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1. RESUMEN/ABSTRACT

En los ultimos afos, la contaminacion de los sistemas acuaticos por productos
farmacoldgicos ha aumentado considerablemente, especialmente respecto a la
cantidad de antibiéticos detectados. Este aumento, asociado a actividades antrépicas,
se ha convertido en una grave amenaza para los sistemas acuaticos y las
comunidades biologicas que habitan en ellos. Paralelamente este problema global
repercute en la salud de los humanos ya que no es posible la eliminacion de los
metabolitos en las estaciones depuradoras, y se genera un proceso de resistencia
bacteriana. Como resultado se esta produciendo una propagacion de los genes
resistentes en los ecosistemas. Por todo ello, es importante conocer la magnitud del
problema, los riesgos de sus efectos y la extensién de sus dafios, con el propdsito de
idear unas estrategias de prevencién y mitigacion acertadas. En el presente trabajo,
se ha realizado una revision bibliogréafica del problema anteriormente descrito en los
ultimos diez afios. La metodologia de revision sistematica y los criterios de basqueda
escogidos han sido utilizados para seleccionar 16 documentos cientificos, de los
cuales recopilamos la informacidn mediante sintesis narrativa recabando datos
cruciales para nuestra revision. Gracias a ello, se ha observado que la mayoria de
ellos estan centrados en los entornos donde se pueden localizar los genes de
resistencia a antibidticos y los efectos causados al medio acuético, aunque también
hay algunos estudios centrados en estrategias de recuperacion y mitigacion de la
presencia de estos microcontaminantes. Sin embargo, la informacién existente sobre
la repercusion sobre la salud humana aun es muy escasa. Finalmente, el presente
trabajo pone de manifiesto la existencia de evidencias cientificas del problema

estudiado, asi como, de la falta de medidas efectivas para mitigarlo.

Palabras clave: resistencia de antibioticos, sistemas acuaticos, estaciones

depuradoras, contaminacién por medicamentos



ABSTRACT

In recent years, the pollution of aquatic systems by pharmacological products has
increased significantly, specifically the amount of antibiotics detected. This increase,
associated with anthropic activities, has become a serious threat to aquatic systems
and the biological communities that inhabit them. At the same time, this global problem
has an impact on human health since it is not possible to extract the metabolites in the
treatment plants, and a process of bacterial resistance is generated. As a result, a
spread of resistant genes is occurring in ecosystems. For all this, it is important to know
the magnitude of the problem, the risks of its effects and the extent of its damage, in
order to devise sound prevention and mitigation strategies. In the present work, a
bibliographic review of the problem previously described in the last ten years was
made. Systematic review methodology and the chosen search criteria have been used
to select 16 scientific documents, from which we compiled the information through
narrative synthesis, collecting crucial data for our review. Most of them are focused on
environments where they can study antibiotic resistance genes and the effects caused
to the aquatic environment, although there are also some studies focused on recovery
strategies and mitigation of the micro-contaminants presence. However, the existing
information on the impact on human health due to the presence of antibiotics in aquatic
systems is still very scarce. Finally, the present work shows the existence of scientific
evidence of the studied problem, as well as the lack of measures to avoid to mitigate
it.

Keywords: antibiotics resistance, aquatic systems, sewage treatment plants, and

pharmaceuticals pollution



2. ANTECEDENTES

2.1. Productos farmacéuticos

Los productos farmacéuticos son indispensables para el mantenimiento de la salud
publicay la calidad de vida (Barra Caracciolo et al., 2015). Son sustancias que se usan
para la prevencion, diagnostico o el tratamiento de una enfermedad, ademas de para
corregir o modificar las funciones del organismo. Miles de compuestos activos estan
actualmente en uso en grandes cantidades para tratar o prevenir enfermedades
(Monteiro & Boxall, 2010).

La reciente deteccion de productos farmacéuticos en sistemas terrestres y acuaticos
ha generado una importante preocupaciéon normativa y cientifica (Cardoso et al.,
2014).

La mayoria de los ingredientes farmacéuticos activos (APIs) se someten a una
reabsorcion y metabolismo incompleto en el cuerpo humano vy, por lo tanto, entran en
las aguas residuales crudas como compuestos activos o como metabolitos (Jelic et
al., 2012). Estos residuos farmacéuticos forman mezclas de multicomponentes en las
aguas residuales municipales, los cuales son insuficientemente eliminados durante el

camino a través de la estacion depuradora (Kronacher & Hogreve, 2002).

La salud humana puede estar en riesgo debido al consumo a largo plazo de agua
potable que contenga trazas de farmacéuticos (Monteiro & Boxall, 2010), debido a que
la infraestructura de nuestras estaciones depuradoras no son adecuadas a la hora de

enfrentar los cambios en la contaminacion del agua (Sharma et al., 2016).

Los antibidticos, son los farmacéuticos de consumo mas frecuente, son ampliamente
utilizados para el cuidado tanto de la salud humana como de la animal (Li et al., 2018).
Sin embargo, los residuos de antibiéticos y sus metabolitos activos que se descargan
a través de la red de saneamiento, aun poseen actividad antibacteriana lo que podria
dar lugar a efectos adversos incluyendo la contaminacion de los alimentos y el agua
potable, riesgos para la salud humana y el ganado, asi como el desarrollo de
resistencia que ejerce una presion selectiva sobre la comunidad microbiana (Ding et
al., 2020). En este sentido, se ha puesto de manifiesto que el incremento de la

aparicion de enfermedades emergentes esta relacionado, entre otros, por el



incremento de la resistencia frente a antibioticos de los microorganismos (UNEP,
2016).

2.1.1. Antibi6ticos

Un antibiético en sentido amplio es un agente quimioterapéutico que inhibe o abole el
crecimiento de microorganismos como bacterias, hongos o protozoos (Kimmerer,
2009a).

Otros términos que son normalmente usados son quimioterapéutico o antimicrobiano,
sin embargo, éstos no son sindnimos; ya que, por ejemplo, los antimicrobianos pueden
ser efectivos contra virus. La expresion “quimioterapéutico” se refiere a compuestos
usados en el tratamiento de enfermedades en las cuales se matan células,

especificamente microorganismos o células cancerosas (Kimmerer, 2009a).

Desde el comienzo de la era de los antibidticos en la primera mitad del siglo XX, los
antibiéticos y los genes de resistencia a los mismos han sido introducidos o se han

extendido a casi todos los ecosistemas de la tierra (Berkner et al., 2014).

Los antibidticos se clasifican segun el tipo de organismo contra el que estan activos,
la mayoria son utilizados para tratar infecciones bacterianas e incluyen sustancias de
la penicilina, tetraciclina, macrélidos y clases de quinolonas y sulfamida (Monteiro &
Boxall, 2010).

Los primeros antibiéticos eran de origen natural, por ejemplo, las penicilinas
producidas por hongos o estreptomicinas procedentes de bacterias. Actualmente, se
obtienen por sintesis quimica o por la modificacion quimica de compuestos de origen

natural (Kimmerer, 2009a).

En contraste con las propiedades y los efectos deseados debidos a la aplicacion
terapéutica de antibioticos, dichas propiedades, a veces, son inconvenientes tanto
para los organismos diana como los no diana presentes en el medio ambiente
(Kimmerer, 2009a).



2.1.1.1. Uso de los antibi6ticos

Los antibidticos se usan tanto en medicina humana como veterinaria, como también
en acuicultura, con el propésito de prevenir o tratar infecciones causadas por

microorganismos.

Las principales fuentes de compuestos farmacéuticos en el medio acuatico son
debidas a: su excrecion después del uso, el uso incorrecto de medicamentos nuevos
y, aunque en menor alcance, por los vertidos durante la produccion (Jones et al,.
2004). Las areas con una densidad de poblacion elevada y/o grandes poblaciones de

granjas son, sin duda, las mas preocupantes.

Otra cara de este problema es la exposicion a la mezcla de quimicos. Algunos
componentes que no tienen ningun riesgo por si mismos pueden contribuir

incrementando la toxicidad de otros compuestos (Galbraith et al., 2004).

Después de realizar su accion, el farmaco debe ser metabolizado a una sustancia mas
hidréfila para su excreciéon. Si un medicamento sigue siendo lipofilico, sera de nuevo
reabsorbido y permanecera en el organismo durante un periodo de tiempo mas largo
(Galbraith et al., 2004).

