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RESUMEN

En la presente revision, se detalla la tematica de
bacterias resistentes a antibioticos en ecosistemas
acuaticos, caracterizando el panorama de la
resistencia bacteriana a los antibidticos, se hace la
discusion de la difusion de los antibiéticos en el medio
ambiente, estudiando las fuentes de antibioticos en
los ecosistemas acuaticos y por ultimo se analizan los
efectos ambientes de la contaminacién por bacterias
resistentes. Los antibioticos son probablemente la
familia mas exitosa de farmacos desarrollados hasta
fecha para mejorar la salud humana, para prevenir y
tratar infecciones. Se encontro, que el uso y la venta

de ellos en todo el mundo revelé que en general,
existe una falta sistematica de datos, que permita una
intervencion eficaz y la propuesta de estrategias de
mitigacion a la problematica ambiental de las bacterias
resistentes a antibioticos; existe una marcada relacion
entre los residuos de antibioticos en ecosistemas y el
aumento de bacterias resistentes a ellos en el medio
ambiente; pero en la actualidad, no hay informacion
suficiente para llegar a una conclusion definitiva sobre
la importancia y el impacto de la presencia de estas
bacterias que permita la evaluacion de los riesgos
potenciales en los ecosistemas y la salud humana. Se
propone la hipotesis que la utilizacion de antibiéticos
para fines distintos de la terapia antibiotica puede
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enriquecer la poblaciéon de bacterias resistentes
capaces de infectar a los seres humanos.

Palabras clave: contaminacion, farmacos, salud,
toxicologia.
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ABSTRACT

In this revision the subject of antibiotic resistant
bacteria in aqueous ecosystems is analyzed in detail,
characterizing the outlook of bacterial resistance
to antibiotics. A discussion on the dissemination of
antibiotics in the environment is made, studying the
sources of antibiotics in aqueous ecosystems and,
finally, the environmental effects of antibiotic resistant
bacteria contamination are analyzed. Antibiotics
are probably the most successful family of drugs
developed to improve human health by preventing
and treating infections, but their worldwide use and
sale reveal that, in general, there is a systematic failure
in data to achieve an effective intervention and the
proposition of strategies against the environmental

problems brought by antibiotic resistant bacteria.
Besides, there is a close relationship between the
remains of antibiotics in ecosystems and the increase
of antibiotic resistant bacteria, but at the moment
the information available is not enough to achieve
a definite conclusion concerning the importance
and the impact of the presence of such bacteria in
aqueous environments that allow the assessment
of their potential hazardousness in the ecosystems
and for human health. The hypothesis that the use
of antibiotics for purposes different than antibiotic
therapy can increase the population of antibiotic
resistant bacteria able to affect human beings and the
biota in general, is also proposed.

Key words: contamination, drugs, health, toxicology.
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RESUMO

Na presente revisio, se detalha a tematica de
bactérias resistentes a antibioticos em ecossistemas
aquaticos, caracterizando o panorama da resisténcia
bacteriana aos antibidticos; se faz a discussio da
difusao dos antibiéticos no meio ambiente, estudando
as fontes de antibioticos nos ecossistemas aquaticos
e, por Uultimo, se analizam os efeitos ambientes
da contaminagdo por bactérias resistentes. Os
antibiéticos sao provavelmente a familia mais exitosa
de farmacos desenvolvidos até a data para melhorar
a satde humana, para prevenir e tratar infecgdes.
Se encontrou que o uso e a venda deles em todo
o mundo revela que, em geral, existe uma falta
sistematica de dados, que permita uma intervengao
eficaz e a proposta de estratégias de mitigagdo a

problematica ambiental das bactérias resistentes a
antibioticos; ademais, ha uma marcada relagido entre
os residuos de antibioticos em ecossistemas e o
aumento de bactérias resistentes a eles no meio
ambiente; mas na atualidade, nao existe informagao
suficiente para chegar a uma conclusio definitiva
sobre a importancia e o impacto da presenga destas
bactérias no meio ambiente aquatico que permita a
avaliagao dos seus riscos potenciais nos ecossistemas
e na saude humana. Se propde a hipotese que a
utilizagao de antibioticos para fins distintos da terapia
antibiotica pode enriquecer a populagio de bactérias
resistentes capazes de infectar aos seres humanos e
a biota em geral.

