de contaminacion antropogénica (Gillings
et al. 2015) fueron dos érdenes de magnitud
mas elevados (10°); nada raro tratdndose de
residuos del tratamiento de aguas residuales
urbanas. Afortunadamente, otros genes de

mayor relevancia clinica como blaKPC y mcrl,
que confieren resistencia a antibidticos de Ulti-
MO recurso (carbapenemas y colistina, respec-
tivamente), siempre estuvieron por debajo del
limite de deteccién del analisis.

Tabla 2. Concentraciones promedio de algunos genes de resistencia en biosdlidos de EDAR (datos de
Catalufia). También se ofrece una estimacioén de la cantidad de estos genes que llegan al suelo teniendo en
cuenta el volumen anual de biosélidos que se utiliza como fertilizantes en suelos agricolas.

Gen Resistencia

Concentracion
biosélidos (copias /g
peso seco)?

N° copias gen dispersadas

sobre suelo agricola®

intl1 Movilizacién de genes 1,05 x 10% + 1,41 x 108 1,14 x 107
bla,,,, Betalactamicos 9,92 x 107 £ 1,65 x 107 1,08 x 106
agnrS Fluoroquinolonas 1,48 x 107 + 3,29 x 10% 1,61x 10"

9 Concentracion promedio calculada a partir de los datos obtenidos de 7 EDAR localizadas en Catalufia (ICRA, datos pendientes de

publicacion). Valor promedio + error estandar (n = 21).

b Cantidad total de cada gen dispersada sobre el suelo agricola y calculada a partir de las cantidades de biosdlidos utilizadas como
fertilizante en Catalufia para el afio 2017 (108,6 toneladas; Fuente: Agencia Catalana del Agua 2021a).

Munir et al., (2011) encontraron diferencias signi-
ficativas en la concentracion de varios ARG
entre los biosdlidos tratados con tratamientos
convencionales (deshidratacion y espesamien-
to por gravedad) y tratamientos avanzados
(digestion anaerdbica y estabilizacion con cal).
Mas importante aln es que las concentracio-
nes de ARG y ARB en los biosdlidos fueron sig-
nificativamente mas altas que las de los efluen-
tes de la EDAR, lo que demuestra que los bio-
sdlidos tienen una mayor contribucion que los
efluentes de depuracién en la diseminacién de
ARBy ARG al MA (Munir et al. 2011). Mas recien-
temente, Zhang y colaboradores encontraron
que el secado de lodos (sludge bio-drying)
reducia de forma efectiva tanto los ARG como
los MGE en los biosdlidos con lo que se mitiga-
ba sensiblemente la emisién de estos contami-
nantes al MA (Zhang et al. 2016). Para evitar los
efectos toxicos no deseables tanto en los culti-
vOs como en la microbiota del suelo, la Comi-
sién Europea ha regulado el uso de los lodos
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de depuradora en la agricultura a través de una
directiva especifica (Directiva 86/278/CEE).
Desde ese momento, los biosdlidos se tratan
con procesos adicionales (digestion aerdbica o
anaerdébica, deshidratacion, espesamiento por
gravedad) antes de su aplicacion al suelo como
fertilizante. Aunque estos tratamientos pueden
reducir significativamente la concentracién de
bacterias patdégenas incluyendo cepas resis-
tentes a antibidticos, los biosdlidos aun contie-
nen ARB, ARG y MGE que pueden diseminarse
entre la microbiota del suelo y enriquecer su
resistoma (Bondarczuk et al. 2016).

Sibien los estudios publicados son contradicto-
rios en lo que refiere al papel que los ARG fora-
neos pueden tener sobre el resistoma del sue-
lo (Heuer et al. 2011; Riber et al. 2014; Tang et
al. 2015; Rutgersson et al. 2020), es evidente
que constituye un factor hasta ahora poco
conocido que contribuye a la diseminaciéon de
la resistencia a los antibidticos en el MA 'y que




necesita de intervencién inmediata (Bondarc-
zuk et al. 2016).

La mayor parte de los estudios de residuos anti-
microbianos y resistencias en las producciones
ganaderas van dirigidos a la cadena alimenta-
ria. Se conocen cada vez mejor los riesgos que
hay en puntos criticos reconocidos, como mata-
deros y salas de despiece. Sin embargo, las
excretas ganaderas pueden ser un foco muy
importante tanto de residuos como de AMR.
Para poner en contexto la importancia de las
excretas ganaderas en el MA, se sabe que de
un 30 a un 90% de los antimicrobianos aplica-
dos al ganado son excretados sin haberse
metabolizado (Sarmah et al., 2006). Como
resultado, tanto residuos antimicrobianos como
ARB y ARGs son liberados al MA, principalmen-
te al suelo. La prohibiciéon del consumo de pro-
motores del crecimiento se relaciona con una
reduccion en los residuos de antibidticos en
heces, asicomo de ARB y ARG. A pesar de esta
reduccion, las excretas ganaderas son aln una
fuente importante de genes de resistencia y
residuos antimicrobianos. Diversos estudios
han encontrado residuos de tetraciclinas en la
orina del ganado vacuno (prevalencia del 100%,
rango 1728 ng/L). En un estudio comparativo
sobre la presencia de cepas ESBL en distintos
tipos de produccién e infecciones transmitidas
por alimentos en humanos, se observé que la
mayor prevalencia se obtuvo en gallinaza
(100%; 10/10), frente a purines porcinos (80%;
8/10) y excretas de conejo (20%; 2/10), mientras
que la prevalencia de estas cepas en humanos
con infecciones de origen alimentario era de un
1,9% (Mesa et al. 2006).

En cuanto a los ARGs, las excretas animales se
consideran una fuente muy importante de
genes gue confieren resistencias a tetraciclinas
y sulfonamidas (Cheng et al. 2013). Por norma
general, los purines de cerdo y la gallinaza
poseen una mayor frecuencia y diversidad de
ARG (Esperdn et al. 2018); si bien, existen dife-

rencias entre ambos. En general, el purin de
cerdo presenta mayor abundancia de genes
(Esperdn et al., 2018), con algunas excepciones.
Por ejemplo, la presencia del gen vanA es mas
frecuente en gallinaza que en purin de cerdo,
probablemente por el uso de la avoparcina
como promotor de crecimiento en el pasado.
Ademas, es frecuente encontrar genes que
confieren resistencia al cloranfenicol, como el
catAl (Esperdn et al., 2018), habiendo sido éste
prohibido en la UE desde 1994 (Commission of
the European Communities, 1994). También
puede existir una persistencia de genes que
confieren resistencias a antibidticos prohibidos
en la actualidad, debido a la co-seleccién con
otros genes que codifiquen resistencias a otros
antimicrobianos o a metales pesados (Chen et
al., 2004).

Las AMR presentes en las excretas ganaderas
pueden diseminarse al MA a través del agua, el
suelo, el aire y la fauna silvestre. En un estudio
realizado en explotaciones de porcino en Chi-
na, en las que detectaron una elevada preva-
lencia (73%), de E. coli productoras de blaC-
TX-M (beta lactamasa de espectro extendido)
observaron que el medio acuético es mas pro-
clive a contaminarse (23-64%) que el suelo (17-
21%) y los vegetales (4.4%) (Zou et al. 2019). Sin
embargo, la aplicacién de excretas ganaderas
en campos de cultivo como fertilizantes puede
favorecer la incorporacién de las resistencias a
la cadena alimentaria. Muchos de estos vegeta-
les se pueden consumir crudos, por lo que la
capacidad de que el consumidor adquiera las
cepas resistentes es mayor (Zou et al.,, 2019;
Ben Said et al., 2015). Este hecho es muy impor-
tante desde el punto de vista de la salud
publica.

