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Resumen
Introducción: La resistencia a antibióticos es reconocida por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) como un problema de salud pública mundial, cuyo 
estudio ha sido más frecuente en el ámbito hospitalario. No se ha sistematizado la 
importancia de los elementos genéticos móviles en aguas residuales, como medio 
de propagación y agudización del problema.

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

Métodos: Revisión sistemática de la literatura. Se aplicó un protocolo de 
investigación según las fases de identificación, tamización, elección e inclusión de 
la guía PRISMA, garantizando exhaustividad y reproducibilidad. Se realizó síntesis 
cualitativa con análisis basado en frecuencias.

Resultados: Se analizaron 229 artículos que cumplían con el protocolo de búsqueda 
y selección. Europa y Asia concentraron el mayor número 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 realizó en aguas residuales urbanas, industriales u hospitalarias. El 
tipo de elemento genético móvil más comúnmente hallado fueron los plásmidos 
(30,6%), detectando principalmente resistencia a betalactámicos (33,2%) y 
tetraciclinas (24,9%), empleando PCR (65,1%) y secuenciación (26,6%).

Conclusión: Los estudios sobre elementos genéticos móviles portadores de genes 
de resistencia a antibióticos en aguas residuales es escaso, en comparación con 
la disponibilidad de estudios en otras matices y ambientes, como el hospitalario. 
Esta revisión sistemática de enfoque amplio y exploratoria, pone de manifiesto 
algunas las necesidades y oportunidades de investigación en este tema. Pese a su 
importancia, son pocos los países que concentran las publicaciones sobre el rol 
de los elementos genéticos móviles en la propagación de este problema a la salud 
ambiental, animal y humana.
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Introducción
La resistencia a antibióticos es reconocida por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) como un problema de salud pública 
mundial [1], dado que incrementa la morbilidad y mortalidad 
por infecciones bacterianas, así como el costo de su tratamiento 
[2]. Entre sus principales causas se encuentra el uso inadecuado 
de los antibióticos en el tratamiento de infecciones que 
redunda en la presión selectiva de mecanismos de adaptación 
microbiana, el incremento en el uso de estos medicamentos en 
la medicina humana y veterinaria, la movilidad de la población, la 
industrialización exponencial de las áreas urbanas, entre otras [3-4].

La elevada magnitud del problema justificó el hecho que en 
la resolución 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 detección 
de microorganismos resistentes, evaluar los efectos en las 
medidas de control, reducir la propagación de microorganismos 
resistentes, advertir sobre la falta de conocimientos en dicho 

tema, incentivar la investigación en esta temática y mejorar los 
sistemas de vigilancia a nivel nacional [5].

La reducción del espectro de utilidad de diferentes antibióticos, 
desde el punto de vista microbiológico, se explica por la presencia 
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 
resistencia a bacterias de su misma especie u otra. Específicamente 
en bacilos gram negativos se presentan diferentes mecanismos 
de resistencia como cambios de permeabilidad por pérdida o 
reducción de la expresión de porinas, incremento en la expresión 
de las bombas de expulsión, modificación del sitio blanco, 
producción de enzimas modificadoras como betalactamasas 
y enzimas modificadoras de aminoglucósidos [8], a lo que se 
suma la capacidad de esparcir e incorporar esta resistencia en su 
genoma a través de elementos genéticos móviles o movilizables 
como son plásmidos, transposones o integrones [9].
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El contexto expuesto ha justificado el incremento de esfuerzos 
por caracterizar el problema de la resistencia antibiótica 
bacteriana en el ámbito clínico actual [10]. Sin embargo, durante 
los últimos años se ha demostrado que las bacterias ambientales 
poseen las mismas capacidades para portar, adquirir y diseminar 
mecanismos de resistencia a antibióticos, por lo cual adquieren 
una gran importancia en el estudio de la transferencia genética, 
no sólo en clínica humana, sino también en la veterinaria y la 
agricultura como fuente de aumento en la prevalencia de 
microorganismos resistentes a antibióticos en diferentes nichos 
ecológicos, máxime 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 característica 
pueden ser transferidos a microorganismos no resistentes: 
problema que se agudiza por la presencia de antibióticos en el 
medio ambiente que puede proporcionar una presión selectiva a 
largo plazo para la aparición y transmisión 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 antibióticos son los de tipo horizontal 
como los plásmidos, transposones y bacteriófagos, estos fueron 
los posibles precursores del paso del medio ambiente al ámbito 
clínico de los genes resistentes a antibióticos [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 características estructurales que lo hacen resistente 
a nucleasas, depredación, radiación y temperatura [16].