Palavras chave: contaminacdo, farmacos, saude,
toxicologia.
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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de los antibiéticos por
Flemming en 1928, estos son probablemente la
familia mas exitosa de farmacos desarrollados
hasta fecha para mejorar la salud humana
(antimicrobianos en general); para prevenir
y tratar infecciones de animales y plantas,
en la ganaderia se usan como promotores
del crecimiento y suplemento alimenticio

(Ayokunle & Ahmad, 2013). Pero el mal uso de
los antimicrobianos en la clinica, en medicina
veterinaria y en la agricultura han dado lugar
a fuertes presiones sobre las comunidades
de bacterias ambientales y a la difusién de
sus genes de resistencia; asi como de agentes
selectivos (antibioticos, biocidas, contaminantes
ambientales como metales pesados, entre otros)
que se mueven entre los diferentes ecosistemas
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y ejercen sus efectos (Acevedo & Severiche,
2013; Mostafa et al., 201 ).

Uno de los principales efectos incluyen Ila
toxicidad aguda o crénica de especies de plantas
y animales expuestos a estos farmacos, debido
principalmente a que la mitad de los antibiticos
administrados a los seres humanos Yy los
animales se excreta en forma activa sin cambios
principalmente a través de la orina y heces fecales.
La literatura reporta una absorcion incompleta
hasta del 95 % de los antibioticos administrados
y la produccién de sus metabolitos, estos ultimos
pueden ser mas toxicos que el compuesto
original y pueden llegar a acumularse en todas las
matrices ambientales, principalmente las aguas
superficiales, subterraneas, suelos y sedimentos
(Ajit et al., 2006; Durso et al,. 2013; Acevedo &
Severiche, 2013).

Otro efecto es el aumento significativo de la
aparicion de “superbacterias”, resistentes a los
antibioticos y la tolerancia humana o de animales
a estos medicamentos, sumado a esto, estos
farmacos puede llegar afectar la salud de los seres
vivos, por esto son considerados contaminantes
emergentes y grandes amenazas potenciales para
los ecosistemas; lo que ha llevado a la comunidad
cientifica a interesarse por el estudio sobre el
mal uso de los antibidticos en la identificacion
de cémo sus propiedades fisicoquimicas y
toxicologicas pueden llegar a producir graves
efectos en los ecosistemas acuaticos (Baquero
et al. 2008; Storteboom et al,, 2010; Ayokunle
& Ahmad, 2013). Pero poco se conoce sobre
los efectos globales de estos farmacos en la
dinamica poblacional de las bacterias presentes
en los cuerpos de aguas naturales (Mostafa et al.,
201 I;Moore et al.2010); debido a que la mayoria
de la informacién reportada es para entornos
clinicos (Graham et al. 201 I; Levin et al. 201 I;
Zheng et al. 201 |; Martinez, 2010; Moore et al.
2010; Bécares et al., 201 I).

El aumento mundial de las bacterias resistentes
a los antibioticos en el medio ambiente hace
que sea imperativo la vigilancia de la presencia
y distribucion de las bacterias y de genes de
resistencia; procedentes de la clinica al medio

ambiente, problemadtica que no se limita a las
aguas superficiales sino también a las aguas
subterraneas; donde también se han aislado
bacterias multirresistentes (Graham et al., 201 |;
Levin et al., 201 I; Wright 2010); es por esto
que se debe profundizar en el conocimiento
sobre la ocurrencia, el destino y el transporte de
antibioticos y sus metabolitos en los ecosistemas
acuaticos, para comprender la relacion existente
entre los residuos de antibioticos después de su
excrecion, sus metabolitos y las poblaciones de
bacterias resistentes a ellos (Peng et al., 2013;
Riszzo et al., 2013).

La resistencia bacteriana es un proceso inevitable
y la comprension de sus origenes, su evolucién
y la difusion de elementos de resistencia a
antibidticos proporciona una informacién vital
para el descubrimiento de nuevos medicamentos,
ayudando a guiar las investigaciones de estos
compuestos, para la identificacion y la seleccion
de nuevos candidatos importantes en los ensayos
clinicos, asi como busqueda de alternativas de
mitigacion de los efectos de estos farmacos en las
poblaciones bacterianas presentes en el medio
ambiente acuatico (Parisien et al., 2008). Por lo
anterior, se hace una revision bibliografica sobre
la tematica, bacterias resistentes a antibioticos en
ecosistemas acuaticos, detallando el panorama
de la resistencia bacteriana a los antibioticos, se
trata la difusion de los antibioticos en el medio
ambiente, seguidamente se estudia las fuentes
de antibidticos en los ecosistemas acuaticos y
por ultimo se analizan los efectos ambientales
de la contaminacién por bacterias resistentes a
antibioticos.

