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Resumen

El uso de antibiéticos ha sido de gran utilidad a la humanidad en el tratamiento de enfermedades infecciosas, pero por el abuso en
su utilizacion en la terapéutica y en la industria de produccién de alimentos, se ha convertido también en un problema de salud
publica. La acumulacion de residuos de antibi6ticos en el ambiente, asi como la presencia de bacterias resistentes o genes de
resistencia a estos compuestos, puede ser una fuente potencial para la aparicion de nuevas bacterias resistentes o multirresistentes
a antibidticos. Los ecosistemas pueden tener diferentes respuestas a la presencia de antibidticos o bacterias resistentes a estos
compuestos, derivados de actividades antropogénicas; uno de estos ecosistemas son los manglares, que pueden considerarse
humedales naturales en donde los antibioticos pueden eliminarse. No obstante, el problema es multifactorial, y para su solucién,
deben involucrarse muy diversos actores gubernamentales y agencias internacionales, pero también es fundamental, la educacion
y participacion ciudadana, en el uso cuidadoso de los antibi6ticos.
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Abstract

The use of antimicrobial compounds has been particularly useful for the human society in the treatment of infectious diseases;
however, its clinical abuse, as well as the excessive use in food production chain, is a huge public health problem. Accumulation
of antibiotic residues in the environment, as well as the presence of drug-resistant bacteria or antibiotic resistance genes, can lead
to the appearance of new multidrug-resistant bacteria. Different ecosystems can have diverse responses to the presence of this
contaminants derived from human activities; one of those ecosystems is mangroves, which can be considered natural wetlands in
where the antibiotic residues can be eliminated. The microbial antimicrobial resistance problem is related to many different sectors;
therefore, several actors need to get involved to solve it, including international agencies and governments; nevertheless,
community education is also essential, as well as citizen participation on the careful use of antibiotics.
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INTRODUCCION

Uno de los grandes avances en la medicina fue el uso de la
penicilina contra enfermedades infecciosas, tal como lo
propuso Alexander Fleming en 1928 (Tan y Tatsumura,
2015); este descubrimiento marca el inicio de la era de los
antibidticos. A partir de ese momento, se incrementd la
busqueda de antibioticos de origen natural producidos por
bacterias, hongos y plantas; sin embargo, aunque estos
agentes quimicos matan o inhiben el crecimiento de las
bacterias, en un tiempo relativamente corto, los
microorganismos desarrollaron mecanismos de accion para
contrarrestar su efecto. Con la finalidad de incrementar la
actividad y estabilidad de los antibidticos obtenidos de fuentes
naturales, se modificaron (antibidticos semi-sintéticos) o
sintetizaron  quimicamente  (antibidticos  sintéticos),
aumentando asi las opciones terapéuticas disponibles.
Desgraciadamente, la resistencia también se presentd para
estos compuestos y actualmente se sabe que una vez que sale
un nuevo antibiético al mercado, en menos de dos afios las
bacterias desarrollan resistencia, generando que existan
bacterias resistentes a uno o mas antibiéticos en todo el mundo
(O’Brien y Wright, 2011; Berglud, 2015). El objetivo de la
presente revision es plantear el problema global de la
distribucion de microorganismos multirresistentes a
antibidticos, haciendo énfasis en su distribucién ambiental, en
especial con un ecosistema poco caracterizado, como son los
manglares.

Emergencia epidemiolégica

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un grave
problema de salud publica, ya que en los dltimos afios han
aumentado los patégenos con resistencia a la mayoria de los a
antimicrobianos disponibles. Al afio mueren a nivel mundial
700,000 personas debido a infecciones por microorganismos
resistentes para las que no existe un tratamiento eficaz. Se ha
estimado que de no establecerse medidas de prevencion y
control adecuadas, para el 2050 pueden presentarse hasta 10
millones de muertes al afio, por lo que podria ser la primera
causa de muerte alrededor del mundo (O”Neill, 2016).

