Poblacion y Salud en Mesoamérica
ISSN: 1659-0201
revista.ccp@ucr.ac.cr

Universidad de Costa Rica

Costa Rica

Barrantes Jiménez, Kenia; Chacén Jiménez, Luz; Arias Andrés, Maria
El impacto de la resistencia a los antibiéticos en el desarrollo sostenible
Poblacion y Salud en Mesoameérica, vol. 19, nim. 2, 2022, Enero-Junio, pp. 323-347
Universidad de Costa Rica
San José, Costa Rica

DOI: https://doi.org/10.15517/psm.v0i19.47590

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=44670274015

Como citar el articulo (eé)a‘yc-dﬂrg
Numero completo Sistema de Informacion Cientifica Redalyc
Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso

abierto


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=44670274015
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=446&numero=70274
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=44670274015
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=446
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=446
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=44670274015

y UNTVERSIDAD DE

Doi: https://doi.org/10.15517/psm.v0i19.47590
COSTARICA

CC Centro Centroamernicano
Volumen 19, nimero 2, Art. Cient. enero-junio 2022

de Poblacién

@ . -
o 2@ Poblaciony Salud
.. en Mesoamérica

El impacto de la resistencia a los

antibioticos en el desarrollo
sostenible

Kenia Barrantes Jiménez, Luz Chacdn Jiménez y Maria Arias Andrés

Como citar este articulo:

Barrantes Jiménez, K., Chacén Jiménez, L. y Arias Andrés, M. (2022 El impacto de la
resistencia a los antibioticos en el desarrollo sostenible. Poblacion y Salud en
Mesoamérica, 19(2). Doi: 10.15517/psm.v0i19.47590

©@OSO

ISSN-1659-0201 http://ccp.ucr.ac.cr/revista/

Revista electréonica semestral
Centro Centroamericano de Poblacion
Universidad de Costa Rica



https://revistas.ucr.ac.cr/index.php/psm/index
https://ccp.ucr.ac.cr/
https://www.ucr.ac.cr/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://ccp.ucr.ac.cr/
https://www.ucr.ac.cr/

Doi: https://doi.org/10.15517/psm.v0i19.47590
Volumen 19, niumero 2, Art. Cient. enero-junio 2022

El impacto de la resistencia a los antibiéticos en el desarrollo sostenible
The impact of the antibiotic resistance on the sustainable development
Kenia Barrantes Jiménez', Luz Chacén Jiménez® y Maria Arias Andrés®

Resumen: La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema de salud publica cada vez mas
complejo y se considera como una de las mayores amenazas en todo el mundo. El desarrollo de la RA en
los patdgenos bacterianos es una consecuencia esperada de la adaptacion evolutiva, debido a la presencia
de este tipo de contaminantes, los antibidticos, en variedad de nichos ecolégicos. Ademas, hay mdltiples
factores asociados con su origen y diseminacion, entre ellos, el uso desmedido y poco regulado de los
antibioticos en la medicina humana y veterinaria, asi como en la agricultura, la ganaderia y la industria. De
hecho, recientemente se ha indicado el papel del ambiente como reservorio para genes de RA y bacterias
resistentes a antibioticos. En este sentido, el enfoque para contener y controlar este problema tan complejo
involucra de forma necesaria a diversas areas como la medicina, la veterinaria, las ciencias ambientales y
sectores de la industria y la economia. En este articulo, se realiza una descripcion tanto del problema de la
RA 'y sus elementos causales, como del enfoque multidisciplinario que ha sido propuesto para su manejo en
el ambito global. Se detalla también como la RA afecta el desarrollo humano sostenible conforme a la
Agenda 2030 formulada por la ONU, en el cumplimiento de algunos de los objetivos del desarrollo
sostenible (ODS).

Palabras claves: resistencia a los antibiéticos, desarrollo sostenible, Una Salud, contaminacion ambiental,
enfermedades infecciosas.

Abstract: Introduction. Antibiotic resistance (AR) is an increasingly complex public health problem,
considered one of the greatest threats globally. The development of AR in bacterial pathogens is an
expected consequence of evolutionary adaptation due to antimicrobials contamination in the environment.
However, multiple factors are associated with the emergence and dissemination of AR, including excessive
and poorly regulated use of antibiotics in human and animal medicine, agriculture, livestock, and industry,
among other fields. The role of the environment as a reservoir for the generation and dissemination of AR
genes and AR bacteria has recently been indicated. The approach to contain and control this problem
involves multiple disciplines such as human and animal medicine, the environment, the industry, and the
economy. This article describes the AR problem, the factors associated with its origin, and the
multidisciplinary approach proposed for its management at a global level. Also, it will be described how AR
affects sustainable development according to the UN 2030 Agenda, in compliance with some of the
sustainable development goals.
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El descubrimiento y el subsecuente uso de los antibidticos marcaron un hito en la historia de la
medicina, permitiendo el control de enfermedades infecciosas de alta morbilidad y mortalidad
(Gajdacs et al., 2021). Sin embargo, el surgimiento de microorganismos cada vez mas resistentes al
tratamiento se considera una amenaza para la salud global y el desarrollo sostenible (ONU, 2017).