Panorama de la resistencia bacteriana a
los antibioticos

Las bacterias potencialmente patdgenas se
liberan constantemente en las aguas, muchas de
ellas albergan genes de resistencia a antibioticos
que se insertan en plataformas genéticas
moéviles (plasmidos, transposones e integrones)
capaces de propagarse entre las comunidades
bacterianas que viven en el agua y en el suelo
(Venegas et al, 2009). El agua constituye la
ruta principal por la cual se introducen genes
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de resistencia bacterianos en los ecosistemas
naturales (Storteboom et al, 2011), en donde
las bacterias no patdgenas pueden servir
como reservorio de genes de resistencia. Esto
acompanado de la introduccion y la acumulacién
progresiva en el agua de agentes antimicrobianos
como detergentes, desinfectantes, residuos de
contaminacion industrial (metales pesados)
contribuyen a una mayor propagacion vy
evolucion de mecanismos de resistencia de las
bacterias autoctonas presentes en el medio
ambiente acuatico (Baquero et al., 2008).

La problematica de la resistencia a antibioticos se
asemeja en algunos aspectos a la contaminacion
por metales pesados. Al igual que los antibiodticos,
los metales pesados son componentes naturales
presentes en los diferentes ecosistemas. Sin
embargo, su utilizacion por los seres humanos ha
aumentado su biodisponibilidad, lo que conduce
a cambios dramaticos en las poblaciones
bacterianas presentes en los ecosistemas
contaminados (Acevedo & Severiche, 2013;
Volles & Branan, 2008). A diferencia de los
metales pesados que afectan todas las formas de
vida, los antibioticos alteran fundamentalmente
a los microorganismos, probablemente debido a
esto, las consecuencias de la contaminacion de
estos farmacos en la biodiversidad han recibido
menos atencion que la contaminacion causada
por los metales pesados (Martinez et al., 2010;
Martinez, 2009).

Comprender la resistencia a metales pesados en
los ecosistemas naturales puede ayudar también
a entender la resistencia a antibioticos en el
medio ambiente (Acevedo & Severiche, 2013).
Los elementos que intervienen en la resistencia
a los metales pesados estan codificados en los
cromosomas de bacterias que pueden estar bien
adaptados para sobrevivir en los habitats ricos
en metales pesados naturalmente (por ejemplo,
suelos volcanicos). Sin embargo, una fuerte
presion selectiva debido a la contaminacion
antropogénica, conlleva a la transferencia de
genes que pueden propagar la resistencia de
forma eficiente entre las poblaciones bacterianas.
(Wellington et al., 2013). Del mismo modo, los
genes de resistencia a antibiéticos que estaban

presentes de forma natural en los cromosomas
de las bacterias del medio ambiente ahora
estan presentes en plasmidos que se pueden
transferir a los patégenos humanos. Se ha
puesto de manifiesto que el contacto de las
bacterias de la microbiota humana asociada
con microorganismos ambientales en plantas de
aguas residuales o en los ecosistemas naturales
es una caracteristica importante para entender la
aparicion de nuevos mecanismos de resistencia
en patogenos humanos (Martinez, 2009; Akiyama
& Savin, 2010).

Las bacterias y los genes de resistencia a
antibidticos se encuentran en todo el mundo, sin
embargo la amplia difusion de ellos indica que
su presencia en ecosistemas naturales puede
ser alta (Zheng et al,, 2011). Por esta razon, los
genes de resistencia a antibioticos estan siendo
considerados como los propios contaminantes.
Puesto que ellos se encuentran naturalmente
en los cromosomas de las bacterias del medio
ambiente. La contaminacion por antibioticos es
relevante, porque la liberacion de los antibidticos,
junto con las bacterias resistentes puede afectar
también la microbiota ambiental (Chang et al.,
2012; Munoz et al.,, 2007).

