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ABSTRACT

A comprehensive study was conducted on the presence of antibiotic-resistant bacteria (ARB) and antibiotic
resistance genes (ARGs) in drinking water, considering their impact on global public health. A systematic
literature search (Following the PRISMA guidelines) from 2019 to 2024 was employed using the PICO strategy
in meta-search engines such as PubMed and Web of Science. Ten studies meeting the inclusion criteria were
identified, addressing antimicrobial resistance (AMR) in drinking water samples in various countries. The results
highlighted the presence of ARB and ARGs in drinking water systems, influenced by factors such as disinfection,
fecal contamination, and wastewater discharge. High diversity of resistant bacteria and a direct connection
between wastewater treatment plants and the presence of antibiotic residues in water were observed. It was
concluded that proper management of drinking water quality is crucial to prevent the spread of antimicrobial
resistance, emphasizing the importance of understanding the impact of disinfection processes and addressing
fecal contamination in antibiotic resistance prevention.
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RESUMEN

Se realizo un estudio exhaustivo sobre la presencia de bacterias resistentes a los antibioticos (ARB) y genes de
resistencia a los antibioticos (ARGs) en el agua potable, considerando su impacto en la salud publica global.
Se emple6 una busqueda sistematica de literatura (siguiendo las directrices PRISMA) desde 2019 hasta 2024,
utilizando la estrategia PICO en metabuscadores como PubMed y Web of Science. Se identificaron 10 estudios
que cumplian los criterios de inclusion, los cuales abordaron la resistencia antimicrobiana (RAM) en muestras
de agua potable en diversos paises. Los resultados destacaron la presencia de ARB y ARGs en sistemas de
agua potable, influenciados por factores como la desinfeccion, la contaminacion fecal y la descarga de aguas
residuales. Se observo una alta diversidad de bacterias resistentes y una conexion directa entre las plantas de
tratamiento de aguas residuales y la presencia de residuos de antibidticos en el agua. Se concluy6 que la gestion
adecuada de la calidad del agua potable es crucial para prevenir la propagacion de la resistencia antimicrobiana,
destacando la importancia de comprender el impacto de los procesos de desinfeccion y abordar la contaminacion
fecal en la prevencion de la resistencia a los antibidticos.
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INTRODUCCION

Los antibidticos, al ser potentes medicamentos utilizados para tratar enfermedades graves, pueden causar una
variedad de efectos secundarios, como cualquier otro medicamento. A pesar de ello, su uso adecuado conlleva
beneficios significativos que superan los riesgos. Sin embargo, cuando se emplean de forma innecesaria, los
pacientes no obtienen ninglin beneficio y siguen expuestos a los posibles efectos secundarios. El uso inadecuado
de antibidticos en un paciente puede provocar el desarrollo de una cepa resistente que puede propagarse a otros
pacientes que no han utilizado antibiéticos.” La resistencia antimicrobiana es uno de los problemas de salud
publica globales mas comunes. La aparicion de la resistencia antimicrobiana tiene multiples factores, y abordar
su desarrollo supone un desafio.” La resistencia antimicrobiana (RAM) ocurre cuando los microorganismos
desarrollan mecanismos para defenderse de los efectos de los antimicrobianos. Por otro lado, la resistencia a los
antibioticos (AR) se refiere a la capacidad de las bacterias para sobrevivir tras la exposicion a antibidticos. Los
microorganismos resistentes representan un desafio en el tratamiento, ya que pueden necesitar dosis mas elevadas
de medicamentos o requerir el uso de alternativas que podrian ser menos seguras y mas costosas.®

La aparicion de bacterias resistentes a multiples antibidticos (MAR) en el medio ambiente es un fenomeno bien
conocido. Muchos investigadores creen que estos organismos resistentes a los medicamentos se han vuelto mas
comunes recientemente debido al uso extensivo de antibioticos en la medicina y la agricultura en todo el mundo.
@ En el transcurso de los afios recientes, se ha avivado un creciente interés en torno a la emergencia y propagacion
de bacterias resistentes a los antibidticos (BRA), asi como de genes resistentes a los antibioticos (ARG), dentro
del suministro de agua, tanto en su version tratada como no tratada.®