La resistencia a los antibidticos (RA) es un problema de salud publica cada vez mas complejo
(Berendonk et al.,, 2015; Ng y Gin, 2019; OMS, 2015). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
elabor6 en el aio 2015 un plan de accién internacional para combatir ese fenomeno, el cual fue
caracterizado como “‘una amenaza a la medicina moderna y a la sostenibilidad de una respuesta
de salud publica mundial eficaz ante el reto de las enfermedades infecciosas” (OMS, 2015; Bloom
et al, 2017).

Aunque con frecuencia se usa como sindbnimo, es importante aclarar que la resistencia a los
antimicrobianos equivale a un término general que incluye la resistencia de bacterias, hongos, virus
y parasitos a los farmacos o sustancias antimicrobianas usualmente activas para su eliminacién, en
cambio, la resistencia a los antibioticos (RA) es un concepto mas especifico, referido a la resistencia
de las bacterias a este tipo de antimicrobiano.

Entre las causas asociadas a la RA, se citan el uso global de antibidticos, la falta de regulaciones en
cuanto a la prescripcion indiscriminada, la automedicacién, los tratamientos de corto plazo y su
uso en muchas otras areas como la agricultura, la ganaderia y la cria de animales para consumo, la
industria alimentaria, veterinaria, etcétera.

De igual modo, en torno al origen y la diseminacion de la RA, actualmente se reconoce el papel del
ambiente y la contaminacion antropogénica (Huijbers et al., 2019; IACG, 2019; ONU, 2017) al
prevalecer esta Ultima en otros nichos o ecosistemas, en donde se describe la transferencia y la
adquisicion de genes de resistencia a los antimicrobianos entre comunidades bacterianas (An et al.,
2018; Gillings y Stokes, 2012; Manaia et al, 2018; Palumbi y Mu, 2007; Smalla et al, 2018;
Watkinson et al., 2007).



Este articulo refiere a la resistencia a los antibiéticos y sus causas, asi como al enfoque Una Salud
propuesto por la OMS para su mitigacion y control. Luego, se analiza cdmo esta problematica
afecta el cumplimiento de los objetivos del desarrollo sostenible incluidos en la Agenda 2030 de la
Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), especificamente: Fin de la pobreza (ODS 1); Hambre
cero (ODS 2); Salud y bienestar (ODS 3); Trabajo decente y crecimiento econémico (ODS 8);
Reducciéon de las desigualdades (ODS 10) y Vida de ecosistemas terrestres (ODS 15). A la vez, se
explica la relacion de la RA con el ODS 6: Agua y saneamiento.

El surgimiento de los antibiéticos constituyd un momento decisivo en la historia de la medicina
moderna. Las enfermedades infecciosas pasaron de ser mortales a resolverse en periodos breves,
aumentando asi la expectativa de vida y la calidad de las poblaciones humanas (Chaverri-
Fernandez et al,, 2014). Los antimicrobianos han permitido grandes avances en campos como la
cirugia y la medicina y en la prevencion y el tratamiento de infecciones de variados origenes
(Rehman et al.,, 2020).

A pesar de que los antibidticos son un arma muy poderosa, hay muchas razones atribuibles al auge
de la resistencia, entre ellas, la falta de regulaciones en cuanto a la prescripcién indiscriminada y su
uso innecesario en algunas ocasiones, esto es relevante en el nicho hospitalario, donde la presion
selectiva antimicrobiana es particularmente alta.

En efecto, la mayoria de las infecciones causadas por bacterias multirresistentes a los antibiéticos
son de origen hospitalario y estos patdogenos pueden permanecer en los nichos nosocomiales por
afos (Avershina et al, 2021). Se estima que, en Europa, hasta el 30 % de los pacientes
hospitalizados recibe algun tipo de tratamiento con antibidticos (Hocquet et al., 2016). Estudios en
Costa Rica sefalaron que hasta el 41 % de las intervenciones del personal de salud en hospitales
privados son antibioticos (Hocquet et al., 2016).

