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Desde los albores de los sistemas sanitarios, su funcién ha sido la promocidn
y proteccion de la salud, asi como la prevencién de enfermedades, buscando
maximizar la duraciéon y la calidad de vida de la poblacién a la que asisten. Para
ser alcanzable, ello solo se puede hacer desde una perspectiva sostenible, que
permita garantizar que los avances logrados no reviertan a medio o largo plazo.
Asi, los objetivos para alcanzar una salud sostenible se han dirigido a consolidar
estrategias tanto para alargar el tiempo como la calidad de vida. Asi, se han
disefiado medidas a diferentes niveles, sanitarios y sociales. Entre estas ultimas,
destacan las direccionadas a erradicar la pobreza y garantizar el acceso a agua
potable y saneamiento para un control de las enfermedades infecciosas.

Ademas de estas medidas, se han producido dos eventos clave: la creacidn
de las vacunas y el descubrimiento de los antibioticos. Las primeras han sido
la herramienta clave para el control, la prevencion e incluso la erradicacion de
algunas enfermedades. Los segundos son el eje fundamental del tratamiento
de las enfermedades de origen bacteriano. No podriamos entender el mundo
sin antibioticos, hasta el punto de que en apenas 80 afios se han convertido en
algo cotidiano e imprescindible. Los antibidticos no son una invencion humana,
son productos de origen natural (o en su practica totalidad derivan de él) y estan
presentes en la naturaleza desde hace millones de afos, el mismo tiempo que las
bacterias han estado en contacto con ellos y, por simple azar, algunas de ellas
han desarrollado mecanismos para sobrevivir en su presencia. Pese a la evidencia,
y a haber reportes de cepas resistentes a penicilina aun antes de la introduccion
de este antibidtico en la practica clinica (Abraham y Chain, 1940), esta realidad
permanecid ignorada durante afos debido a los excelentes resultados derivados
dela aplicacion de antibidticos en el tratamiento de las enfermedades infecciosas.
En esos afios el uso de antibidticos se intensifico a niveles realmente inconcebibles
y se expandié mas alla de la sanidad humana. Todo ello conllevé la descripcion
esporadica de bacterias resistentes que, de rareza digna de ser publicada, pasaron
a frecuentes, de frecuentes a cotidianas, de cotidianas a situacion de emergencia
y de ahi a la descripcidn de cepas panresistentes; es decir, capaces de resistir a la
presencia de todo antimicrobiano conocido.

En la actualidad la resistencia a antibidticos es la causa de 700 000 muertes
anuales a nivel mundial, con tendencia a incrementarse, y se estima, en los
escenarios mas negativos, que podrian ser10 000000 en 2050 (O’Neill, 2014; World
Health Assembly, 2015). Ademas de incrementos de mortalidad, la resistencia
a antimicrobianos también causa pérdidas econdmicas que se relacionan con
estancias hospitalarias mas prolongadas, tratamientos mas costosos, mayor
morbilidad y horas dejadas de trabajar por pacientes o acompafantes, a lo que
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habria que anadir costes sociales vinculados, entre otras
causas, a desplazamiento o estancia de los acompanantes.
Adicionalmente, también comporta pérdidas econémicas
e incrementos de costes en sectores productivos como la
ganaderia o la acuicultura.

Un estudio del Banco Mundial ha estimado que en
2050, en un escenario de elevados niveles de resistencia
a antimicrobianos, el sobrecoste sanitario rozaria los
USS$ 1,2 billones, mientras que a nivel de producto interno
bruto (PIB) se traduciria en descensos del PIB del 3,2 % y
3,8 % en 2030 y 2050, respectivamente, lo que afecta de
manera desigual a los paises segiin su renta. Asi, en 2050
serian esperables pérdidas del PIB del 5,6 % en paises de
bajarentay del 4,4 % en paises de media renta, como es el
caso del Per(, mientras que en los paises de alta renta las
pérdidas se limitarian al 3,1 % (World Bank Group, 2017).
Para magnificar lo que significa esa reduccidn basta indicar
que, usando datos del PIB de 2018 en el Pert, supondria
una pérdida del orden de S/ 31284 millones, equivalente a
reducir a casi la mitad el aporte de la mineria peruana a la
riqueza nacional.