Las enmiendas organicas, usadas para mejorar
el estado de nutrientes y la fertilidad de los sue-
los agricolas, afectan a la poblacién microbiana
del suelo, estimulando principalmente la activi-
dad y crecimiento de los microorganismos del
suelo. Bohme et al (2005) hallaron un aumento
en el carbono microbiano y en la actividad enzi-
matica causados por los abonos orgénicos.




Las resistencias antimicrobianas
presentes en las excretas
ganaderas pueden diseminarse al
medioambiente a través del agua,
el suelo, el aire y la fauna silvestre
siendo el medio acuatico el mas
proclive a contaminarse

Se han puesto de manifiesto cambios estructu-
rales en la comunidad microbiana del suelo atri-
buidos a las bacterias Gram negativas (Bchme
et al, 2005). Sin embargo, estos efectos esti-
mulantes del estiércol podrian reducirse por la
presencia de antibidticos, ya que se evidencid
que el estiércol influia en las propiedades fisio-
|6gicas del suelo y en la movilidad y disponibili-
dad de los antibiéticos (Kahle y Stamm, 2007;
Kreuzig y Holtge, 2005). Por consiguiente, son
probables los cambios en la composicion
estructural de la microbiota del suelo producida
por los antibidticos presentes en las enmiendas
orgdnicas utilizadas para fertilizar los suelos
agricolas. Lo estudios en esta materia son muy
escasos (Figura 2).

5.4. Escorrentiay filtraciones

El suelo es uno de los mayores reservorios de
biodiversidad bacteriana del planeta y quizas el
compartimento ambiental que alberga el mayor
ndmero de microorganismos (bacterias y hon-
gos) productores de antibidticos y, por tanto,
resistentes a ellos de forma natural (Nesme y
Simonet 2015; Zhu et al. 2019). En terrenos de
cultivo, sin embargo, se debe sumar a esta
resistencia natural la de aquellos microorganis-
mos que han llegado al suelo a través de las
practicas agricolas (abono con purines o biosé-
lidos generados en las EDAR, ver apartado
anterior). Si bien la resistencia natural en el
compartimento de suelo no puede considerar-
se un riesgo directo, las resistencias en microor-
ganismos importados con el abono son mas
problematicas ya que derivan de ambientes
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donde no solo pueden abundar patdgenos
potenciales sino en los que, ademas, se facilita
su diseminaciéon mediante diferentes mecanis-
mos de transferencia lateral de genes (conjuga-
cién, transformacion o transduccion).

Aunque la colonizacién del suelo por parte de
los microorganismos fordneos no tiene por qué
ser facil, las caracteristicas del medio facilitan la
presencia de multitud de (micro)nichos ecoldgi-
cos donde poder prosperar gracias a su versa-
tilidad fisioldgica o, incluso, transferir sus genes
a la microbiota nativa.

La presencia de ARB en el suelo tiene unimpac-
to directo en la calidad de las aguas subterra-
neas. Un meta-analisis reciente arroja unos
datos abrumadores: el 80%+29 de las bacterias
aisladas del agua subterrdnea eran resistentes
a mas de un antibidtico, y un 57%+37 a mas de
tres antibidticos (multiresistentes) (Andrade et
al. 2020). Asimismo, se pudieron aislar ARB en
un 77%+34 de los pozos y fuentes muestrea-
dos, lo que demuestra que el agua subterranea
es un reservorio de ARB y ARG. No existen
datos sobre la presencia de ARB en los acuife-
ros de nuestro pais y solo recientemente se ha
empezado a trabajar sobre este tema. Un estu-
dio reciente llevado a cabo en el acuifero del

Mientras las resistencias
naturales del suelo no se
consideran un riesgo directo,
las resistencias en
microorganismos importados
con el abono son mas
problematicas pues derivan de
ambientes donde abundan
patégenos potenciales y en los
que se facilita su diseminacion
mediante diferentes
mecanismos de transferencia
lateral de genes




Bajo Fluvia (Girona) ha permitido determinar su
contaminacion por antibidticos (Boy-Roura et al.
2018), asi como la diversidad de su microbiota y
la abundancia de ARG (ICRA, datos no publica-
dos). En concreto, se detectd la presencia de
residuos de antibidticos pertenecientes a las
sulfamidas, (fluoro)quinolonas, y macrdlidos,
aunque los méas abundantes correspondieron
al sulfametoxazol (del grupo de las sulfamidas,
concentracion media de 8 ng/L) y la ciprofloxa-
cina (concentracion media de 80 ng/L). Desde
el punto de vista microbioldgico, en todos los
pozos estudiados se detectd la presencia de
genes que conferian resistencia a sulfamidas
(sull), macrdlidos (ermB), tetraciclinas (tetW) y
fluoroquinolonas (gnrS). Curiosamente, las
mayores abundancias se registraron siempre
en pozos localizados en instalaciones ganade-
ras mientras que los localizados en campos de
cultivo mostraron valores inferiores. Estos resul-
tados sugieren gque las actividades que se rea-
lizan sobre el terreno tienen un impacto sobre
la microbiota del acuifero y su perfil de
resistencias.

Segun un meta-analisis reciente
el 80% de las bacterias aisladas
del agua subterranea eran
resistentes a mas de un
antibiotico, y un 57% a mas de
tres antibidticos

Queda claro pues que el agua subterranea,
aunqgue fuera de nuestro campo visual, se ve
afectada por las actividades humanas que se
realizan en la superficie y que dichas activida-
des afectan a los microorganismos que la
habitan. Si bien se necesitan mas estudios
para poder esclarecer con precision las princi-
pales causas que contribuyen en la contami-
nacion de los acuiferos, se pueden identificar
las siguientes: 1) la recarga del acuifero por
aguas superficiales (i.e. rios) contaminadas por

antibiéticos y ARB; 2) la utilizacion de purines 'y
biosdélidos como abono en los campos de cul-
tivo y que, lentamente, acaban contaminando
el agua subterranea; 3) las filtraciones de agua
residual debido al mal estado de los colecto-
res o de purines debido a la impermeabiliza-
cién defectuosa de las charcas de
almacenaje.

La contaminacion de los acuiferos (ya sea por
residuos fecales, ARB o compuestos quimicos
tales como antibidticos y otros productos far-
macéuticos, plaguicidas, etc.) supone un ries-
go evidente habida cuenta que el agua subte-
rrédnea es, en muchas regiones, un recurso
clave tanto para la irrigacion de instalaciones
agricolas como para el consumo humano. Tan-
to en uno como en otro caso, la presencia de
ARB, de bacterias de origen fecal o de com-
puestos farmacéuticos compromete la calidad
de este recurso y supone una seria amenaza
para la salud publica (Figura 2).

Aunque los acuiferos estén
fuera de nuestro campo visual,
las actividades humanas que se

realizan en la superficie
contaminan el agua subterranea
y afectan a los microorganismos
que habitan en ella

5.5. Aerosoles y particulas en
suspension

Otro mecanismo de dispersion de los microor-
ganismos es la generacion de aerosoles y su
posterior transporte por via aérea a zonas mas
0 menos alejadas del punto de origen. Los
aerosoles son suspensiones de particulas
liquidas o sdlidas en un gas. Aungue menos
estudiados, la presencia de microorganismos
en los aerosoles atmosféricos, su abundancia,
diversidad y capacidad de supervivencia a
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grandes distancias son significativos, tanto en
lo que refiere a aspectos ecoldgicos (Hervas y
Casamayor 2009; Hervas et al. 2009; Rosselli
et al. 2015), como a su impacto sobre la salud
de la poblacién y en la transmision de enfer-
medades (Ecker et al. 2005; King et al. 2016;
(Ecker et al. 2005; King et al. 2016; Ruiz-Ripa
et al., 2020b). En este sentido, parece claro
que la presencia y dispersion de ARB a través
de la atmosfera no solo es posible sino que,
ademas, guarda relacién con el grado de con-
taminacion atmosférica de cada zona y tam-
bién con la cercania a “puntos calientes” de
resistencia (McEachran et al. 2015; Gaviria-Fi-
gueroa et al. 2019) y con el incremento de
temperatura relacionada con el cambio climéa-
tico (MacFadden et al. 2018; Kaba et al. 2020).

