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El uso excesivo e indebido de antibioticos ha dado lugar a la
presencia de estas sustancias en los recursos hidricos, des-
encadenando el desarrollo de resistencia antimicrobiana en
bacterias derelevanciaen salud publica, como Pseudomonas
aeruginosa. Este microorganismo patogeno oportunista, re-
conocido por su resistencia intrinseca, puede causar infec-
ciones en seres humanos, animales y plantas. A nivel mundial,
se han detectado diferentes concentraciones de antibioticos
enaguas dulces, y segunlaevidenciaincluso en concentracio-
nes subinhibitorias. Pseudomonas aeruginosa es capaz de
desarrollar mutaciones en genes relacionados con porinas,
bombas de expulsion y enzimas; ademas, tiene la capacidad
de adquirir genes de resistencia, generar células persisten-
tesy formar comunidades altamente organizadas, conocidas
como biopeliculas, que funcionan como escudos protecto-
res. Estas resistencias, tanto adquiridas como adaptativas,
son provocadas por la presencia de agentes antimicrobia-
nos, la presion selectiva ejercida y factores ambientales. Es
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Impacto de la contaminacion acudtica por antibioticos en la
resistencia de Pseudomonas aeruginosa

importante resaltar que la adaptacion de Pseudomonas aeruginosa a la
contaminacion de aguas dulces con antibioticos es un tema crucial en la
vigilancia y el manejo de la contaminacion ambiental. Esto es esencial
para prevenir la propagacion de la resistencia bacteriana, protegiendo
tanto la salud humana como el equilibrio ambiental.

Palabras claves: Ambiente acuatico; Genes de resistencia; Resistencia
antimicrobiana.

Abstract

The excessive and improper use of antibiotics has led to the presence
of these substances in water resources, triggering the development of
antimicrobial resistance in bacteria of relevance to public health, such
as Pseudomonas aeruginosa. This opportunistic pathogen, known for its
intrinsic resistance, can cause infections in humans, animals and plants.
Worldwide, different concentrations of antibiotics have been detected
in fresh water, and according to evidence even in subinhibitory concen-
trations. Pseudomonas aeruginosa is capable of developing mutations
in genes related to porins, efflux pumps and enzymes; in addition, it has
the ability to acquire resistance genes, generate persistent cells and
form highly organized communities, known as biofilms, which function
as protective shields. These resistances, both acquired and adaptive,
are caused by the presence of antimicrobial agents, the selective pres-
sure exerted and environmental factors. It is important to highlight that
the adaptation of Pseudomonas aeruginosa to freshwater contamina-
tion with antibiotics is a crucial issue in the surveillance and manage-
ment of environmental pollution. This is essential to prevent the spread
of bacterial resistance, protecting both human health and environmen-
tal balance.

Keywords: Antimicrobial resistance; Aquatic environment; Resis-
tance genes.

O uso excessiva e indevido de antibioticos tem levado a presenca
destas substancias nos recursos hidricos, desencadeando o des-
envolvimento de resisténcia antimicrobiana em bacteérias de re-
levancia para a saude publica, como a Pseudomonas aeruginosa.
Este microrganismo patogenico oportunista, reconhecido pela
sua resisténcia intrinseca, pode causar infecdes em humanos,
animais e plantas. Em todo o mundo, foram detectadas diferen-
tes concentracoes de antibioticos em aguas doces e, de acordo
com as evidéncias, até mesmo em concentracées subinibitorias.
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A Pseudomonas aeruginosa e capaz de desenvolver mutacoes em
genes relacionados com porinas, bombas de efluxo e enzimas; Alem
disso, tem a capacidade de adquirir genes de resisténcia, gerar ce-
lulas persistentes e formar comunidades altamente organizadas,
conhecidas como biofilmes, que funcionam como escudos prote-
tores. Estas resisténcias, tanto adquiridas como adaptativas, sdo
causadas pela presenca de agentes antimicrabianos, pela pressao
seletiva exercida e por fatores ambientais. E importante destacar
que a adaptacdo de Pseudomonas aeruginosa a contaminagao de
agua doce com antibioticos e uma questao crucial na monitorizagao
e gestdo da contaminacdo ambiental. Isto e essencial para prevenir
a propagacao da resisténcia bacteriana, protegendo tanto a saude
humana como o equilibrio ambiental.