Otro fendmeno recientemente vinculado con el abuso tanto en la prescripcion de estos
medicamentos como en la automedicacion es la actual pandemia por COVID-19. En un estudio en
México, Colombia, Pery, Argentina y Costa Rica, los autores analizaron una muestra de 990
pacientes menores de 18 afos con diagnostico de COVID-19 o sindrome inflamatorio
multisistémico. En una gran proporcion, quienes recibieron antibiéticos como parte de su
tratamiento no los necesitaban, pues la sintomatologia era causada por el SARS-CoV-2 (Correa,



2021; Yock-Corrales et al., 2021). Otro estudio desarrollado en un hospital de Pert encontré que
hasta el 80 % de los pacientes hospitalizados por COVID-19 obtuvo algun tipo de tratamiento
previo a la admision hospitalaria y el 33,9 % lo hizo sin una prescripciéon médica (automedicacion)
(Zavala-Flores y Salcedo-Matienzo, 2020). Caso similar se ha registrado en Espafia, en donde la
pandemia disparé el uso de antibidticos de amplio espectro en un 11,5 % e incluyd los
denominados como de Ultima linea, considerados criticos por parte de la OMS, porque, de
generarse RA, no quedarian mas opciones de tratamiento, en consecuencia, deben usarse solo si
no hay otra alternativa farmacologica.

Lo anterior propiciaria un escenario de coinfecciones entre pacientes diagnosticados con COVID-
19, ademas de microorganismos resistentes, lo cual dificultaria en gran medida su tratamiento y
ocasionaria con mayor probabilidad complicaciones y peores desenlaces (Gonzalez-Zorn, 2021).
Inclusive, debe considerarse el uso de desinfectantes en estos sitios, lo que contribuye con el
fendmeno de la RA (Chacdn Jiménez y Rojas Jiménez, 2020).

Ahora bien, el empleo de antibidticos es muy usual en areas mas alla de la medicina, por ejemplo,
en agricultura y veterinaria y en la industria, donde existe un menor control de las emisiones al
ambiente (Topp et al, 2018). Asi, su uso para fines no terapéuticos incluso supera a los
terapéuticos, la mayor parte del consumo mundial de estos farmacos (70 % - 80 %) corresponde a
la cria de animales para alimentacion (como medicina preventiva y promotores de crecimiento) y a
la medicina veterinaria (Van et al., 2020). Anteriormente, era muy comun la irrestriccion de los
antimicrobianos con el objetivo de maximizar las ganancias, lo cual ha tenido consecuencias
catastroficas; por tanto, en algunos paises, como la Union Europea, se han formulado acciones
para limitar la administracion de tales medicamentos, excepto cuando estén indicados (More S,
2020; Van et al. 2020).

Aunque para la horticultura y el cultivo de plantas no existen tantos estudios como ocurre en
medicina humana y veterinaria, se considera que, en esta area, sumadas la acuacultura, la
produccién de animales y la proteccion de plantas, el consumo de antibidticos es una
preocupacion emergente (Kirchhelle, 2018; Kraemer et al., 2019; Taylor y Reeder, 2020), por cuanto,
el riesgo asociado involucra no solo el tema de la seguridad del trabajador y del consumidor final,
sino también, la probabilidad del surgimiento y la diseminacion en el ambiente de genes de
resistencia a antibiéticos de manejo comun en la clinica, al ser adquiridos por el microbioma de los
animales en contacto con poblaciones humanas (Blanco-Pefa, et al. 2017) y con patdégenos de
importancia biomédica (Taylor y Reeder, 2020).

Por ejemplo, Rodriguez et al. (2006) describieron la presencia de genes de resistencia en lechuga
de diez fincas productoras en dos regiones de Costa Rica. En dichos alimentos se detectaron
bacterias resistentes a oxitetraciclina y gentamicina; del total de la comunidad microbiana



estudiada en cada alimento, la fraccion de bacterias resistentes fue significativa; adicionalmente,
fue posible identificar genes de resistencia y factores relacionados con su diseminacién a otros
grupos bacterianos. Otros estudios en el pais expusieron datos interesantes y alarmantes sobre la
tetraciclina, utilizada ampliamente como agente terapéutico, profilactico o estimulante de
crecimiento para actividades agropecuarias, debido a su facil acceso, alta toxicidad selectiva y bajo
costo (de La Cruz et al, 2014; Granados-Chinchilla y Rodriguez, 2017; Gutiérrez et al., 2010).

En ese sentido, se ha planteado que las bacterias resistentes a los antibioticos pueden llegar
directamente al ser humano por medio del consumo de animales. Endtz et al. (1991) apuntaron
que el rapido incremento de cepas de Campylobacter resistentes a quinolonas detectado en
muestras clinicas en Holanda era un efecto de la aplicacién de la enrofloxacina, una
fluoroquinolona, en medicina veterinaria (Endtz et al. 1991).

Los eventos primarios en la adquisicion de genes de resistencia se facilitan cuando coexisten
microorganismos donantes ambientales con microorganismos sensibles que se convierten en
receptores, algunos de ellos pueden ser patdbgenos para humanos y animales (Bengtsson-Palme y
Larsson, 2016; Hassoun-Kheir et al., 2020; Huerta et al,, 2013; Ng y Gin, 2019).