Las EDAR pueden considerarse uno de €sos
“puntos calientes” en cuanto a la emisién de
aerosoles que contienen y dispersan a la
atmosfera patdgenos potenciales y ARB (Kor-
zeniewska et al. 2009; Korzeniewska 2011;
Korzeniewska and Harnisz 2012; Korzeniews-
ka et al. 2013; Gaviria-Figueroa et al. 2019;
Michalkiewicz 2019). Lo mismo puede decirse
de las plantas de compostaje (Gao et al. 2018)
y otros ambientes acuéticos dentro del ciclo
urbano del agua (Fang et al. 2018). En todos
estos casos, los aerosoles generados son
microgotas de agua que se dispersan a las
areas adyacentes a las instalaciones y pueden
ser inhaladas por la poblacién, lo que supone
un claro riesgo debido a la carga bacteriana
(potenciales patdgenos y resistencias a anti-
bidticos) que puedan contener.

Otro apartado lo forman las microparticulas de
diferentes tamafios que se generan durante
episodios de ventiscas o tormentas de polvo y
que pueden transportar microorganismos del
suelo a largas distancias (Prospero et al. 2005;
Kellogg and Griffin 2006; Polymenakou et al.
2008; Mazar et al. 2016). Se ha demostrado
que estas tormentas de polvo transportan un
gran nimero de ARB a través de la aerosoliza-
cion del suelo (Zhou et al. 2018) y que presen-
tan una clara estacionalidad y variacién en fun-
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cion del tipo de suelo (Xie et al. 2018). Un estu-
dio reciente ha estimado la tasa de deposicién
atmosférica de genes de resistencia a antibié-
ticos en el periodo 2010-2013 y ha arrojado
valores de unos 1.000 ARG por metro cuadra-
doy dia (Céliz et al., 2021). De entre los genes
cuantificados destacd en abundancia el gen
tetW (resistencia a tetraciclinas), cuya dindmica
de deposicién coincidié con la de las tormen-
tas de polvo africano. Otra de las conclusiones
de este trabajo es la relacion entre la compo-

La dispersion de bacterias
resistentes a través de la
atmosfera guarda relaciéon con
el grado de contaminacion
atmosférica de cada zona, con
la cercania a “puntos calientes”
de resistencia y con el
incremento de temperatura
relacionada con el cambio
climatico

sicion de las deposiciones en cuanto microor-
ganismos y genes de resistencia con los sue-
los agricolas. En un estudio anterior, otros
investigadores ya observaron diferencias
entre los aerosoles generados a partir de ins-
talaciones ganaderas relativas a la carga de
ARB, ARG vy residuos antibiéticos (McEachran
et al. 2015).

Todos estos estudios refuerzan la idea de que
la atmosfera contiene una microbiota diversay
gue su composicién viene determinada no
solo por el origen de las particulas transporta-
das con el aire, sino también por factores cli-
maticos y de origen antrépico (mayor o menor
contaminaciéon del agua, suelo o aire). Este
efecto es alin mas claro en lo que refiere a la
presencia de patdgenos y su perfil de resis-
tencias, mas acusado en areas urbanas donde
mayor es el grado de contaminacién atmosfé-




rica y el consumo de antibiéticos (Li et al. 2018;
Zhou et al. 2018). Seria deseable redefinir los
estdndares de calidad del aire para reducir el
riesgo que la exposiciéon a estos aerosoles
pueda tener en la salud de la poblacion (Wang
et al.,, 2019; Figura 2).

Los niveles de AMR en la fauna silvestre se
hallan correlacionados con la proximidad a la
actividad humana (Furness et al. 2017; Jobbins
and Alexander 2015; Kozak et al. 2009; Rolland
et al. 1985; Skurnik et al. 2006; van de San-
de-Bruinsma et al. 2008; Wellington et al.
2013, Gomez et al., 2016, Hofle et al 2020). La
fauna silvestre puede adquirir resistencia a
antimicrobianos a partir de las fuentes de
exposicion mencionadas en los apartados
anteriores: productos agricolas y ganaderos
(contacto con excretas, con productos agrico-
las enmendados con purines, con carcasas
ganaderas, como en muladares o mediante
depredacién del ganado), aguas contamina-
das (incluyendo estaciones depuradoras y
aguas residuales), residuos urbanos o de hos-
pitales y centros de salud, vertederos... Si bien,
con respecto a otros mecanismos de disper-
sion como las aguas residuales, la fauna sil-
vestre posee un papel menor cuantitativamen-
te hablando, ésta presenta dos aspectos muy
relevantes: en primer lugar, la capacidad de
dispersidn en cuanto a la distancia, muy espe-
cialmente en las especies migratorias, y en
segundo lugar, que, la mayor presencia de
resistencias en la fauna silvestre puede ser
indicador del grado de antropizacion de los
ecosistemas (Furness et al. 2017; Jobbins and
Alexander 2015; Larsson et al. 2018; Sayah et
al. 2005; Swift et al. 2019; Nieto-Claudin et al.
2021).

Diversos estudios, reconocen el posible papel
de las aves como dispersores y como reservo-
rio de las AMR (Alcala et al. 2016; Blanco-Pena
et al. 2017; Costa et al. 2006; Guenther et al.
2010; Radhouani et al. 2012; Ruiz-Ripa et al.,

2019), incluso en regiones remotas sin accion
antropogénica (Sjolund et al. 2008; Ewbank et
al. 2021, Nieto-Claudin et al. 2021). Las aves
silvestres poseen un papel relevante en la
incorporacion y dispersién de resistencias al
MA, debido a que ocupan nichos muy antropi-
zados (aves sinantrépicas, incluyendo las
urbanas, periurbanas y asociadas a explota-
ciones), porque ingieren directamente carca-
sas ganaderas (aves rapaces y carrofieras) o
por la capacidad de desplazarse a largas dis-
tancias (aves migratorias).

Los niveles de resistencia a
antimicrobianos en la fauna
silvestre se hallan
correlacionados con la
proximidad a la actividad huma

Se ha comprobado que las aves presentes en
areas remotas tienen menos niveles de resis-
tencia que las que habitan dreas mas antropi-
zadas. Por ejemplo, en distintas especies de
gaviota de una isla remota de Canada, el 8%
de las cepas de E. coli presentaron resistencia
a uno o mas antimicrobianos, y tan sdlo el 2%
fue resistente a tres o0 mas, mientras que en un
drea mas antropizada los niveles fueron signi-
ficativamente superiores (un 55y un 22%, res-
pectivamente) (Atterby et al. 2016). No sélo la
frecuencia de aparicion de resistencias y mul-
tirresistencias fueron mas elevadas; también la
relevancia de la resistencia era mayor, siendo
un 16% de las cepas halladas en la zona mas
antropizada clasificadas como ESBL, frente a
ninguna de la zona no antropizada.

