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Resumen

Se presenta una breve revision de la importancia y origen de la diseminacién de Ia
resistencia a los antibidticos, asi como la importancia que tiene la contaminacion por
estos Ultimos y por los genes de resistencia a estos en los ecosistemas naturales (no
clinicos). Las infecciones por bacterias resistentes son dificiles de tratar y tienen efec-
to directo en el paciente que la sufre, e indirecto para pacientes en los que se deben
prevenir estas alteraciones (en general, inmunodeprimidos por diversas causas). Por
este motivo, es importante comprender la injerencia de la contaminacién por antibio-
ticos y genes de resistencia, no solo en los habitats clinicos, sino en los ecosistemas
ambientales. La contaminacion se produce como consecuencia del vertido de residuos
provenientes de actividades humanas (esencialmente ganaderfa, piscicultura y residuos
hospitalarios) que tienen una concentracion de antibiéticos muy superior a la natural.
En este contexto, se favorece el intercambio de genes de resistencia, tanto entre bac-
terias medioambientales como entre estas y las asociadas con la microbiota humana
(tanto comensales como patégenas), incrementando, por tanto, la posibilidad de dise-
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Abstract

The author presents a brief review of the importance and origin of antibiotic resistance
dissemination and the importance of contamination by antibiotics and resistance genes
inthe natural ecosystems (not clinical). Resistant bacterial infections are difficult to treat
and have a direct effect on the patient that suffers from it, and indirectly for patients
who must prevent these infections (usually immunosuppressed for several reasons).
Itis, therefore, important to understand the effect of contamination by antibiotics and
resistance genes in the habitats not only clinical but also in environmental ecosystems.
Contamination occurs as a result of waste products from human activities (mainly
animal husbandry, fisheries and hospital waste) which have a much higher antibiotic
concentration than normal. This encourages the exchange of resistance genes, both
between environmental bacteria and between these and the bacteria associated
with human microbiota (both commensal and pathogenic), thereby increasing the
possibility to spread resistance and having a negative effect in human health. Moreover,
the environmental microbiota and biodiversity can be altered and more resistant
bacteria will predominate, resulting in certain biological cycles changes.
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CONTAMINAGAO AMBIENTAL POR ANTIBIOTICOS E DETERMINANTES DE
RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS

Resumo

Apresenta-se uma breve revisdo da importancia e da origem da disseminacdo das
resisténcias aos antibioticos e da importancia da contaminagdo por antibigticos e
genes de resisténcia nos ecossistemas naturais (ndo clinicos). As infeccdes bacterianas
resistentes sdo dificeis de tratar afectando directamente pacientes em tratamento e,
indirectamente, pacientes que necessitam de prevenir essas infeccdes (geralmente
imunodeprimidos por varios motivos). Assim, é importante entender o efeito da
contaminacdo por antibiéticos e genes de resisténcia nos habitats, isto é, ndo s6 na
dinica mas também nos ecossistemas naturais. A contaminagdo ambiental ocorre,
geralmente, como resultado da descarga de residuos resultantes de actividades
humanas (principalmente criacdo de animais, pesca e residuos hospitalares) e que
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tém uma elevada concentracdo de antibidticos. Neste contexto, a troca de genes de
resisténcia é altamente potenciada, tanto entre as bactérias presentes no ambiente,
como entre estas e as bactérias associadas a flora microbiana humana (comensal e
patogénica), aumentando assim a possibilidade de propagacdo das resisténcias e o
consequente impacto negativo na satide humana. Para além disso, a floral microbiana
do préprio ambiente, e respectiva biodiversidade, pode também ser alterada na medida
em que vao predominando, cada vez mais, as bactérias resistentes. Desta forma,
acabam por ocorrer importantes alteracbes em alguns ciclos bioldgicos.

Palavras chave
Resisténcia antibiticos, contaminacdo, meio ambiente, patégenos oportunistas.

