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TRANSFERENCIA DE MATERIAL GENETICO ENTRE BACTERIAS EN
AMBIENTES ACUATICOS
¢UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA?

Resumen:

La transferencia de material genético entre microorganismos de sistemas acuaticos ha tenido un gran
interés debido al surgimiento de bacterias multirresistentes a antibiéticos. El proceso de conjugacién es
considerado el principal camino para la transferencia horizontal de genes de resistencia entre bacterias.
La transferencia de plasmidos requiere el contacto directo entre célula y célula, lo cual resulta en una
transferencia unidireccional del material genético, de la célula donadora a la receptora. Las bacterias
que adquieren plasmidos R, pueden infectar al humano, directamente por contacto con el hospedero o
a través de su ingesta por lo que el problema va mas allad de la acuicultura y se convierte ademas en un
problema de Salud Publica.

Palabras clave: Pladsmido / conjugacion / genes / antibiéticos

TRANSFER OF GENETIC MATERIAL AMONG BACTERIA IN AQUATIC
SYSTEMS.
A PUBLIC HEALTH PROBLEM?

Abstrac:

The transfer of genetic material among microorganisms of aquatics systems has had a great interest, due
to the sprouting of bacteria multiresist to antibiotics. The process of conjugation is considered a major
pathway for horizontal transfer of genes of resistance among bacteria. The transfer of plasmids requires
cell to cell contact resulting in unidirectional transfer of genetic material from a donor to a recipient cell.
The bacteria that acquire R plasmid, they can infect human, directly by contact with the host or through its
consumption for which the problem goes beyond the aquaculture and is converted besides in a problem
of Public Health.

Keywords: Plasmad / conjugation / genes / antibiotics.
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INICIO

Los agentes antimicrobianos se han usado ampliamente en la acuicultura para tratar infecciones debidas
a una variedad de patdégenos bacterianos de peces incluyendo Aeromonas hydrophila, Aeromonas
salmonicida, Edwarsiella tarda, Pasteurella piscicida, Vibrio alguillarum y Yersinia ruckeri. A medida que
esta industria se expande surgen preguntas en relacién con las consecuencias de esta practica. Debido
a que estos farmacos se administran mezclandolos con el alimento que se dispersa en el agua, dosifican
directamente el ambiente, lo que resulta en presiones selectivas en el ecosistema expuesto (World Health
Organization, 1999).

El surgimiento de resistencia antimicrobiana después del uso de agentes antimicrobianos en la acuicultura
se ha identificado en bacterias que son patégenas de peces y en las que no lo son.

Aeromonas salmonicida es un ejemplo de un patégeno de peces, el cual en muchos paises con frecuencia
es resistente a mdltiples farmacos cominmente usados en acuicultura. Estos incluyen sulfonamidas,
tetraciclina, amoxicicina, trimetropim-sulfadimetoxina y quinolonas (Dalsgaard et al., 1994; Barnes y
Hasting, 1994). Con frecuencia el primer aislamiento de Aeromonas salmonicida resistente a un agente
antimicrobiano especifico se reporta poco después de la introduccién del agente en la acuicultura (Zhao
& Aoki, 1992).

Fig 1.Microfotografia de Aeromonas salmonicida

Muchos determinantes de resistencia en patégenos de peces son portados en plasmidos R transferibles
(Watanabe et al., 1977; Aoki, 1997). La diseminacién horizontal de plasmidos de resistencia de patégenos
de peces puede, por lo tanto transferir genes de resistencia a otras bacterias, incluyendo aquellas que son
patdégenas de humanos (Aoki, 1997).

Fig. 2 Plasmido visualizado por microscopia electrénica

Ejemplo de lo anterior son cepas de Aeromonas salmonicida aisladas en 1989 de salmones enfermos en
piscifactorias, las cuales son resistentes a tetraciclina, trimetotrim y sulfametoxasol (Sorum et al., 2003).
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Esto se ha demostrado en bacterias de agua de lagunas de peces (Aoki, 1997) y sedimentos marinos
(Stewart & Sinigallianao, 1999). Los plasmidos que portan determinantes de resistencia también se han
transferido in vitro de patégenos de peces a patdégenos de humanos tales como Vibrio cholerae (Nakjima
et al., 1983), V. parahaemolyticus (Hayashi et al., 1982), Escherichia coli (Sandaa et al., 1992), Aeromonas
spp. y Streptococcus iniae (Weinstein et al., 1997). Ademas como los plasmidos que portan determinantes
de resistencia antimicrobiana multiple se han transferido en microambientes, entre patégenos bacterianos
de peces, humanos y otros animales (Kruse & Sorum, 1994).