Al respecto, se considera que en los ecosistemas con presencia de contaminantes emergentes se
favorece la diseminacion de la resistencia, en tanto combinan una gran variedad de
microorganismos expuestos a una descarga continua de desechos muy diferentes, como la
microbiota humana y animal, residuos de antimicrobianos, desinfectantes y otros productos
quimicos y farmacéuticos (An et al,, 2018; Tiedje et al., 2019). También, se ha evidenciado un mayor
riesgo debido a las practicas inapropiadas y la carencia de controles en torno al uso de estas
sustancias para la produccion agricola, particularmente en paises en vias de desarrollo (Arias-
Andres et al., 2014; Ochman et al., 2000).

En los sistemas de tratamiento de aguas residuales y sus cuerpos receptores (rios) hay un
incremento en la tasa de transferencia horizontal de genes, lo cual confiere mas diversidad al
genoma de las comunidades microbianas, por ello, se denominan puntos calientes o hot spots
para los mecanismos de resistencia (Heuer y Smalla, 2012; Manai et al., 2016; Smalla et al., 2018).
La seleccion para la RA ocurre a concentraciones por debajo de las dosis terapéuticas, como las
que se han descrito en aguas residuales (figura 1).
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Figura 1

Ejemplo de seleccion de microorganismos resistentes a los antibiéticos

Descarga de aguas residualer
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Nota. A. En un ecosistema acuatico (cuerpo receptor de efluentes de plantas de
tratamiento de aguas residuales) coexisten bacterias resistentes y sensibles a los
antibioticos. B. La contaminacion con residuos de antimicrobianos genera presion selectiva
sobre las bacterias residentes en el ecosistema. C. La presion selectiva generada por la
descarga continua de contaminantes favorece la transferencia de elementos genéticos
moviles que posean genes de RA. D. La comunidad de microorganismos cambia su
composicién de genes, favoreciéndose la preponderancia de bacterias resistentes, las
cuales pueden entrar en contacto con seres humanos y diseminar la resistencia en otros
ambientes. Imagen creada con BioRender.

Este efecto de seleccion puede generar secuencias de ADN (plasmidos, integrones, islas
gendmicas) con multiples genes de resistencia, casi siempre acoplados con genes de resistencia a
los desinfectantes y/o metales pesados (Gillings et al., 2009; Ochman et al., 2000; Smalla et al.,
2018). Asi, cuando se detectan en el ambiente integrones clase 1 con la capacidad de captar genes
de resistencia, se adjudica a contaminacion por actividad humana (Barrantes et al., 2020; Gillings et
al., 2015; Nardelli et al., 2012).
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Si bien, hay normas sobre el uso de los antimicrobianos en el campo clinico, la agricultura e incluso
la cria de animales, no existe un marco regulatorio que considere o cuantifique los riesgos de la
presion selectiva de los antibidticos en bacterias del ambiente. En parte, esto se debe al
desconocimiento de cuales son las concentraciones ambientales de los contaminantes emergentes
para estimular dicho proceso en bacterias resistentes.

De acuerdo con varios autores, debe realizarse un esfuerzo conjunto en aras de determinar las
concentraciones selectivas minimas de todos los antibidticos de interés en ecosistemas
microbianos complejos (Bengtsson-Palme y Larsson, 2016; Greenfield et al., 2017). En tal sentido,
se han descrito modelos analiticos con el objetivo de predecir la concentracién de seleccién
minima (CSM) que permite la seleccion de una bacteria resistente (Rico et al.,, 2017). Estos modelos
incluyen el célculo de la concentracion minima inhibitoria del antibidtico (CMI), el coeficiente de
seleccion (el cual expresa el denominado fittness entre diferentes cepas de bacterias), la tasa de
crecimiento neto intrinseco y la forma de la curva dosis-respuesta del crecimiento bacteriano
después de la exposicion al antibiotico, metales u otras sustancias antimicrobianas como
desinfectactes (Khan et al., 2017; Rico et al,, 2017).

Los estudios mencionados ofrecen un punto de partida para una agenda de gestién ambiental que
analice la evidencia cientifica, cada vez mas creciente, de la seleccién de comunidades de bacterias
resistentes a bajas concentraciones de antibidticos y a otras sustancias quimicas en el ambiente
(Greenfield et al., 2017).

La RA se considera no solo un problema para la salud publica, sino también, para las areas
ambiental, politica, social y econdmica; como se dijo, los microorganismos resistentes estan
presentes en las poblaciones humanas, en los animales, en los alimentos y en el medio ambiente
(Ramon-Pardo et al,, 2018). Puesto que la RA no reconoce fronteras y se requiere de un trabajo
colectivo para su control, en el 2015, la OMS, en colaboracion con la Organizacion para la
Agricultura y la Alimentacion (FAO) y la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE), desarrollo
el Plan de Accién Mundial en Resistencia a los Antimicrobianos, bajo la perspectiva Una Salud
(OMS, 2016; Ramon-Pardo et al., 2018).