Introduccién

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades infecciosas
contindan siendo una de las mayores causas de mortalidad y morbilidad en el
mundo. Entre los motivos para esa prevalencia estd la resistencia a los antibidticos
(WHO, 2000). Aunque a mediados de los noventa se pensaba que se tendria que
enfrentar un futuro en el que las bacterias fuesen completamente resistentes a los
antibioticos, haciendo que los mismos perdieran por completo su utilidad (Neu,
1992), la situacién actual no es auin tan grave.

Sin embargo, es cierto que las infecciones por bacterias resistentes son dificiles de
tratar y en ocasiones no tienen tratamiento antimicrobiano adecuado. Esto tiene
dos consecuencias. En primer lugar, tiene un efecto directo sobre los pacientes que
sufren una infeccién, pero también tiene un efecto indirecto sobre aquellos pacien-
tes que necesitan prevenir una infeccién como consecuencia del tipo de terapia que
van a recibir. Dentro de este grupo se encuentran: transplantados, personas bajo
quimioterapia, intubados, individuos que requieren cirugias complejas, inmunode-
primidos y, en general, todas las personas que, como consecuencia de la interven-
cion terapéutica que van a recibir, son mdas propensos a sufrir una infeccion.

En este sentido, los antibi6ticos son con gran posibilidad uno de los agentes te-
rapéuticos mas eficaces que existen en la actualidad, porque curan rapidamente
enfermedades graves, sin efectos secundarios notables y, al prevenir las infeccio-
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nes, permiten el desarrollo de una serie de técnicas médicas avanzadas que seria
imposible utilizar sin estos. Es importante desarrollar las medidas mas adecuadas
para prevenir la emergencia y diseminacion de la resistencia a los antibiéticos en
las poblaciones de bacterias patégenas (Martinez et al., 2007).

La mayor parte de los estudios sobre los antibiéticos y la evolucion de la resisten-
cia a estos se han hecho en relacién con la salud humana, en bacterias patégenas
y en algunas ocasiones en comensales. Sin embargo, los antibi6ticos se usan en
ganaderia ademas de su utilidad en salud humana, y los residuos de hospitales y
las aguas residuales de las ciudades pueden contener antibiéticos y bacterias (pa-
tégenas y comensales) resistentes que se vierten en los ecosistemas naturales sin
mayores controles. Por otra parte, hay que recordar (Martinez, 2008) que la mayor
parte de los antibiéticos los producen microorganismos del suelo, y que el origen
de los genes de resistencia adquiridos mediante transferencia horizontal por las
bacterias patégenas esta también en los ecosistemas naturales (no clinicos). Es,
por tanto, importante comprender los efectos que tiene la contaminacion por anti-
bidticos y sus genes de resistencia en los ecosistemas naturales, tanto para evaluar
los riesgos de dicha contaminacién sobre la microbiota medioambiental, como
para entender la influencia que puede tener esta contaminacion sobre la emergen-
cia y diseminacion de la resistencia a los antibiéticos en las bacterias patogenas.

Origen y funcién primaria de los antibi6ticos
y sus genes de resistencia

El hombre ha desarrollado numerosos farmacos para combatir la infeccién, des-
de los metales pesados o los compuestos arsenicales, hasta derivados de tintes
obtenidos por sintesis quimica. Sin embargo, la bisqueda de antibacterianos en
muestras de suelo la establece Waskman en los afios cuarenta, con un fundamento
ecoldgico: Waksman describe que los ecosistemas naturales no contienen un gran
nimero de bacterias patégenas, a pesar de que se han ido depositando en estos
constantemente con los desechos humanos y animales (Waksman & Woodruff,
1940). Como consecuencia, plantea que en estos ecosistemas deben existir com-
puestos inhibidores del crecimiento de los microorganismos patégenos.