La situacion de emergencia epidemioldgica existente es el
resultado de practicas humanas muy comunes, como son: el
uso indiscriminado de antibidticos para el tratamiento de
pacientes y animales, ademés en veterinaria su aplicacion
como promotores de crecimiento animal. El uso
indiscriminado de antibiéticos para la salud humana es
principalmente por esquemas de tratamiento inadecuado, el
mal seguimiento del tratamiento por parte de los pacientes, y
la automedicacion. La resistencia puede presentarse a uno o
mas antibidticos: cuando hay resistencia al menos a 3 0 mas
grupos de antibidticos se denomina multirresistencia (MDR),
la resistencia a todos los antimicrobianos menos a 2 grupos se
conoce como extremadamente resistente (XDR) y la
panresistencia (PDR) es la resistencia a todos los antibiéticos
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disponibles (Garza-Ramos, 2009; WHO, 2018; Patini y col.,
2020).

Existen evidencias cientificas de presencia de RAM o de
genes relacionados con resistencia a antimicrobianos, en
ambientes o tiempos previos al uso terapéutico de los
antibidticos. Esto no es dificil de entender si se considera que
hay diferentes comunidades de microorganismos en un
ambiente en particular, y algunos de estos microorganismos
producen antimicrobianos que matan a sus competidores.
También, los organismos superiores como plantas y animales,
producen compuestos a los que los microorganismos se
adaptan para sobrevivir. Sin embargo, han sido las actividades
humanas las que han provocado un incremento acelerado de
la RAM (Bhullar y col., 2012; Perron y col., 2015).

Mecanismos de resistencia a antibiéticos

Considerando que las bacterias desarrollan resistencia cuando
se encuentran en ambientes donde hay o se utilizan
constantemente los antibioticos, el ambito hospitalario es el
espacio ideal para que se seleccionen bacterias resistentes a
estos compuestos. No es de extrafiar que los antibiéticos mas
utilizados en la préactica clinica sean a los que se presenta
mayor resistencia, pues su presencia ejerce una presion
selectiva; los microorganismos que se adaptan o resisten
tienen ventajas sobre aquellos sensibles. Para sobrevivir a la
presencia de antibidticos, las bacterias han desarrollado cuatro
mecanismos: 1) el antibiotico entra a la célula bacteriana pero
ésta lo expulsa antes de que ejerza algun efecto; b) el
antibidtico entra pero la bacteria lo modifica o lo destruye con
sus enzimas; c¢) la bacteria modifica el sitio de unién del
antibiotico, por lo que no puede actuar y d) se presenta una
modificacion en la permeabilidad de la membrana bacteriana
(Garza-Ramos y col., 2009; Wright, 2011).

La resistencia de las bacterias a los antibidticos puede ser de
dos tipos: intrinseca, que se presenta de manera natural o
constitutiva “de nacimiento”, y la adquirida, que se produce
por mutaciones del material genético, o por transferencia de
genes de resistencia, por lo que “se pasdé de bacteria a
bacteria”. Las bacterias heredan los genes de resistencia a su
descendencia de manera vertical, es decir, conforme se
reproducen por “herencia”. Si se considera que una bacteria
como Escherichia coli, el patégeno principal de las
infecciones de vias urinarias y cuadros diarreicos, se duplica
cada 20 minutos y de manera exponencial, el desarrollo de un
proceso infeccioso sintomatico es solo cuestion de horas. Por
otro lado, la transferencia de genes de resistencia puede ser
entre organismos no relacionados, de forma horizontal, “no
como herencia”. Este tipo de transmision implica que una
bacteria pasa la informacion genética a otra del mismo o de
diferente género, lo que epidemiolégicamente es muy
importante pues es la forma en que se disemina la resistencia
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tanto en el medio hospitalario como en la comunidad (Garza-
Ramos y col., 2009).