Palavras-chave: Ambiente aquatico; Genes de resisténcia; Resis-

téncia antimicrobiana.

Introduccion

Desde el hallazgo de los antibioticos en el siglo
XX, se han salvado millones de vidas, ya que han
sido empleados en medicina humana, veterina-
ria y agricultura. Sin embargo, el uso excesivo e
inadecuado de agentes antimicrobianos tales
como glicilciclinas, carbapenemicos y polimixinas
gue han aumentado hasta en 65% en un periodo
de 15 afios (21,1 mil millones de dosis diarias en el
afio 2000 a 34,8mil millones de dosis diarias en
el 2015), hace pensar que para el 2030 se produ-
cira un aumento de hasta el 2009 si no se hace
una debida regulacion de estos (Klein et al,, 2018).
Estos antibidticos y sus subproductos pueden
llegar a plantas de tratamiento de aguas resi-
duales (PTAR), donde a pesar de todo el proceso
de depuracion y saneamiento, logran filtrarse a
aguas subterraneas, aguas superficiales, aguas
residuales municipales, suelo e incluso a aguas
potables vy tener efectos negativos a nivel ecolo-
gico (Polianciuc et al, 2020). Por lo tanto, estare-
vision se centra en Pseudomonas aeruginosa, la
cual puede presentar mecanismos de resistencia
aantibioticos en diferentes ambientes.
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Generalidades

P aeruginosa es un bacilo Gram negativo, movil
con un solo flagelo polar, aerobio, oxidasa posi-
tiva, no forma esporas y pertenece a la familia
Pseudomonadaceae. Es una bacteria patogena
oportunista que puede causar infecciones y en-
fermedades en plantas, animales y humanos, es-
pecialmente en personas inmunocomprometidas,
ocasionando infecciones tales como neumont(a
asociada al ventiladar, infecciones del tracto uri-
nario (IVU), torrente sanguineo e infecciones de la
piel y los tejidos blandos. Ademas, es una de las
principales causas de infecciones nosocomiales.
P aeruginosa demuestra una alta capacidad de
adaptacion a su entorno, lo que presenta una sig-
nificativa complicacion a la hora de su abordaje
terapeutico v su erradicacion, ya que la aparicion
de resistencia antimicrobiana es comun (Diggle y
Whiteley, 2020; Qin et al,, 2022).

P aeruginosa es una bacteria naturalmente resis-
tente avarios antibioticos, lo cual dificulta su tra-
tamiento. Sin embargo, los antibidticos emplea-
dos en su tratamiento incluyen betalactamicos
como: cefepime (FEP), piperacilina/tazobactam
(PIP-TZB), ceftazidima (CAZ), aztreonam (ATM) y
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carbapenémicos como: meropenem (MEM) e imi-
penem (IPM); aminoglucésidos como: gentamicina
(GEN), tobramicina (TOB) y amikacina (AMK) y qui-
nolonas como ciprofloxacino (CIP) y levofloxacino
(LVX) (Papadimitriou et al, 2022). Dada la amplia
gama de antibioticos utilizados para su tratamien-
to, se haobservado que P aeruginosamuestra dis-
tintos mecanismos de resistencia segln el tipo de
antibidtico (figura1).

El surgimiento de Pseudomona aeruginosa resis-
tente, se encuentra influenciado por la duracion
del periodo de exposicion a la sustancia antimi-
crobiana, la densidad de las bacterias y de un
medio enriquecido con nutrientes, por lo tanto, la
exposicion a estas dosis subterapeuticas conduce
potencialmente a crear condiciones adecuadas
para la transferencia de genes de resistencia (Ma-
hmoody Hassan, 2019).

