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Introduccion: La resistencia a antibidticos es reconocida por la Organizacién Jaiberth Antonio Cardona-Arias

Mundial de la Salud (OMS) como un problema de salud publica mundial, cuyo

estudio ha sido mas frecuente en el dmbito hospitalario. No se ha sistematizado la [=] jaiberthcardona@gmail.com

importancia de los elementos genéticos moviles en aguas residuales, como medio
de propagacion y agudizacion del problema.

Objetivo: Sistematizar las publicaciones cientificas sobre los elementos genéticos
moviles portadores de genes de resistencia a antibioticos en aguas residuales, en
el periodo 2000-2017.

Métodos: Revision sistemdtica de la literatura. Se aplicé un protocolo de
investigacion segun las fases de identificacion, tamizacidn, eleccion e inclusion de
la guia PRISMA, garantizando exhaustividad y reproducibilidad. Se realizo sintesis
cualitativa con analisis basado en frecuencias.

Resultados: Se analizaron 229 articulos que cumplian con el protocolo de bisqueda
y seleccion. Europa y Asia concentraron el mayor nimero de publicaciones
(78,2%). El 63,7% de los estudios estuvo constituido por muestras obtenidas
directamente de la planta de tratamiento de aguas residuales, el porcentaje
restante se realizd en aguas residuales urbanas, industriales u hospitalarias. El
tipo de elemento genético mévil mas cominmente hallado fueron los plasmidos
(30,6%), detectando principalmente resistencia a betalactdmicos (33,2%) vy
tetraciclinas (24,9%), empleando PCR (65,1%) y secuenciacion (26,6%).

Conclusion: Los estudios sobre elementos genéticos moviles portadores de genes
de resistencia a antibidticos en aguas residuales es escaso, en comparacion con
la disponibilidad de estudios en otras matices y ambientes, como el hospitalario.
Esta revision sistematica de enfoque amplio y exploratoria, pone de manifiesto
algunas las necesidades y oportunidades de investigacidn en este tema. Pese a su
importancia, son pocos los paises que concentran las publicaciones sobre el rol
de los elementos genéticos moviles en la propagacion de este problema a la salud
ambiental, animal y humana.

Palabras clave: Aguas residuales; Resistencia a medicamentos; Elementos
genéticos moviles; Revision sistematica
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Abstract

Introduction: Resistance to antibiotics is recognized by the World Health
Organization (WHO) as a global public health problem, with more frequency
of studies in the hospital setting. The importance of mobile genetic elements
in wastewater has not been systematized as medium of propagating and
exacerbating of the problem.

Objective: To systematize scientific publications on mobile genetic elements
carrying antibiotic resistance genes in wastewater, in the period 2000-2017.

Methods: Systematic review of the literature. A research protocol was applied
according to the identification, screening, selection and inclusion phases of the
PRISMA guide, guaranteeing completeness and reproducibility. Qualitative
synthesis was performed with frequency-based analysis.

Results: 229 articles were included that complied with the search and selection
protocol. Europe and Asia accounted for the largest number of publications (78.2%).
63.7% of the studies consisted of samples obtained directly from the wastewater
treatment plant, the remaining percentage was carried out in urban, industrial or
hospital wastewater. The type of mobile genetic element most commonly found
were the plasmids (30.6%), mainly detecting resistance to betalactams (33.2%)
and tetracyclines (24.9%), using PCR (65.1%) and sequencing (26.6%).

Conclusion: Studies on mobile genetic elements carrying antibiotic resistance
genes in wastewater are scarce, in comparison with the availability of studies
in other environments, such as the hospital. This systematic review of a broad
and exploratory approach, it highlights some of the needs and opportunities of
research in this area. Despite their importance, few countries concentrate the
publications about the role of mobile genetic elements in the propagation of this
problem to environmental, animal and human health.

Keywords: Waste Water; Resistance to medications; Mobile genetic elements;
Systematic review
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tema, incentivar la investigacion en esta tematica y mejorar los
sistemas de vigilancia a nivel nacional [5].