Debido al uso frecuente y en ocasiones incorrecto de antibioticos, los microorganismos resistentes han proliferado.
Mas del 70 % de las bacterias son resistentes a al menos uno de los antibidticos comunmente utilizados. La terapia
empirica inadecuada o insuficiente, asi como la administracion prolongada de antibioticos, son las dos principales
razones detras del aumento de la resistencia a los antibioticos.® En todo el mundo, se registran alrededor de 700
000 muertes cada afio a causa de infecciones provocadas por bacterias que han desarrollado resistencia a los
antibidticos. Se proyecta que para el afio 2050, esta cifra podria aumentar significativamente, alcanzando los 10
millones de casos anuales si no se implementan medidas preventivas a nivel global.””

A pesar de que la RAM es un fendomeno natural, pero debido a su propagacion descontrolada, que se debe al uso
excesivo o inapropiado de antibidticos,® plantea una seria amenaza para la salud publica global, que ha captado
la atencion de la comunidad cientifica y de los profesionales de la salud. La presencia de BRA y ARG en el agua
potable representa un desafio significativo para la efectividad de los tratamientos médicos y la seguridad de la
poblacion en general, lo que exige un analisis mas profundo y una accion inmediata por parte de los responsables
de la politica sanitaria y los organismos reguladores.

METODO

Se llevara a cabo una evaluacion exhaustiva y sistematica a de la literatura académica, que abarcara tanto articulos
originales en inglés como en espaiiol, centrados en estudios en seres humanos desde el afio 2019 hasta el 2024.
La busqueda sistematica se llevo a cabo utilizando la estrategia PICO en los metabuscadores PubMed y Web of
Science, lo que asegurara la obtencion de datos validos y fiables.

Las primeras busquedas se realizaron en marzo de 2024 combinando los términos Medical Subject Headings
(MeSH): Drinking Water, Water Supply, Drug Resistance, Bacterial, Drug Resistance, Multiple, Bacterial.

La estrategia de busqueda que arrojo los mejores resultados fue: ((((Drinking water) OR water supply) OR water
reservoirs) OR impoundments) AND ((drug resistance, bacterial) OR drug resistance, multiple, bacterial)

Para la clasificacion y evaluacion de la evidencia, se empleara la guia de declaracion Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis Protocols (PRISMA), disefiada con el propdsito de simplificar la
redaccion de informes claros y completos de revisiones sistematicas. Ademas, se realizd una revision por pares
para reducir sesgos durante la ejecucion la declaracion PRISMA.

Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios observacionales en los que se tomen muestras de agua potable, que incluyan cualquier
bacteria, en cualquier medio de cultivo y cualquier método de deteccion de perfiles de resistencia bacteriana
publicados desde el afio 2019 hasta la actualidad.

Criterios de exclusion
Se excluyeron estudios que utilicen muestras en humanos, o en fuentes de agua no potables o de drenaje. Ademas,
se excluyeron tesis, articulos de opinion o revisiones bibliograficas.
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RESULTADOS

Se identificaron 2 496 articulos destacados en las bases de datos y un registro adicional mediante otros medios;
tras la eliminacion de los articulos duplicados, se excluyeron 395 registros. Posteriormente se evaluaron los titulos
y resumenes de los articulos, descartando 1 901 por el titulo y 179 registros por la lectura del resumen; mientras
que 21 registros de texto completo fueron relevantes para revision, de los cuales no se pudieron recuperar seis.
Cinco estudios fueron excluidos por diversas razones. Por lo que, 10 estudios fueron incluidos tras cumplir los
criterios de inclusion. En la figura 1 se ilustra el fluyjograma PRISMA de los resultados obtenidos de la busqueda.
Se describe en forma concreta los principales hallazgos de la investigacion. Se podran presentar datos de medicion
o cuantificacion para complementar la informacion.

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados desde
bases de datos (n=2496)
PubMed (n=579)

Web of Science: (n=1917)

Registros eliminados antes de la seleccion:
Registros duplicados eliminados (395)
Registros marcados como no elegibles por
herramientas de automatizacion (n=0)

Registros eliminados por ofras razones
(0=0)

.