Otros elementos que agudizan esta problemática incluyen 
el hecho que aún no se ha establecido un nivel máximo de 
antibióticos permitido en estas aguas [17-19]. El proceso de 
tratamiento biológico en las plantas de aguas residuales crea 
un entorno adecuado para el desarrollo de resistencia y su 
propagación, debido a la mezcla bacteriana con concentraciones 
subinhibitorias [20,21]. La detección de perfiles de resistencia 
a antibióticos ha sido muy poco estudiada en aguas residuales 
en comparación con el ámbito clínico, a pesar del impacto en la 
salud humana y animal [22-25].

Por lo anterior, el objetivo de esta investigación fue sistematizar 
las publicaciones científicas sobre los elementos genéticos 
móviles portadores de genes de resistencia a antibióticos en 
aguas residuales, en el periodo 2000-2017.

Métodos
Tipo de estudio: Revisión sistemática de la literatura.

Protocolo de búsqueda y selección de estudios: Se aplicaron las 
fases de identificación, tamización, elección e inclusión de la guía 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses)

Identificación: Revisión sistemática de la literatura en 4 bases 
de datos especializadas y multidisciplinarias (Pubmed, Science 
Direct, Scopus y Scielo) a partir de un protocolo de búsqueda 

exhaustivo y reproducible circunscrito a términos DeCS. Se 
emplearon los términos: (tw:(resistencia a antibióticos)) AND 
(tw:(aguas residuales)) AND (tw:(plásmidos)), (tw: (antibiotic 
resistance)) AND (tw:(wastewater)) AND ((plasmid)) y algunos 
sinónimos de los elementos genéticos móviles como mobile 
element genetic, bacteriophagues, plasmid, transposon, integron, 
insertion secuence, cassette genetic, resistome, metamobilomic 
y mobilome, con sus equivalentes en español y portugués. Se 
eliminaron los estudios duplicados con la exportación de los 
artículos al administrador de referencias Endnote.

Tamización: En esta etapa se aplicaron los criterios de inclusión i) 
estudios originales ii) disponibles en inglés, español o portugués, 
iii) con términos de búsqueda en el título, resumen y/o palabra 
clave, iv) relacionado con resistencia a antibióticos v) que reporte 
elementos genéticos móviles en aguas residuales.

Elección: Los criterios de exclusión correspondía a estudios que 
no contribuyan al logro del objetivo general de esta revisión, 
en este sentido se excluyeron investigaciones que no expliciten 
los mecanismos de identificación de resistencia, los elementos 
genéticos móviles mediante técnicas de biología molecular y 
aquellos artículos que no se realizaron en una matriz de agua 
residual.

Inclusión: A los estudios seleccionados con las fases anteriores 
se les realizó extracción de las siguientes variables, para hacer 
la síntesis cualitativa: año y lugar de estudio, tipo de muestra 
de agua residual, tipo de elemento genético móvil, clase de 
resistencia antibiótica investigada y método de detección.

Evaluación de la reproducibilidad: La búsqueda e identificación 
de los estudios se realizó de manera independiente por dos 
revisores. Se diseñó 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.

Análisis de la información: En el análisis se realizó síntesis 
cualitativa de la información, las variables del estudio se 
describieron con frecuencias absolutas y relativas.

Resultados
En la búsqueda 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 títulos y resúmenes se excluyeron 122 por no reportar 
información referida a la matriz de agua, el método de detección 
o algún elemento móvil (Figura 1).

El 49,9% de los estudios se publicó en los últimos 3 años de la 
revisión, superando el número de investigaciones del periodo 
2011-2014, lo que evidencia el aumento progresivo de las 
publicaciones sobre elementos genéticos móviles portadores 
de genes de resistencia a antibióticos en aguas residuales en los 
últimos años (Tabla 1).

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

Con respecto al tipo de elemento genético móvil investigado, 
la mayor frecuencia se obtuvo en los estudios que indagaban 
la presencia de plásmidos portadores de genes de resistencia 
a antibióticos (31%), los estudios que buscaban la presencia 
de secuencias de inserción, casetes genéticos, transposones y 
genes libres que confieren resistencia a antibióticos en aguas 
residuales representaron sólo el 11% mientras que los integrones 
correspondieron al 27,5% (Tabla 2). Se encontró que el integrón 
de clase 1 o sus variantes filogenéticas fueron las más frecuentes 
(29,3%) con respecto al hallazgo de 2 o 3 integrones.