La resistencia del microorganismo se da a traves
de multiples mecanismos, tales como la exclusion
del antibiotico por la membrana celular, modifi-
caciones intracelulares, desactivacion del anti-
bidtico, reduccion de la sensibilidad del objetivo
celular, secuestro intracelular, entre otros. Estos
mecanismos pueden ser intrinsecos, de ocurren-
cia natural y predecible, o extrinsecos/adquiri-
dos, los cuales son el resultado de una evolucion
impredecible de mutaciones/cambios genéticos.
La transferencia horizontal de genes encargados
de procesos como la conjugacion por plasmidos
y transposones bacterianos, tambien puede ser
responsable de la adquisicion de resistencia a los
antibioticos (Martiet al, 2014).

Figura 1. Principales mecanismos de resistencia de P
aeruginosa segun las clases de antibiéticos.

NOTA: A). Betalactamicos: hiperextension cromosomica de AmpC. En
presencia de un antibidtico B-lactamico, se inhiben ciertas PBPs, lo
que causa un desequilibrio que incrementa la liberacion de NAG-1,6-
anhidro-muropeptidos transportados por la permeasa Amp G. Estas
elevadas concentraciones saturan AmpD, lo que induce un cambio
conformacional en el regulador AmpR. Esta alteracion resulta en
una superproduccion de AmpC, que se exporta al periplasma donde
degrada el B-lactamico. B). Fluoroquinolonas: interaccion con ADN
girasay expresion de topoisomerasa V. Las moléculas de fluoroqui-
nolona atraviesan lamembrana externa, el peptidoglicano, el espacio
periplasmicoy la membrana citoplasmatica, interactuando en el cito-
plasma con los objetivos de la ADN girasay la topoisomerasa IV (Topo
IV) cuando estas enzimas forman complejos con el ADN. C). Amino-
glucdsidos: alteracion de la permeabilidad. modifica la estructura de
las porinas existentes para que sean menos permeables e impida la
union del aminoglucdsido a la subunidad 305 de los ribosomas. D).
Carbapenemicos: perdida de porinas OprD. Es una proteina porina
especifica para aminoacidos basicos. Aunque la regulacion de OprD
aun no esta completamente comprendida, se ha asociado con muta-
ciones que causan unadisminucion en suexpresion, con sustituciones
de aminoacidos y con la acumulacion de estas proteinas en vesiculas
de membrana dentro de biopeliculas (Pachori et al,, 2019; Torrens et
al, 2019; Langendonk et al., 2021;).

Mecanismos de resistencia adquirida

L.a adquisicion de genes de resistencia o mutacio-
nes en genes que codifican porinas, bombas de
expulsién, proteinas de unidn a penicilina (PBP) v
B -lactamasas cromosomicas, son una modalidad
comun de generacion de resistencia bacteriana.
Como sunombre lo indica, se obtiene por transfe-
rencia horizontal de genes y mutaciones de genes
cromosomicos. Elresultado de esto permiteresis-
tencia contra varias clases de antibioticos como
los aminoglucdsidos, las fluoroguinolonas. (FQ) vy
los B-lactamicos (Pachori et al,, 2019).
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Ejemplo: La resistencia a las FQ (fluoroquinolo-
nas) es dada por mutaciones cromosomicas en los
genes que codifican las subunidades de las enzi-
mas ADN girasa (gyrA, gyrB) y topoisomerasa |V
(parC-park).

Resistencia adaptativa

Es una resistencia inducida por la presencia de
agentes antimicrobianos y factores ambientales

como el pH, la temperatura, formacion de biopeli-
culas y el oxigeno. Existen genes reguladores que
ejercen control sobre la expresion de otros genes
y estan involucrados tanto en la resistencia anti-
bidtica como en la virulencia. Dependiendo del
tipo de gen, pueden tener un papel importante en
la resistencia intrinseca, adquirida o adaptativa
(AzamyKhan, 2019) (tabla1).

Tabla 1. Genes reguladores implicados en resistencia antimicrobiana de P aeruginosa.

desarrollo de biopeliculas.