Introduccion

La resistencia a antibiéticos es reconocida por la Organizacidon
Mundial de la Salud (OMS) como un problema de salud publica
mundial [1], dado que incrementa la morbilidad y mortalidad

La reduccion del espectro de utilidad de diferentes antibidticos,
desde el punto de vista microbiolégico, se explica por la presencia

por infecciones bacterianas, asi como el costo de su tratamiento
[2]. Entre sus principales causas se encuentra el uso inadecuado
de los antibidticos en el tratamiento de infecciones que
redunda en la presién selectiva de mecanismos de adaptacion
microbiana, el incremento en el uso de estos medicamentos en
la medicina humana y veterinaria, la movilidad de la poblacién, la
industrializacién exponencial de las areas urbanas, entre otras [3-4].

La elevada magnitud del problema justificé el hecho que en
la resolucion WHA 51.17 de la OMS se inste a los estados
miembros a promover medidas para reducir la resistencia a los
antimicrobianos, desarrollar métodos efectivos para la deteccidn
de microorganismos resistentes, evaluar los efectos en las
medidas de control, reducir la propagacién de microorganismos
resistentes, advertir sobre la falta de conocimientos en dicho
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de diferentes mecanismos de resistencia de las bacterias como la
transferencia horizontal de genes en condiciones naturales o en
sistemas técnicos, donde la densidad de bacterias es alta y, por
consiguiente [6-7] se aumenta el riesgo de propagar los genes de
resistenciaabacteriasde sumismaespecie uotra. Especificamente
en bacilos gram negativos se presentan diferentes mecanismos
de resistencia como cambios de permeabilidad por pérdida o
reduccidn de la expresidn de porinas, incremento en la expresion
de las bombas de expulsion, modificacién del sitio blanco,
produccion de enzimas modificadoras como betalactamasas
y enzimas modificadoras de aminoglucdsidos [8], a lo que se
suma la capacidad de esparcir e incorporar esta resistencia en su
genoma a través de elementos genéticos maviles o movilizables
como son plasmidos, transposones o integrones [9].
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El contexto expuesto ha justificado el incremento de esfuerzos
por caracterizar el problema de la resistencia antibidtica
bacteriana en el dmbito clinico actual [10]. Sin embargo, durante
los ultimos afios se ha demostrado que las bacterias ambientales
poseen las mismas capacidades para portar, adquirir y diseminar
mecanismos de resistencia a antibidticos, por lo cual adquieren
una gran importancia en el estudio de la transferencia genética,
no sélo en clinica humana, sino también en la veterinaria y la
agricultura como fuente de aumento en la prevalencia de
microorganismos resistentes a antibioticos en diferentes nichos
ecoldgicos, maxime al tener presente que los microorganismos
producen muchos antimicrobianos en la naturaleza [11,12]. Estos
microorganismos deben ser resistentes a los antimicrobianos que
ellos mismos producen y los genes que otorgan esta caracteristica
pueden ser transferidos a microorganismos no resistentes:
problema que se agudiza por la presencia de antibidticos en el
medio ambiente que puede proporcionar una presién selectiva a
largo plazo para la aparicidn y transmisién de genes de resistencia
a organismos que no los producen [13].

Uno de los mecanismos de mayor eficacia para la transferencia
de genes de resistencia a antibidticos son los de tipo horizontal
como los plasmidos, transposones y bacteriéfagos, estos fueron
los posibles precursores del paso del medio ambiente al ambito
clinico de los genes resistentes a antibioticos [14-15]. A pesar de
su importancia, estos mecanismos han sido poco estudiados en
muestras provenientes de aguas residuales en nuestro medio,
pese a capacidad para sobrevivir en este tipo de ambientes
debido a sus caracteristicas estructurales que lo hacen resistente
a nucleasas, depredacion, radiaciéon y temperatura [16].

Otros elementos que agudizan esta problematica incluyen
el hecho que aun no se ha establecido un nivel maximo de
antibidticos permitido en estas aguas [17-19]. El proceso de
tratamiento bioldgico en las plantas de aguas residuales crea
un entorno adecuado para el desarrollo de resistencia y su
propagacion, debido a la mezcla bacteriana con concentraciones
subinhibitorias [20,21]. La deteccién de perfiles de resistencia
a antibidticos ha sido muy poco estudiada en aguas residuales
en comparacion con el dmbito clinico, a pesar del impacto en la
salud humana y animal [22-25].