2.1.1.2. Vias de entrada en el medio

Desde la introduccion de los antibioticos en la medicina en la década de 1940, se han
convertido en el centro de la medicina moderna; su papel se ha ampliado desde el
tratamiento de infecciones graves hasta la prevencion de infecciones en pacientes que
han recibido una intervencién quirtrgica y protegiendo a las personas con un sistema

inmunolégico comprometido o contra el cancer (Pazda et al., 2019).

En el siguiente esquema vemos detallado el proceso de entrada y prevalencia de los
antibioticos y su respectiva resistencia en el medio ambiente, con la intervencion de

las estaciones depuradoras de aguas potables.



Antibioticos

Paoblacion Concentraciones A
. Industria Tratamiento de
(Tratamientos . naturales en el .
farmacéutica . animales
humanos) medio

Plantas de
tratamiento de
aguas residuales

Aguas

. Agua para consumo Aguas marinas
subterraneas

Residuos hidricos Aguas superficiales

Esquema 1. Vias de la diseminacion de bacterias resistentes a los
antibioticos y genes de resistencia en el medio ambiente (Modificado de
(Pazda et al., 2019).

La consecuencia principal de su alto consumo, métodos incorrectos de eliminacién de
los medicamentos o la excrecion por humanos y animales es la penetracién de los
antibioticos, sus metabolitos y productos de transformaciéon en aguas residuales
hospitalarias y municipales. En el medio ambiente, los antibiéticos no sélo son
contaminantes quimicos que pueden ejercer efectos téxicos. Sino que son capaces
de causar presion selectiva (Pazda et al.,, 2019). Este fendmeno consiste en la
eliminacién de microorganismos sensibles a los antibiéticos, mientras que hay una
supervivencia de individuos resistentes, cuyas caracteristicas les permiten superar los

efectos adversos de los mismos (BiroSova et al., 2014).

Respecto a su uso en agricultura, los antibiéticos se han utilizado para controlar ciertas
enfermedades bacterianas de frutas, verduras y plantas ornamentales; hoy dia, el
antibiético que mas se usa en plantas es la estreptomicina (Kimmerer, 2009a).

Segun la FAO, el término acuicultura significa la cria de organismos acudaticos,
comprendidos peces, moluscos, crustaceos y plantas. La cria supone la intervencion
humana para incrementar la produccion; por ejemplo: concentrar poblaciones de
peces, alimentarlos o protegerlos de los depredadores. En acuicultura, los antibiéticos



se han utilizado principalmente con un propdsito terapéutico y como agentes

profilacticos (Serrano, 2005).

Ademas, tenemos que tener en cuenta la cuestion de las concentraciones naturales
gue hay en el medio ambiente de antibioticos producidos por bacterias del suelo, ya
gue es un punto importante a la hora de la evaluacion del riesgo que éstos poseen
(Kimmerer, 2009a).

Posteriormente, tanto los antibiéticos como sus metabolitos excretados pasan a las
plantas de tratamiento de aguas residuales donde van a ser tratadas; sin embargo,
incluso siguiendo los tres tratamientos — quimicos, biolégicos y mecanicos — no es

suficiente para eliminar todos los residuos farmacéuticos (Berkner et al., 2014).

Las fracciones que no han sido metabolizadas son excretadas en forma de
compuestos activos; mirando estos compuestos podemos decir que
aproximadamente el 70% de los antibiéticos consumidos son excretados sin cambios
metabdlicos (Kimmerer & Henninger, 2003). Finalmente, son diseminados y pueden
contribuir a un aumento de la concentracion total de antibioticos de los residuos
hidricos, aguas superficiales, aguas subterraneas, agua potable y sistemas acuéticos

tanto de agua dulce como salada.

2.1.1.3. Degradacion

La eliminacion de los compuestos organicos en el medioambiente es el resultado de
diferentes procesos; dichos procesos pueden ser biodticos (biodegradacién por
bacterias u hongos) o abioticos (sorcién, hidrdlisis, fotdlisis, oxidacion y reduccion)
(Kimmerer, 2009a).

En los procesos de tratamiento abidtico, se utilizan ozono, el reactivo de Fenton y la
combinacion de varios oxidantes; y se ha informado ampliamente de su eficacia para

degradar antibidticos (Kong et al., 2015).

Sin embargo, en las aguas residuales que contienen antibidticos, la diversidad de
éstos requiere un método de pretratamiento para eliminar multiples antibiéticos y asi
poder ser tratados con hidrolisis debido a que este tratamiento posee un estrecho
rango de eficacia (Yi et al., 2016).



La radiacion UV, sin la adiccion de productos quimicos nocivos junto a productos de
desinfecciéon minimos se ha identificado como un método de desinfeccion potencial
(Lian et al., 2015). La fotdlisis UV ha sido recomendada como un sustituto de aditivos
quimicos en el tratamiento de las aguas residuales contra una amplia gama de
contaminantes ambientales, especialmente para el control de la contaminacién por
antibioticos (Ding et al., 2020).

Generalmente, la luz UV solar simulada, participard en la descomposicion del
antibiotico y en la eliminacién de la actividad antibacteriana de aguas superficiales en
el medioambiente, esto ha sido certificado por algunos investigadores (Ding et al.,
2020). Esto aumenta la perspectiva de la aplicacion de la fotolisis UV sobre la
descomposicion de los antibidticos en los diferentes sistemas acuaticos (Timm et al.,
2019).

2.1.2. Resistencia a antibi6ticos

Podemos definir la resistencia a los antibiéticos como la capacidad de las bacterias
para sobrevivir, e incluso prosperar, en presencia de éstos; dicha resistencia esta
codificada en segmentos de ADN llamados genes de resistencia a los antibiéticos
(ARG) (Pruden, 2014).

El continuo uso excesivo de los antibidticos y su liberacibn en el entorno es
preocupante porque da como consecuencia el desarrollo de genes resistentes a
antibiéticos en bacterias y provoca una disminucién en el efecto de éstos como

tratamiento en humanos y en patégenos de animales (Nnadozie & Odume, 2019).

Respecto a la dinamica del desarrollo de la resistencia a los antibiéticos es esencial
distinguir entre (al menos) tres niveles, nombrando; en primer lugar, donde se
encontraba el mecanismo de resistencia original, en segundo lugar, dénde se
originaron las bacterias patégenas resistentes de importancia para las infecciones
humanas y animales; y en tercer lugar, donde se enriquecieron y transmitieron estos

patogenos resistentes (Andersson & Hughes, 2012).

Ademas, hay que tener en cuenta que el mecanismo de resistencia podria haber sido
originado por el uso de antibidticos en bacterias ambientales no patdégenas, pruebas

recientes apoyan firmemente la nociéon de que muchos tipos de mecanismos de



resistencia y bacterias resistentes estaban presentes mucho antes de que la
produccion, el uso y la propagacion de los antibidticos se expandieran rapidamente

en la segunda mitad del siglo XX (Dcosta et al., 2011).
2.1.2.1. Genes de resistencia a antibioticos

Los genes de resistencia a antibioticos localizados en patégenos humanos, como, por
ejemplo, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (Enright, 2003) se han
convertido en notorios ya que confunden las técnicas usadas para tratar determinadas

enfermedades (Allen et al., 2010).

Particularmente, observamos que la resistencia se encuentra después de la
introduccién de un nuevo antibiético para uso clinico (Enright, 2003), esto lo podemos

ver en la siguiente tabla:

Antibiético Afno de despliegue Inicio de la resistencia
Sulfonamidas Década de 1930 Década de 1940
Penicilina 1943 1946
Estreptomicina 1943 1959
Cloranfenicol 1947 1959
Tetraciclina 1948 1953
Eritromicina 1952 1988
Vancomicina 1956 1988

Meticilina 1960 1961
Ampicilina 1961 1973
Cefalosporinas Década de 1960 Finales de 1960

Tabla 1. Diferencia entre la introduccion de un nuevo antibiético y el inicio
de la resistencia (Pruden, 2014).

La presencia de elementos de resistencia a antibidticos en bacterias patdgenas se
hace mas problematica debido a la prevalencia de la transferencia horizontal de
genes, proceso por el cual las bacterias adquieren genes del ambiente y pasan a ser

resistentes (Thomas & Nielsen, 2005).



Muchos de los genes de resistencia a antibioticos conocidos se encuentran en
transposones, integrones o plasmidos, que pueden ser movilizados y transferidos a

otras bacterias de la misma o diferente especie (Allen et al., 2010).

La gendmica avanzada ha permitido la rapida identificacion de mutaciones del gen de
resistencia en las poblaciones de bacterias susceptibles. Estas tecnologias son
imperativas para descifrar los mecanismos de resistencia y ofrecen la oportunidad de

comprender mutaciones que son clinicamente relevantes (Sharma et al., 2016).