La transferencia de resistencia entre bacterias se debe a la
movilidad de los genes de resistencia, que se encuentren en
elementos genéticos maviles, incluyendo plasmidos
(moléculas de ADN extracromosomal que se replican
independientemente del cromosoma bacteriano) y virus
bacterianos (bacteriéfagos) que se insertan en el cromosoma
bacteriano para reproducirse. Otros elementos genéticos
moviles son los transposones, que son secuencias de ADN que
pueden migrar entre plasmidos y cromosomas. También
existen los integrones, que son plataformas genéticas que
capturan y acumulan genes de resistencia y que son los
principales responsables de la resistencia a mdultiples
antibidticos, dando origen a las llamadas “superbacterias”.
Tanto los plasmidos como los transposones pueden llevar
varios genes de resistencia a antibidticos (Vinuesa, 2018).

La transferencia de genes de resistencia a antibidticos entre
bacteria puede ocurrir de varias formas: la mas frecuente es a
través de un puente entre los citoplasmas de las bacterias por
donde pasan genes de resistencia contenidos en plasmidos
conjugativos, desde la bacteria donadora a la receptora
(conjugacién). Otra forma consiste en la toma de ADN
directamente del ambiente (transformacion) y finalmente a
través de bacteridfagos, virus que infectan bacterias y que
portan genes de resistencia a antibioticos. Cuando los fagos
introducen su genoma en la célula huésped tienen que
insertarlo en el cromosoma bacteriano para reproducirse
(transduccion) (Norman y col., 2009; Mazaheri y col., 2011).

Los antibioticos y las bacterias resistentes en el ambiente

La resistencia causada por el uso inapropiado de antibiéticos
en seres humanos ha sido el foco de atencion de la
investigacion cientifica durante muchos afios. Sin embargo, es
importante destacar que s6lo el 30% de los antibidticos que se
producen a nivel mundial se aplican en salud humana; el
restante 70% se utiliza en animales que se utilizan para
consumo humano (carne, leche, huevo), ya sea para el
tratamiento o preservacion de la salud, 0 como promotores de
crecimiento. Los antibidticos también se han empleado en la
preservacion de alimentos, asi como en la agricultura para el
control de plagas. Todas estas actividades también
contribuyen de manera importante a la generacion de
resistencia bacteriana a los antibioticos (Pérez, 2018).

En los dltimos afios, se ha prestado especial atencion al papel
que juega el medio ambiente en la resistencia a los
antibioticos. Los ecosistemas como el aguay el suelo son ricos
en comunidades microbianas, donde las bacterias ambientales
pueden adquirir genes provenientes de bacterias resistentes
que llegan ahi como producto de las actividades humanas.
Ademas, la descarga de antibidticos ejerce una presion
selectiva para la presencia de microorganismos resistentes.
Las plantas de tratamiento de aguas residuales que llevan
desechos hospitalarios y de la industria farmacéutica se
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consideran la fuente principal de bacterias resistentes, genes
de resistencia y antibioticos y/o sus metabolitos. Los efluentes
provenientes de dichas plantas ain son contaminantes
ambientales, pues esta documentado que durante el
tratamiento biolégico aerobio de aguas residuales no se
elimina el 100% de las bacterias (algunas resistentes logran
sobrevivir), considerando que las plantas de tratamiento no
estan disefiadas para eliminar antibiéticos.

Otras fuentes de bacterias resistentes, genes de resistencia y
antibiéticos, que contribuyen a la probleméatica de la
resistencia son algunas practicas agricolas como es el uso de
estiércol para abono, el cual, en conjunto con la materia fecal
de animales, llega a mezclarse con corrientes de agua
superficial, por ejemplo, de lluvia, generando escurrimientos
que extienden los contaminantes en el suelo, pudiendo llegar
incluso hasta los mantos acuiferos. Lo mismo sucede con los
antibidticos, caducos o incluso aln activos, que se eliminan
en la basura doméstica y/o el drenaje. Cabe mencionar que
también el uso de estos antibi6ticos por personas que los
recogen de la basura puede generar resistencia a los mismos,
al no estar completos para un tratamiento y/o no tener la
actividad requerida (Gothwal and Shashidhar, 2015).
También se ha demostrado la presencia de antibi6ticos en otro
tipo de aguas superficiales como las de arroyos, lagos, rios,
mares y oceanos, en agua del grifo, sedimentos, lodos e
incluso plantas y animales acuéticos. Existen evidencias
cientificas de que las concentraciones de antibioticos
encontradas en algunos reservorios ambientales deben de ser
subletales para estimular el desarrollo de la resistencia, sin
eliminar a las bacterias (Gullberg et al., 2011; Pruden et al.,
2013; Laraetal., 2019).