La resistencia es un proceso natural conservado
evolutivamente. Un factor que contribuye a la
capacidad de adaptacion es que las bacterias
tienen acceso a un gran grupo de genes que se
mueven por la transferencia horizontal y vertical
y se extienden a través de las poblaciones
bacterianas en elementos genéticos moviles
como los plasmidos y trasposones (Argemi et
al,, 2005). La resistencia a los antibioticos se
cuantifica por lo general como la concentracion
minima necesaria para producir un efecto
definible. Los diferentes mecanismos de
accion y los métodos utilizados para evaluar la
susceptibilidad son cruciales para los resultados
de las pruebas de sensibilidad y la evaluacion de
la resistencia (Kiimmerer, 2009).

Las biopeliculas son consideradas una barrera
taxonoémica para la transferencia horizontal de
material genético y una fuente importante en la
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aparicion de bacterias resistentes en el medio
ambiente, la concentracion de antibioticos, la
alta densidad bacteriana y una larga exposicion;
es suficiente para promover la resistencia en
bacterias (Farkas et al., 2013).

La concentracion de los antibidticos puede ser
mucho mayor si los compuestos activos son
persistentes y se acumulan por adsorcion en las
superficies solidas como los lodos, sedimentos
o suelos. No se conoce totalmente bajo qué
circunstancias los antibioticos estan biol6gicamente
activos después de la sorcion (Feng et al.,2006).Los
que indica que la entrada de bacterias resistentes
en el medio ambiente, pueden ser aun mas
importantes que la presencia de los compuestos
activos de antibioticos en el medio ambiente. Muy
poco se ha reportado para aclarar el papel de las
biopeliculas bacterianas en ambientes acudticos y
su papel en la resistencia a los antibioticos (Fenton,
2006; Baquero et al.,, 2008).

Medicina humana (uso
terapéutico)

Las bacterias resistentes a los antibiticos se
liberan en las aguas a través de la orina, heces,
eventualmente cadaveres, estiércol, que usan
como ruta principal las aguas residuales de
los hospitales, efluentes municipales, de Ila
industria ganadera y piscicola se que constituyen
probablemente en las mayores fuentes de
bacterias y de genes de resistencia a antibioticos
que se liberan en el medio ambiente. Por tanto es
prioritario investigar sobre cuales son las barreras
adecuadas que impidan su incorporacién en el
medio ambiente (Baquero et al, 2008). El uso
intensivo de compuestos quimicos persistentes,
aumenta la presion selectiva en bacterias, facilitado
la transferencia de la resistencia a antibioticos
entre las comunidades de bacterias en ambientes
acuaticos que producen efectos adversos en
peces, invertebrados, tortugas, sedimentos
marinos, entre otros (Figura |) (Anderson &
Hughes, 2012; Ozaktas et al. 2012).

Ganaderia Planta de produccion

Uso terapéuticoy preventivo Acuacultura

F"‘?“es para promover el crecimiento  Peces,
presiones Comunidad Camarones
selectivas . € y langostas

Alimento
Orina Orina
Escorrentia propagacion directa
Aguas residuales Medio Ambiente Estiércol

Lodo

d

lagos, playas, rios, suelo

Figura |. Representacion Esquematica de flujo de bacterias resistentes
a antibiéticos en diferentes ecosistemas y sus areas de uso.
Fuente:Andersson & Hughes (2012)
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Estudios recientes indican que mas del 90 % de
las cepas bacterianas marinas son resistentes a
mas de un antibiotico, y 20 % son resistentes
al menos a cinco. Lo mas preocupante es que
se ha identificado resistencia a antibiéticos y a
metales en lugares remotos como los glaciales;
en donde la accidén antropogénica es poca
(lannacone & Alvarifio, 2009). La asociacion de
resistencia a los antibioticos y la resistencia a los
metales pesados es muy frecuente en el mismo
organismo (también en el mismo plasmido,

transposoén, o integron). Dado que los estudios
han demostrado que estos compuestos son
transportados en el agua superficial y el agua
subterranea de fuentes urbanas y agricolas, es
por esto que los investigadores han comenzado
a realizar estudios de sus efectos. Sin embargo,
hay una escasez de datos sobre el destino y el
comportamiento de los compuestos en el suelo-
agua (Kiimmerer, 2009).En la tabla |, se hace una
caracterizacion de ecosistemas para la difusion
de bacterias resistentes a antibioticos.