Hay que tener en cuenta que, la supervivencia microbiana puede persistir después del
tratamiento con antibiéticos incluso en ausencia de mutacidon genética. Esto se ha
denominado tolerancia colectiva a los antibioticos (Meredith et al., 2015) que implica
gue las concentraciones inferiores a los niveles terapéuticos pueden desempefar un
papel en la seleccion de la resistencia y su posterior transferencia genética en ciertas
bacterias, ademas, la exposicion de las bacterias a concentraciones subterapéuticas
puede aumentar la velocidad a la que las cepas resistentes de bacterias son

seleccionados (Kummerer, 2003).

Las bacterias resistentes pueden ser seleccionadas en los residuos de hospitales,
aguas residuales municipales, proceso de digestion anaerébica o en el suelo. Estas
bacterias resistentes se excretan y van a diferentes compartimentos ambientales
(Kummerer, 2003).

Ademas, en algunas regiones el agua procedente de las aguas residuales se utiliza
para la irrigacién y el lodo sirve como fertilizante, esta practica permite que las

bacterias resistentes entren directamente en la cadena alimenticia (Kummerer, 2003).

2.1.3. Contaminacion de sistemas acuaticos por antibiéticos

Los ecosistemas de agua dulce estan entre los ambientes naturales que son
susceptibles de una posible contaminacion con antibiéticos que se liberan a través de
diferentes fuentes, como vertidos procedentes de la agricultura, de aguas residuales

y de la degradacién de granjas cercanas (Nnadozie & Odume, 2019).

Las mediciones realizadas durante la ultima década muestran que la concentracion
de antibioticos procedentes de aguas residuales municipales, hospitales, estaciones

depuradoras, aguas superficiales y aguas subterrdneas estan en su mayoria en el
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mismo rango de concentracion (Kimmerer, 2009a), por tanto, estos sistemas

naturales estan contaminados.

Como ya hemos mencionado antes, los antibiéticos y los determinantes de la
resistencia a los antibiéticos son un fenémeno natural y han estado presentes en el
medio ambiente mucho antes de que los humanos descubrieran y comenzaran a usar

los antibidticos (Berkner et al., 2014).

Con todo este conocimiento en nuestras manos, un control importante para reducir la
tasa de aparicion de resistencia podria ser la reduccién de la contaminacion de
antibioticos en los residuos de agua, lodo, estiércol, ... Ademas de los programas de
control clinico que tienen como obijetivo reducir el uso de antibiéticos en la poblacién
humana y en protocolos veterinarios. Es posible que sea mas eficiente prevenir la
aparicion inicial de patdgenos resistentes, en lugar de a posteriori tratar de controlar
Su enriguecimiento y propagacion en la comunidad mediante el uso restrictivo de
antibioticos (Andersson & Hughes, 2012).

ASTE /
WATER \“4_*

Humans & pet animals lml'll-l>
W,

Figura 1. Via de entrada de los antibiéticos para uso humano y veterinario
en el medio ambiente (Berkner et al., 2014)
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Tal y como vemos en la figura 1, comenzamos con la aplicacion de agentes
antibioticos en la medicina humana y veterinaria en la esquina superior izquierda, esto
conlleva a la propagacion de los residuos de antibioticos en el ecosistema y lo
representamos con unared de vias de exposicidn, y vemos los residuos de antibiéticos

representados como puntos rojos en los distintos ambientes (Berkner et al., 2014).

Los residuos de antibitticos pueden fluir entre diferentes compartimentos y ambientes;
creando situaciones en las que pueden surgir bacterias resistentes las cuales se
extienden entre los huéspedes y los diferentes ambientes. Un ejemplo, pueden ser los
hospitales que representan importantes focos de evolucién de la resistencia debido al
alto uso (per cépita) de antibiéticos y la alta densidad de poblacion los cuales facilitan
la propagacion de bacterias resistentes (Andersson & Hughes, 2012).

La responsabilidad de los hospitales en la dispersién de bacterias resistentes es mas
que probable en algunos tipos de patégenos pero respecto a la presion selectiva total
afirmada a nivel mundial debido a las influencias antropogénicas, el uso hospitalario
de antibioticos representa sélo un pequefio porcentaje del volumen total usado y es
concebible que las presiones selectivas mas débiles presentes en otros ambientes
son igualmente importantes como cultivos para la aparicion de resistencia (Baquero
et al., 2008).

12



2.2. Hipotesis

Desde que comenzé la era de los antibioticos en la primera mitad del siglo XX, la
contaminacion por estos productos farmacéuticos se ha extendido tanto a sistemas
terrestres como acuaticos, y suponen una grave amenaza para la salud humana tras
detectarse diversos compuestos activos que entran en la cadena trofica. Se ha
estimado que casi cien mil toneladas de sustancias farmacoldgicamente activas llegan
a los sistemas acuéticos, dichos compuestos no pueden ser degradados en las
estaciones depuradoras de aguas residuales ya que no estan preparadas para este
tipo de contaminacion. Lo que puede llevar a una alteracion de los sistemas acuaticos
y a provocar efectos sobre la salud humana. Aunque, la comunidad cientifica lleva
estudiando esta situacion décadas, hay un menor conocimiento de esta problematica
por parte de la sociedad, con acceso limitado a la informacion muy dispersa en
distintas y varias fuentes de datos. La revision de la bibliografia cientifica publicada a
nivel tanto nacional como internacional a dia de hoy nos proporcionara evidencias
para respaldar las afirmaciones comentadas con anterioridad y permitira resumir la

informacion existente.

2.3.0bjetivos
2.3.1. Objetivo general

- Seleccionar bibliografia que ponga en evidencia el efecto de los antibiéticos en

ecosistemas acuaticos debido a actividades antropogénicas.

2.3.2. Objetivos especificos

- ldentificar los efectos sobre los ecosistemas acuaticos afectados por la
presencia de antibioticos

- Describir las repercusiones en la salud humana de la presencia de antibiéticos
en sistemas acuaticos

- ldentificar los entornos mas proclives a la aparicion de genes de resistencia en
bacterias

- ldentificar las estrategias de prevencion y eliminacién presentadas en la

bibliografia seleccionada.

13



3. METODOLOGIA

Cuando hablamos de un trabajo de fin de grado de revisidn bibliografica, hay que tener
en cuenta que consiste en buscar, recopilar y analizar datos, tanto de caracter
cuantitativo como cualitativo. Estos datos proceden de otras investigaciones que se
han realizado con anterioridad y, pretende integrar conocimientos preexistentes e

intentar dar un nuevo punto de vista.

Segun la Colaboracién de Cochrane, los elementos fundamentales de una revision
sistemética son, por este orden, un conjunto de objetivos claramente establecidos,
con unos criterios de elegibilidad previamente establecidos, con una metodologia
explicita y reproductible, una busqueda que permita identificar todos los estudios que
cumplan los criterios previamente expuestos y, por ultimo, una sintesis de las

caracteristicas y los resultados de los estudios incluidos (Higgins & Green, 2011).

Ademas, desde el punto de vista de los objetivos de este TFG, supone la aproximacion
a una situacion relevante desde el punto de vista de la salud de los individuos, familias

y/o comunidades (Pino & Martinez, 2016).

Con todo ello, una de las principales tareas que debemos llevar a cabo es la busqueda
sistematica de documentos cientificos relacionados con nuestro tema. Nuestra
basqueda debe ser amplia para asi poder abarcar tanto fuentes nacionales como
internacionales, ademas debe estar bien planificada mediante el disefio de una
busqueda estructurada para poder satisfacer la identificacion de los aspectos

relevantes a nuestro estudio.

Para poder llevar a cabo todo lo que hemos expuesto anteriormente, el presente
trabajo de fin de grado sigue las instrucciones ofrecidas por Rafael del Pino Casado y
José Ramoén Martinez Riera en su libro “Manual para la elaboracién y defensa de un
trabajo de fin de grado en ciencias de la salud” (Pino & Martinez, 2016) y que son

aplicables a los trabajos de fin de grado de otras areas de conocimiento.

3.1.Formulacion de las preguntas de busqueda

Generalmente, partimos de un problema de investigacion, el cual consiste en una
laguna sobre un determinado aspecto dentro de un area de conocimiento. Del

problema de investigacion surgen el propdsito de la revision (Pino & Martinez, 2016).
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Polit y Beck definen el proposito de un estudio de investigacion como un enunciado

gue establece la direccion o finalidad general del estudio (Polit & Beck, 2008).