Efecto de los antibioticos y de las bacterias resistentes
sobre diferentes ecosistemas, el ejemplo de los manglares

El reciclaje de la materia organica que tiene lugar en los
diferentes  ecosistemas, estd influenciado por las
caracteristicas de los factores abi6ticos y por la compaosicién
de la comunidad bioldgica del sitio. En la degradacion del
material organico, los microorganismos tienen un papel muy
importante, porque llevan a cabo procesos que forman parte
de los ciclos biogeoquimicos de la naturaleza. Por ello, en los
diferentes ecosistemas existen comunidades microbianas
capaces de degradar diferentes contaminantes (Maier y col.,
2009). El problema surge cuando la concentracion de los
contaminantes es mayor a la capacidad de degradacién natural
de los microorganismos. Por ello, no seria dificil encontrar
microorganismos que sean capaces de eliminar los
antibiéticos que estén contaminando agua o suelo en un
ambiente particular.

El efecto de la presencia de antibidticos, de bacterias
resistentes o de elementos genéticos, sera diferente en los
ecosistemas; en algunos pueden ser acumulados o en algunos
casos, pueden ser eliminados. Un ejemplo interesante es el de
los manglares.
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Figura 1. Problemas de contaminacién de manglares, identificando fuentes de microorganismos multirresistentes a antibiéticos y
genes de resistencia.

Los manglares son ecosistemas que se encuentran en la zona
de la desembocadura de los rios de agua dulce en los mares u
océanos, en donde hay predominancia de arboles tolerantes a
concentraciones variables de salinidad. Los manglares se
ubican en zonas tropicales y subtropicales, y deben su nombre
a la predominancia de los arboles de mangle. Sirven como un
espacio de interaccién con una gran variedad de aves, peces y
crustaceos, entre otros animales. Son ecosistemas con muy
alta productividad, en donde las comunidades microbianas
asociadas a la rizosfera, que es la zona del suelo en estrecha
cercania con las raices de las plantas, juegan un papel
importante en su funcionalidad (Rocha y col., 2016). Una de
las principales funciones de los manglares es el servir de
barrera de proteccion a las costas, ante desastres climaticos,
como los ciclones (Troche-Souza y col., 2016).

En México, muchas zonas costeras son zonas de manglares, y
muchos de estos sitios estan ubicados en sitios de reservas
ecoldgicas (Troche-Souzay col., 2016). Sin embargo, muchos
manglares estan en cercania con zonas habitadas, y pueden
tener contaminacion de antibidticos y bacterias resistentes. La
mayoria de los estudios relacionados con la presencia de
antibiéticos o de bacterias resistentes a antibidticos en
manglares son de paises asiaticos (Ghaderpour y col., 2015;
Imchem y col., 2019). Se ha encontrado que en los manglares
pueden ser sitios de acumulacién de antibidticos y bacterias
resistentes (Ghaderpour y col., 2015). Sin embargo, también
se ha reportado que las plantas de mangle pueden reducir la
acumulacion de residuos de antibidticos (Li y col., 2016).
También se ha reportado que hay una disminucién de genes
de resistencia a antibi6ticos en los sedimentos de los

BioChemTech

manglares (Zhao y col., 2019). Aunque los mecanismos por
los cudles estos ecosistemas ayudan a eliminar antibidticos o
genes de resistencia ain no es descrito, el papel de los
manglares y otros ecosistemas en la acumulacion o
eliminacion de contaminantes ambientales relacionados con
antibidticos (residuos de antibidticos, bacterias resistentes,
genes de resistencia) es un tema que debe ser méas estudiado.