Registros excluidos por titulo
Registros de titulos/ resimenes || (n=1901)

cribados (n=2101) Registros excluidos por resumen
(n=179)

Y

v

Articulos de texto completo que no se
pueden recuperar (n= 6)

v

Articulos de texto completo
solicitado para
recuperacion (n=21)

Articulos de texto completo
excluidos:

Estudia aguas residuales (n=2)
Muestras humanas (n=3)

Articulos de fexto completo
evaluados para la elegibilidad | —»
(n=15)

Estudios incluidos en la
revision (n=10)

Figura 1. Flujograma PRISMA

En total se incluyeron 10 estudios exploratorios de campo:

Ferro y colaboradores, escogieron treinta y siete aislamientos de Ralstonia pickettii disponibles en la coleccion
de cultivos del grupo: seis procedentes de aguas residuales hospitalarias, catorce de agua mineral embotellada y
diecisiete de agua del grifo tratada. y constato que las 37 cepas obtenidas de aguas residuales, agua del grifo y agua
mineral, mostraban resistencia a los antibidticos estreptomicina y sulfauro, pero eran susceptibles a tetraciclina,
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sulfametoxazol, sulfatooxazolo/trimetoprim, ciprofloxacino y cefalometina. Ademas 33 de las 36 cepas eran
resistentes a gentamicina.®

Scherer y colaboradores recolectaron muestras mensualmente durante un periodo de seis meses, desde noviembre
de 2017 hasta abril de 2018, tanto en el punto de entrada del agua al sistema de tratamiento (RW) como en el punto
de salida del embalse o entrada al sistema de distribucion (TW). En total, se obtuvieron 52 aislados bacterianos
de las muestras de agua (RW y TW), de los cuales 33 pertenecian a la familia Enterobacteriaceae. De estos, nueve
se identificaron como E. coli. Se observo un alto porcentaje de resistencia a los antibidticos entre los aislados de
E. coli en las muestras de WTP 171 y 172. Ademas, el 20 % de los aislados mostro resistencia tanto al imipenem
como al meropenem. Enterococcus spp. fue aislado en diez muestras, dos de las cuales provenian de TW destinada
al consumo humano. Los principales aislados de enterococos fueron Enterococcus faecalis. (50,0 %) El perfil de
resistencia de estos aislados revel6 que el 90 % eran resistentes a la clindamicina, y uno de ellos también mostro
resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol. Ademas, un aislado de E. faecalis exhibio resistencia a cuatro agentes
antimicrobianos.®

Sevillano y colaboradores recopilaron 39 muestras de 11 sistemas de agua potable, algunos con residuos de
desinfectante (Dis) en el Reino Unido (21 muestras) y otros sin residuos (NonDis) en los Paises Bajos (18 muestras)
en 2013 y 2015, respectivamente. Se examino la resistencia antimicrobiana (AMR) en ambos tipos de sistemas,
observando que la presencia de desinfectante afecta significativamente la prevalencia, composicion y abundancia
de la AMR. Aunque ambos sistemas mostraron diversidad en la distribucion de AMR, aquellos con desinfectante
presentaron mayor abundancia relativa de estos rasgos. Ademas, se encontré una asociacion entre la presencia
de cloro y la distribucion de AMR, aunque parte de la variacion no se explico solo por la quimica del agua.
Los rasgos de AMR variaron entre sistemas, sugiriendo que no estan necesariamente bajo seleccion en el agua
potable, mientras que la estructura de la comunidad bacteriana fue un determinante clave de la presencia de AMR.
Este estudio resalta la importancia de entender el impacto de la desinfeccion en la resistencia antimicrobiana
en sistemas de agua potable y sefala areas cruciales para investigaciones futuras. Los datos adicionales estan
disponibles en linea.”