La construcciéon de las preguntas de busqueda aporta mas claridad para dirigir la
estrategia de busqueda hacia el proposito tratado, dichas preguntas son la base sobre

la que se definen la estrategia y los términos de la busqueda (Pino & Martinez, 2016).

Por lo que, si en nuestro trabajo queremos averiguar qué es lo que sucede con la
contaminacion de sistemas acuaticos por antibidticos, cuales son los efectos sobre
dichos ecosistemas, cuales son efectos en la salud humana y los entornos mas
proclives para que se dé la aparicion de los genes de resistencia y cuales son las
distintas estrategias de prevencion que poseemos. Nuestra pregunta y estrategia de

busqueda estara dirigida por estos objetivos.

Nuestra pregunta de busqueda es: ¢Existe informacion suficiente, con evidencia
cientifica, que describa el efecto de los antibidticos en los ecosistemas acuaticos y su

repercusion en la salud humana?

3.2.Eleccion de los lugares de busqueda

En segundo lugar, hay que elegir los lugares de busqueda apropiados para consultar
la informacién necesaria, y para ello hay que elegir fuentes que tengan informacion

actual y de interés en nuestro trabajo (Pino & Martinez, 2016).

Debemos mencionar que la busqueda bibliografica en un TFG de revision de la
literatura deber estar planificada, justificada para que la podamos explicar con
claridad, y ser suficientemente amplia. Estas condiciones se cumplen con el disefio
previo de una estrategia adecuada de busqueda (Pino & Martinez, 2016).

Para poder llevar a cabo una busqueda eficiente, vamos a emplear la base de datos
“Scopus”, debido a que estd compuesta de varias disciplinas cientificas y esto nos
facilita la busqueda con una mayor rapidez y comodidad, de un gran volumen de
articulos cientificos, publicados en todo el mundo. Esta base de datos tiene varias
ventajas, como la facilidad de navegacioén, incluye el 100% de lo que esta indexado
en MEDLINE y otras bases de datos, facilita el acceso a los documentos citados y
esta abierto a Internet, entre otros (De Granda-Orive et al., 2011).
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3.3. Definicion de los criterios de busqueda

En tercer lugar, necesitamos definir los criterios de busqueda pertinentes para poder
clasificar y ver si la informacién que hemos recabado es Gtil para nuestro TFG, esto lo
vamos a realizar mediante los criterios de inclusion o exclusion. Estos criterios detallan
las caracteristicas que deben tener los articulos de investigacion para ser incluidos en

la revision bibliogréfica (Pino & Martinez, 2016).

3.4.Confeccidén de las cadenas de busqueda

En cuarto lugar, necesitamos realizar cadenas de busqueda adecuadas para
encontrar la mayor cantidad de informacién util para nuestro estudio, para ello
debemos combinar términos de busqueda y operadores légicos para que las
preguntas de busqueda de busqueda se traduzcan correctamente. Por un lado,
tenemos los términos de busqueda, son palabras semejantes a las palabras clave y
con ellos podemos hacer un tipo de busqueda en la cual los términos que se ingresan
representan el concepto que queremos encontrar en los articulos de investigacion,
ademas de ajustarse al perfil del proceso de busqueda, y, por otro lado, tenemos los

operadores booleanos logicos (“and”, “not”, “or”), que son nexos logicos entre los
términos de busqueda, los cuales explican la relacion entre los conceptos de

bldsqueda.

Las cadenas de busqueda pueden incorporar simbolos para facilitar la investigacion,
como las comillas que sirven para buscar una concordancia exacta desde una palabra
hasta una frase completa, los asteriscos hacen coincidir cualquier nimero de
caracteres, es decir, sirven para comprender palabras de idéntica raiz y los paréntesis

hacen coincidir los caracteres que estan incluidos dentro de ellos.

En nuestro caso, la estructura se compone de [‘aquatic system” and pollution and

drugs].

3.5. Creacioén de limites o filtros adicionales

En quinto y dltimo lugar, es necesario crear unos limites o filtros adicionales para

sintetizar, ain mas, toda la informacion que hemos obtenido, para ellos nos podemos
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basar, por ejemplo, en el tipo de revista cientifica que vamos a leer, el area de estudio,

la fecha de publicacion o la disponibilidad del articulo (Pino & Martinez, 2016).

En nuestro caso, admitimos articulos de investigacion publicados en lengua inglesa,
y, estimamos pertinente agregar el término “antibiotic”, al proceso de busqueda
ejecutado gracias a la estructura que hemos compuesto en el paso anterior para
concretar aun mas la basqueda. Ademas, admitimos articulos pertenecientes a las
areas de Pharmacology, Toxicology and Pharmaceutics y Chemistry, para terminar de

acotar la busqueda.

Para refinar la seleccion, se recomienda realizar la aplicacién de los criterios de
inclusion y exclusion a cada estudio conforme con el siguiente orden de preferencia,
en primer lugar, examinamos el titulo, sino es suficiente para tomar una decision,
seguimos con la revision del resumen, y si todo esto es insuficiente, revisamos el texto
completo (Pino & Martinez, 2016). En nuestro caso, se aceptan articulos referentes a
la contaminacion de distintos sistemas acudticos por antibiéticos mientras que
excluimos los que estudian la accion de otros compuestos farmaceéuticos o iones, en
entornos marinos y costeros. Ademas, aceptamos los articulos pertinentes a las
soluciones y peculiaridades de esta contaminacion, asi como de su amenaza para la
salud humana. Por ultimo, aceptamos los articulos sobre tecnologias alternativas de

control de agua.
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4. RESULTADOS

A la hora de realizar un trabajo de fin de grado de revision bibliografica, lo mas
ventajoso es documentar el proceso de busqueda para poder tener un nimero de
investigaciones cientificas significativo respecto a nuestro tema. Tras seleccionar y
evaluar los distintos tipos de documentos cientificos, procedemos a realizar un

resumen de cada uno de ellos, el cual nos va a permitir sintetizar, comparar y extraer
conclusiones.

En consecuencia, los pasos que hemos seguido en la metodologia de busqueda
anteriormente explicada y llevada a cabo en nuestro trabajo, los resultados que hemos

obtenido se explican a continuacion:

Uso de |a cadena de hﬁsqueda [“faguatic — [ 1961 documentos ]
system” AND pollution AND druas]

\ 4

[An"ado el término [antibictic] a la cadena de

blsqueda ] — [ 219 documentos ]

L

Limito la blsqueda a 1as areas de

“Pharmacoloay”, “Toxicology” and —— [ R e ]
“Pharmaceutics y Chemistry”

U

[ Aplicacién de los criterios de exclusion e

inclusion ] — [ 16 documentos ]

Esquema 2. Diagrama de flujo basico de la seleccion de los estudios
empleados en esta revision

Al aplicar los criterios de inclusion y exclusion, hemos descartado 41 documentos, de
los cuales 18 fueron revisados y excluidos solo a partir del titulo y los 25 restantes a

partir del resumen y la introduccion.

En definitiva, dieciséis son los documentos cientificos revisados para resolver la

hipotesis propuesta y alcanzar los objetivos establecidos en el trabajo.
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Entre estos documentos, tenemos revisiones y articulos cientificos publicados entre

2009 y 2020, cuyas proporciones se muestran en los siguientes graficos:

Tipologia

M Revisiones

M Articulos

Gréfico 1. Proporcion de la tipologia de los documentos cientificos

Afio de publicacién

4,5

3,5

2,5

1,5

0,5

2009 2012 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Gréfico 2. Afio de publicacion de los documentos cientificos
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A continuacion, se expone la informacion mas relevante de los documentos cientificos

anteriores de forma resumida, la cual es analizada mediante sintesis narrativa (Pino
& Martinez, 2016):

Khan et al., (2020), exponen que hay trazas de contaminantes organicos
detectados en el medio ambiente a los que hay que ponerle especial atencion
debido a que son dafinos tanto para los humanos como para el ambiente.
Dicho esto, explican una serie de técnicas para poder tratar los productos
farmacéuticos procedentes de aguas residuales hospitalarias, especialmente
los antibidticos, ya que son unos compuestos muy dificiles de manipular con
tratamientos convencionales. Ademas, dan a conocer que los tratamientos
individuales son menos efectivos que una combinacion de procesos, Yy
comparan diferentes estrategias adoptadas por diferentes paises y su eficacia.
Lu & Lu, (2019), ponen de manifiesto que en las granjas utilizan una gran
cantidad de antibioticos, en consecuencia, el estiércol generado posee un alto
porcentaje de genes de resistencia a antibiéticos (ARG). En estudios anteriores
muestran que el tiempo, la temperatura, entre otros factores son clave a la hora
de digerir los ARG. De este modo, combinan la formula fisico-quimica de la
transferencia de metales pesados en el estiércol para optimizar los factores
clave. Consecuentemente, comprueban que, el efecto sinérgico de los
tratamientos aplicados ha dado resultado con grandes cambios en los niveles
de antibidticos, ademas de modificar las comunidades bacterianas de las
muestras.