Este enfoque reconoce que la salud humana y animal, junto con la creciente contaminacion del
ambiente, se sitlan en un escenario comun y complejo. El cambio climatico, la intensificacién de la
produccién pecuaria y agricola, el aumento de la poblacion mundial, la ruptura de los ecosistemas,
la globalizacion del comercio y el transito humano, entre otros, hacen necesaria la revisién de las
estrategias tradicionales en salud (Zunino, 2018). De tal manera, Una Salud es una aproximacion
multisectorial e interdisciplinaria para enfrentar los desafios planteados en la actualidad sobre la
promocién de la salud a nivel global (Zunino, 2018).



En Costa Rica opera el Plan Nacional de Lucha contra la Resistencia a los Antimicrobianos 2018-
2025, sustentado en la Ley General de Salud y el Decreto N° 40556-S: Reglamento del Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud, la Ley General del Servicio Nacional de Salud Animal 8495, la
Ley de Proteccién Fitosanitario 7664 y el Reglamento a la Ley 26921-MAG. Toda esta legislacion
hace referencia a las responsabilidades por parte de las instituciones gubernamentales y la
comunidad de forma integrada en los componentes de vigilancia, atencién médica y promocion.

A partir de ese plan nacional, se conformé la Comision Nacional de Lucha contra la Resistencia
Antimicrobiana, constituida por el Ministerio de Salud con la intervencion multisectorial de la
esfera publica y privada, a fin de implementar los objetivos bajo el concepto de Una Salud
(Ministerio de Salud, 2018).

El concepto desarrollo sostenible fue motivado por la necesidad de reflexionar acerca del vinculo
entre el desarrollo econdémico y el social y sus efectos inmediatos sobre el medio natural (Gbmez y
Diaz, 2013).

Segun algunos autores, la idea de sostenibilidad ha sido utilizada durante siglos (Du Pisani, 2006).
Sin embargo, la definicion de desarrollo sostenible, en donde se reconoce la interrelacion del
ambiente y el desarrollo, fue acufiado por primera vez en el afio 1987 por la doctora Gro Harlem
Brundtland, en el informe de la Asamblea General de las Naciones Unidas (conocido como el
informe Brundtland y titulado «Nuestro futuro comun»). El concepto implica que el estado
presente de la tecnologia y de la organizacion social limita los recursos ambientales; ademas, sus
temas principales de analisis son la pobreza, la inequidad y la degradacién ambiental y hace un
llamado a todas las naciones del mundo a incorporar estos principios en las politicas nacionales
(Larrouyet, 2015; WCED, 1987).

Pues bien, el fenédmeno de la RA influye considerablemente en la atencion sanitaria y en los
cambios en la sociedad (Gajdacs et al., 2021). Se predice que para el afio 2050, la RA causara 10
millones de muertes y tendra un grave impacto financiero con mayor afectacion en paises de bajo
y mediano nivel econdémico. De hecho, un informe del Banco Mundial sefalé que la RA
incrementara la pobreza y perjudicara a los paises con menores recursos (Banco Mundial, 2016).

Al respecto, este estudio supone que las infecciones causadas por microorganismos resistentes a
los antibidticos podrian acarrear dafios econdmicos similares a los de la crisis de 2008. En un
escenario donde los antimicrobianos ya no fueran efectivos, los paises de bajo ingreso sufririan
una pérdida de mas del 5 % el producto interno bruto (PIB), debido a un impacto significativo en la
salud y la productividad de la fuerza laboral (Roope et al., 2019). Esto acercaria a 28 millones de



personas, la mayoria en paises en vias de desarrollo, a la pobreza para el 2050. A diferencia de lo
sucedido en 2008, no habria perspectivas de una recuperacién ciclica en el mediano plazo, por
cuanto las costosas repercusiones de la RA persistirian (Roope et al., 2019; Banco Mundial, 2016;
OMS, 2016).

Conforme a los Objetivos del Desarrollo Sostenible (ODS), la resistencia a los antibiéticos se
contextualiza de forma mundial como un problema social y de salud sostenible; entonces, el logro
del ODS 3: Salud y bienestar se afecta directamente por la actual disminuciéon o poca efectividad
de las terapias antimicrobianas, lo que representa un verdadero reto para la salud publica global.
En particular, preocupa la rapida diseminacién de microorganismos ya considerados panresistentes
(resistentes a todos los antibioticos), para los cuales no existen tratamientos eficaces. A saber, en el
afo 2016, se encontré por primera vez en China una cepa de Escherichia coli resistente al
antibiodtico colistina, debido a la presencia de un gen, el mcr-1, codificado en un plasmido de
resistencia (Liu et al., 2016). Lo anterior se considera una verdadera emergencia desde el punto de
vista de la vigilancia epidemioldgica de la RA, pues la colistina/polimixina es uno de los ultimos
agentes efectivos para el tratamiento de bacterias con resistencia a multiples antibioticos, como
los productores de carbapenemasas (KPC, NDM, OXA-48 y otros). Aparte, fue la primera
identificacion de la resistencia a los antibiéticos del tipo de las polimixinas mediada por plasmidos,
lo cual alerto de la alta probabilidad de diseminacion por medio de mecanismos de transferencia
horizontal de genes. Posteriormente, se documentaron los primeros aislamientos bacterianos de
dicha clase en EE. UU., Argentina, Chile y Peru (OPS, 2016; McGann et al., 2016; Ugarte Silva et al.,
2018). Este fenotipo de resistencia fue hallado en otras bacterias de la familia Enterobacteriacea, en
muestras de origen humano, animal, alimentario y ambiental, alrededor del mundo (Liu et al., 2016;
McGann et al., 2016).