Tabla |. Difusion de los antibioticos en los ecosistemas

Centros
hospitalarios

Frecuentemente se asume que los hospitales son la fuente mas
importante de introduccion de los antibidticos y las bacterias
resistentes en las aguas residuales municipales, pero se reporta que
los efluentes hospitalarios contribuyen con menos del | % de la
cantidad total presente en estas aguas; es por esto que los hospitales
no son la fuente principal de las bacterias resistentes en el medio
ambiente acudtico.

(Jheng et al,, 2014)

Aguas
residuales y
plantas de
tratamiento

Todavia no se ha demostrado que la exposicion permanente a
los antibioticos en los sistemas de aguas residuales promueve el
desarrollo de resistencia a los antibioticos y los efectos selectivos
sobre las comunidades bacterianas. Las bacterias resistentes se
eliminan muy bien de las aguas residuales en la EDAR. Sin embargo,
factores tales como los efectos de dilucion, la supervivencia de los
genes de resistencia a antibioticos.

(Farkas et al.,

2013)

Aguas
superficiales

Las bacterias que son resistentes a los antibidticos estan presentes en
aguas superficiales. Se ha encontrado correlacién entre las bacterias
y genes de resistencia de los rios y mares con la entrada del agua
urbana.

(Morris et al,,
2012)

Aguas
subterraneas

Los antibioticos rara vez se encuentran en el agua subterranea y en
caso de encontrarse se debe a la lixiviacion de los campos tratados
con antimicrobianos en actividades como la agricultura, acuicultura y
medicina veterinaria.

(Hiroshi et al.,
2009)

Aguas potables

Los antibioticos todavia no se han reportado su presencia en el agua
potable, pero si presencia de bacterias resistentes; lo que si se conoce
son los efectos secundarios no deseados de los antibidticos en la
salud humana como reacciones alérgicas.

(Zhenhua et al.,
2014)

Sedimentos
marinos

Los antibioticos pueden tener efectos cualitativos y cuantitativos en
la comunidad microbiana residente en los sedimentos. El aumento
de la resistencia bacterias en sedimentos es un indicador sensible de
presencia de estos en el medio ambiente.

(Vargas, 2007)

Fuentes de antibioticos en el

medio

organismos (Vargas, 2007). En la tabla 2, se cita

ambiente acuatico: La exposicion a los
antibidticos en las aguas superficiales puede
tener efectos adversos en la reproduccion en
las primeras etapas de vida de los diferentes

el origen de bacterias resistentes a antibioticos,
algunos autores describen la posibilidad de un
dano considerable al equilibrio natural,ya que los
organismos constituyen el alimento para otros
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animales acuaticos,y por lo tanto su desaparicién
afecta a otros organismos, asi la presencia de
los antibidticos en el medio ambiente también
pueden afectar el comportamiento de los
organismos acuaticos. Tal como el caso de peces

como deformaciones del esqueleto, tortugas
con deformidades en sus caparazones que han
estado expuestos a altas concentraciones de
antibioticos en el medio ambiente.

Tabla 2. Origen de bacterias resistentes a antibioticos

Sedimentos
de aguas
subterraneas
y marinas

Los antibioticos que se unen a las particulas de los sedimentos retrasa
su biodegradacion y explica la persistencia a largo de estos a largo plazo
en el medio ambiente. Los agentes antimicrobianos son retenidos en el
suelo por su asociacion con los productos quimicos del suelo.

(Castaneda et al,,

2009)

Medicina
Veterinaria

Los de niveles de concentracion de antibidticos veterinarios en matrices
ambientales como el suelo, el agua y estiércol, asi como su destino y
transporte en el medio ambiente lleva una comparacién de los datos
de ecotoxicidad disponibles en los organismos para algunos de estos
farmacos.

(Harada et al,
2012)

Agricultura

La administracion descontrolada de antibidticos conduce inevitablemente
a concentraciones residuales en los excrementos. Por lo tanto, no es
sorprendente encontrar residuos de antibidticos en suelos agricolas, ya
sea como metabolito o compuesto original en el estiércol, el abono y
posteriormente en los campos agricolas.

(Moura et al.