Evariste et al., (2019), explican los efectos sobre las comunidades microbianas
intestinales debidos a la exposicion de especies de agua dulce a diferentes
clases de contaminantes (por ejemplo, pesticidas, farmacéuticos, metales
pesados, ...). Con ello, nos proporcionan una visién global de los datos
disponibles de estudios de la microbiota intestinal aplicados a la ecotoxicologia
marina, los estudios recopilados se basan en la secuenciacion del ARNr 16S
para determinar los efectos generados por la contaminacion antropogénica en
el microbioma intestinal de distintos organismos relevantes.

Nnadozie & Odume, (2019), consideran que los ambientes de agua dulce estan
entre los entornos naturales mas susceptibles de sufrir una contaminacion por

antibioticos, por consiguiente, estos ecosistemas se han convertido en focos
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de la transferencia horizontal de genes de resistencia a antibidticos. De esta
manera, investigan tanto la abundancia y la prevalencia de estos genes, como
los efectos de la degradacion y la dilucion en el destino de las bacterias
resistentes a antibioticos, asi como su posible transmisién a humanos.

Pazda et al.,, (2019), realizan una revision de los principales genes de
resistencia a antibioticos derivados de antibidticos betalactdmicos, macrdlidos,
quinolonas, tetraciclinas, sulfonamidas y trimetropim, detectados en el afluente,
vertido y en el fango activo de estaciones depuradoras de aguas residuales en
diferentes paises. Ademas, realizan una comparacion entre los tratamientos
convencionales y las tecnologias alternativas, como los biorreactores de
membrana siendo este Ultimo una alternativa prometedora al tratamiento con
fango activo.

Marti et al., (2018), analizan la abundancia de cuatro genes de resistencia a
antibioticos y su relativa composicion en la comunidad bacteriana de tres
especies de peces de agua dulce procedentes de dos reservorios con distintos
niveles de contaminacion antropogénica. También se recogieron muestras de
agua y sedimentos para determinar el nivel de contaminacién por antibiéticos
en el ambiente circundante. Consecuentemente, comprueban la presencia de
estos cuatro genes en las muestras de mucosa intestinal de estos peces
mediante una gPCR, ademas de cuantificar el ARNr 16S para confirmar la
presencia de ADN bacteriano en todas las muestras. Finalmente, determinaron
una alta contaminacion de eritromicina y claritromicina, en agua y sedimentos
respectivamente.

Proia et al., (2018), estudian la resistencia a antibidticos en el rio Sena debido
a las actividades agricolas en su fase inicial y la urbanizacion en la Ultima etapa
del mismo mediante la recoleccion de cuatro muestras durante un afio. Con
ello, quieren demostrar que tras la liberacion de aguas residuales al rio se
produce un incremento de la presencia de Escherichia coli, reflejado en la
comunidad bacteriana perteneciente al rio y en su propio resistoma.
Schafhauser et al., (2018), explican que la eritromicina fue el primer antibiotico
usado clinicamente para tratar las infecciones en humanos, con el tiempo se
ha introducido en el ambiente por las heces y la orina de los humanos en forma

de metabolitos que no han podido ser degradados. De esta manera, revisan las
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concentraciones de eritromicina en diferentes sistemas acuaticos en todo el
mundo y sus dafos a la biota, tanto terrestre como acuéatica.

Watts et al., (2017), consideran que las granjas acuicolas se han convertido en
focos de genes de resistencia antimicrobiana donde ocurre recombinacion
genética significativa, que puede moldear la evolucién de los futuros perfiles de
resistencia. Ademas, inciden en que el uso prolongado de antibiéticos en
acuicultura puede incrementar la presion selectiva de las poblaciones
bacterianas. Por consiguiente, explican que hay una transferencia de genes de
resistencia mayor en los sistemas acuicolas abiertos, en comparacion con los
cerrados, los cuales controlan mejor los distintos parametros ya que no se ven
afectados por el medio exterior, aunque puede ocurrir que los antibiéticos se
acumulen en el sistema.

Menz et al., (2017), analizan los efectos de una mezcla de farmaceéuticos
localizada en el efluente de una estacion de tratamiento de aguas en Europa
en estudios anteriores. Con ello, disefiaron una mezcla sintética de multiples
componentes (18 APIs) de acuerdo con los datos comunicados por Andreozzi
et al., (2003). Probaron la toxicidad de la muestra para las comunidades
microbianas de la estacién de tratamiento y para especies de bacterias
seleccionadas (Pseudomonas putida y Vibrio fisheri). Consecuentemente, tanto
las comunidades microbianas de la estacion como las seleccionadas sufrieron
una inhibicion de su crecimiento o un impacto directo en su metabolismo
causado por antibiéticos ya que la presencia de otros farmacéuticos es
practicamente insignificante.

Wang et al., (2017), investigan la correlacion entre los diferentes pasos en el
tratamiento de las aguas residuales y la estructura de las comunidades
bacterianas para averiguar donde se eliminan los antibiéticos y los genes de
resistencia a los mismos, asi como el papel de los elementos genéticos moviles
en la transferencia de la resistencia. De esta manera, ven que la eliminacion de
los antibidticos es efectiva, ocurre en diferentes pasos y su eficacia varia segun
el tipo de antibidtico, pero es ineficaz a la hora de eliminar bacterias y los
determinantes de la resistencia. También, confirman cambios significativos en
las comunidades bacterianas durante los procesos de tratamiento de las aguas,
y, por ultimo, comprueban la importancia de los integrones para la difusion de

la resistencia en ambientes acuéaticos.
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e Proia et al., (2016), analizan la incidencia de los genes de resistencia a
antibiéticos (ARGS) en los tapetes microbianos de un rio pequefio de la cuenca
del mediterraneo contaminado por cuatro plantas de tratamiento de aguas
residuales, inciden en que cuanto mayor sea el porcentaje de agua de la planta
mayores seran los efectos observados en los rios. En consecuencia,
comprobaron gracias a analisis estadisticos, que hay una gran presencia de
ARGs usualmente en concentraciones superiores en los tapetes microbianos
situados aguas abajo en comparacion con los de rio arriba.

e Barra Caracciolo et al., (2015), estudian como los productos farmacéuticos
pueden alterar las poblaciones microbianas naturales del medio que habitan, y
la velocidad a la que son eliminados ya que depende de la presencia de
microorganismos capaces de degradarlos. Para ello, realizan una revision de
estudios sobre los efectos sobre las comunidades microbianas de los
antibioticos, biocidas y otros farmacéuticos (ibuprofeno, paracetamol, ...), ya
que son los compuestos que se encuentran con mayor frecuencia como
contaminantes ambientales.

e Andersson & Hughes, (2012), estudian la evolucién de la resistencia a los
antibidticos en concentraciones subletales, ademas de identificar donde se
seleccionan las bacterias resistentes y cuales son los mecanismos de
resistencia mas frecuentes en estas concentraciones minimas de antibigticos.
Para ello, realizaron pruebas de tres antibiéticos diferentes en el laboratorio
donde midieron todos los parametros.

e Kiummerer, (2009a, 2009b), realiza una revision bibliografica del conocimiento
existente sobre los antibidticos dividido en dos partes. La primera parte de la
revision esta centrada en la entrada, el destino, la ocurrencia y los efectos de
estos productos farmacéuticos en el medio acuatico, mientras que la segunda
parte trata sobre la resistencia en distintos sistemas acuaticos causada por

estos farmacos.