Por lo anterior, el objetivo de esta investigacidn fue sistematizar
las publicaciones cientificas sobre los elementos genéticos
moviles portadores de genes de resistencia a antibidticos en
aguas residuales, en el periodo 2000-2017.

Métodos

Tipo de estudio: Revision sistematica de la literatura.

Protocolo de busqueda y seleccion de estudios: Se aplicaron las
fases de identificacidn, tamizacion, eleccidn e inclusién de la guia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)

Identificacidn: Revisién sistematica de la literatura en 4 bases
de datos especializadas y multidisciplinarias (Pubmed, Science
Direct, Scopus y Scielo) a partir de un protocolo de busqueda

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License

2018

Vol. 14 No. 2:5
doi: 10.3823/1387

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

exhaustivo y reproducible circunscrito a términos DeCS. Se
emplearon los términos: (tw:(resistencia a antibidticos)) AND
(tw:(aguas residuales)) AND (tw:(plasmidos)), (tw: (antibiotic
resistance)) AND (tw:(wastewater)) AND ((plasmid)) y algunos
sinénimos de los elementos genéticos méviles como mobile
element genetic, bacteriophagues, plasmid, transposon, integron,
insertion secuence, cassette genetic, resistome, metamobilomic
y mobilome, con sus equivalentes en espafiol y portugués. Se
eliminaron los estudios duplicados con la exportacidon de los
articulos al administrador de referencias Endnote.

Tamizacion: En esta etapa se aplicaron los criterios de inclusion i)
estudios originales ii) disponibles en inglés, espafiol o portugués,
iii) con términos de busqueda en el titulo, resumen y/o palabra
clave, iv) relacionado con resistencia a antibidticos v) que reporte
elementos genéticos mdviles en aguas residuales.

Eleccidn: Los criterios de exclusidn correspondia a estudios que
no contribuyan al logro del objetivo general de esta revision,
en este sentido se excluyeron investigaciones que no expliciten
los mecanismos de identificacion de resistencia, los elementos
genéticos moviles mediante técnicas de biologia molecular y
aquellos articulos que no se realizaron en una matriz de agua
residual.

Inclusién: A los estudios seleccionados con las fases anteriores
se les realizé extraccidn de las siguientes variables, para hacer
la sintesis cualitativa: afio y lugar de estudio, tipo de muestra
de agua residual, tipo de elemento genético movil, clase de
resistencia antibidtica investigada y método de deteccidn.

Evaluacion de la reproducibilidad: La busqueda e identificacion
de los estudios se realiz6 de manera independiente por dos
revisores. Se disefid una base de datos con las variables del
estudio, la cual fue diligenciada por dos revisores para garantizar
la reproducibilidad de esta etapa. Las discrepancias se resolvieron
por consenso.

Analisis de la informacion: En el andlisis se realizd sintesis
cualitativa de la informacion, las variables del estudio se
describieron con frecuencias absolutas y relativas.

Resultados

En la busqueda inicial se identificaron 5.465 estudios en Scopus,
3.689 en Science-Direct, 505 en Pubmed y 6 en Scielo; de los
cuales se tamizaron 9.563 con los filtros propios de las bases de
datos resultando 351 estudios elegibles. Con base en la lectura
de los titulos y resimenes se excluyeron 122 por no reportar
informacion referida a la matriz de agua, el método de deteccion
0 algln elemento mévil (Figura 1).

El 49,9% de los estudios se publicd en los ultimos 3 afios de la
revisién, superando el nimero de investigaciones del periodo
2011-2014, lo que evidencia el aumento progresivo de las
publicaciones sobre elementos genéticos mdviles portadores
de genes de resistencia a antibidticos en aguas residuales en los
ultimos afios (Tabla 1).

Europa registro cerca de la mitad de las publicaciones (43,7%)
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y presenta mayor variabilidad respecto a los paises dado
que los estudios de esta regidon se realizaron en 19 paises
diferentes, siendo mayores en Alemania, Francia y Polonia. En
Asia, la frecuencia de publicaciones fue alta (34,5%), con mayor
concentracion en China de donde provienen el 66% de las
publicaciones realizadas en este continente, siendo a su vez el
pais del mundo con mayor cantidad de investigaciones en este
tema. En América, la frecuencia de publicaciones no es tan alta,
éstas estan concentradas en Estados Unidos (Tabla 1).