2012)

Acuicultura

En la acuicultura, los antibidticos se han utilizado principalmente para
fines terapéuticos y como agentes profilacticos. Entre estos encontramos

(Cabello, 2006)

oxitetraciclina, florfenicol,
eritromicina.

premezcla,

sarafloxacina, sulfonamidas

Efectos ambientales de la contaminacion
por bacterias resistentes a antibioticos:
Si una sustancia que no se elimina de ninguna
manera se puede alcanzar el medio ambiente
con el potencial de afectar adversamente a los
organismos acuaticos y terrestres (Kiimmerer,
2009; Yangali et al. 2010).

La contaminacion por los genes de resistencia
a antibidticos puede aumentar las posibilidades
de patdgenos humanos para la adquisicion de
la resistencia. Se ha propuesto que la liberacion
de los residuos de los hospitales que contienen
comensal humano y Dbacterias infectivas
(resistentes y susceptibles),asi como antibioticos,
se debe reducir a un minimo para evitar el
intercambio de material genético (incluso en
plantas de tratamiento de aguas residuales. Segln
lo declarado por Baquero y Colaboradores en
2008, el contacto de la microbiota humana con
otro tipo de microbiota en diferentes ecosistemas

aumentara la posibilidad de la variacion genética
y la posible de aparicion de nuevos mecanismos
de resistencia que se vuelven a introducir en el
entorno humano (Torreblanca & Lépez, 2005;
Baquero et al., 2008).

La propagacion de genes de resistencia en
los ecosistemas naturales puede desafiar
la dinamica poblacional y la fisiologia de las
poblaciones microbianas naturales (Parisien
et al. 2008). Varios informes indican que los
genes de resistencia presentan actualmente
en la microbiota asociada humano o animal se
encuentran en entornos sin contaminacion de
antibioticos. En varias ocasiones, los genes se
encuentran en bacterias con origen humano/
animal (Wellintong et al. 2013). Sin embargo,
aunque no se ha analizado en detalle, también
es posible que esos genes se extiendan entre las
poblaciones bacterianas ambientales. La pregunta
aqui es si la incorporacion de genes de resistencia
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a antibioticos puede producir cambios relevantes
en los organismos receptores. Algunos trabajos
indican que este puede ser el caso (Roman &
Alfaro 2005; Martinez, 2009;Acuna et al., 201 ).

Aunque no se ha estudiado en detalle, el
efecto de larga duracién de la contaminacion
por antibioticos sobre resistencia bacteriana
a ellos, es probablemente diferente en funcién
de si o no se acompahna por la contaminacion
con genes de resistencia a estos farmacos. En
el primer caso, el resultado serd la seleccién
de las bacterias resistentes (intrinsecamente
resistentes o mutantes) que ya estan presentes
en la comunidad (Lopez & Ferrer, 2005;
Martinez, 2009). Después de interrumpir la
exposicion a antibioticos, una recuperacion de
la estructura de la comunidad microbiana es un
resultado adecuado. Si los genes de resistencia
a antibioticos, ya se encuentran en las unidades
de transferencia de genes, estan presentes como
contaminantes en el ecosistema, la presencia
de antibidticos favorecera su difusion y las
posibilidades para la mitigacién de la resistencia
a los antibidticos después de la eliminacién de
la liberacion de los antibioticos seran menores
(Martinez, 2009; Rudolph et al., 201 I).

Por lo tanto, es de suma importancia que se
implementen estrategias para reducir la tasa de
apariciony la propagacion de bacterias resistentes
a permitir descubrir nuevos farmacos para evitar
el aumento de la resistencia bacteriana.

{Cual es el impacto esperado de una mayor tasa de
mutacion en la tasa de desarrollo de resistencia?
Esta pregunta es parte del problema mas general
de la determinacién de las condiciones en que un
aumento de la tasa de mutacion podria acelerar
la adaptacion (es decir; cuando no va en beneficio
de una mas rapida generacion de mutaciones
beneficiosas son mayores que el costo de la
generacion de mutaciones deletéreas) (Santos
et al, 2010). La respuesta es compleja y depende
de varios factores: el tamafio de la poblacion
bacteriana, la estabilidad y la estructura del medio
ambiente, lo cerca que la poblacion es maxima a la
adaptacion y si uno considera el destino a corto o
largo plazo de las bacterias con el aumento de las
tasas de mutacion.