El éxito de esta aproximacion llevé a pensar que la funcion ecoldgica de los an-
tibiéticos en los ecosistemas naturales era la inhibicién del crecimiento de los
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competidores de los organismos productores (Waksman, 1941). En contrapartida,
la funcién de los genes de resistencia seria impedir dicha inhibicién. A pesar de
que en ocasiones sean estas las funciones primarias de los antibi6ticos y sus genes
de resistencia, hay autores que opinan que los antibiéticos pueden actuar como
moléculas de sefializacion intercelular con las bajas concentraciones en las que se
encuentran en la naturaleza, y solo son inhibidores del crecimiento microbiano en
las altas concentraciones que se utilizan en los tratamientos antiinfecciosos (Li-
nares et al., 2006; Yim et 4l., 2006; Yim et 4l., 2007; Fajardo & Martinez, 2008).
De igual modo, la funcién primaria de ciertos determinantes de resistencia a los
antibioticos, como los sistemas de bombeo multiple de drogas (Martinez et al.,
2009b) o las enzimas inactivantes de antibi6ticos codificadas cromosémicamente,
no es evitar la accién de los antimicrobianos, sino que estan implicados en pro-
cesos de detoxificacion, de trafico de sefiales intercelulares e incluso en procesos
del metabolismo bacteriano (Martinez et al., 2009a). De hecho, se ha determinado
que el fenotipo de resistencia intrinseca de un patégeno microbiano viene dado
por la accién concertada de un gran niimero de elementos, la mayor parte de estos
implicados en el metabolismo celular (Fajardo et al., 2008).

Independientemente de cual sea su funcién primaria, lo que estd aceptado es que
los genes de resistencia a los antibi6ticos que han adquirido las bacterias pat6ge-
nas desde la introducciéon de estos farmacos, provienen de microorganismos con
origen medioambiental (Davies, 1997). Esto significa que para el primer paso en
la adquisicion de un determinante de resistencia es necesario el contacto de una
bacteria patégena (receptora) con un microorganismo (o DNA) medioambiental.
Se debe, por tanto, estudiar el efecto de los antibi6ticos y sus genes de resistencia
en los ecosistemas naturales para poder comprender (y eventualmente prevenir) la
adquisicién de resistencia por parte de las bacterias patogenas (Martinez, 2009b).

¢Cuando es un determinante de resistencia un contaminante?

Como se ha dicho anteriormente, el origen de los genes de resistencia esta en los
microorganismos medioambientales. De hecho, diversos tipos de estudios han
demostrado que los organismos de los ecosistemas naturales tienen una enorme
variedad de genes capaces de producir resistencia cuando se expresan en un mi-
croorganismo patégeno (D’Acosta et dl., 2006). Por tanto, la descripcién de la
presencia de genes de resistencia de modo genérico en un ecosistema no implica
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que dicho ecosistema haya sufrido una contaminacién. Mas bien, esta es la situa-
cion que cabe esperar en cualquier ecosistema natural.

La contaminacion tiene lugar cuando se detectan en dicho ecosistema genes de
resistencia que se encuentran también en las bacterias patogenas. Es necesario
tener en cuenta que el nimero de determinantes de resistencia que han adquirido
hasta ahora las bacterias patégenas es muy bajo en comparacién con la variabi-
lidad observable en la naturaleza (Martinez, 2009b). Por otro lado, en la mayor
parte de los casos se desconoce el microorganismo original a partir del cual, el
determinante de resistencia se transfiri6 a la bacteria patégena. Un enriquecimien-
to de estos determinantes solo puede deberse por tanto, a un fenémeno de conta-
minacion, sobre todo si los elementos génicos ligados a los genes de resistencia
(integrones, transposones, plasmidos) son también los mismos que se encuentran
en las bacterias patégenas.

Teniendo en cuenta que las poblaciones microbianas ambientales poseen de modo
natural determinantes de resistencia a los antibiéticos, que se mantienen de modo
estable en estas, a lo largo del texto, cuando se hable de contaminacion por ge-
nes de resistencia, solo se tendran en cuenta los genes adquiridos por bacterias
previamente sensibles (esencialmente por patégenos y comensales), no los que
contribuyen a su resistencia intrinseca.