Con respecto al tipo de elemento genético movil investigado,
la mayor frecuencia se obtuvo en los estudios que indagaban
la presencia de plasmidos portadores de genes de resistencia
a antibidticos (31%), los estudios que buscaban la presencia
de secuencias de insercidn, casetes genéticos, transposones y
genes libres que confieren resistencia a antibidticos en aguas
residuales representaron sélo el 11% mientras que los integrones
correspondieron al 27,5% (Tabla 2). Se encontré que el integrén
de clase 1 o sus variantes filogenéticas fueron las mas frecuentes
(29,3%) con respecto al hallazgo de 2 o 3 integrones.

Se encontré que el tipo de muestra de aguas residual mas
frecuentemente investigado fueron las de plantas de tratamiento,
seguido por las aguas residuales urbanas, industriales vy
agropecuarias (Tabla 2).

El principal método de deteccion fueron las diferentes variantes
de PCR, seguido por algunos tipos de secuenciacion. Estas
técnicas se emplearon para deteccion de diferentes resistencias
antibidticas, siendo mas frecuentes las correspondientes a
betalactamicos, tetraciclinas y quinolonas (Tabla 2).

Entre las publicaciones que evaluaron plasmidos la mayor
frecuencia se utilizdé en el estudio de betalactdmicos y
quinolonas. En los integrones se hall6 mayor frecuencia de
estudios en tetraciclina, sufonamidas y macrolidos (Tabla 3). En
los bacteriéfago se hallaron cuatro estudios en betalactamicos,
uno en meticilina, dos en sulfonamida, tres en quinolona y uno
con macrolidos.

N

T\

Articulos identificados cn las
bascs dc datos
n =9.659

Duplicados
n="9

No incluyen términos en titulo-
resumen, no cumplen
temporalidad n = 9.204
No cs original n =8

Articulos tamizados
n=19.563

Informacién incompleta (no indica
método, matriz dc agua o
elemento genético) n =122

Articulos clegibles
n=351

Estudios incluidos en
sintesis cualitativa
n=229
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Figural Flujograma de busqueda y seleccién de los estudios.
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Tabla 1 Descripcién de los estudios segun afio y lugar de estudio.

Factores %

BT N T

VELELIE

Estados Unidos

Estudios en América

Tabla 2 Descripcién de los estudios segun afio y lugar de estudio.

Variable Factores

Planta de tratamiento

Tipo de
muestra de
agua residual

Urbanas (hospitales, lagos publicos)

Industriales (laboratorios, empresas)

Agropecuario
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Betalactamicos 76 33,2
Subgrupo Carbapénemicos 15 6,5
Tetraciclinas 57 24,9
Sulfonamidas 44 19,2
X Macrélidos 21 9,2
Tipo de
resistencia Aminoglucésidos 10 4,4
antibidtica por Quinolonas 41 17,9
grupos .
Glucopéptidos 16 7
Fenicoles 6 2,6
Antibidtico: Meticilina 3 1,3
Antibidtico: Trimetoprim 15 6,5
Antibiotico: Colistina 1 0,44

Tabla 3 Frecuencia absoluta de estudios que evaluaron plasmidos,
integrones y ARGs segun el tipo de antibidtico.

Antibidtico Plasmidos Integrones ARGs
Betalactdmicos 18 12 3
Carbapenémico 6 2 0

Meticilina 0 0 0

Tetraciclina 6 33 4

Sulfonamida 4 22 3

Quinolona 13 7 1

Macrdlido 2 12 2
Aminoglucésido 2 3 0
Glucopéptido 1 2 0
Fenicol 2 1 0
Trimetroprim 2 2 1

Discusion

Esta revisidn sistematica da cuenta de la importancia que tiene el
estudio de los elementos genéticos mdviles portadores de genes
de resistencia a antibidticos en diferentes tipos de muestras de

aguas residuales, revelando el creciente interés en los ultimos
afios, principalmente en Europa y Asia.