AmpR Regulador global Afecta la expresion de multiples genes (p (LiyNikaido, 2000)
ej., ampC, lasA, lasB, lasl, rhiR, y poxB)
BriR (brIR) Regulador del locus deresistencia | Tolerancia al perdxido de hidrogeno; (Chamberset al, 2014)
albiofilm tiene unpapel en laresistenciaalos
antimicrobianos activacion genica
Crc(crc) Control de larepresion catabdlica, | Control del metabolismo de la fuente (Linares et al,, 2010)
global regulador de carbono y larepresion catabdlica, el
sistema de secrecion, lamotilidad, la
resistencia a los antibioticos.
PsrA Regulador transcripcional tipo lll Formacion de biopeliculas, swarming, (Breidenstein et al, 2011)
resistencia intrinsecay adaptativa
CbrAB Regulador de respuesta Resistencia adquirida, swarming y

PAO750-PAO757

Codifica larespuesta de dos
componentes regulador

Resistencia frente a tobramicinay
gentamicina.

componentes

antimicrobianos cationicos, incluyendo
polimixinas.

PhoPQ Sistemaregulatorio de dos Swarming, formacion de biopeliculas,
componentes espasmos y resistencia a peptidos
antimicrobianos bajo bajas concentraciones
de Mg2+
Lon Proteasa dependiente de ATP Formacion de biopeliculas, swarming,
resistenciaintrinsecay adaptativa
PmrAB Sistemaregulatorio de dos Participaen laresistencia a péptidos (Skiadaet al, 2011)

En la revision de la literatura, se identifico la presencia de diversos antibioticos empleados en el trata-

miento de infecciones causadas por P aeruginosa en ambientes de agua dulce (tabla 2).
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Tabla 2. Presencia de antibiéticos en diferentes fuentes hidricas alrededor del mundo

Arabia Saudita S/E CIP 127 (Mahmood y Hassan, 2019)
Argentina S/E LVX 140 (Valdés et al., 2021)
Brasil Rio CIP 570 (Jank et al., 2014)
Rio y arroyo CIP 119 (Kolpin et al., 2002)
S/E CIP 119 (Locatelli et al., 2011)
Arroyo CIP 2.42
China S/E CFL 0,4 (Yuetal., 2016)
S/E FOX 50
Colombia Efluente CIP 690 (Martinez-Alcald et al., 2020)
Afluente CIP 1.000
Residual ambiental CIP 6.900 (Serna-Galvis et al., 2021)
Residual hospitalaria CIP 20.000
Costa rica Muestras de agua superficial CIpP 740 (Spongberg et al., 2011)
Espana Rio CIP 13.000 (Rodriguez-Mozaz et al., 2015)
Agua tratada CIP 147 (Gros et al., 2013)
Francia S/E CIP S/E (Viana et al., 2021)
Irdn S/E CIP 249 (Mirzaei et al., 2018)
Ttalia Rio CIP 147 (Zuccato et al., 2010)
Agua tratada CIP 1.100 (Verlicchi et al., 2012)
Kenia Agua dulce LVX 40 (Madikizela et al., 2017)
México Agua tratada CIP 65,8 (Estrada-Arriaga et al., 2016)
Polonia S/IE Aminoglucosidos < 10,000 (Gbylik-Sikorska et al., 2014)
Portugal Rio CIP 7,1 (Reis-Santos et al., 2018)
Republica checa Agua tratada CIP 18 (Golovko et al., 2014)
Sudafrica Agua superficial CIP 15 (Agunbiade y Moodley, 2014)
S/E CIP 14 (Danner et al., 2019)
Suecia Agua tratada CIP 31 (Zorita et al., 2009)
Tanez Agua superficial AMK 2 (Tahrani et al., 2016)
Inglaterra Agua tratada CIP 147 (Comber et al., 2018)
Vietnam Lago MEM 7 (Tran et al., 2019)

Nota: Ciprofloxacina (CIP), amikacina (AMK), meropenem (MEM), levofloxacino (LVX), sin especificar (S/E)
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Formacion de biopeliculas en agua por P
aeruginosa y resistencia a los antibiéticos

Aunqgue las pequefias cantidades de antibioticos
puedenno ser suficientes paraeliminar atodas las
bacterias, la exposicion continua de P aeruginosa
a antibioticos en diversos ambientes desfavora-
bles como pH, temperatura, oxigeno, nutrientes
entre otros, genera un estimulo que favorece la
presion de seleccion, desencadenando la resis-
tencia adaptativa a traves de cambios transitorios
en la expresion de genes y/o proteinas (Motta et
al, 2015).