A continuacién, de manera resumida se muestra en la siguiente tabla qué objetivos
podemos conseguir basandonos en los resultados que hemos obtenido en nuestra

bldsqueda bibliografica:
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Objetivos

Autores

Efectos en
sistemas

acuaticos

Efectos
en la
salud de
las

personas

Entornos
donde
localizar los
genes de

resistencia

Khan et al., (2020)

Lu & Lu, (2019)

Evariste et al., (2019)

Recomiendan

estrategias de

recuperacion

/ eliminacion
de

antibiéticos

Nnadozie & Odume, (2019)

Pazda et al., (2019)

Marti et al., (2018)

Proia et al., (2018)

Schafhauser et al., (2018)

Watts et al., (2017)

Menz et al., (2017)

Wang et al., (2017)

Proia et al., (2016)

Barra Caracciolo et al., (2015)

Andersson & Hughes, (2012)

Kimmerer, (2009a, 2009b )

Tabla 2. Resumen del contenido de los articulos para respaldar nuestros

objetivos
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En la tabla 3, podemos ver de manera resumida una lista de informacién a destacar de cada uno de los documentos

cientificos y, a la vez, comprobamos nuestros objetivos:

Efectos en los

sistemas acuaticos

- La microbiota intestinal de peces cebra varia al exponerlos a diferentes contaminantes, siendo
significativo el descenso de las proteobacterias, mientras que las poblaciones de firmicutes y
bacteroidetes tienen varios patrones de respuesta (Evariste et al., 2019).

- Se analiz6 el moco intestinal de tres especies de agua dulce, la carpa comun (Cyprinus carpio)
recogida en el rio Foix, mientras que el barbo de Graells (Luciobarbus graellsii) y la trucha comdn
(Salmo trutta) fueron extraidas de la Llosa del Cavall; y se determind que las comunidades
bacterianas de las tres especies variaban considerablemente debido a que los antibiéticos
predominantes en ambos rios son diferentes. En el rio Foix fueron la eritromicina y la sulfametoxazol,
en tanto que, en la Llosa del Cavall predomina el ciprofloxacino (Marti et al., 2018).

- La concentracién de ARGs en el rio Sena, se ve afectada por la incorporacion de afluentes de
estaciones depuradoras, asi como, de residuos de uso doméstico; ademas, de ser mayores que las
cuantificadas en otros estudios y se mantienen a lo largo de 8 km (Proia et al., 2018).

- Se revisaron las concentraciones de eritromicina en toda la literatura disponible sobre su
concentracion, desde los ecosistemas epicontinentales hasta en las aguas marinas, incluyendo el
agua potable y se determiné que la mayor concentracion de este antibiético se hallé en un rio urbano
en Taiwan que recibe diariamente efluentes de la industria farmaceéutica, hospitales y de vertidos
domeésticos (Schafhauser et al., 2018).

- El 70-80% de los antibidticos que se le vierten en los sistemas acuicolas como alimentacion para

los peces son excretados al agua, dicho material puede seleccionar bacterias resistentes, si
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hablamos de un sistema acuicola abierto esta resistencia se puede transferir a los demas habitantes
del medio; en cambio los sistemas acuicolas cerrados aislan sus procesos del resto del ambiente y
controlan los pardmetros interiores para que los peces se desarrollen aunque puede ocurrir un
proceso de acumulacion de antibiéticos que persiste en el tiempo (Watts et al., 2017)

- Tanto la inhibicion del crecimiento en las comunidades microbianas procedentes de la estacion
depuradora como de Pseudomonas putida y Vibrio fisheri se deben a las altas concentraciones de
fluoroquinolonas donde destacan el ofloxacino y el ciprofloxacino (Menz et al., 2017).

- Hay un incremento en las concentraciones de nutrientes justo después de la descarga de los
efluentes procedentes de las estaciones depuradoras tanto en rios pequefios como en rios grandes,
este cambio en la hidrologia y en la quimica del agua se ve reflejado en las propiedades estructurales
de las comunidades bentonicas (Proia et al., 2016).

- Las sulfonamidas y las tetraciclinas puede afectar a los microorganismos del suelo y a las
actividades enziméticas y estan muy diseminados por el medio ambiente; en cambio, la tilosina
perteneciente al grupo de los macrélidos, puede disiparse rapidamente en suelos que contienen una
alta concentracion de mezcla de antibitticos y ser de los primeros en degradarse (Barra Caracciolo
et al., 2015).

- La sensibilidad de las algas a los antibiéticos varia ampliamente, por ejemplo, si hacemos un test
de toxicidad a Selenastrum capricornutum vemos que es menos sensible a los antibiéticos que otras
microalgas como Microcystis aeruginosa. Esto es un problema debido a que las algas son la base de
la cadena trofica, entonces cualquier cambio minimo en la poblaciéon de algas puede afectar al

balance de todo el sistema acuatico (Kimmerer, 2009a).
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Efectos en la salud

humana

- Los humanos pueden adquirir la resistencia a los antibioticos tanto directamente procedente de
agua potable contaminada por bacterias resistentes, asi como en areas recreativas (rios, lagos, ...),
donde las bacterias pueden entrar, transferir los genes de resistencia a la microbiota del huésped
(Nnadozie & Odume, 2019).

- Uno de los mayores inconvenientes de la entrada al medio acuatico de antibioticos es el
enriquecimiento y la propagacion de la resistencia de manera que comprometa al uso de

medicamentos importantes para la salud humana y animal (Barra Caracciolo et al., 2015).

Localizaciéon de los

genes en bacterias

- Detectan 158 genes de resistencia a antibioticos en el estiércol procedente de granjas de cerdos,
debido a la alimentacion de los mismos con alimentos que contienen una alta cantidad de antibioticos
(Lu & Lu, 2019).

- Los sistemas acuaticos de agua dulce son los que tienen mas bacterias resistentes, en especial, los
rios (>98%), seguidos por los lagos (>77%). Esto indica que estos sistemas son potentes reservorios
de la resistencia (Nnadozie & Odume, 2019).

- Se ha observado que las especies bacterianas resistentes detectadas en estaciones depuradoras
pertenecen a los indicadores comunes por contaminacion fecal (Escherichia coli). En la misma linea,
detectaron cepas de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y Enterococcus spp resistente
a la vancomicina (Pazda et al., 2019).

- La liberacién de bacterias fecales, principalmente Escherichia Coli, puede cumplir un papel a la hora
de incrementar el niumero de bacterias heterotroficas resistentes a los antibidticos aunque su

capacidad de transferir la resistencia no se ha podido demostrar, ademas se han encontrado niveles

27



elevados de tetraciclina correlacionados positivamente con sus ARGs correspondientes (Proia et al.,
2018).

- Actualmente, entre el 30% y el 70% de la biomasa de peces termina como residuos, que se pueden
reciclar como alimento, esto supone un problema debido a las preocupaciones sobre la transmision
de bacterias resistentes, asi como la bioacumulacién de antibiéticos y la transmision entre especies
patogenas (Watts et al., 2017).

- En las muestras de agua recolectadas se identificaron genes de resistencia para ocho antibiéticos
(quinolonas, cloranfenicol, eritromicina, tetraciclina, aminoglucdésidos, sulfonamidas, betalactdmicos
y carbapenem), asi como integrones, estos ultimos ayudan que los ARGs se integren en el genoma
de su hospedador. La presencia de estos genes indica la prevalencia de casi todas las clases de
antibidticos en los sistemas acuéaticos y demuestra el verdadero problema de este tipo de
contaminacion (Wang et al., 2017).

- La concentracion de ARGs detectados en el cauce del rio va variando dependiendo de la zona en
la que se extrae la muestra a analizar, y la mayor medida se realiz6 aguas abajo, cabe destacar, que
si recogemos muestras del nacimiento del rio donde todavia no hay contaminacién encontramos
niveles bajos pero detectables de ARGs producidos de manera natural por el medio ambiente (Proia
et al., 2016).

- Por un lado, las bacterias resistentes son seleccionadas en los humanos / animales tratados con
antibioticos donde alcanzan concentraciones superiores a la Concentracion Inhibitoria Minima (MIC).
Esto es cierto solo para algunos tipos de infecciones, por ejemplo, Mycobacterium tuberculosis

encontramos casos en que los bacilos son seleccionados de novo, Escherichia coli o Salmonella
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enterica son resistentes a las fluoroquinolonas por un mecanismo parecido. Por otro lado, hay
resistencias mediadas por plasmidos (representan la mayor proporcion de todos los mecanismos),
donde el paciente o bien puede estar infectado con las bacterias susceptibles y no desarrollar la
resistencia o estar infectado con la cepa resistente y el antibidtico, por consiguiente, el tratamiento
causa un enriquecimiento del mutante y se desarrolla la resistencia (Andersson & Hughes, 2012).