Rayasam y colaboradores, el periodo de junio a julio de 2016, llavearon a cabo un analisis de los aislamientos
de Escherichia coli presentes en el agua doméstica del sistema de distribucion en Alibag, un pequeio pueblo
de la India. Se realizaron pruebas de resistencia a farmacos y genotipificacion de los aislamientos mediante la
técnica de secuenciacion multilocus. De un total de 147 muestras de agua analizadas, 51 mostraron la presencia
de coliformes, de las cuales 19 (37 %) fueron confirmadas bioquimicamente como portadoras de E. coli. Estas
muestras albergaban un total de 104 aislamientos de E. coli, todos los cuales mostraron resistencia a la ampicilina.
Se observo resistencia a ceftazidima en 52 aislamientos, (50 %) cefotaxime en 59, (57 %) sulfatooxazol-
trimethoprim en 46,(44 %) ciprofloxacino en 30 (29 %)y gentamicina en dos.(2 %) De estos, 38 (36 %)fueron
identificados como tipos de secuencia asociados a E. coli patogena extraintestinal (ExXPEC), de los cuales 19 (50
%)correspondian a linajes previamente reconocidos de E. coli.!!V

En un estudio realizado en Bayou Lafourche, sureste de Luisiana, se llevo a cabo un analisis exhaustivo de la
calidad del agua y la presencia de contaminantes microbioldgicos, con un enfoque especial en bacterias resistentes
a los antibidticos (ARB) y genes de resistencia a los antibidticos (ARG). Se observo que, a pesar de cumplir con
los estandares del Departamento de Calidad Ambiental de Luisiana en cuanto a la quimica del agua, los niveles
de coliformes fecales superaban consistentemente los umbrales establecidos, indicando una contaminacion
significativa de origen fecal. De particular preocupacion fue la alta prevalencia de ARB en las muestras analizadas,
con porcentajes significativos de resistencia a antibidticos como la tetraciclina, sulfametoxazol/trimetoprim y
cefoxitina. Ademas, se confirm¢ la presencia de genes de resistencia tet(A) o Sull en varios aislados, lo que sugiere
la posible transmision de resistencia a los antibidticos en el medio ambiente acuatico. Estos hallazgos destacan
la importancia de abordar la contaminacion fecal en Bayou Lafourche y resaltan la necesidad de implementar
medidas para prevenir la propagacion de ARB y ARG en los sistemas de agua potable.'?

Entre agosto de 2018 y junio de 2019, se realiz6 un estudio en un sistema fluvial en Alemania que abastece un
embalse de agua potable y recibe aguas residuales de dos plantas de tratamiento. Se investigaron residuos de
antibidticos, genes de resistencia a antibidticos y bacterias resistentes en el agua mediante diferentes técnicas
analiticas. Se encontraron residuos de claritromicina, sulfametoxazol y trimetoprima aguas abajo de las plantas
de tratamiento, pero no aguas arriba. Ademas, se detectaron genes de resistencia a antibioticos en varias muestras,
siendo blaOXA-58 y mcr los mas comunes. A pesar de no encontrarse bacterias altamente resistentes, se observo
resistencia en especies como E. coli y Enterococcus faecium. En resumen, se encontr6 una conexion directa entre
las plantas de tratamiento de aguas residuales y la presencia de residuos de antibidticos y bacterias resistentes
en el agua del rio. Aunque no se detectaron efectos significativos aguas abajo del embalse de agua potable, estos
hallazgos resaltan la importancia de controlar y gestionar adecuadamente la descarga de aguas residuales para
prevenir la propagacion de resistencia a antibidticos en el medio ambiente acuatico.!?

Segun Santos y colaboradores, de las 468 muestras recolectadas de agua potable de 15 fuentes publicas ubicadas en
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cuatro parques urbanos de la ciudad de Sao Paulo (Brasil), aproximadamente el 83,9 % cumplia con los estandares
brasilefios para los niveles de Escherichia coli y bacterias aerobias mesofilas, asi como para el cloro libre, segiin
lo establecido por el Ministerio de Salud de Brasil en 2011. Sin embargo, alrededor del 16 % de las muestras no
alcanzaron el valor estandar de cloro libre. Se encontrd la presencia del género Staphylococcus en 104 muestras
(aproximadamente el 22,2 %), principalmente en aquellas con una falta de cloro residual libre. Entre los grupos
de bacterias aisladas, alrededor del 16 % mostraba resistencia a multiples antibioticos, especialmente Escherichia
coli y Enterococcus faecium. Se identificaron varias especies de Staphylococcus, siendo Staphylococcus
epidermidis la mas comun (aproximadamente el 40,6 % de los aislados), seguida de Staphylococcus sciuri y
Staphylococcus warneri. La mayoria de los aislados mostraron una diversidad filogenética significativa. Respecto
a la susceptibilidad a los antibidticos, todos los aislados fueron sensibles a vancomicina, pero alrededor del
3,1 % mostrd resistencia a multiples antibidticos, incluyendo clindamicina, eritromicina, oxacilina, penicilina,
tetraciclina, cefoxitina y sulfazotrina. En resumen, este estudio revelo una alta diversidad de Staphylococcus en el
agua potable, con un porcentaje significativo de aislados mostrando resistencia a los antibioticos. Estos hallazgos
resaltan la importancia de monitorear y gestionar adecuadamente la calidad del agua potable para prevenir la
propagacion de bacterias resistentes a los antibioticos.!¥