En los ecosistemas acuaticos naturales, las bac-
terias como P aeruginosa se organizan en biopel(-
culas, una forma comun de crecimiento en la natu-
raleza. Las biopeliculas son agregados de celulas
bacterianas que viven en una comunidad altamen-
te estructurada y organizada, formada por pro-
telnas y enzimas que generan sefiales y anclajes
entre célula y célula. Factores ambientales, como
la luz, temperatura, humedad, oxigeno y agua, in-
fluyen en su formacion. Investigaciones recientes
sugieren que las biopeliculas pueden contribuir a
laresistencia antibiotica debido a la alta densidad
celular, la proximidad y la acumulacion de elemen-
tos genéticos maoviles (MGE) (Hoyle y Costerton,
1991; Guénardet al,, 2014).

P aeruginosa tiene una gran capacidad de adqui-
rir plasticidad genomica, es decir, capacidad de
modificar su material genético como respuesta a
estimulos ambientales. Esto se logra a traves de
la transferencia horizontal de genes, alteraciones
genomicas dadas por transposones v la versati-
lidad inherente del genoma permite un cambio
constante para sobrevivir a condiciones desfa-
vorables como la presencia de antibioticos en el
agua (Roulova et al, 2022).

Las biopeliculas suelen estar conformadas por
varias especies microbianas y se ha documentado
gue poseen una resistencia a los antibioticos que
puede ser hasta 1000 veces superior en compara-
cién con sus contrapartes planctoénicas (Ziemyte
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et al, 2021). Esta relacion puede asociarse princi-
palmente a los siguientes mecanismos:

1. Matriz de exopolisacaridos: Es la base
estructural vy el cuerpo de la biopelicula,
forma una barrera contra penetracion de los
antibioticos. Esta compuesta por sustancias
poliméricas extracelulares (EPS) codificadas
por numerosos genes que se localizan en
tres operones independientes denominados:
algU, psly pel. Estas sustancias incluyen ADN
extracelular (eDNA), proteinas, lipidos, vy en
conjunto conforman el 90% de la biopelicula
(Ghafoor et al, 201).

El Psl es un polisacarido rico en manosa
y galactosa, que esta relacionado con la
formacion de biopeliculas maduras. Se
produce durante el crecimiento planctonico
favoreciendo la formacion de microcolonias.
Pel es un polimero con caracter(sticas
similares a la celulosa, es rico en glucosa
y es fundamental para la formacion de la
biopelicula cuando esta en la interfase aire-
liquido. Tambienjuega un papel importante en
la interaccion intercelular (Ma et al,, 2009). Se
ha demostrado en estudios previos que Psly
Pel participan en la union inicial y final de las
celulas respectivamente. Ambos son cruciales
para la integridad de la biopelicula (Jackson et
al., 2004, Overhage et al,, 2005; Campisano et
al., 2006; Colvinet al. 2011).

El DNA extracelular es un componente
fundamental de la matriz de la biopelicula
que se produce a traves de un proceso de lisis
celular y que cambia seglin la madurez v el
entorno que lo rodea. Es liberado e induce la
agregacion bacteriana al interactuar con el Ca
2+ extracelular (Whitchurch et al., 2002).