- La relacién entre la presencia de antimicrobianos y el desarrollo de bacterias resistentes asi como
su transferencia a concentraciones bajas no ha sido establecida aun, el conocimiento de las
concentraciones minimas inhibitorias de los antimicrobianos es escaso, especialmente cuando
hablamos de resistencia; aunque hay pruebas de que la resistencia esta presente en los ambientes
naturales y que hay intercambio entre bacterias aisladas de diferentes habitats, las cuales comparten

un conjunto comun de determinantes de resistencia facilmente intercambiables (Kimmerer, 2009b).

Recomendaciones

- Utilizar combinaciones de tratamientos para reducir al maximo la concentracion de farmacéuticos
en las estaciones depuradoras de agua, por ejemplo, adicionar carbon activo, emplear lodos
activados por biofilms, utilizar biofiltros compuestos por biofilms tanto fijos como con un lecho movil,
son algunas opciones prometedoras a la hora de la eliminacién de estos microcontaminantes (Khan
et al., 2020).

- Métodos mas eficientes para tratar las aguas residuales procedentes de hospitales, industrias y de
origen doméstico. Reducir el uso de antibiéticos en las granjas pueden descender la presion selectiva
asi como proporcionar una salud animal sostenible (Nnadozie & Odume, 2019).

- Los biorreactores de membrana pueden eliminar mas de un 99% de las particulas solidas en

suspension, evitando que dichas particulas puedan formar aglomerados con las bacterias y
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proporcionarles asi proteccion. Ademas, se pueden combinar con luz ultravioleta y procesos de
fotocatalisis para incrementar el efecto bactericida y mejorar la eliminacion de los genes de
resistencia (Pazda et al., 2019).

- Los tratamientos convencionales de aguas residuales eliminan casi el 100% de los niveles de
ciprofloxacino, eritromicina y sulfametoxazol, mientras que las cefalexina solo se elimina en un 44%
durante estos procesos (Wang et al., 2017).

- El uso de antibiéticos para el fomento del crecimiento representa una parte sustancial del uso total
de los mismos, su prohibicién reduciria drasticamente el consumo global y, por ende, la presion
selectiva. La liberacidon de antibioticos en el agua a través de la orina se podria evitar o inactivar estos
farmacéuticos rio debajo de su sitio de liberacién. Esto dltimo es facilmente alcanzable con un
tratamiento de ozono en las estaciones depuradoras, ademas de que, con este tratamiento todos los
tipos de agentes causantes de patologias infecciosas son eficientemente inactivados (Andersson &
Hughes, 2012).

- Si nos fijamos en el ciclo de vida de los productos farmacéuticos, tenemos tres ambitos de actividad
donde se puede actuar para implementar soluciones a este problema: desarrollo de los farmaceéuticos
(desarrollo de los APIs), manejo de los antibiéticos (cambios en los métodos de preinscripcion,
utilizacién y eliminacion) y control técnico de las emisiones en las zonas urbanas de gestion del agua
(Kimmerer, 2009b).

Tabla 3. Informacion disponible con la cual constatamos nuestros objetivos
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5. DISCUSION

Los documentos cientificos revisados para este trabajo de fin de grado, tanto articulos
cientificos como revisiones bibliograficas, son actuales y tienen un alcance nacional e
internacional, de modo que, podriamos decir que la metodologia trazada y empleada
a la hora de realizar este trabajo es precisa y completa. De manera que, nos ha
permitido identificar aspectos clave, los cuales guardan referencia a nuestras
preguntas de busqueda, y con todo ello hemos podido contestar a las mismas, verificar
nuestra hipoétesis y conseguir los objetivos marcados anteriormente, de igual modo,
ha ayudado a plantear la identificacion de aspectos relevantes, con los cuales, seguir

otras lineas de investigacion.

Después de realizar un analisis y sintesis de la bibliogréfica cientifica utilizada,
podemos afirmar que la intensificacion de las actividades antropogénicas ha
incrementado las concentraciones de bacterias resistentes a los antibiéticos asi como
sus respectivos genes (Matrti et al., 2018; Proia et al., 2016), de forma similar, el uso
de los antibiéticos de manera indiscriminada conlleva una liberacion de los mismos en
los ambientes acuaticos y puede tener consecuencias en las comunidades
bacterianas autéctonas, sobre todo en ecosistemas de agua dulce (Proia et al., 2018).
Si prestamos atencion a los consorcios microbianos gastrointestinales de peces de
agua dulce, vemos que una de sus principales funciones, es mejorar la proteccién del
individuo en respuesta de los diferentes contaminantes medioambientales, en cambio,
si prestamos atenciébn a los metabolitos generados, pueden modular las vias
toxicoldgicas y generar una mayor respuesta en el organismo anfitrién (Evariste et al.,
2019). En referencia a lo expuesto anteriormente, no es una sorpresa que los peces
bajo una produccién intensiva son tratados con antibiéticos, usados como agentes
profilacticos y como promotores del crecimiento (Marti et al., 2018), estas practicas
incrementan la densidad de poblacion, asi como la contaminacion de los nutrientes,
lo que nos lleva a una mala calidad del agua, todo este conjunto de actos conllevan a
una mayor probabilidad de brotes de agentes patdgenos, por ende, la acuicultura ha
sido designada como uno de los principales focos de genes de resistencia a
antibiéticos (Watts et al., 2017).

La mayoria de los sistemas acuaticos epicontinentales tienen una contaminacién por

estaciones depuradoras de agua, las cuales no tienen la maquinaria necesaria para
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eliminar por completo estos microcontaminantes. Al realizar un analisis del agua
procedente de rios contaminados, podemos ver como hay una concentracion
considerable de bacterias del género Enterobacter (localizadas en el tracto digestivo
de humanos y animales), como pasa en la superficie del agua del rio Sena (Proia et
al., 2018). Ademas, debemos tener en cuenta que la sensibilidad de a los antibiéticos
de los organismos, varia dependiendo del tipo de antibiotico a los que son expuestos.
Como organismos principales del medio acuatico, cabe destacar, las microalgas
presentes en estos ecosistemas, estos farmacos pueden causar toxicidad e interferir
en el metabolismo de estas algas, o que nos causa un problema mayor, ya que, las
algas son la base de la cadena alimentaria, por lo que un descenso en su poblacién

puede causar un desbalance de todo el sistema acuético (Kimmerer, 2009a).

En definitiva, aunque haya una pequefia cantidad de antibiéticos en el medio
sintetizada de manera natural, comprobamos que la mayor parte de los contaminantes
entra en el medio debido a las actividades antrépicas y, en general, por la mala gestion
de las estaciones depuradoras de agua. Actualmente, se han vuelto un componente
habitual de los sistemas acuaticos, contaminando desde algas hasta peces, dentro de
los cuales puede ocurrir la transferencia de los genes, y asi transmitir la resistencia a

los humanos, aunque este escenario no estd muy comprobado.

Sin embargo, el conocimiento sobre la transmision de las bacterias resistentes a los
antibioticos desde el ambiente a los humanos es muy escasa. Se consideran
diferentes escenarios, como, por ejemplo, el uso de rios y lagos como &reas
recreativas (Nnadozie & Odume, 2019) o en el agua potable que llega a nuestros
hogares (Kimmerer, 2009b). Por todo ello, los gobiernos estan ahora considerando la
resistencia a los antibiéticos como un problema prioritario de salud publica, debido a
gue se pueden ver comprometidos muchos medicamentos esenciales para preservar

la salud (Barra Caracciolo et al., 2015).

La resistencia a los antibioticos constituye una gran amenaza para la salud publica y
deberia ser reconocida como tal en la actualidad, en consecuencia, la Union Europea
recomienda prudencia a la hora de utilizar los antibidticos (Barra Caracciolo et al.,
2015).

De esta forma, podemos asegurar que existe una laguna de informacion en referencia

a los efectos que causa la contaminacion por antibiéticos en la salud de las personas.
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Mejorar el conocimiento que tiene la mayoria de la poblacidén del uso adecuado de los
medicamentos y del efecto que puede tener un exceso en el uso de los mismos en los
ecosistemas deberia ser una prioridad para los responsables de Salud Publica.
Ademas, deberian realizarse mas investigaciones en este ambito para poder entender

mejor el impacto que tendra la resistencia a los antibioticos a nivel mundial.

Cuando realizamos analisis de los distintos entornos en los cuales podemos identificar
antibiéticos, determinamos la presencia de bacterias resistentes y genes de
resistencia a los mismos, los cuales por si solos con mas peligrosos para el ambiente
que los antibidticos (Lu & Lu, 2019).