Consecuencias de la contaminacion por antibidticos
y por genes de resistencia a estos

Dado que son producidos por los microorganismos medioambientales, los anti-
bioticos se encuentran en la naturaleza. Sin embargo, su concentracion es muy
baja. La contaminacién se produce como consecuencia del vertido de residuos
provenientes de actividades humanas (esencialmente ganaderia, piscicultura y re-
siduos hospitalarios) que tienen una concentracion de antibiéticos muy superior a
la natural. Las consecuencias de esta contaminacion son varias. En primer lugar,
los microorganismos sensibles a los antibiéticos mueren, produciéndose una dis-
minucio6n local de biodiversidad en el lugar del vertido. En segundo lugar, hay un
enriquecimiento de poblaciones resistentes que incluye microorganismos natural-
mente resistentes, mutantes resistentes, seleccionados en un microorganismo pre-
viamente sensible, y microorganismos previamente sensibles que hayan adquirido
un determinante de resistencia por transmision horizontal.

[[100] .Una Salyd. Revista Sapuvet de Sglyd Publica, N.° 2. Julio-diciembre de 2010
https://aenaa.]asa\fle.e dcoTusvon 7ISSLE)}2¥



Martinez Menéndez: Contaminacién ambiental por antibidticos y determinantes de resis

Aunque no se ha estudiado detalladamente, esta disminucion local de la micro-
biodiversidad podria tener consecuencias en los ciclos biologicos en los que inter-
vienen los microorganismos. Por ejemplo, las cianobacterias son muy sensibles a
los antimicrobianos usados habitualmente en los hospitales. En cualquier caso, la
contaminacién por antibiéticos tiene un efecto local en el lugar del vertido, dado
que si se difunden, por ejemplo en las aguas de un rio, se diluyen y se pierde su
efecto (Baquero et al., 2008). Dado que los antibidticos son compuestos degrada-
bles, su efecto como contaminantes est4 también limitado en el tiempo. Por tanto,
si se elimina el vertido, la contaminacion desaparece y la microbiota original pue-
de eventualmente restablecerse.

La situacion de la contaminacion por determinantes de resistencia es diferente.
En este caso, el contaminante (el gen) puede mantenerse, e incluso aumentar su
concentracién aun cuando el vertido con la contaminacion ya no tiene lugar. Hay
que tener en cuenta que los determinantes de resistencia se encuentran en elemen-
tos (por ejemplo, plasmidos) que pueden diseminarse entre las bacterias, y que
las bacterias se multiplican. Por tanto, a no ser que exista una presion selectiva en
contra, la resistencia introducida en el medio ambiente se mantendra, incluso en
ausencia de nuevas contaminaciones.

Mecanismos que permiten el mantenimiento de los genes
de resistencia en ausencia de presion selectiva

Existe la idea, generalmente aceptada, de que la adquisicién de resistencia a los
antibiéticos confiere una desventaja metabdlica (fitness cost), de modo que las bac-
terias resistentes son desplazadas por las sensibles en ausencia de presién selectiva
(Andersson & Levin, 1999). Si esto fuera siempre cierto, la eliminacién de antibi6-
ticos de un ecosistema conllevaria a la eliminacién de las bacterias que hubiesen
adquirido resistencia. Sin embargo, se ha visto que los propios genes de resistencia
que se han diseminado entre las bacterias patégenas como consecuencia de la te-
rapia por antibi6ticos, se encuentran también en ambientes pristinos, que no han
sido contaminados por antibiéticos, y en la microbiota de poblaciones de animales
salvajes que no han sido nunca tratados con antimicrobianos (Gilliver et 4l., 1999).

Esto apunta a que, al menos en ocasiones, el coste biolégico de la resistencia no
es suficiente como para impedir que se mantenga. Esto puede deberse a distintas
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causas: se ha establecido que, al menos en condiciones de laboratorio ciertas,
mutaciones que dan lugar a resistencia a los antibiéticos no producen coste bio-
l6gico. Se ha visto también que, incluso cuando la resistencia produce un coste
biolégico, las bacterias son capaces de acumular mutaciones (Bjorkman et &l.,
2000) que compensan dicho coste (mutaciones compensatorias). En el caso de
genes adquiridos por transmision horizontal, ademds de los casos en los que no
haya coste biol6gico, hay otros dos mecanismos que favorecen su mantenimiento:
a) hay plasmidos que tienen sistemas de estabilizacién (sistemas toxina/antitoxi-
na) de modo que la bacteria que pierda el plasmido muere. Si un gen de resistencia
estad codificado en uno de estos plasmidos, cabe esperar que se mantenga de modo
estable en las poblaciones. b) Los genes de resistencia adquiridos se encuentran
frecuentemente en determinantes genéticos (integrones, transposones, plasmi-
dos), que a su vez contienen otros determinantes que pueden conferir una ventaja
ecoldgica en ciertos ecosistemas (otros determinantes de resistencia a antibiéticos
o a metales pesados, sistemas de captacion de hierro, toxinas...), de modo que la
resistencia puede coseleccionarse en ausencia de una presién selectiva directa.