Estos datos de morbimortalidad y de efectos sobre
la economia se refieren al conjunto de microorganismos
patogenos, pero no todos ellos tienen el mismo impacto.
Asi, los llamados microorganismos del grupo ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter spp.), junto con Escherichia
coli, estan entre los de mayor relevancia, tanto por sus ya
elevados niveles de resistencia como por su persistencia
(Pons y Ruiz, 2019). Estos microorganismos han supuesto
la necesidad de usar antibidticos con relevantes efectos
secundarios como la colistina e, inclusive, como se ha
indicado, ya se han detectado cepas panresistentes
(Chen et al., 2017). Asimismo, son notables sus efectos
sobre la supervivencia de los pacientes infectados y su
adaptacion a medios hospitalarios, donde son la principal
causa de infecciones hospitalarias y tienen un impacto
demoledor en las unidades de cuidados intensivos (UCI)
(Pons y Ruiz, 2019). Asi, algunos estudios muestran
tasas de mortalidad en UCI de alrededor del 40 % en
pacientes colonizados por Enterobacteriaceae resistentes
a antibioticos carbapenémicos, que descienden a 28 %
en enterobacterias sensibles a estos antimicrobianos
(Oliveira de Matos et al., 2018). Similarmente, el retraso
en el tratamiento antibidtico adecuado se ha asociado a
incrementos de mortalidad en pacientes con bacteriemia
por P. aeruginosa, y este retraso se vincula de manera
directa a la presencia de multirresistencia (Lodise et
al., 2007). En este sentido, se debe considerar que las
poblaciones bacterianas no son uniformes (hay numerosas
variantes genéticas dentro de cada especie concreta) y la
presencia-ausencia de diferentes genes puede favorecer
tanto una mayor virulencia como el desarrollo de elevados
niveles de resistencia (Horna et al., 2019).
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Como se ha indicado anteriormente, la resistencia a
antibidticos no es un fendmeno nuevo. Existen estudios
desarrollados sobre muestras de mas de 30 000 afios
en las que se ha detectado la presencia de genes de
resistencia (D'Costa et al., 2011). Sin embargo, en la era
«preantibiotica» las concentraciones de antibidtico en
la naturaleza eran anecdoticas, por lo que la presencia
de mecanismos bacterianos de resistencia era escasa, en
especial debido a que suelen comportar un coste biolégico
para la bacteria. La presencia de antibidtico de manera
muy local podia alcanzar concentraciones significativas,
aunque solo en circunstancias muy concretas, con una
clara circunscripcidn geografica, y aun asi relacionadas
con la actividad humana (Bassett et al., 1980). De hecho,
la actual situacidn deriva en gran medida de los elevados
niveles de uso de antimicrobianos que han eliminado
selectivamente las poblaciones bacterianas sensibles
a antibidticos, lo que ha generado un vacio ecoldgico,
ocupado por microorganismos resistentes. Pero no
estamos hablando solo de patdgenos humanos, sino
también de bacterias comensales presentes en nuestras
microbiotas y muy especialmente de microorganismos
de origen animal o ambiental. Estos microorganismos no
patdgenos son genuinos caballos de Troya, pues no solo
adquieren resistencia a antibidticos merced al desarrollo
de mutaciones cromosomales, sino que almacenan genes
de resistencia de naturaleza transferible (plasmidos,
transposones), en ambientes muy diversos, con lo cual
actuan como reservorios y, por ende, como perpetuadores
invisibles de la resistencia a antimicrobianos.

Si pensamos que los niveles de resistencia a
antimicrobianos se relacionan con su uso, podemos
caer en el error de ver el problema como un asunto
estrictamente local y reversible, y no es asi. El mundo
actual no es un conjunto de compartimentos estancos,
ajenos entre si. Existe unainterrelacion directa entre zonas
geograficas lejanas, un trasiego constante de personas,
alimentos, animales, mercancias, que hace devenir esas
regiones distantes meros anexos contiguos, simples vasos
comunicantes. Ese trasegar lo hacen llevando sus propias
bacterias y sus propios mecanismos de resistencia, que asi
se desplazaran cientos o miles de kildémetros, y pueden
tanto establecerse manteniendo sus genes de resistencia
como transferir esos genes a microorganismos locales.
Pero no solo nuestras actividades directas implican
desplazamiento de bacterias: hay mecanismos de
dispersion, como las aguas, ya sean residuales, fluviales
o marinas, o animales migratorios, que cumplen con
eficiencia esta mision (Ruiz, 2018; Mathys et al., 2017). Mas
aun, aparte de la propia diseminacion de bacteriasy genes,
restos de antimicrobianos se concentran en rios y llegan a
aguas marinas, se esparcen en vertederos o se acumulan
en suelos, hasta llegar a animales salvajes y ejercer asi
una presion continua en esos ambientes. Los antibioticos
son uno de los ejemplos paradigmaticos del «efecto
mariposa», porque aunque ejerzan una presion selectiva
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en un ambiente concreto, la generacién o selecciéon de
resistencias puede afectar zonas remotas y poblaciones
ajenas a su uso (Pallecchi et al., 2012).