Existen evidencias significativas de transmi-
sién de aislados clinicos humanos y sus resis-
tencias tanto en aves domésticas, como en
aves silvestres que viven cerca de explotacio-
nes (Hasan et al. 2016). En Nicaragua se obser-
vO una prevalencia de E. coli ESBL en huma-
nos (27%), gallinas (13%) y aves silvestres (8%),
datos que sugieren la existencia de un gra-




diente que va del hospedador natural (huma-
nos) al mas alejado (aves silvestres) (Hasan et
al. 2016). Sin embargo, no todas las especies
de aves se exponen con la misma intensidad,
aungue se hallen en las propias explotacio-
nes. Por ejemplo, los gorriones comunes (Pas-
ser domesticus), a pesar de vivir en las explo-
taciones de vacuno, no parecen contaminarse
con cepas resistentes (Dolejska et al. 2008).

En cuanto al papel de las aves migratorias en
la dispersion de ARGs, se atribuyen a éstas la
contaminacién en areas poco antropizadas,
como el hielo artico (Tan et al. 2018). De hecho,
aves migratorias presentes en el artico poseen
cepas de E. coli resistentes a cefalosporinas
de tercera generacién o a ciprofloxacina
(Sjolund et al. 2008). En otras aves migratorias,
como los pisingas (Dendrocygna viduata) en
Brasil, se han hallado cepas de Pseudomonas
aeruginosa ST277 con determinantes genéti-
cos similares a las cepas nosocomiales [blaS-
PM-1, blaOXA-56 y rmtD1, entre otros; (Martins
et al. 2018)]. En gaviotas de Franklin (Leuco-
phaeus pipixcan) de Chile se han observado
secuencias tipo (ST) de E. coli ESBL similares a
aislados clinicos de humanos (Hernandez et
al. 2013). Asi mismo, en este estudio, se detec-
taron 10 ST de E. coli ESBL no descritas ante-
riormente, por lo que, ademas de contribuir en
la dispersion de cepas patdgenas conocidas,
podrian introducir nuevas variantes a la pobla-
cién humana.

Dentro de las aves, las rapaces, y especial-
mente las que presentan habitos carrofieros,
son reservorios muy importantes de resisten-
cias (Molina-Lopez et al. 2015, Blanco 2018;
Hathcock et al. 2019, Fuentes-Castillo et al.
2020) y de cepas aisladas de casos clinicos
de humanos (Handrova and Kmet 2019), inclu-
so independientemente de la region geografi-
ca o del grado de antropizacion (Guenther et
al. 2012). Son muchos los estudios que descri-
ben la presencia de cepas resistentes a anti-
bidticos de importancia critica en salud huma-
na, como Enterococcus spp. con resistencia
adquirida a la vancomicina o cepas de E. coli

resistentes a fluoroquinolonas, carbapenems,
ESBL y colistina o cepas de S. aqureus resisten-
te a meticilina en diferentes especies de rapa-
ces, entre otras el guirre canario, aguilas rato-
neras, buitres leonados o milanos negros
(Radhouani et al. 2012, Alcala et al. 2016, Vidal
et al. 2017; Ruiz-Ripa et al., 2019, Suarez-Perez
et al. 2020).

Otras especies de aves no rapaces, pero de
habitos carrofieros, como las cigliefias blan-
cas (Ciconia ciconia) presentaron una frecuen-
cia elevada en la aparicion de cepas ESBL
(Alcala et al. 2016) y de Enterococcus spp.
resistentes a la vancomicina (Lozano et al.
2016).

Existen menos reportes de AMR en mamife-
ros; sin embargo, algunos grupos taxonémicos
como roedores o carnivoros presentan cierto
interés. Los roedores probablemente sean los
mamiferos silvestres mejor estudiados (Loza-
no et al., 2015, Desvars-Larrive et al. 2019;
Schaufler et al. 2018; Literak et al. 2009), y
podrian ser buenos centinelas de contamina-
cién con cepas resistentes (Furness et al.
2017). Se han descrito cepas MRSA similares a
las humanas en roedores urbanos en China, si
bien, la prevalencia media observada (3%) se
puede considerar baja (Ge et al. 2019). Resul-
tados muy superiores se hallaron en Viena,
donde en 62 ratas grises (Rattus norvegicus)
se hallaron 37 (59,7%) con cepas de MRSA, 9
(14,5%) con cepas de Enterobacter producto-
ras de NDM-1, ademas de cepas ESBL (con
genes blaCTX-M) (Desvars-Larrive et al. 2019).
En un estudio de seguimiento realizado duran-
te dos aflos en dos especies de roedores,
observd que los niveles de resistencias
dependian de la especie y de la época del
afio (Williams et al. 2011).

Los mamiferos carnivoros (Orden Carnivora)
son un grupo ecoldégicamente muy variado,
ocupando ecosistemas acuaticos y terrestres
y con distinto grado de antropizacién. Ade-
mas, suelen ocupar una elevada posicion en
la cadena trdfica, presentan comportamiento
territorial, una vida longeva y una dieta varia-




da, que, puede incluir presas vivas o carcasas
ganaderas (Jobbins y Alexander 2015); carac-
teristicas necesarias para considerarse muy
buenas especies centinelas (Millan et al. 2014;
Sacristan et al. 2020). La presencia de resis-
tencias en carnivoros silvestres esté relaciona-
da con sus habitos alimenticios, y el grado de
antropizacion del medio. Por ejemplo, en Chile
se obtuvieron mayores prevalencias a genes
que confieren resistencia al grupo de las tetra-
ciclinas y a microbiomas multirresistentes
(positivos a genes pertenecientes a tres 0 mas
grupos de antimicrobianos) en guifias (Leopar-
dus guigna) que habitan paisajes mas humani-
zados que en los que habitaban areas mas
naturales (Sacristan et al. 2020).

Los estudios en carnivoros ponen de manifies-
to que los animales en cautividad, y particular-
mente los presentes en hospitales de fauna
salvaje o de programas de cria, estdn mas
expuestos a cepas resistentes que sus pobla-
ciones silvestres. Por ejemplo, en 98 muestras
fecales de linces ibéricos (Lynx pardinus) cau-
tivos se aislaron cepas de E. coli ESBL-positi-
vas en 10 de ellas, mientras que en 30 mues-
tras de linces de vida libre no se detectd nin-
guna (Goncalves et al. 2012). Esto se observd
también en zorros culpeos (Lycalopex cul-
paeus) de Chile (Cevidanes et al. 2020). Inclu-
so, la proximidad de carnivoros silvestres a
colecciones zooldgicas supone un incremen-
to en las resistencias, como asi se observé en
mapaches (Procyon lotor) en Canada, donde
los individuos capturados en las proximidades
del zoo tenfan mayor prevalencia de cepas
resistentes a antimicrobianos (42%) que los
urbanos (19%) y los rurales (17%) (Jardine et al.
2012). Esto pone de manifiesto la importancia
de los centros de recuperacion y/o cria de fau-
na silvestre, asi como los ndcleos zoolégicos
en la dispersién de resistencias en el MA.

Otro grupo taxondémico relevante dentro de
los mamiferos silvestres son los ungulados,
debido a su proximidad filogenética con las
especies de ganaderia, y a la interaccion
potencial entre ellas, especialmente en las

producciones de extensivo. Los jabalies (Sus
scrofa) han sido estudiados en mayor profun-
didad, debido a la elevada interaccién con la
ganaderia, como ya se ha descrito para enfer-
medades como la peste porcina africana
(Cabezon et al. 2017).