Estas consideraciones sugieren que si en una
comunidad de bacterias resistentes a los
antibidticos se han subido a una alta frecuencia
que es probable que permanezcan alli por mucho
tiempo. Estos resultados subrayan la necesidad
de estrategias para reducir el desarrollo de
resistencia (por ejemplo, un uso mas restringido
y prudente de los antibioticos, la vigilancia de la
intensificacion, mejorado y sostenido control
de infecciones de trasmision) para prolongar
la vida atil de nuestros antibidticos disponibles.
Ademas, hay una necesidad de utilizar nuevos
antibidticos con objetivos y modos de accion
nuevos. Dado que el costo bioldgico de la
resistencia es un parametro importante en la
determinacion de la velocidad y la estabilidad de
desarrollo de resistencia, que valdria la pena dejar
‘maxima compensacion econémica minima’ sea
un principio rector en la busqueda de posibles
nuevos objetivos farmacologicos.

Los estudios han demostrado que los cambios
generalizados a la microbiota humana han
resultado de tratamiento con antibioticos y que
las cepas resistentes pueden persistir durante
anos. La eficacia de estos compuestos contra la
vida se deriva de su capacidad de bloquear los
procesos celulares bacterianas criticos.Dado que
estos objetivos celulares son a menudo genética
y estructuralmente conservados a través de
diversos miembros del reino bacteriano, el
despliegue de un compuesto antibiotico contra
una bacteria especifica, es bastante probable para
impartir los danos colaterales a la comunidad
bacteriana que comparte el medio ambiente
del destinado organismo objetivo (Ozaktas et
al., 2012). El espectro de efectos no deseados
de la terapia con antibidticos es probable que
sea considerablemente mayor que la inhibicion
del crecimiento sencilla de cepas sensibles,
especialmente teniendo en cuenta el papel de
estos compuestos organicos bioactivos como
multi-actividad de las moléculas de senalizacion
(Yangali et al., 2010; Brown et al., 2006; Igbinosa
& Okoh, 2012).

La difusion de los genes de resistencia a
antibioticos requiere la transferencia fisica o
adquisicion de la resistencia a los antibioticos
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como elemento de codificacién genética. Los
mecanismos responsables de esta transferencia
son conjugacion, transformacion, transduccion
o, todos los cuales son completamente capaces
de transferencia de determinantes de resistencia
a antibidticos in vitro a partir de organismos
donantes resistentes a los organismos receptores
susceptibles (Vaneechoutte et al, 2004; Roman &
Alfaro, 2005 ).

En primer lugar la presion selectiva, los
antibidticos en los ecosistemas naturales
pueden seleccionar la integracion y la difusion
de los genes de resistencia a antibidticos en
las unidades de transferencia de genes, que se
pueden entonces considerarse contaminantes
(Yangali et al. 2010).

En segundo lugar, los residuos de hospitales,
casas y granjas contienen bacterias que pueden
llevar a los determinantes de resistencia a
antibioticos (Hiroshi et al,, 2009). El hallazgo de
genes de resistencia a antibioticos especificos,
que ya se difunden entre los humanos, animales
o plantas o agentes patogenos bacterianos
(comensales) sera un buen indicador de la
historia de contaminacién. A diferencia de la
situacion con antibioticos, esta contaminacion
no es necesariamente local, no depende de la
liberacion constante de los residuos, ya que
una vez que esos genes se encuentran en
el medio ambiente, pueden difundirse entre
diferentes especies bacterianas y habitats
distintos. Se ha demostrado que los genes de
resistencia a antibidticos pueden migrar entre
los sistemas acudticos conectados. No estd
claro si la presencia de genes de resistencia a
antibioticos es el resultado de la migraciéon de
las bacterias resistentes a los antibioticos o la
transmision de genes de resistencia (Zenhua
et al, 2014). Las actividades de transporte y
comerciales en todo el mundo estan ayudando
asi a la difusion de las bacterias, incluso entre
distintos océanos y continentes. Por esta razon,
los genes de resistencia a antibiéticos en primer
lugar reportados en los patégenos humanos,
se encuentran asi en varios habitats diferentes,
incluyendo aquellos en los que la contaminacion
con antibioticos es muy baja o incluso nula.

El hecho de que las poblaciones humanas
remotas con la exposicion a antibidticos
minima llevan bacterias comensales resistentes
a los antibiéticos apoyar aun mas la difusion a
escala mundial de genes de resistencia (Pollard
& Woodley, 2007; Martinez, 2009; Segura et al.,
2011).