También, la RA limita el logro del ODS 1: Fin de la pobreza. Conforme se indicé, aquella conlleva
un impacto econdémico severo, sobre todo, para los paises en vias de desarrollo. Al lado de
incrementar la mortalidad, ocasiona pérdidas econdmicas relacionadas con estancias hospitalarias
mas prolongadas, tratamientos mas costosos, mayor morbilidad y horas laborales incumplidas por
parte de pacientes o acompafantes (Pons et al., 2020). Asimismo, por su efecto en el trabajo y en
la productividad agricola, este fendmeno incrementaria la pobreza extrema (Roope et al, 2019).

En esa linea, Alvarez-Uria et al. (2016) demostraron una nexo significativo entre la disminucion del
producto interno bruto (PIB) de un pais y el riesgo superior de infecciones por bacterias
resistentes, comunes en hospitales y comunidades, como Staphylococcus aureus resistente a
meticilina y Escherichia coli y Klebsiella sp. resistentes a cefalosporinas de tercera generacion (3GC,
por sus siglas en inglés). El modelo predijo hasta un 11,3 % (95 % Cl 6,5 — 16,2 %) de descenso en
la prevalencia de infecciones con Escherichia coli resistente a 3GC por cada logaritmo de



incremento de PIB per capita. Estos resultados confirman la necesidad de establecer un plan de
accion global con medidas urgentes para paises de bajos ingresos.

Por consiguiente, combatir la RA, al igual que la lucha contra el calentamiento global, se debe
visualizar como un bien comun y planetario. El Banco Mundial, en su informe del afio 2017 sobre el
tema, sugiri6 que el control necesariamente implica tres aspectos fundamentales y se citan a
continuacion:

Primero, reformar a la cobertura universal en salud (CUS) en tanto plataforma habilitadora. La CUS
debe incluir servicios de vacunacion, atencién preventiva y aplicacién de medidas de higiene,
efectivos en la reduccidon del uso de antimicrobianos, de ese modo, se desacelerard la
diseminacion.

Segundo, utilizar el Reglamento Sanitario Internacional (RSI) para agilizar el plan de accion contra
la RA. EI RSI es una realidad desde el aiio 2007 en 196 paises miembros de la OMS, incluida Costa
Rica. Su objetivo es trabajar juntos con el propdsito de prevenir, detectar, notificar y gestionar
emergencias de salud publica, entre ellas, brotes epidémicos de origen infeccioso (OMS, 2016).

Tercero, fortalecer en todos los paises, ante todo en los mas pobres, la vigilancia basada en
laboratorio y apoyarse mutuamente a través de redes regionales. El fortalecimiento de la vigilancia
es una pieza angular del control de la RA (Banco Mundial, 2016).

Otro ODS perjudicado a raiz de la RA es el 2: Hambre cero, lo cual responde al incremento paralelo
y significativo de la produccion de alimentos y el uso de los antibioticos en la industria alimentaria
de origen animal. La intensificacién de la agricultura ha llevado a un empleo creciente de
antimicrobianos y se espera que se duplique en 2030 (Gajdéacs et al.,, 2021); bajo tal panorama, al
igual que en clinica humana, debe existir una gestion responsable en este tipo de actividades.

Por un lado, lo anterior repercute, en el aumento de la tasa de mortalidad, las enfermedades
prolongadas y las pérdidas de produccion en la agricultura, la ganaderia y la acuacultura (Reverter
et al. 2020). Por otro lado, los residuos de antibioticos y microorganismos resistentes quedan en
los excrementos de los animales, contaminando el suelo y el agua, lo que contribuye aln mas a la
propagacién de la RA vy, luego, a elevar el costo de tratamientos y cuidados. Esto conlleva un
peligro para la salud mundial, los medios de subsistencia y la seguridad alimentaria a largo plazo.
De ahi, la adecuada gestion implica invertir en practicas agricolas sostenibles, cuya prioridad sea
prevenir las infecciones e impulsar politicas de apoyo (FAO, 2016; FAO, 2017).