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

El principal método de detección fueron las diferentes variantes 
de PCR, seguido por algunos tipos de secuenciación. Estas 
técnicas se emplearon para detección de diferentes resistencias 
antibióticas, siendo más frecuentes las correspondientes a 
betalactámicos, tetraciclinas y quinolonas (Tabla 2).

Entre las publicaciones que evaluaron plásmidos la mayor 
frecuencia se utilizó en el estudio de betalactámicos y 
quinolonas. En los integrones se halló mayor frecuencia de 
estudios en tetraciclina, sufonamidas y macrolidos (Tabla 3). En 
los bacteriófago se hallaron cuatro estudios en betalactámicos, 
uno en meticilina, dos en sulfonamida, tres en quinolona y uno 
con macrólidos.

 

Figura 1 Flujograma de búsqueda y selección de los estudios.

Variable Factores n %

Año del estudio

2000-2005 11 4,8

2006-2010 29 12,7

2011-2014 86 37,5

2015-2017 103 44,9

Estudios en Europa

Alemania 21 9,2

Francia 12 5,2

Polonia 12 5,2

Portugal 10 4,4

España 9 4,9

Italia 7 3

Suecia 6 2,6

Otros 23 10

Total continente 100 43,7

Estudios en América

Estados Unidos 23 10

Brasil 8 3,5

Canadá 4 1,7

Otros 5 2,2

Total continente 40 17,5

Estudios en Asia

China 52 22,7

India 9 3,9

Israel 3 1,3

Corea del sur 4 1,7

Otros 11 4,8

Total continente 79 34,5

Estudios en áfrica y 
Oceanía

Túnez 3 1,3

Nigeria 2 0,9

Australia 2 0,9

Otros 3 1,3

Total 10 4,4

Tabla 1 Descripción de los estudios según año y lugar de estudio.

Variable Factores n %

Tipo de 
elemento 

genético móvil

Plásmido 70 30,6
secuencias de inserción, casetes 

genéticos, trasposones y genes libres 25 10,9

Integrones 63 27,5

Varios 62 27

Bacteriófagos 9 3,9

Tipo de 
muestra de 
agua residual

Planta de tratamiento 146 63,7

Urbanas (hospitales, lagos públicos) 59 25,8

Industriales (laboratorios, empresas) 12 5,2

Agropecuario 12 5,2

Método de 
estudio de 
genes

PCR 149 65,1

Secuenciación 61 26,6

Otros 19 8,3

Tabla 2 Descripción de los estudios según año y lugar de estudio.



ARCHIVOS DE MEDICINA
ISSN 1698-9465

2018
Vol. 14 No. 2:5

doi: 10.3823/1387

5© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License

Tipo de 
resistencia 

antibiótica por 
grupos

Betalactámicos 76 33,2

Subgrupo Carbapénemicos 15 6,5

Tetraciclinas 57 24,9

Sulfonamidas 44 19,2

Macrólidos 21 9,2

Aminoglucósidos 10 4,4

Quinolonas 41 17,9

Glucopéptidos 16 7

Fenicoles 6 2,6

Antibiótico: Meticilina 3 1,3

Antibiótico: Trimetoprim 15 6,5

Antibiótico: Colistina 1 0,44

Antibiótico Plásmidos Integrones ARGs
Betalactámicos 18 12 3
Carbapenémico 6 2 0

Meticilina 0 0 0
Tetraciclina 6 33 4
Sulfonamida 4 22 3
Quinolona 13 7 1
Macrólido 2 12 2

Aminoglucósido 2 3 0
Glucopéptido 1 2 0

Fenicol 2 1 0
Trimetroprim 2 2 1

Tabla 3 Frecuencia absoluta de estudios que evaluaron plásmidos, 
integrones y ARGs según el tipo de antibiótico.