Las plantas de tratamiento de aguas residuales constituyeron
la principal matriz estudiada, lo cual da cuenta de su relevancia
como posible fuente de propagacion de los elementos genéticos
moviles asociados con la resistencia antibidtica. En este sentido,
el estudio de Guo et al. encontrd una alta cantidad y diversidad
de genes de resistencia a antibidticos, asi como diferentes tipos
de elementos genéticos moviles involucrados en procesos de
transferencia horizontal [26]. Lo que implicaria un gran riesgo
para la salud ambiental, animal y humada, dada la relevancia
de este tipo de matriz y el hecho que en muchas panta no se
hace una correcta desinfeccién o tratamiento para este tipo de
elementos.

La secuenciacidn de elementos genéticos mdviles es considerada
un marco de referencia en el estudio de la adaptacion bacterianaa
los antibidticos por medio de la presencia de genes de resistencia
en estos [26], por lo que se debe incrementar las investigaciones
de este tipo que garanticen buena evidencia cientifica para
profundizar en el entendimiento de su propagacién a diferentes
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ambientes, asi como el nexo entre la deteccién del problema en
aguas residuales y el ambito hospitalario.

A pesar de ser un grave problema a nivel mundial por la alta
tasa de infecciones adquiridas en hospitales [27], llama la
atencion la alta concentracidn de los estudios sobre resistencia a
antibidticos en EGMs provenientes de aguas residuales en pocos
paises de Europa y Asia. Esta tendencia quiza se explique por
la disponibilidad que tienen dichos paises de la infraestructura
tecnoldgica para realizar estudios mediante técnicas de biologia
molecular de vanguardia, sumado al mayor apoyo econdémico a la
investigacidn cientifica por parte de los gobiernos, evidenciando
el interés por abarcar los diferentes tipos de enfoques para el
estudio de esta problematica.

En relacion con los métodos de deteccién es importante
considerar que en muchos estudios de resistencia antibidtica
se utilizan pruebas fenotipicas, mediante cultivo y posterior
prueba de sensibilidad, las cuales no dan cuenta de los genes
implicados, ni su relacion con todos los elementos involucrados
en la propagacion de las bacterias resistentes a antibidticos en
diferentes ambientes. En este sentido, la PCR y secuenciacion
resultan de gran utilidad para estudiar los mecanismos de
propagaciéon de genes de resistencia a antibidticos, mediante
el uso de cebadores para genes conocidos [28-29], maxime al
considerar su elevado uso en estudios previos, como se demostré
en esta revision.

En relacién con el tipo de elemento genético mavil, Li et al.
indican que el descubrimiento de varios genes en plasmidos son
indicadores de que los mobilomas medioambientales siguen
sin explotar en términos investigativos [30]. Con respecto al
papel del integron de clase 1 en el esparcimiento de genes de
resistencia a antibidticos, Di Cesare et al., sugieren que estos
juegan un papel principal en esta funcion, lo que se corresponde
con la alta frecuencia de estudios incluidos en esta revision que
aluden este tépico [31].

Los estudios de Jungermann et al [32] y Rb¢as y Siqueira [33],
refieren que una alta prevalencia de genes como “blaTEM”
asociados a infecciones, lo que se correlaciona con el hecho
que esta revision reportd una mayor frecuencia de resistencia
bacteriana a betalactamicos. En este orden de ideas, también
merece destacarse la resistencia a meticilina reportada en esta
revision, particularmente la atribuible al gen mecA, ubicado en
el cassette cromosémico estafilocécico mec(SCC-mec), el cual
estd relacionado con infecciones hospitalarias y adquiridas en la
comunidad [34]. Por su parte, los carbapenémicos son un grupo
de betalactamicos de gran interés clinico por haber probado
ser efectivos contra un amplio espectro bacteriano y por tener
mejor estabilidad contra enzimas betalactamasas comparados
con otros betalactdmicos [35]. También destaca el hecho de
encontrar sélo un estudio que buscaba detectar el gen mcr-1 en
aguas residuales, lo que evidencia la importancia de incentivar
mas la investigacidn de los mecanismos de resistencia a colistina
y su frecuencia en el medioambiente, dado que este es un
antibidtico de ultima linea en el tratamiento de infecciones por
bacterias multirresistente [36].
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Conclusion

Los estudios sobre elementos genéticos mdviles portadores de
genes de resistencia a antibidticos en aguas residuales es escaso,
en comparacion con la disponibilidad de estudios en otras matices
y ambientes, como el hospitalario. Esta revisidon sistematica de
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