2. Ellento crecimiento: Las celulas bacterianas
que crecen en la superficie de las biopeliculas
son metabolicamente mas activas, mientras
que las celulas internas crecen mas
lentamente (Hoyle vy Costerton, 1991). El



https://doi.org/10.22579/22484817.1057

Impacto de la contaminacion acudtica por antibioticos en la

resistencia de Pseudomonas aeruginosa

estado de inmovilidad en el que las bacterias
seencuentranal producir biopeliculas conlleva
cambios fenotipicos significativos, como
una notable elevacion en la expresion genica
de las bombas de expulsion, alteraciones en
la sintesis del peptidoglicano y de algunos
componentes de la pared celular (Karruliet al,
2023). Estos cambios han sido comprobados
mediante pruebas de concentracion minima
inhibitoria(CIM), las cuales revelanunaumento
de entre 10 y 1000 veces en la resistencia
observada. (Hoyle y Costerton, 1991; Guénard
etal, 2014).

3. Losmicroambientesdentrode lasbiopeliculas
pueden interferir con la accion de los
antibioticos (Folliero et al, 2021), mejorando
la patogenicidad de P aeruginosa.

Interaccion de los mecanismos de
resistencia de P. aeruginosa en
presencia de antibidticos en medio
acuoso

Permeabilidad de la membrana externa

P aeruginosa posee una membrana externa com-
puesta principalmente por una bicapa de molecu-
las de fosfolipidos con porinas insertadas y lipo-
polisacaridos, esta membrana es responsable de
la captura de sustancias extracelulares con ayuda
de las porinas que actlian como canales de trans-
porte selectivo permitiendo el paso de moleculas
pequefas. La entrada de pequefias cantidades de
antibioticos puede no ser suficiente para eliminar
la bacteria, pero permite que sobrevivan las celu-
las bacterianas resistentes o que tengan la capa-
cidad de desarrollar resistencia (Qin et al,, 2022).

P aeruginosa posee dos porinas fundamentales
para adquirir resistencia a antibioticos presentes
en agua dulce contaminada con antibioticos. Una
de ellas es laporinano especifica OprF, queregula
la concentracion intracelular de c-di-GMP, promo-
viendo la funcion de formacion de biopelicula para
proteger la bacteria de la penetracion de antibio-

ticos al interior (Song et al,, 2018); y las porinas de
salida o porinas de eflujo (OprM, OprN'y OprJ) ayu-
dan a la salida activa de varios antibioticos, como
tetraciclina, norfloxacina y betalactamicos (Boli-
var et al, 2021).

Bombas eflujo

Las bombas eflujo son sistemas de transporte
presentes en la membrana que les permite expul-
sar compuestos toxicos o antibioticos que logra-
ron ingresar a la celula bacteriana. La familia de
bombas de eflujo RND (resistance-nodulation-cell
division) tiene una fuerte correlacion con laresis-
tenciaa los antibioticos. Esta familia puede incluir
multiples sistemas de bombas de eflujo, cada
uno con especificidad para diferentes clases de
antibioticos.

Complejo MexAB-OprM: crucial para desarrollar
resistenciaa los carbapenemicos.

Complejo MexCD-OprJ: relacionada con una mayor
resistencia de la mayoria de las cepas clinicas a la
ciprofloxacina, la cefepimay el cloranfenicol.

Complejo MexEF-OprN y complejo Mex XY-OprM:
Permite resistencia a los aminogluctsidos, las
fluoroquinolonas y las cefalosporinas (Guénard et
al, 2014)

Estas bombas desempefian un papel clave en la
adquisicion deresistencia intrinseca a los antibio-
ticos cuando P aeruginosa se encuentra en un en-
torno acuoso contaminado con estos compuestos,
dado que, aunque son dosis subletales, se pueden
activar y aumentar la expresion con el fin de bom-
bear al exterior las moléculas de antibidtico dis-
minuyendo la concentracion intracelular y evitar
que ejerzan un efecto antimicrobiano (Jeannot et
al, 2008). Adicionalmente, estas biopeliculas pre-
sentan una amplia variedad de sustratos, lo que
implica su capacidad para contribuir a la resisten-
cia contra un extenso repertorio de agentes anti-
microbianos clasificandose, por ende, como siste-
mas multidrogas inespecificos (Piddock, 2006).
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Enzimas inactivadoras

P aeruginosa tiene la capacidad de producir enzi-
mas, conocidas coma hidrolasas, que pueden inac-
tivar estos antibidticos degradando sus estructu-
ras quimicas o modificando los grupos aminoy los
grupos glucos(dicos. Este proceso de inactivacion
de los antibioticos por parte de las enzimas bac-
terianas puede llevar al desarrollo de resistencia
antibiotica (Poole, 2005; Rafiee et al, 2014).