Se ha comprobado que los jabalies son reser-
vorios habituales de ARB (Bachiri et al. 2018;
Torres et al. 2020, Turchi et al. 2019), si bien en
zonas remotas, la presencia de resistencias es
mucho menor, como el 1,7% de cepas multirre-
sistentes halladas en la regién de Kimberley,
en Australia (Van Breda and Ward 2017). Por
ejemplo, en zonas mas antropizadas, como la
Toscana (ltalia) se ha observado resistencia a
cefalotina y a amoxicilina-clavulanico en el
94,3% y el 874%, respectivamente, de las
cepas de E. coli aisladas (Bertelloni et al.
2020). Otras resistencias de mayor impacto
sanitario, como el caso de Klebsiella pneumo-

Los carnivoros en cautividad
estan mas expuestos a cepas
resistentes que sus poblaciones
silvestres

niae productora de carbapenemasas, han sido
descritas en jabalies (Bachiri et al. 2018). Tam-
bién se han hallado cepas MRSA (Porrero et al.
2014; Mama et al., 2019; Sousa et al. 2020),
cepas con resistencia adquirida a la vancomi-
cina (por medio del gen vanA) (Lozano et al.
2016) o la presencia de cepas productoras de
ESBLs (Bonardi et al. 2018). Otros ungulados
silvestres, como los cérvidos también son por-
tadores de cepas resistentes. Un analisis com-
parativo sobre la presencia de MRSA en distin-
tas especies de ungulados, puso de manifies-
to que el jabali (0,86%), la cabra montés (Capra
pyrenaica) (0,94%) y el ciervo comun (Cervus
elaphus) (0,37%) tenian bajas prevalencias, y
sin diferencias entre especies (Porrero et al.
2013; Wasyl et al. 2018). A pesar de las bajas




prevalencias de resistencias (por ejemplo de
cepas ESBL) que se hallan generalmente en
cérvidos (Mateus-Vargas et al. 2017), éstos
pueden integrarse en la cadena alimentaria
humana como carne de caza, por lo que la
vigilancia de las AMR resulta fundamental para
prevenir reintroducciones de resistencias del
MA al ser humano. Es de interés también la
deteccidn de cepas de S. aqureus resistentes a
meticilina con el mecanismo emergente
(mecC) en el 16,9% de los ciervos de una gran-
ja semi-extensiva del Sur de Espafia, destina-
dos a su distribucién en parques naturales
(Gémez et al., 2015).

Por Ultimo, otras especies pertenecientes a
clases como reptiles, anfibios y peces silves-
tres han sido poco estudiadas. Algunos de
estos taxones tienen una relevancia especial,
por producir migraciones locales, y con ello
diseminar resistencias de zonas agropecua-
rias a zonas mas naturales. Este es el caso de
las tortugas gigantes de las Galdpagos (Chelo-
noidis sp.), que se alimentan de pastos con
ganado y migran a zonas mas naturales cada
afio. Al contrario que en otras areas geografi-
cas, no existe un modelo de ave que presente
ese tipo de migracién en el Archipiélago de
las Galdpagos, por lo que la tortuga gigante
puede ser un buen modelo de dispersion de
resistencias dentro de la isla. A pesar de ser
considerada una de las zonas mas pristinas
del mundo, un 35,7% de las muestras analiza-
das de Chelonoidis porteri en la Isla de Santa
Cruz presentaban microbiomas multirresisten-
tes (Nieto-Claudin et al. 2019). Diferencias que
son mas marcadas cuando se comparan con
otras islas deshabitadas, como con la pobla-
cién de tortugas del volcan Alcedo, lo cual nos
demuestra una vez mas cémo las actividades
humanas aumentan la carga y diversidad de
resistencias a AM (Nieto-Claudin et al. 2021).

Sin embargo, y como norma general, los traba-
jos de AMR en la fauna silvestre no toman en
consideracion variables como el nicho ecolé-
gico de cada especie, sus habitos alimenticios
0 su potencial migratorio, por lo que las aso-

ciaciones que a menudo se sugieren no se
dan en la naturaleza. Por tanto, es fundamental
para los estudios de fuentes de exposicidon en
fauna silvestre realizar una seleccion de los
taxones modelo de estudio. Se propone las
siguientes combinaciones:

1. Aguas: principalmente aves marinas
(gaviotas) y anatidas. También, para
medio marino contaminado (bahias y
estuarios), poblaciones residentes de
cetéceos.

2. Impacto urbano: especies sinantropi-
cas. Aves (palomas, gorriones, estorni-
nos, gaviotas...). Mamiferos (roedores,
principalmente).

3. Impacto ganadero (excretas). aves,
mamiferos sinantrépicos (igual que en
el apartado anterior) y ungulados sil-
vestres (especialmente jabali).

4. Impacto ganadero (carcasas). aves de
habitos carrofieros 'y mamiferos
carnivoros.

5. Estudios comparativos internaciona-
les: especies similares cosmopolitas
(sinantropicas: gaviotas, gorriéon, palo-
ma, rata) o especies que ocupen el
mismo nicho ecoldgico.

6. Estudios de gradientes de antropiza-
cion: especies generalistas, que ocu-
pen ecosistemas con diferente grado
de humanizacion.

7. Dispersion a distancia: animales migra-
torios, principalmente, aves.
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6. Exposicion potencial para humanos y animales

61. Aguas

Desde el punto de vista microbioldgico, la bue-
na calidad de las aguas superficiales y subterra-
neas es indispensable para minimizar el riesgo
de infecciones debido al uso (irrigacion, activi-
dades recreativas) o consumo de éstas. Como
hemos visto, la descarga de efluentes deriva-
dos de las EDAR en las aguas superficiales tie-
ne un efecto claro sobre su calidad microbiold-
gica, tanto mayor cuanto mas cercano es el
punto de impacto. A nivel mundial, se ha esti-
mado que el nimero de casos de gastroenteri-
tis debidas a la ingesta accidental de enteropa-
tégenos al llevar a cabo actividades recreativas
en aguas contaminadas con aguas residual es
de 120 millones (Shuval 2003). Si a esto le
sumamos las infecciones respiratorias por inha-
lacién de aerosoles durante el bafio o la nata-
ciébn en aguas contaminadas (>50 millones
(Shuval 2003; Mannocci et al. 2016), queda cla-
ro que el impacto es mas que notable. Sibien la
mayoria de estos casos tienen buen prondsti-
co, la presencia de microorganismos portado-
res de resistencias a antibiéticos puede agravar
el problema, comprometiendo la eficacia del
tratamiento en caso de infeccién. De hecho,
son diversos los estudios donde se ha demos-
trado la presencia de ARB en aguas utilizadas

Se ha estimado que 120 millones
de casos de gastroenteritis se
deben a la ingesta accidental de
enteropatdégenos al realizar
actividades recreativas en
aguas contaminadas con
aguas residuales
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con fines recreativos (playas, lagos, etc.) (Tur-
geon et al. 2012; Alouache et al., 2012; Leonard
et al. 2015, 2018; Fernandes et al. 2017). Por
otra parte, y teniendo en cuenta que las aguas
superficiales y los acuiferos son el principal
recurso hidrico para la irrigacion y para el abas-
tecimiento de las plantas potabilizadoras, la
presencia de ARB es un riesgo a tener en cuen-
ta desde el punto de vista de la salud publica.