Un estudio que tenia como objetivo investigar los niveles de resistencia antimicrobiana en muestras de agua
obtenidas de la cuenca del Gran Rio en el suroeste de Ontario, Canada. Se llevaron a cabo recolecciones de
muestras de agua de corriente semanalmente en varios puntos dentro de la cuenca del rio. Estas muestras fueron
analizadas para determinar la presencia y susceptibilidad antimicrobiana de Salmonella spp. (entre 2005 y 2013)
y Escherichia coli genérica (entre 2012 y 2013). Se encontr6 que aproximadamente el 16 % de las cepas de
Salmonella y el 22 % de los aislamientos de E. coli eran resistentes a al menos un antimicrobiano. Esto incluia
algunos aislamientos que mostraron resistencia a antimicrobianos clasificados como de gran importancia para el
tratamiento de infecciones bacterianas graves en humanos. La mayor proporcion de aislamientos resistentes de E.
coli se encontrd aguas arriba del punto de captacion de agua potable, mientras que la mayoria de los aislamientos
de Salmonella resistentes provinieron de sitios aguas arriba en la cuenca y de un area de recreacion acuatica. A lo
largo del periodo estudiado, las tendencias de resistencia a la salmonela se mantuvieron relativamente estables,
aunque hubo aumentos en la resistencia a ciertos antimicrobianos como la estreptomicina y la tetraciclina en 2010
y 2013. Este estudio destaca la importancia de monitorear de cerca los patrones de resistencia antimicrobiana en el
medio acuatico y explorar los factores de riesgo asociados para comprender mejor la propagacion de la resistencia
en este entorno."

Se centrd en identificar la presencia de patogenos fecales en el agua potable de hogares rurales andinos en
Cajamarca, Perq, y evaluar la resistencia a los antibioticos de Escherichia coli. Se llevo a cabo como parte de
un ensayo controlado aleatorizado en 102 comunidades de las tierras altas del norte de Cajamarca. De las 314
muestras analizadas, el 55,4 % mostro presencia de coliformes termotolerantes, entre los cuales se aislo E.
coli en el 37,3 %. Ademas, se identificaron otros tipos de bacterias como Klebsiella spp., Enterobacter spp. y
Citrobacter spp. La resistencia antibiotica de E. coli fue significativa, con un 48,7 % mostrando resistencia a al
menos un antibidtico. La tetraciclina, la ampicilina, el sulfametoxazol-trimetoprim y el acido nalidixico fueron
los antibidticos a los que E. coli mostré mayor resistencia. Ademas, aproximadamente el 19,7 % de las cepas de
E. coli mostraron resistencia a multiples farmacos. Se detect6 el gen CTX-M-3, relacionado con la resistencia a
los antibidticos betalactamicos de espectro extendido, en una sola cepa. Estos resultados destacan la importancia
de implementar métodos de tratamiento de agua en los hogares y la necesidad de investigaciones adicionales para
comprender mejor las fuentes de contaminacion y el manejo inadecuado de antibidticos que podrian contribuir a
la resistencia bacteriana.!'®