Discusión
Esta revisión sistemática da cuenta de la importancia que tiene el 
estudio de los elementos genéticos móviles portadores de genes 
de resistencia a antibióticos en diferentes tipos de muestras de 
aguas residuales, revelando el creciente interés en los últimos 
años, 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 propagación de los elementos genéticos 
móviles asociados con la resistencia antibiótica. En este sentido, 
el estudio de Guo et al. encontró una alta cantidad y diversidad 
de genes de resistencia a antibióticos, así como diferentes tipos 
de elementos genéticos móviles involucrados en procesos de 
transferencia horizontal [26]. Lo que implicaría 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 desinfección o tratamiento para este tipo de 
elementos.

La secuenciación de elementos genéticos móviles es considerada 
un marco de referencia en el estudio de la adaptación bacteriana a 
los antibióticos 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 científica para 
profundizar en el entendimiento de su propagación a diferentes 

ambientes, así como el nexo entre la detección del problema en 
aguas residuales y el ámbito hospitalario.

A pesar de ser un grave problema a nivel mundial por la alta 
tasa de infecciones adquiridas en hospitales [27], llama la 
atención la alta concentración de los estudios sobre resistencia a 
antibióticos en EGMs provenientes de aguas residuales en pocos 
países de Europa y Asia. Esta tendencia quizá se explique por 
la disponibilidad que tienen dichos países de la infraestructura 
tecnológica para realizar estudios mediante técnicas de biología 
molecular de vanguardia, sumado al mayor apoyo económico a la 
investigación científica por parte de los gobiernos, evidenciando 
el interés por abarcar los diferentes tipos de enfoques para el 
estudio de esta problemática.

En relación con los métodos de detección es importante 
considerar que en muchos estudios de resistencia antibiótica 
se utilizan pruebas fenotípicas, mediante cultivo y posterior 
prueba de sensibilidad, las cuales no dan cuenta de los genes 
implicados, ni su relación con todos los elementos involucrados 
en la propagación de las bacterias resistentes a antibióticos en 
diferentes ambientes. En este sentido, la PCR y secuenciación 
resultan de gran utilidad para estudiar los mecanismos de 
propagación de genes de resistencia a antibióticos, mediante 
el uso de cebadores para genes conocidos [28-29], máxime al 
considerar su elevado uso en estudios previos, como se demostró 
en esta revisión.

En relación con el tipo de elemento genético móvil, Li et al. 
indican que el descubrimiento de varios genes en plásmidos son 
indicadores de que los mobilomas medioambientales siguen 
sin explotar en términos investigativos [30]. Con respecto al 
papel del integrón de clase 1 en el esparcimiento de genes de 
resistencia a antibióticos, Di Cesare et al., sugieren que estos 
juegan un papel principal en esta función, lo que se corresponde 
con la alta frecuencia de estudios incluidos en esta revisión que 
aluden este tópico [31].

Los estudios de Jungermann et al [32] y Rôças y Siqueira [33], 
refieren que una alta prevalencia de genes como “blaTEM” 
asociados a infecciones, lo que se correlaciona con el hecho 
que esta revisión reportó una mayor frecuencia de resistencia 
bacteriana a betalactámicos. En este orden de ideas, también 
merece destacarse la resistencia a meticilina reportada en esta 
revisión, particularmente la atribuible al gen mecA, ubicado en 
el cassette cromosómico estafilocócico mec(SCC-mec), el cual 
está relacionado con infecciones hospitalarias y adquiridas en la 
comunidad [34]. Por su parte, los carbapenémicos son un grupo 
de betalactámicos de gran interés clínico por haber probado 
ser efectivos contra un amplio espectro bacteriano y por tener 
mejor estabilidad contra enzimas betalactamasas comparados 
con otros betalactámicos [35]. También destaca el hecho de 
encontrar sólo un estudio que buscaba detectar el gen mcr-1 en 
aguas residuales, lo que evidencia la importancia de incentivar 
más la investigación de los mecanismos de resistencia a colistina 
y su frecuencia en el medioambiente, dado que este es un 
antibiótico de última línea en el tratamiento de infecciones por 
bacterias multirresistente [36].
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Conclusión
Los estudios sobre elementos genéticos móviles portadores de 
genes de resistencia a antibióticos en aguas residuales es escaso, 
en comparación con la disponibilidad de estudios en otras matices 
y ambientes, como el hospitalario. Esta revisión sistemática de 

enfoque amplio y exploratoria, pone de manifiesto algunas las 
necesidades y oportunidades de investigación en este tema. 
Pese a su importancia, son pocos los países que concentran las 
publicaciones sobre el rol de los elementos genéticos móviles en 
la propagación de este problema a la salud ambiental, animal y 
humana.
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