Origen de la contaminacion por antibioticos y reservorios
de la adquisicion de resistencia

Los antibiéticos se utilizan para el tratamiento de las enfermedades humanas y
animales y, en bajas dosis, en procesos de profilaxis y engorde animal, y son ex-
cretados por las personas o por los animales como cualquier otro compuesto que
no se degrade en el interior del cuerpo. Por tanto, los residuos organicos de huma-
nos o de animales son una importante fuente de contaminacién (Martinez, 2009a).
De hecho, la OMS ha advertido sobre el riesgo del uso de los antibidticos en el
engorde de animales (Ferber, 2003). A esto hay que sumar los residuos de indus-
trias productoras de antibidticos, algunos usos en agricultura y la contaminacién
del agua de las piscifactorias, dado que en este caso el antibi6tico no se suministra
a los peces, sino que se vierte en el agua (Cabello, 2006). Para evitar, en la medida
de lo posible, la seleccién de resistencias en bacterias de origen animal, que luego
pudieran tener importancia en salud humana, la Unién Europea ha prohibido el
uso de antibioticos para el engorde de animales. Sin embargo, se siguen utilizando
en muchos otros paises y se desconoce cual es el volumen de antibiéticos usados
anualmente en el mundo en procesos que no tienen relacién con la salud humana.
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Como se ha dicho anteriormente, los genes de resistencia adquiridos mediante
transmision horizontal provienen esencialmente de microorganismos medioam-
bientales, y se difunden a otras bacterias patégenas como consecuencia del tra-
tamiento por antibidticos en individuos infectados. Para el primer evento en la
adquisicion de resistencia es, por tanto, necesario el contacto entre una bacteria
patégena y una bacteria (0 DNA) donadora de la resistencia en un ecosistema en
el que haya presion selectiva por antibi6ticos, de modo que la adquisicién de resis-
tencia sea beneficiosa. Los lugares en los que esa posibilidad es mayor seran por
tanto las zonas contaminadas por antibidticos usados en humanos o en animales.

Ademas de contener antibiéticos y, por tanto, ejercer presion selectiva, estos re-
siduos contienen también habitualmente bacterias patdgenas, que entran en con-
tacto con los microorganismos medioambientales presentes en estos lugares. En
estas circunstancias, se favorece el intercambio de genes de resistencia a los an-
tibidticos, de modo que se ha considerado que estos ecosistemas (por ejemplo,
plantas de tratamiento y vertido de aguas residuales) son “reactores de la resisten-
cia” en los que puede tener lugar el primer paso en la transmision de determinan-
tes de resistencia de las bacterias ambientales a las bacterias patégenas (Baquero
et al., 2008).

La resistencia a los antibidticos es un ejemplo de evolucién reciente debido a la
actividad humana. Antes de la introduccién de los antibi6ticos para la terapia de
las infecciones, las bacterias patdégenas eran sensibles a estos. En la actualidad,
muchas de estas son resistentes, bien como consecuencia de mutaciones, bien por
transmisién génica horizontal. Dada su importancia, la investigacion sobre la re-
sistencia a los antibi6ticos se ha concentrado sobre las bacterias con importancia
clinica. Sin embargo, se sabe que gran parte de los antibioticos y de los genes de
resistencia son de origen medioambiental, y que se vierten en los ecosistemas na-
turales practicamente sin ninguna restriccion. Por el momento, hay pocos estudios
detallados sobre la influencia de este tipo de contaminacién en los ecosistemas
naturales, a pesar de su relevancia potencial, tanto desde el punto de vista medio-
ambiental, como desde el de la salud humana.
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