P aeruginosa produce B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), lo que permite resistencia a va-
rios antibioticos, como peniciling, cefalosporina y
aztreonam. Esta capacidad de produccion de en-
zimas no se ve alterada al estar en entornos acua-
ticos contaminados con antibioticos (Poirel et al,
2019).

Células persistentes en la resistencia

Las células persistentes se caracterizan por su
capacidad de entrar en un estado de latencia o
dormancia, es decir que esta metabolicamente
inactiva: no crece, no hay transcripcion vy traduc-
cion. Se forma bajo condiciones adversas como
exposicion a antibioticos, privacion de nutrientes
y otros factores estresantes (Kwan et al. 2013).
Esto las protege de los efectos de los antibioti-
Cos, ya que las bacterias en estado de latencia son
menos susceptibles a los mecanismos de accion
de los medicamentos antimicrobianos. No sufren
cambios geneéticos, por lo que proliferan luego de
la eliminacion del farmaco como celulas suscepti-
bles (Kwan et al,, 2013; Patel et al,, 2022).

Las biopeliculas aumentan la formacion de celulas
persistentes. Se demostrd en un estudio de Patel
etal.(2022) que la exposicidn a ciprofloxacina pro-
mueve la formacion de celulas persistentes por la
activacion del sistema toxinas-antitoxinas (TA)
RelA/SpoT (involucrado en la respuesta al estrés
nutricional) y HigB/HigA (regulador del crecimien-
to vy la supervivencia) en la biopelicula. No hay to-
tal claridad sobre los mecanismos de formacion
de las celulas persistentes, pero se ha sugerido
que los sistemas TA son importantes. Las toxinas
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tienen un efecto sobre el material genético, los
ribosomas vy el ADN girasa, provocan respuestas
bactericidas y bacteriostaticas al inhibir la sinte-
sis de proteinas, la sintesis de la pared celular vy
la replicacion del DNA, mientras que la antitoxina
es una secuencia de RNA que se une a la toxina
bloqueando su actividad (Yamaguchi et al, 2011;
Soares et al,, 2019).

Se ha demostrado la formacion de celulas persis-
tentes con expresion de los genes del sistema TA
en las biopeliculas de P aeruginosa tras la expo-
sicion de ciprofloxacina y colistina (Zadeh et al,
2022). Dentro de las biopeliculas, las bacterias
que residen en la parte mas interna tienen una
actividad metabdlica mas baja debido alafaltade
oxigeno y nutrientes, que son absorbidos princi-
palmente por las bacterias que se encuentran en
la parte externa de la biopelicula. En consecuen-
cia, de labaja sintesis de ADNy proteinas, se inac-
tivael objetivodelas quinolonasy los aminogluco-
sidos (Ciofuy Tolker, 2019).

El bajo metabolismo puede provocar la formacion
de celulas persistentes, que son menos suscepti-
bles a los antibidticos. El ambiente hipdxico den-
tro de labiopelicula funciona como mecanismo de
tolerancia, ya que impide las especies reactivas
del oxigeno (ROS), necesarias para desarrollar la
accion de antibioticos como la tobramicina, que
induce estres oxidativo en las bacterias al interfe-
rircon lasintesis de proteinas. Asi mismo, el cipro-
floxacino contribuye al estres oxidativo y al dafio
celular (Borriello et al,, 2004; Lewis, 2010).