En noviembre de 2017, se recogieron muestras de agua de varios puntos, incluyendo aguas arriba y aguas abajo
de las Plantas de Tratamiento de Agua Potable (UTE) en Québec, Ste-Foy, Charlesbourg y Desilets. Se realizaron
pruebas de actividad antimicrobiana combinada para comprender las posibles repercusiones de la presencia de los
antibidticos Ciprofloxacina (CIP) y Clortetraciclina (CTC) en el agua. Se encontrdé que la interaccion entre CIP
y CTC fue antagénica. Ademas, se detectd crecimiento bacteriano en todas las muestras de agua analizadas, con
la presencia de bacterias resistentes a CTC y CIP, lo que sugiere la posibilidad de cepas multirresistentes. Estos
hallazgos son preocupantes dada la creciente resistencia a los antibidticos en Canada, donde se ha observado un
aumento en la resistencia a CIP y tetraciclina en bacterias como Salmonella y Campylobacter. La concentracion
de CTC en las aguas canadienses es significativamente mayor que la de CIP, lo que podria conducir a una presion
selectiva sobre los microorganismos y el desarrollo de resistencia.!”

DISCUSION

Se ha encontrado que la combinacion de irradiacion UV con procesos oxidativos avanzados, puede mejorar la
eliminacion de bacterias resistentes a los antibidticos (ARB) y genes de resistencia a los antibioticos (ARGs). Sin
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embargo, la desinfeccion puede aumentar la transferencia horizontal de genes de resistencia entre las bacterias
resistentes y los patégenos. Se han identificado posibles riesgos para la salud humana relacionados con las ARB
al examinar la exposicion a patdgenos humanos resistentes a los antibioticos y al analizar brotes de enfermedades
transmitidas por el agua. Se sugiere que la integracion de analisis de brotes, modelizacion de la exposicion humana
y datos clinicos puede proporcionar informacion critica para estimar las relaciones dosis-respuestas de las ARB
patogenas en el agua potable, lo que es crucial para realizar evaluaciones de riesgo precisas.'®

La resistencia antimicrobiana (AMR), que incluye la multirresistencia y la pan-resistencia, estd en aumento y se
esta propagando rapidamente entre las bacterias, lo que resulta en infecciones graves que no pueden tratarse con
los antimicrobianos actuales. Este fendomeno ha recibido menos atencion en el medio ambiente en comparacion
con su propagacion en animales y seres humanos. Existen dos tipos de resistencia antimicrobiana en bacterias:
adquirida e intrinseca. La liberacion de compuestos antimicrobianos en el medio ambiente promueve la evolucion
microbiana y el desarrollo de cepas mas resistentes. La AMR esta emergiendo como una amenaza para la salud
publica en todo el mundo, aumentando los costos de atencion médica y prolongando las estancias hospitalarias.
Las bacterias Gram-negativas multirresistentes (MDR-GNB) y Gram-positivas estan planteando desafios en
el tratamiento y se prevé que los casos de MDR aumenten significativamente para 2040. Las aguas residuales
municipales y el sistema de distribucion de agua potable son puntos criticos para la proliferacion de bacterias
resistentes. La absorcion regular de antibidticos a través de diversas fuentes ambientales esta cambiando la
composicion del microbioma intestinal humano y animal, lo que aumenta el riesgo de infecciones resistentes a los
antibioticos. Se necesita una investigacion intensiva y medidas preventivas urgentes para abordar este creciente
problema global de AMR y sus impactos econdémicos y de salud.!

CONCLUSIONES

La presencia de desinfectantes en el agua potable, como el cloro, puede influir significativamente en la prevalencia
y la resistencia antimicrobiana. Esto sugiere la necesidad de comprender mejor el impacto de los procesos de
desinfeccion en la seleccion de resistencia antimicrobiana.

La contaminacion fecal es una preocupacion importante en varios sistemas de agua potable, lo que contribuye a la
presencia de bacterias resistentes a los antibioticos. Esto destaca la importancia de abordar la contaminacion fecal
para prevenir la propagacion de resistencia antimicrobiana.

La conexion entre las plantas de tratamiento de aguas residuales y la presencia de residuos de antibidticos y
bacterias resistentes en el agua del rio resalta la importancia de gestionar adecuadamente la descarga de aguas
residuales para prevenir la propagacion de resistencia antimicrobiana en el medio ambiente acuatico.

La alta diversidad de bacterias resistentes a los antibioticos en el agua potable es una preocupacion, especialmente
cuando se encuentran en porcentajes significativos. Esto subraya la necesidad de monitorear y gestionar
adecuadamente la calidad del agua potable para prevenir la propagacion de resistencia a los antibidticos.
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