Todo lo citado, salvo el caso de viajeros o animales
enfermos, o aun de alimentos importados en los que
se teste la presencia de patdgenos humanos, es una
diseminacidn geografica o seleccidon de resistencia que
pasa inadvertida, que no vemos, pero es real. Podemos
pensar que no nos afecta que bacterias no patdgenas
de la microbiota intestinal de un pececillo cualquiera,
sin interés pesquero ni comercial, presenten resistencia
a ciertos antibidticos, pero esas bacterias resistentes
podrian llegar a nosotros de una manera directa a través
de la cadena alimentaria —como la transferencia de esos
genes a peces de interés comercial, lo que produce que
esos genes de resistencia se hagan accesibles para nuestras
bacterias comensales, que luego podrian transferirlos
a bacterias patégenas— o indirecta —al transitar por
diferentes huéspedes o ambientes hasta alcanzarnos—.
Por tanto, debemos ver el problema de la resistencia a los
antibidticos como un problema poliangular.

Para controlar la situacidon y minimizar los impactos
de la resistencia a antimicrobianos es preciso desarrollar
politicasy acciones, tanto en el ambito del manejo clinico-
hospitalario,comoenelmundoanimalyelmedioambiente.
Se deben incorporar componentes como el conocimiento
de las estructuras y dinamicas poblacionales bacterianas
y, muy especialmente, se debe hacer hincapié en areas
sociales. Solo politicas que pivoten y consideren esos tres
angulos (humanos, animales y ambiente) podran ofrecer
soluciones efectivas y sostenibles.

Pero para que esas politicas sean efectivas hace falta
convertir las palabras en realidades. Se ha avanzado. Se
ha catalogado la lucha contra la resistencia a antibioticos
como una de las prioridades de los objetivos de desarrollo
sostenible (PNUD, s. f.). Mas aun, algunos antibidticos
fueron listados como medicamentos esenciales por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), considerando
que su actividad debia ser preservada para el bien de las
generaciones futuras (Sharland et al., 2018). En la misma
linea, en 2015 la OMS alumbré un plan mundial para
combatir la resistencia a antimicrobianos. También, el 21
de septiembre de 2016, la problematica de la resistencia
a antimicrobianos fue motivo de una sesién plenaria de la
ONU; tras el VIHy el ébola, la resistencia a antimicrobianos
tuvo el dudoso honor de ser la tercera problematica
relacionada con las enfermedades infecciosas que fue
tratada en el mas alto foro politico a nivel mundial. Pese a
ello, el libre acceso a los antimicrobianos sigue siendo una
realidad en numerosos paises.

El uso de antimicrobianos en la cria de animales
destinados al consumo humano, incluyendo la acuicultura,
sigue siendo abusivo, descontrolado e innecesario en su
mayoria, sin considerar las consecuencias presentes y
futuras. Mas aun, eluso de antibidticos presentes en lalista
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de medicamentos esenciales es habitual en el dmbito de la
ganaderia y la acuicultura, aun en ausencia de patologias
infecciosas. La educacién sanitaria de la poblacion general
sigue siendo deficiente en practicamente el mundo entero;
cientos de millones de personas siguen pensando en los
antibidticos como en la panacea universal que puede
curar cualquier enfermedad, y siguen comprandolos
sin control en farmacias, fisicas u online, o pidiendo y
presionando a sus médicos para obtenerlos por las vias
legalmente establecidas. Y también, hay que decirlo,
el uso de antibidticos por parte de los profesionales del
mundo de la medicina es manifiestamente mejorable
en numerosos lugares. Y si, no hay que olvidar las
limitaciones de los sistemas de salud, sean diagndsticas,
de escasez de personal cualificado e incluso higiénicas, o
de irregularidad y de carencias de suministros médicos,
que siguen vigentes en numerosas zonas de baja renta,
que no hacen mas que alimentar el problema. Estos
problemas contribuyen a la generacion, seleccién o
establecimiento de poblaciones bacterianas resistentes a
antimicrobianos. Sin politicas integradoras que exploren
las interfases entre los diferentes ambientes (animal-
ambiente-humano) para atajar la diseminacién global
de microorganismos resistentes a antimicrobianos o de
restos de antimicrobianos, sin aproximaciones globales
que sean sostenibles y sostenidas, sin una visién poliédrica
del problema lejana de la clasica vision antropocéntrica,
cualquier medida que se proponga tendria un alcance
limitado.

Hace muchos afios que se habla del cambio climatico,
y la realidad es que las acciones que se han de emprender
para mitigar el problema siguen en su mayoria en la
casilla de partida. Con la resistencia a antibidticos pasa lo
mismo, solo que aun no existe una percepcion clara de sus
consecuencias por la mayor parte de la poblacién. Y lo que
es peor, lo que percibimos es como ver a un hipopétamo
en un rio: solo vemos las orejas, y el hipopdtamo es uno de
los animales salvajes mas peligrosos que existen.
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