En apego a lo dicho, la RA provoca un deterioro econdémico en la agricultura, de tal modo, también
obstaculiza la consecucion del ODS 8: Trabajo decente y crecimiento econémico (Casellas, 2011;
Gajdacs et al., 2021; Pons et al., 2020). Quienes desarrollan efectos adversos, en caso de adquirir
una enfermedad infecciosa causada por un microorganismo resistente, no solo veran afectada su



salud, sino su desempefio laboral y actividad econdmica. Las poblaciones que viven en condiciones
de pobreza son mas vulnerables al no poder adquirir antibioticos de Ultima generacion o
tratamientos médicos. En estas circunstancias, la automedicacion sin control profesional es
frecuente, con lo que se potencia el riesgo de desarrollar RA (Gajdéacs et al., 2021).

En cuanto al ODS 10: Reduccion de las desigualdades, este sufre menoscabo, en vista de que, tal
como la OMS ha indicado, la pobreza y las inequidades para el acceso al tratamiento
farmacoldgico continldan siendo un generador importante en la RA. Si bien, esta crisis afecta a
todos los paises, numerosos estudios han confirmado que la carga es desproporcionadamente
mayor en los de menores ingresos (Gajdacs et al., 2021; WHO, 2018). Entre los factores causantes,
se mencionan el poco acceso a tratamientos mas efectivos, la dispensacién y la fabricacion no
reguladas de antimicrobianos y las terapias farmacologicas incompletas debido al costo elevado
de los antibioticos (Alvarez-Uria et al.,, 2016; Planta, 2007; Pokharel et al., 2019).

Algunos autores han indicado que el logro del ODS 6: Agua limpia y saneamiento tendra un efecto
positivo para el control de la RA. El agua es un recurso esencial para la vida y se considera
fundamental para la erradicacidon de la pobreza, la igualdad de género, la seguridad alimentaria y
la preservacién de ecosistemas. Sin embargo, la OMS estima que, cada afo, 700 millones de
personas en el mundo no reciben agua en estado aceptable para uso y consumo, afectando
significativamente su calidad de vida (Funari et al., 2011; ONU-Water, 2014; UNESCO, 2020; OMS,
2017).

Al respecto, la seguridad hidrica y el saneamiento (o también denominando disposicién de
excretas) son conceptos complementarios. Para mantener las reservas de agua, suficientes y
seguras, debe haber una gestién apropiada de las aguas residuales que evite la contaminacion de
nacientes o manantiales. Se calcula que el 80 % del agua mundial residual es devuelta al
ecosistema sin ser tratada o reutilizada (Jankilevich et al., 2019). Aun cuando en Costa Rica la
cobertura de agua para uso y consumo humano es elevada, el manejo correcto de efluentes
constituye un verdadero reto (Angulo, 2013; Mora-Alvarado y Portuguez B., 2020).

En suma, el acceso al agua potable y el tratamiento efectivo del saneamiento permiten controlar y
erradicar muchas enfermedades infecciosas (Bartley et al., 2019; Gajdacs et al., 2021; Gibney et al.,
2017), evitar la diseminaciéon de bacterias resistentes a los antibidticos y disminuir los
contaminantes como antibidticos y desinfectantes generadores de seleccion en otros
compartimentos ambientales (Barrantes et al., 2020; X. Liu et al., 2018; Liineberg et al., 2018).

Finalmente, la RA también incide en el ODS 15: Vida de ecosistemas terrestres. La presencia de los
antimicrobianos en el ambiente es el mejor ejemplo de como la actividad humana induce grandes
cambios en el microbioma del planeta, con afectaciéon significativa tanto a los procesos
biogeoquimicos en los ecosistemas terrestres como a la sosteniblidad. Las altas concentraciones



de contaminantes eliminan las comunidades microbianas no resistentes y fomentan la propagacion
de las resistentes, causan efectos toxicos en los ecosistemas y reducen, asi, la biodiversidad
microbiana (van der Heijden et al., 2019). Sobre el particular, investigaciones recientes sugirieron
una sinergia entre los antibioticos y los microplasticos contaminantes, donde se da el intercambio
genético que permite la diseminacién de los genes de RA entre grupos microbianos (Arias-Andrés
et al, 2018).

Otro aspecto a considerar es que el uso de los antibidticos interfiere en el microbioma de plantas y
animales, asi como en los servicios ecosistémicos de los cuales depende la biodiversidad del
planeta, incluidas las poblaciones humanas. (Zhu y Penuelas, 2020). También es relevante pensar
como la alteracion y la pérdida de la diversidad de los microbiomas (a nivel de especies o su
diversidad genética) afecta a las comunidades de microorganismos en los seres humanos y, por
tanto, a la salud (Blum et al,, 2019). Este asunto quiza haya sido poco abordado en la lucha contra
la pérdida de biodiversidad a la que apunta el ODS 15.

En la figura 2 se recogen, a manera de resumen, los principales impactos de la resistencia a
antibioticos sobre cada Objetivo del Desarrollo Sostenible (ODS), segun lo expuesto lineas atras.