Varios estudios han informado sobre la formacion
de celulas persistentes de P aeruginosa despues
de la exposicion a ceftazidima, gentamicina vy ci-
profloxacina. Esta persistencia se evidencia por
la disminucion de la biomasa externa de la biope-
liculay la observacion de células en el interior de
la biopelicula, atribuida a la lenta difusion de los
antibioticos a traves de la biomasay a la baja ac-
tividad metabolica interna (Viducic et al, 2006;
Marr et al., 2007; Gomez et al,, 2019).
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Evidencia de presencia de P. aeruginosa resistente
en ambientes acudticos

En todo el mundo se ha evidenciado el proble-
ma de la presencia de bacterias resistentes a los
antibidticos en fuentes de agua dulce (Ash et al,,
2002a). D'Costa et al. (2011) demostraron en un
estudio que el suelo y el agua son reservorios de
genes deresistencia.

En un estudio realizado en Estonia, se utilizaron
seis antibidticos (ampicilina, meropenem, nor-
floxacina, cloranfenicol, kanamicina y tetraciclina)
en tres concentraciones diferentes para investi-
gar la resistencia de bacterias aisladas de aguas
superficiales del rio Emajogi. A partir del gen 165
rRNA, se encontrd que mas de la mitad (58%) de
los aislamientos de y-proteobacterias fueron ce-
pas de Pseudomonas. Los resultados revelaron
una resistencia significativa de Pseudomonas a
concentraciones de ampicilina (100 pg/mL), clo-
ranfenicol (5 pg/mL), meropenem (0,3 pg/mL) vy
tetraciclina (5 pg/mL). Esto sugiere que la resis-
tencia adquirida esresponsable de las diferencias
variables en la resistencia entre los grupos filoge-
néticos (Voolaid et al, 2012).

En un estudio realizado en rios de Estados Uni-
dos, se obtuvo que la mayoria (>80 %) de los or-
ganismos resistentes a ceftazidima y resistentes
a ceftazidima fueron identificados como Pseu-
domonas. Esta resistencia sugiere que estos mi-
croorganismos pueden producir B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE)(Ash et al, 2002; Espi-
nozay Esparza, 2021).

En palses como Chinay Vietnam, se encontro que
dosis bajas de tobramicina en agua (50-1000
ug/L) promovieron la formacion de biopeliculas en
P aeruginosa. Mediante electroporacion, se intro-
dujo el plédsmido de gen mutante PA2818 (arr), mo-
dulador de resistencia a los aminoglucosidos que
tambien regulan la adhesividad de la superficie
celular (Danner et al., 2019).

Recomendaciones

En resumen, la adaptacion de P aeruginosa a la
contaminacion de agua dulce por antibioticos es
un fendmeno preocupante y respaldado por evi-
dencia solida. La presencia de antibioticos en el
agua dulce ha demostrado ser un factor clave en
el desarrollo de la resistencia antimicrobiana en
esta bacteria. Este hallazgo subraya la importan-
cia critica de la vigilancia y la gestion de la conta-
minacion ambiental por antibioticos, as( como la
necesidad de implementar medidas eficaces para
prevenir la propagacion de la resistencia bacte-
riana en los ecosistemas acuaticos, protegiendo
asl tanto la salud humana como la del medio am-
biente. Comprender la influencia de los farmacos
en el medio ambiente adquiere una importancia
crucial tanto para el ecosistema como para la sa-
lud humana.

Laaparicionaceleradaderesistenciaa los antibio-
ticos, fenomeno potencialmente mas peligroso,
se manifiesta de manera destacada en naciones
con un elevado consumo de estos agentes. Abor-
dar este desaffo requiere la implementacion de
politicas tanto a nivel global como nacional que
frenen el mal uso y la sobreexposicion a los anti-
microbianos. Deben ser participes los consumi-
dores, los farmaceuticos, personal de salud v las
autoridades. En este sentido, es particularmente
importante establecer medidas reguladoras para
mitigar los riesgos asociados.

Ademas, la investigacion futura debe orientarse
hacia la busqueda de metodos eficientes para la
completa degradacion de los antibioticos y otros
farmacos, contribuyendo asl a la preservacion
de la salud ambiental y humana a largo plazo. La
determinacion de concentraciones criticas de
sustancias toxicas, con un enfoque especial en
antibioticos, adquiere una importancia destaca-
da. Establecer niveles seguros es imperativo para
evitar impactos adversos en el entorno natural y,
por ende, salvaguardar la salud humana.
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