6.11. Uso recreacional

Un estudio llevado a cabo en los rios Tiber y
Arrone (ltalia) y sus correspondientes playas,
estimé que el 11% de los bafiistas que refirieron
consumir accidentalmente un sorbo de agua (=
21 mL) estuvieron expuestos a unas concentra-
ciones de E. coli resistentes que oscilaban
entre Oy 72 UFC por sorbo mientras que el 33
% de baflistas que ingirieron una cantidad
mayor (un trago, = 33 mL) se expusieron a con-
centraciones entre 0,76 y 141 UFC por trago
(O’Flaherty et al. 2019). Este mismo trabajo esti-
mo que para que los efluentes vertidos al rio
causaran un deterioro de su calidad del agua
suficiente para clasificarla como “mala”, la con-
centracion de E. coli resistentes en dichos
efluentes tendria que ser de 2,45y de 2,71 log
UFC/mL para los rios Arrone y Tiber, respectiva-
mente (O’Flaherty et al. 2019). Aunque es evi-
dente que esto depende del factor de dilucién
del rio y, por tanto de su caudal, estos valores
son muy parecidos a los obtenidos para colifor-
mes fecales resistentes a amoxicilina, tetracicli-
na y ciprofloxacina en los efluentes estudiados
en la provincia de Girona (Tabla A1). En todo
caso, es dificil establecer una relacién clara
entre la exposicién potencial a las bacterias
resistentes y el riesgo real de sufrir una infec-
cién (por ejemplo, gastroenteritis) (Manaia 2017,




Es dificil establecer una relacién
clara entre la exposiciéon potencial
a las bacterias resistentes y el
riesgo real de sufrir una infeccion
debido a la multitud de factores
involucrados, tanto del patégeno
como del individuo afectado

O’Flaherty et al. 2019) debido a la multitud de
factores involucrados, tanto del patégeno
(especie, patovar, virulencia, dosis infectiva, tipo
de resistencia, entre otros) como del individuo
afectado (edad, estado fisico, sistema inmunita-
rio, enfermedades subyacentes, entre otros).

6.1.2. Riego

La utilizacion de agua subterrdnea para el rie-
go de campos de cultivo es una practica
comun en agricultura. Los acuiferos son sus-
ceptibles de contener una cantidad nada des-
preciable de ARB. Por otra parte, y debido a la
escasez de agua, es cada vez mas frecuente
la utilizacién de agua regenerada para riego,
sea de campos de cultivo o de parques urba-
nos. En este caso, es evidente que el riesgo
de exposicién dependera en gran medida de
la eficacia del tratamiento que se aplique en la
regeneracion del efluente secundario vy, por
tanto, en la eliminacién de los patdégenos y
ARB que contenga dicho efluente. La mayoria
de estudios llevados a cabo concluyen que la
utilizacién de agua regenerada para el riego
aumenta significativamente la presencia de
ARG en el ecosistema receptor (Duffy et al.
2005; Fahrenfeld et al. 2013; Wang et al. 2014;
Ben Said et al., 2015; Pan y Chu 2018). No que-
da tan claro sin embargo el riesgo para la
salud que suponen estas précticas, tanto en lo
que refiere al del consumo del producto resul-
tante (ejemplo: frutas y hortalizas) como al de
la inhalacién de los aerosoles generados (e].:
riego por aspersion).

6.1.3. Agua potable

Tanto las aguas superficiales como las subte-
rraneas son utilizadas para la obtencidon de
agua potable previo tratamiento (principal-
mente filtracion y desinfeccion) en una planta
de potabilizacion que asegure una calidad
6ptima para el consumo humano. Es por tanto
dificil de imaginar que puedan encontrarse
ARB en la red de distribucién y en la propia
agua del grifo. Sin embargo esto no siempre
es asi. Ya en 1981 se detectaron bacterias
resistentes a diferentes antibidticos (e incluso
multiresistentes) en agua de consumo en Ore-
goén (Armstrong et al. 1981). Estudios més
recientes, han corroborado estos resultados y
han mostrado que hay bacterias resistentes
capaces de proliferar en las plantas de potabi-
lizacion y que la cloracidn puede incluso
aumentar su abundancia relativa (Zhang and
Jiao 2007; Xi et al. 2009; Vaz-Moreira et al.
2011, Bai et al. 2015; Khan et al. 2016; Xu et al.
2016; Zhang et al. 2020b). Estos datos reflejan
que no todos los tratamientos son efectivos
tanto en lo que se refiere a la eliminacién de
microorganismos (sean o no patdgenos poten-
ciales) del agua, como en evitar su posterior
proliferacion en la red de distribucion.
O’Flaherty el al., (2018) realizaron también una
estimacion del riesgo de exposicion a E. coli
resistente a antibidticos por consumo de agua
potable, arrojando unos valores que oscilaron
entre 3,44x10~"y 2,95x10~" UFC/dia en funcién
del tratamiento aplicado en la potabilizadora
(O’Flaherty et al. 2018). De acuerdo con el

Hay estudios que han
corroborado que las bacterias
resistentes pueden encontrarse
en la red de distribucion de
agua potable, en el agua del
grifo e incluso proliferar en las
plantas de potabilizacion
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modelo desarrollado, el tratamiento que ase-
guraba una mayor reduccién en el nimero de
E. coli resistentes y, por tanto, el que asegura-
ba una menor exposicion era la combinacién
de Coagulacién/Floculacion/Sedimentacion +
filtracidon por arena + desinfeccién por radia-
cion ultravioleta (O’Flaherty et al. 2018).

6.2. Suelos

La exposicion cuantitativamente mas relevan-
te de los suelos a antimicrobianos, ARB vy
ARGs, se produce a partir de la aplicacion
directa de estiércol/purines o lodos de depu-
radora en campos de cultivo. Este hecho tiene
una especial relevancia, ya que estos contami-
nantes pueden integrarse en la cadena ali-
mentaria, a través de los vegetales que se cul-
tivan en dichos suelos. Muchas de las verdu-

La resistencia a antimicrobianos
es algo ubicuo y ancestral, pero
la concentracion, diversidad y
evolucion de los ARGs es mayor
en los suelos mas antropizados

ras que se cultivan pueden ser ingeridas cru-
das o poco cocinadas, lo que facilitaria la
incorporacién en el consumidor de dichas
resistencias. La escorrentia y la lixiviaciéon pue-
den dar lugar a un gradiente de contamina-
cion desde zonas mas contaminadas. Por lo
tanto, es de esperar encontrar un gradiente de
contaminacién desde la aplicaciéon del lodo de
depuradora o del estiércol/purin hacia zonas
menos antropizadas.

Por otra parte, las comunidades microbianas
de los suelos se consideran la fuente original
de genes de resistencia a antimicrobianos
(Van Goethem et al. 2018). Es decir, una pre-
sencia basal de ARG es posible en suelos no
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impactados con antimicrobianos o cepas
resistentes. Sin embargo, los suelos no antro-
pizados poseen una menor concentracion y
variedad de ARGs que aquellos que han reci-
bido enmiendas de origen ganadero (Jecha-
lke et al. 2015). En ambientes aislados, como
el permafrost del puente de Bering, de 30.000
aflos de antigiiedad, se han detectado a baja
concentracion la presencia de ARG relaciona-
dos actualmente con actividades antropogéni-
cas, como los de los grupos erm, gnry bla (Tan
et al. 2018). Por tanto, la resistencia a antimi-
crobianos es algo ubicuo y ancestral (D’Costa
et al., 2006; Aminov, 2009; Allen et al., 2010),
pero la concentracién, diversidad y evolucién
de los ARGs es mayor en los suelos mas
antropizados.