Una cuestion clave para predecir el destino
de los genes de resistencia a antibidticos en
los ambientes naturales es la comprension de
sus efectos sobre la fisiologia bacteriana. Se
ha supuesto que la resistencia a antibidticos
confiere una carga metabdlica de las bacterias
resistentes para que puedan estar fuera de
competencia por sus homologos de tipo salvaje
en ausencia de presion selectiva antibiotico.
Aunque en algunas ocasiones esto es probable
que asi sea, algunos ejemplos demuestran que la
resistencia a los antibioticos puede permanecer
en ausencia de seleccion de antibioticos. Entre
los diferentes mecanismos implicados, algunas
preocupaciones bacterias fisiologia y algunos
otros de la estructura de las plataformas
genéticas implicadas en la transferencia de los
determinantes de resistencia a antibidticos
(Martinez, 2009).

Genes de resistencia a antibidticos pueden
ser agrupados en la misma unidad con otros
elementos que pueden proporcionar una ventaja
ecologica. Los integrones son estructuras
modulares con un papel importante en el
desarrollo de resistencia a los antibioticos. Sus
estructuras permiten la formacién de organiza
de genes de resistencia a antibioticos que se
transfieren simultaneamente de tal manera que
la seleccion por un co-selecciona otros genes
de resistencia a los antibidticos presentes en
el integrén. Los mismos tipos de integrones se
encuentran en muestras de humanos, animales
y habitats naturales, lo que indica que los
elementos gene-reclutamiento pueden recorrer
a través de los diferentes ecosistemas (Aguilera
et al, 2004; Brown et al., 2006; De la Torre et al.,
2012).

La utilizacion de antibidticos con fines clinicos
o la agricultura selecciona microorganismos
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resistentes. Por tanto, es predecible que los
residuos de hospitales o granjas contendran
ambos tipos de contaminantes: antibioticos y
genes de resistencia. Sin embargo, el destino de
ambos tipos de contaminantes es probablemente
diferente. Varios antibioticos son compuestos
naturales que han estado en contacto con la
microbiota ambiental durante millones de anos
por lo que son biodegradables. Sin embargo,
todavia son degradados a diferentes velocidades
en entornos naturales. Se ha demostrado que
la ciprofloxacina presente en muestras de agua
del rio es completamente degradada después
de 3 meses, mientras que sélo el 20 % de acido
oxolinico presente en estas muestras se degrada
después de cinco meses.

El hecho de que los antibioticos son degradados
en ecosistemas naturales no significa que no
sean contaminantes persistentes. Algunos
ecosistemas sufren una constante liberacion
de los antibidticos (por ejemplo, efluentes
hospitalarios, residuos de granjas), de modo que
sean siempre contaminadas con independencia
de la degradacion de los antibioticos (Martinez,
2009).

Para mitigar el efecto que la liberacién de los
antibioticos para el uso no humano puede tener
para la seleccién de resistencia en los patogenos
humanos, se prohibi6 la alimentacién del ganado
con antibioticos y su uso como factor de
crecimiento, muchos paises han restringido el
uso de antibioticos en la acuicultura, incluyendo
fuertes restricciones en el uso de la profilaxis
con antibioticos y la automedicacion en el
tratamiento de las infecciones humanas.

Se puede concluir que, los datos sobre el uso y la
venta de antibioticos en todo el mundo revelaron
que en general, existe una falta sistematica de
datos, que permita una intervencion eficaz
y la propuesta de estrategias de mitigacion
a la problematica ambiental de las bacterias
resistentes a antibioticos. Si existe una relacion
marcada entre los residuos de antibidticos y
el aumento de bacterias resistentes a ellos en
el medio ambiente; pero en la actualidad, no
hay informacion suficiente para llegar a una

conclusion definitiva sobre la importancia y el
impacto de la presencia de estas bacterias que
permita la evaluacion de los riesgos potenciales
en los ecosistemas y la salud humana. La
propagacion de bacterias y sus genes de
resistencia a los antibioticos en los ecosistemas
naturales puede afectar la dinamica poblacional
y la fisiologia de las poblaciones microbianas
nativas llegando a producir cambios relevantes
en los organismos receptores.

Conflicto de intereses: El manuscrito fue
preparado y revisado con la participacion de
todos los autores, quienes declaramos que no
existe ningun conflicto de intereses, que ponga
en riesgo la validez de los resultados presentados.
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