La resistencia a antibioticos, un problema multisectorial

La resistencia a los antibi6ticos es un problema multisectorial
que se ha acordado abordar a nivel mundial a través del
enfoque denominado “una salud” (ONE HEALTH), en el que
se considera la interaccion entre la salud humana y animal a
través de la transmision de bacterias patdgenas resistentes o
genes de resistencia ya sea por exposicion directa entre ellos,
0 mediante la cadena alimenticia o el medio ambiente. La
responsabilidad compartida de diferentes sectores dio lugar al
surgimiento de una iniciativa internacional entre la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion de
las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO) vy la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE)
para trabajar en estrecha colaboracién con el objetivo de
contener la RAM. Los planes de accion de estas
organizaciones internacionales fueron la base para que, a
partir de ellos, cada pais elaborara sus politicas nacionales
(Laray col., 2019; Huijbers y col., 2019).

En su plan de accion en el afio 2015, la OMS contemplé cinco
objetivos para disminuir el efecto de RAM en el ambiente, los
gue se presentan de forma esquematica en la Figura 2.
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Figura 2. Objetivos de la OMS dentro del plan de accion
contra el problema de RAM (O”Neill, 2016)

Por otra parte, la FAO en su plan global, establece la
necesidad de participacion del gobierno y la sociedad para
minimizar la amenaza que representa la RAM para la salud
publicay la produccion de alimentos. Se contemplan 4 esferas
de trabajos, que se ilustran en la Figura 3, y que coinciden con
los objetivos marcados por la OMS. También elaboré normas
internacionales para la resistencia a los antimicrobianos y las
cantidades que se utilizan en produccion animal; ademas,
tomd la iniciativa de crear una base de datos sobre
antimicrobianos destinados a ser utilizados en animales (Lara
y col., 2019).

El camino futuro

Desde el enfoque cientifico, una posible solucién a la
problematica de la resistencia, es la blsqueda de nuevos
antimicrobianos tanto de fuentes convencionales como de
fuentes no convencionales como cuevas, desiertos, aguas
termales, entre otros. También se estd investigando sobre
nuevos blancos de accién y nuevos antibiéticos mediante el
uso de bases de datos de ADN vy proteinas, asi como el uso de
la quimica computacional para el disefio de compuestos con
mejor actividad antimicrobiana. Otra iniciativa es la busqueda
o disefio de nuevas alternativas terapéuticas como son el uso
de péptidos antimicrobianos, bacteriéfagos o nanomateriales
(O’Brien y Wright, 2011; Challinor y Bode, 2015).

Ofra tarea importante a considerar es la reactivacion de la
industria farmacéutica en la busqueda de nuevos antibioticos,
ya que la rapida evolucion de la resistencia y la restriccién del
uso de antimicrobianos por politicas de salud mundial los
convirtié en un negocio poco rentable que requiere de una
inversion alta (alrededor de 1000 millones de dolares) y un
largo tiempo de espera hasta su aprobacion (10 a 15 afios),
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ademas de que su periodo de uso es corto comparado con los
medicamentos que se utilizan durante toda la vida, como
sucede en el caso de las enfermedades cronicas-degenerativas
(Mufioz, 2019).

RAM

Figura 3. Esferas de trabajo de la FAO en su plan global
para controlar el problema de RAM (Laray col., 2019)

El problema mundial de la resistencia bacteriana a los
antibioticos requiere de la participacion de todos los sectores
involucrados y la suma de esfuerzos multidisciplinarios, sin
embargo, las acciones para contener y minimizar los efectos
en la salud humana, animal y ambiental deben ser inmediatas
y globalizadas.
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