6.3. Aire

El aire es un medio de dispersidn de bacterias,
tanto sensibles como resistentes a los antibié-
ticos. Diversos trabajos han puesto de mani-
fiesto la presencia de genes de resistencia a
antibidticos y/o de bacterias resistentes en el
aire, tanto del medio urbano (Li et al., 2018)
como del entorno de explotaciones ganade-
ras (von Salviati et al., 2015) o de plantas depu-
radoras de aguas residuales (Zielinski et al.,
2021). Es de importancia cuando los mecanis-
mos de resistencia estan relacionados con
antibiéticos que son de especial relevancia
clinica. Por ejemplo, se ha detectado la pre-
sencia de cepas de E. coli portadoras de
genes de beta-lactamasas de tipo ESBL o

El aire como vehiculo de
diseminacion de bacterias
resistentes y de genes de

resistencia debe ser tenido en
cuenta y analizado




AmpC-plasmidicas en el aire tanto del interior
(9,5%) como del exterior (6%) en 7 explotacio-
nes porcinas en Alemania (von Salviati et al.,
2015); aunque la frecuencia de deteccién fue
menor que la encontrada en purines en este
estudio, es una via de diseminacion importan-
te que hay que considerar y que afecta a
mecanismos de resistencia de gran relevancia
clinica. De hecho, se plantea la via aérea como
posible ruta de adquisiciéon de estos microrga-
nismos productores de ESBL en personal de
explotaciones ganaderas (Dohmen et al,
2017). Del mismo modo, es de interés la detec-
cion en aire de explotaciones ganaderas de
cepas de Enterococcus y Staphylococcus con
genes emergentes de resistencia a linezolid,
como es el caso de cfr, poxtA o optrA (Ruiz
-Ripa et al., 2020a, 2020b). Por otro lado, se
ha detectado la presencia de SARM del linaje
genético CC398 en el aire exterior de granjas
granjas porcinas y de otras explotaciones
ganaderas (Schulz et al.,, 2012; Friese et al,
2013).
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La actividad humana es una fuente de emision
de distintos determinantes de resistencias
(genes, bacterias y antimicrobianos) al
medioambiente. Estos determinantes se emi-
ten desde fuentes industriales, urbanas y agri-
colas y se dispersan al medioambiente siguien-
do distintas rutas. La emisién de determinantes
de resistencias desde fuentes antrépicas supo-
ne un enriguecimiento de la flora bacteriana
ambiental con ARG. Su presencia en el
medioambiente ademdas puede amplificarse
por la emisiéon de residuos de antimicrobianos
que ejerzan una presién selectiva sobre las
bacterias portadoras de de dichos ARG. A tra-
vés del medioambiente, los seres humanos y
los animales resultan expuestos a determinan-
tes de resistencias por distintas vias. Esta expo-
sicion puede dar lugar a una colonizacion y, en
el peor de los casos, a una infeccion.

Como se puede observar a lo largo del presen-
te informe, la salud humana, la salud animal y la
salud medioambiental estan intrinsecamente
relacionadas formando Una Sola Salud. Es
necesario dar este enfoque a cualquier plan de
accion contra las resistencias a los
antimicrobianos.

No obstante, antes de iniciar cualquier plan de
accion, es preciso hacer una detallada caracte-

rizaciéon de las fuentes y rutas de emisién al
medioambiente como punto de partida para
futuras acciones en el marco del Plan Nacional
de Resistencias de Antibidticos. Este informe
cumple con ese objetivo y serfa deseable que
en el futuro se tratara de cuantificar la importan-
cia relativa de las distintas rutas a fin de definir
prioridades y medidas de mitigacién. De mane-
ra andloga, la identificacion de las vias de trans-
mision a seres humanos y animales es un pri-
mer paso fundamental antes de poder aproxi-
marse a conocer el riesgo asociado a cada via
y por tanto definir con proporcionalidad poten-
ciales medidas futuras.

Por ltimo, hay que destacar que la elaboracion
de este informe supone un primer paso en la
consecucién del objetivo general de mejorar el
conocimiento del papel del medioambiente en
la transmision y difusion de resistencias a anti-
microbianos. Los resultados obtenidos en esta
revision no pueden verse como un esfuerzo
aislado, sino como parte de una estrategia a lar-
go plazo donde la informacién plasmada en
este trabajo serd empleada para orientar futu-
ras acciones.
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Tabla A.1. Concentraciones promedio estimadas (+ error estdndar de la media) de Coliformes
fecales (CF), Enterococos fecales (EF) y las fracciones resistentes a diferentes antibiéticos en los
efluentes vertidos por una EDAR urbana. AMX: Amoxicilina; TET: Tetraciclina; CIP: Ciprofloxacina;
CFX: Cefotaxima. UFC: unidades formadoras de colonia’.

Coliformes fecales Enterococos fecale

CF CF-AMXR CF-TETR CF-CIPR  CF-CFXR EF EF-AMXR EF-TETR  EF-CIPR

Conc. 2,26x10°  1,92x10° 413x108  5,80x108  4,0x10° 1,41x108 1,96x107 6,12x10% | 2,07x107
(UFC/m3)  +8,90x108 +740x108 +2,33x10% +3,75x108 +2,05x10° +3,73x107 +2,23x107 +4,]10x10% + 790x108

Conc. 9,04x10®  769x10™ = 1,65x10®  2,32x10"®  164x10" | 566x10”?  784x10" = 2,45x10"  8,29x10"
(UFC/d)®  +3,56x108  +2,96x10%  +9,31x10™ +1,50x10"® +8,20x10% +1,49x10" +163x10" +1,64x10" + 3,16x10"

@ El volumen vertido promedio de la EDAR es de 40.000 m3/dia (Agencia Catalana del Agua 2021b).

'Las concentraciones promedio se han calculado a partir de los recuentos de los indicadores mencionados realizados dentro del
marco del proyecto europeo StARE (Stopping Antibiotic Resistance Evolution, EU Water JPI/0001/2013. Project JPIW2013-
089-C02-02) y consistieron en cuatro muestreos (marzo y septiembre para el afio 2016 y julio y septiembre para el afio 2017).
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Tabla A.2. Concentraciones estimadas de Coliformes fecales (CF) y Enterococos fecales (EF) y sus fracciones

resistentes a antibiéticos vertidas en nuestro pais (a nivel nacional y por comunidades auténomas) de
acuerdo con los caudales de efluentes de depuracién? vertidos al ambiente en 2016 (Instituto Nacional
de Estadistica®). AMX: Amoxicilina; TET: Tetraciclina; CIP: Ciprofloxacina; CFX: Cefotaxima. UFC: unidades
formadoras de colonia.

ESPANA

Andalucia

Aragon

Asturias

Baleares

Canarias

Cantabria

Castilla y
Leon

Castilla-La
Mancha

Catalufia

Caudal
(m3/d)

1,16x107

1,80x108

5,22x10°

3,88x10°

2,10x10°

2,74x10°

3,14x10°

1,02x10°

4,80x10°

1,63x108

CF
(UFC/d)

2,62x10'6

4,07x10"

1,18x10'®

8,76x10"

4.74x10"

6,19x10"

7,09x10™

2,30x10%®

1,08x10'

3,69x10™®

Coliformes fecales

CF-AMXR
(UFC/d)

2,23 x10"

3,46x10™

1,00x10'®

745x10"

4,03x10"

5,26x10"

6,03x10™

1,95x10'®

9,21x10"

3,14x10%
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CF-TETR
(UFC/d)

4,79x10"

744x10"

2,16x10"

1,60x10"

8,67x10%

1,13x10™

1,30x10™

4,20x10™

1,98x10"

6,75x10™

CF-CIPR
(UFC/d)

6,72x10"

1,04x10%

3,03x10™

2,25x10"

1,22x10"

1,59x10™

1,82x10™

5,89x10"

2,78x10"

9,47x10™

CF-CFXR
(UFC/d)

4,76x10"

7,38x10%

2,14x10"7

1,59x10%

8,60x10"

1,12x10%

1,29x10™

4,17x10%

1,97x10%2

6,70x10"2

Enterococos fecales

EF
(UFC/d)

1,64x10"

2,54x10™

7,38x10%

5,48x10%

2,97x10"

3,87x10%

4,44x10%

1,44x10"

6,78x10"

2,31x10™

EF-AMXR
(UFC/d)

2,27x10"

3,53x10"

1,02x10°

7,60x10'

41110

5,37x10"

6,16x10™

1,99x10

9,40x10%

3,20x10%

EF-TETR
(UFC/d)

7,09x10"

1,10x10™

3,19x10"

2,37x10%2

1,28x10"

1,67x10™

1,92x10"

6,22x10%

2,93x10

9,99x10"

EF-CIPR
(UFC/d)

2,40x10%

3,73x10%"

1,08x10"

8,04x10%

4,35x10"

5,67x10

6,50x10%

2,11x10%°

9,94x10%?