Estos genes pueden ser identificados en diferentes entornos, como, por ejemplo, en
granjas de cerdos y dentro de las mismas hasta 158 tipos distintos (Lu & Lu, 2019),
otro punto a tener en cuenta, es el uso del 30-70% de los peces como alimento para
otros peces y crustaceos lo que puede llevar a una aglomeracion de estos genes en
los sistemas acuicolas (Watts et al., 2017), aunque como bien sabemos la principal
fuente de contaminacién son las estaciones depuradoras de agua donde se han
identificado cepas resistentes de Escherichia coli aumentando el nimero de bacterias

heterotrofas resistentes (Pazda et al., 2019; Proia et al., 2018).

Haciendo referencia a lo expuesto anteriormente, comprobamos que 70-95% de los
sistemas epicontinentales son potenciales reservorios de la resistencia (Nnadozie &
Odume, 2019), ademas se pueden identificar hasta 8 tipos de antibioticos distintos de
una sola muestra de agua lo que nos indica la presencia del 90% de las clases de
antibioticos en el medio, asi como la presencia de integrones (Wang et al., 2017), de
ahi que se tenga constancia de que las concentraciones oscilan a lo largo del cauce
de un rio siendo superiores al final del mismo (Proia et al., 2016).

Es necesario incidir en que si se alcanzan concentraciones superiores a la
Concentracion Minima Inhibitoria reconocemos patégenos capaces de ser
seleccionados de novo, por ejemplo, Escherichia coli, Salmonella enterica o
Mycobacterium tuberculosis lo que los vuelve resistentes. En la misma linea, los
plasmidos representan la mayor proporcion de mecanismos de adquisicién de la
resistencia, donde el tratamiento causa un enriquecimiento del patdégeno

desarrollando la resistencia (Andersson & Hughes, 2012).
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Es conveniente especificar que la resistencia a los antibioticos es un fendmeno
sorprendente pero no es nuevo, ya hemos mencionado que la resistencia es un
proceso conservado a nivel evolutivo, por lo que, en practicamente cualquier parte
donde realicemos una investigacion vamos a identificar niveles minimos. No obstante,
sigue siendo preocupante porgue se esta generando niveles superiores y acelerando
a un ritmo en el que las herramientas disponibles para tratar el agua son insuficientes

e ineficientes en esa tarea (Kimmerer, 2009b).

Cabe destacar, que las investigaciones relacionadas con la presencia de resistencia
han aumentado en los ultimos 10 afios. Gracias a las nuevas investigaciones y datos
recopilados se estd empezando a comprender la magnitud del problema, aunque ain
qguedan muchos vacios de informacion, como cuales son las concentraciones minimas
para cada tipo de antibiético, estos datos ayudarian a evitar el abuso por parte de la

poblacién de estos medicamentos, pudiendo asi retrasar la aparicion de la resistencia.

Como hemos podido comprobar, los tratamientos convencionales son insuficientes a
la hora de eliminar algunos tipos de antibiéticos. Wang et al., (2017), comprobo la
eficacia de las estaciones depuradoras y determin6 que pueden eliminar casi el 100%
de ciprofloxacino, eritromicina y sulfametoxazol, en cambio, la cefalexina solo es
eliminado en un 44%, cada uno de ellos pertenece a una clase de antibiéticos, por lo
que, no podemos afirmar que la eliminacién dependa del grupo en el que esta

integrado.

Actualmente, se estan utilizando combinaciones de tratamientos, como adicionar
carbon activado, emplear lodos activos con biofilms y el uso de estos como filtros son
algunos de los proyectos que se estan valorando (Khan et al., 2020). Los biorreactores
de membrana pueden eliminar mas del 99% de las particulas sélidas, pudiendo evitar
asi las aglomeraciones descritas con anterioridad, ademas si lo combinamos con luz
ultravioleta y fotocatdlisis aumentan el efecto bactericida (Pazda et al., 2019). En la
misma linea, los metabolitos de antibidticos identificados en la orina pueden ser

inactivados con un tratamiento con ozono (Andersson & Hughes, 2012).

Todas estas opciones se usan para tratar agua procedente de hospitales, industrias
(sobre todo la farmacéutica) y de origen domeéstico (Nnadozie & Odume, 2019). La

reduccion en el uso de los mismos, puede disminuir la presion selectiva, asi como
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proporcionar una salud animal sostenible debido a que la principal utilidad es como

promotor del crecimiento (Andersson & Hughes, 2012; Nnadozie & Odume, 2019).

Con lo cual, para poder disminuir la presencia de estos contaminantes en el medio se
deberian implementar soluciones, a la hora de desarrollar nuevos productos
farmacéuticos, el manejo de los mismos e implementar un control mas exhaustivo de

las emisiones (Kimmerer, 2009b).

Después de todo, no es posible realizar un analisis completo de los riesgos
ambientales con los datos disponibles. Aunque hemos visto muchos destinos tanto
para los antibiodticos como para sus genes de resistencia, la realidad es que hay un
vacio de informacién sobre su verdadero destino y la concentracion de estos
farmacéuticos, asi como de los efectos que pueden causar los genes de resistencia.
La disponibilidad de estos datos es relevante a la hora de evaluar los riesgos e
implementar programas de gestion (Kimmerer, 2009b).

En definitiva, es imprescindible abordar nuevas investigaciones sobre nuevas
tecnologias de recuperacién o eliminacién tanto de los antibiéticos como de los genes
de resistencia del entorno, asi como incentivar proyectos que demuestren cuales son

los verdaderos efectos que tienen sobre los ecosistemas y sobre la salud humana.

Como observacién personal creo que, el mayor obstaculo que podemos encontrar en
la lucha contra la resistencia a los antibi6ticos es la falta de informacion dada a la
poblacién, asi como la no participacion en la promocién de un mejor conocimiento del
problema por parte de los gobiernos, o en su defecto organizaciones como la OMS,
que deberian ser los primeros en alertar de las complicaciones que pueden tener en
la salud a corto plazo, ya que cuando empiecen a considerarlos como una cuestion

prioritaria quiza ya sea demasiado tarde.
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6. CONCLUSIONES

1. Los antibi6ticos, como otros productos farmacéuticos, se han vuelto indispensables
a la hora de preservar la salud humana y animal. Como consecuencia, se esta
produciendo una contaminacion por los mismos en todo el mundo en los distintos
sistemas acuaticos, por ende, esta afectando a los animales que habitan estos
ecosistemas. Ademas, las repercusiones se acentuan por su facil transporte y difusion

a través de los ecosistemas y la dificil eliminacion de estos contaminantes.

2. Hay distintas vias por las cuales las personas pueden contaminarse con antibiéticos
y organismos resistentes, a través del agua potable o directamente de los rios y/o
lagos contaminados, que a dia de hoy se estan investigando, debido a que la
resistencia aun no se ha considerado como un problema real de salud publica. Es
necesario incidir en que los antibidticos ingeridos inconscientemente podrian causar
una desregulacion de la microbiota intestinal de los humanos, causando un mal
funcionamiento de las principales funciones fisiologicas como seria la absorcion de
nutrientes, ademas tenemos en cuenta, la intima relacién que posee con el correcto
funcionamiento del sistema inmunolégico, consecuentemente, esto podria llevar a
problemas mas graves, ya que muchas enfermedades infecciosas no podrian ser
prevenidas, pudiendo llegar a suceder un colapso en el sistema de salud y causando

mas muertes.

3. Como hemos visto, la resistencia es un proceso conservado en el tiempo, aunque
en los ultimos afios la presencia de bacterias resistentes, se ha determinado en una
amplia variedad de entornos. En su mayor proporcion, se generan en las estaciones
depuradoras de agua desde donde pasan a los distintos ambientes acuéticos, en los
cuales ocurre la transferencia horizontal de genes en grandes cantidades, afectando
a los organismos autoctonos. Por todo ello, se ve a los sistemas epicontinentales como
los reservorios principales de la resistencia y la investigacién en este campo debe ser
incentivada para una mejor comprensiéon de las consecuencias tanto en términos de

salud humana como de salud ambiental.

4. Actualmente se han ido desarrollando distintos tratamientos para mitigar su
dispersion e intentar eliminarlos directamente. Hemos comprobado que en general, el
uso conjunto de tratamientos es mas efectivo que los tratamientos individuales

convencionales, asi como, que cada clase de antibiético puede responder de distinta

36



manera a un mismo tratamiento. A pesar de las distintas estrategias, todavia faltan
nuevas tecnologias para poder controlar la diseminacion y evitar su entrada masiva a
la naturaleza. Esta es una linea de investigaciéon e innovacion de tecnologia que los

organismos responsables de salud publica deberian promover.
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