Impacto de la resistencia a los antibiéticos en el cumplimiento de los objetivos del
desarrollo sostenible

ODS 1: Fin de la pobreza
- Pérdidas econémicas asociadas a
estancias hospitalarias mds largas y su
consecuente impacto sobre el sistema
de salud

ODS 15: Vida de

ecosistemas terrestres
-Cambios en el microbioma del
planeta, efectos téxicos en los
ecosistemas y reduccion en la
biodiversidad microbiana

ODS 2: Hambre cero
- Disminucién en la produccion
alimentaria secundaria a
enfermedades sin tratamiento
efectivo en sector agricola

Resistencia a
los
antibioticos

ODS 10: Reduccion de las
desigualdades
- Aumento en la brecha de acceso a
tratamientos farmacoldgicos
efectivos

ODS 3: Salud y Bienestar
Disminucion en la efectividad de los
tratamientos contra enfermedades
de origen microbiano

ODS 8: Trabajo decente y ODS 6: Agua limpiay

crecimiento econémico saneamiento
- Afectaciones en el sector productivo - Saneamento inadecuado facilita la
asociadas a falta de recurso humano por dispersion de microorganismos
enfermedades de origen bacteriano resistentes al ambiente

El cumplimiento del ODS 6: Agua limpia y saneamiento ayuda en la mitigacién de
esta problematica, pero también tiene relacion con su origen. Imagen creada con
BioRender.



La resistencia a los antibidticos constituye una amenaza global para la salud publica, la salud
animal y el medio ambiente. Entre sus causas estan el uso general y poco regulado de los
antibidticos, las terapias antimicrobianas de corta duracion y sin control profesional, la
automedicacion, la presencia desmedida en otros campos mas alld de la biomedicina y la salud
animal, como la agricultura, la ganaderia y la industria alimentaria, etcétera.

Recientemente, se ha identificado que el ambiente es una fuente de bacterias resistentes a los
antibidticos y, asimismo, de genes de resistencia. En concreto, los contaminantes emergentes
como los antibidticos y los desinfectantes generan una presion selectiva en los nichos ecoldgicos,
acelerando la evolucién y el esparcimiento de la RA.

En cuanto al desarrollo humano sostenible, la RA se analiza en un contexto de salud, ademas del
social, econdmico y ambiental, con lo cual, se evidencia una marcada unién de este problema con
la pobreza y las inequidades sociales. Se estima que cada afio mueren aproximadamente 700 000
personas en el mundo, a causa de infecciones por patdgenos resistentes al tratamiento
farmacologico. Si no se toman medidas urgentes al respecto, para el afio 2050 dicho fenédmeno
derivara en 10 millones de muertes y tendra un impacto econédmico severo, con mayor afectacion
en paises de bajo y mediano nivel econdmico.

Segun este supuesto, la RA es un tema complejo y limitaria el logro de la Agenda 2030 propuesta
por la ONU en 2015, pues interviene en al menos 6 de los 17 objetivos del desarrollo sostenible
(ODS): Fin de la pobreza (ODS 1); Hambre cero (ODS 2); Salud y bienestar (ODS 3); Trabajo decente
y crecimiento econdmico (ODS 8); Reduccion de las desigualdades (ODS 10) y Vida de ecosistemas
terrestres (ODS 15). Aun mas, tiene una estrecha relacion ambivalente con el logro del ODS 6:
Agua limpia y saneamiento, porque, por una parte, se mejoraria el control de la RA 'y, por otra, el
manejo inadecuado y la liberacion al ambiente de las aguas residuales sin tratamiento implican la
existencia de los contaminantes emergentes y de los consecuentes genes de resistencia y bacterias
resistentes a los antibiodticos.

Para abordar la problematica de la RA, es importante entender cuales factores inciden
directamente en su propagacion e informar y sensibilizar a la poblacién sobre el gran riesgo de
salud global y la necesidad de tomar medidas conjuntas. De tal manera, se debe contar con planes
de accion efectivos a nivel local, regional y global que incluyan a la sociedad en general y, asi, los
esfuerzos y las colaboraciones tengan algun impacto.



Ilgualmente, deben fomentarse las investigaciones que contribuyan a entender los multiples vacios
de conocimiento en torno al origen y la diseminacion de la RA en el ambiente, asi como invertir
para mejorar las condiciones de acceso al agua, al saneamiento y a la higiene, con el fin de
prevenir las enfermedades infecciosas.

Tal como indica la OMS en su plan de accién contra la RA, sin medidas armonizadas e inmediatas
en este tema, el mundo avanza hacia una era postantibiotica en la que infecciones comunes
podrian volver a ser mortales. Es necesario, entonces, el enfoque de Una Salud en coordinacion
con distintos sectores locales e internacionales referentes a la medicina, la veterinaria, la
agricultura, la economia, el medio ambiente y la sociedad civil. En sintesis, la RA consiste en una
preocupacion que requiere de acciones urgentes e inmediatas para el cumplimiento de la Agenda
2030 y el resguardo del desarrollo sostenible.
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