3,38x10"
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Coliformes fecales Enterococos fecales

Com.

; 6,05x10° = 1,37x10"® = 116x10™® | 2,50x10™  3,51x10"  2,48x10'? | 8,56x10" = 119x10"® = 370x10'?  1,25x10%
Vaalenciana

Extremadura 4,05x10° | 914x10" = 778x10™ | 167x10™  2,34x10" 166x10? | 572x10"®  794x10'2  2,48x10? 8,39x10?

Galicia 813x10° = 1,84x10™ | 156x10%™ @ 3,36x10" 471x10™  333x10” | 115x10"  1,59x10® = 4,97x10?  1,69x10"

Madrid 1,47x10% | 3,31x10™® | 2,82x10"® | 6,06x10™ 8,50x101* 6,01x10"? = 2,07x10 2,88x10" 8,97x10™?  3,04x10%

Murcia 1,00x10° = 2,27x10™ = 193x10™ = 415x10®  5,82x10"®  412x10" | 142x10"  197x10”7  615x10"  2,08x10%7

Navarra 2/10x10° | 474x10™ = 4,03x10" | 8,67x10"  1,22x10"  8,60x10™ | 2,97x10®  411x10”  1,28x10"? = 4,35x10"

Pais Vasco 117x10% | 2,64x10% | 2,25x10™ = 4,83x10™ 6,78x10"  4,80x10™ | 165x10" 2,29x10®  715x10"?  2,42x10%

La Rioja 1,52x10° | 3,43x10" | 2,92x10™ = 6,28x10®  8,81x10"  6,23x10" | 2,15x10"  2,98x10™”  930x10" = 3,15x10%

Ceuta y

Melill 4,09x10* | 9,23x10™ = 7,85x10" = 169x10"  2,37x10® = 1,68x10" | 578x10?  8,01x10" = 2,50x10™ = 8,47x10"

2 Los caudales vertidos se han obtenido a partir de los caudales de agua residual tratada después de restar los correspondientes al
agua reciclada (datos para el afio 2016 del Instituto Nacional de Estadistica (INE).

3 Instituto Nacional de Estadistica (INE). Estadistica sobre el suministro y saneamiento del agua. Serie 2000-2016. Recogida y
tratamiento de las aguas residuales por comunidades y ciudades auténomas, tipo de indicador y periodo. (https://www.ine.es/jaxi/
Tabla.htm?path=/t26/p067/p01/serie/&file=01005.px). Los datos disponibles més recientes (afio 2016) son los que se han utilizado
para el célculo.
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Tabla A3. Concentraciones estimadas de Coliformes fecales (CF), Enterococos fecales (EF) y sus fracciones
resistentes a diferentes antibidticos en un sistema receptor modelo utilizando la férmula y los factores

de dilucién (FD) desarrollados por Keller y colaboradores (Keller et al. 2014). Asi, la concentracién del
indicador en el vertido se divide por el FD del sistema receptor. Para mejorar el prondstico y corregir la
variabilidad en los caudales se han utilizado para el calculo los valores del FD en los percentiles 5, 50 y 95
correspondientes a nuestro pais (Keller et al. 2014). AMX: Amoxicilina; TET: Tetraciclina; CIP: Ciprofloxacina;
CFX: Cefotaxima. UFC: unidades formadoras de colonia.

Concentracién estimada (UFC/d)

Indicador P5 (178)° P50 (25,9)° P95 (200)°
CF 1,47 x 10% 1,01x 10" 1,31 x 10"

CF-AMXR 1,25 x 10%® 8,60 x 10™ 11 x 10"

CF-TETR 2,69 x10™® 1,85 x 10" 2,39 x10"
CF-CIPR 3,78 x 10 2,59 x 10" 3,35 x 10"
CF-CFXR 2,67 x101 1,83 x 102 2,37 x 10"
EF 9,21x 10" 6,33 x 101 8,19 x 10"
EF-AMXR 1,28 x 10" 8,78 x 102 114 x 102

EF-TETR 3,99 x 10" 274 x 10" 3,54 x 10"
EF-CIPR 1,35 x 10" 9,27 x 102 1,20 x 102

@ Los factores de dilucién para nuestro pais en los percentiles indicados (valores entre paréntesis) se han obtenido de Keller et al.
(2014).

Tabla A4. Lista de AM fabricados en Espafia (Registro Unificado de Empresas de Sustancias Activas
(RUESA), 2021).

Ledn Ledn
Amoxicilina Penicilinas Les Franqueses del Vallés Barcelona
Cuevas de Almanzora Almeria
Ledn Ledn
Ampicilina Penicilinas
Les Franqueses del Vallés Barcelona
Olérdola Barcelona
Azitromicina Macrélidos
Alcald de Henares Madrid
Bencilpenicilina
(potésica, procaina y Penicilinas Leodn Ledn
benzatina)
Besifloxacino Cefalosporinas Alcald de Henares Madrid
Cefadroxilo Cefalosporinas Santa Perpétua de Mogoda Barcelona
Cefalexina Cefalosporinas Santa Perpétua de Mogoda Barcelona
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Principio activo

Cefprozilo
Cefradina
Ciprofloxacino
Claritromicina

Cloxacilina

Eritromicina

Feneticilina
Fenoximetilpenicilina

Flucoxacilina

Fosfomicina

Levofloxacino
Nafcilina
Neomicina

Ofloxacino

Oxacilina

Ozenoxacino
Penicilina G
Penicilina Benzatina
Sarafloxacino
Temocilina

Ticarcilina

Tulatromicina

Clase

Cefalosporinas
Cefalosporinas
Fluoroguinolonas
Macrdlidos

Penicilinas

Macrélidos

Penicilinas
Penicilinas

Penicilinas

Derivados del &cido
fosfonico

Fluoroquinolonas
Penicilinas
Aminoglucésidos

Quinolonas

Penicilinas

Quinolonas
Penicilinas
Penicilinas

Fluoroquinolonas
Penicilinas

Penicilinas

Macrélidos

Localidad

Santa Perpétua de Mogoda

Santa Perpétua de Mogoda

Alcaléd de Henares
Olérdola
Les Franqueses del Vallés
Aranjuez
Barcelona
Rubf
Ledn
Barcelona
Les Franqueses del Vallés
Olérdola
Les Franqueses del Vallés
Alcald de Henares
Alcald de henares
Ledn
Boecillo
Sant Cugat del Vallés
Les Franqueses del Vallés
Ledn
Sant Cugat del Vallés
Ledn
Ledn
Alcald de Henares
Les Franqueses del Vallés
Llanera
Alhama de Murcia

Alcalad de henares

Provincia

Barcelona
Barcelona
Madrid
Barcelona
Barcelona
Madrid
Barcelona
Barcelona
Ledn
Barcelona
Barcelona
Barcelona
Barcelona
Madrid
Madrid
Ledn
Valladolid
Barcelona
Barcelona
Ledn
Barcelona
Ledn
Ledn
Madrid
Barcelona
Asturias
Murcia

Madrid
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