El proceso de conjugacién es considerado el principal camino para la transferencia horizontal de genes de
resistencia entre bacterias. La conjugacion la transferencia de material genético extracromosomal requiere
el contacto directo entre célula y célula, lo cual resulta en una transferencia unidireccional del material
genético, de la célula donadora a la receptora. Esto estd mediado por plasmidos conjugativos, aunque los
transposones también son capaces de desencadenar procesos de conjugacion (Dionisio, 2002).

Fig. 3 Conjugacion bacteriana

Se han realizado varios intentos para demostrar que el proceso de conjugacién se puede llevar a cabo
con éxito en varios microambientes, entre bacterias que son autdctonas de ese ambiente y en las que no
lo son (Cuadro 1).

Las bacterias que han adquirido plasmidos R, pueden infectar al humano, directamente por contacto
directo con el hospedero o a través de su ingesta por lo que el problema va mas alla de la acuicultura y se
convierte ademas en un problema de Salud Piblica. (Negrete, 2004).

Los humanos expuestos a los ambientes acuicolas pueden infectarse por bacterias de diferentes maneras.
Por ejemplo Vibrio spp., parte de la flora marina normal, pueden causar infecciones en heridas en personas
con cortadas abiertas o abrasiones expuestas al agua o vida marina (Blake et al., 1979). Las bacterias
del ecosistema de acuicultura también pueden transmitirse de manera directa a los humanos mediante
manipulacion de los peces.

La aparicidn de resistencia a antibidticos en bacterias, ademas de ser un problema biolégico, es sin lugar
a dudas un problema médico, social, econémico y ético, dado que las infecciones producidas por estas
bacterias resistentes a los antibidticos tienen mayor morbilidad y mortalidad (Cosgrove et al., 2002;
Mosdell et al., 1991).
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Cuadro 1. Ejemplos de microorganismos implicados en procesos de conjugacién in situ o in vivo.

MICROORGANISMOS IMPLICADOS EN LA
CONJUGACION

DONADOR

RECEPTOR

MICROAMBIENTE

REFERENCIA

Salmonella enteritidis

Escherichia coli

Materia fecal

Balis et al., 1996.

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae

Intestino de cerdo

Roberts &
Falkow, 1979.

Salmonella enteritidis,
Proteus mirabilis,
Escherichia coli

Shigella sonnei, Escherichia coli

Agua reciclada

Match & Grimes,

1982.

Escherichia coli

Escherichia coli

Intestino humano

Petrocheilou et
al., 1976.

Pseudomonas putida

Vibrio fischeri

Microcosmos acuatico

Dahlberg et al.,
1998.

Salmonella enterica

Salmonella entérica

Lineas celulares
eucaridticas

Ferguson et al.,
2002.

Escherichia coli

Alcaligenes eutrophus

Suelo

Top et al., 1990.

Escherichia coli

Escherichia coli

Moco intestinal

Licht et al., 1999

Streptococcus spp

Streptococcus spp

Placa dental

Ellen & Otoole,
2000

Pseudomonas putida

Pseudomonas aeruginosa

Agua de rio

Bale et al., 1988.

Escherichia coli

Vibrio spp.

Médio oligotréfico

Goodman et al.,
1993.

Enterococcus faecium

Ruminococcus flavefaciens

Tracto gastrointestinal

Netherwood et
al., 1999.

Escherichia coli

Shigella flexnery

Tracto urinario

Taure et al.,
1989.

Escherichia coli

Salmonella enteritidis

Intestino humano

Balis et al., 1996

Lactobacillus lactis

Enterococcus faecalis, Bacterdides
spp., Bifidobacterium spp.,
Peptotreptococcus spp.

Intestino de ratén

Gruzza et al.,
1994,

Bacterias intestinales de
humano, rata y cerdo

Escherichia coli

Intestino de rata

Nijsten et al.,
1995.

Klebsiella spp.

Klebsiella spp.

Intestino humano

Prodinger et al.,
1996.

Escherichia coli

Shigella dysenteriae, Shigella
flexnery

Intestino humano

Bratoeva &
John, 1994.

Escherichia coli

Escherichia coli

Carne de pescado y
rimen de carnero

Scott & Flint,
1995.

Bacillus thuringiensis

Bacillus thuringiensis

Intestino de larvas de
lepidopteros

Jarret &
Stephenson,
1990.
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AMmStrong et at,,
Enterobacter cloace Enterobacter cloacae Estomago de insectos 1990.
Sullivan &
Mesorhizobium loti Mesorhizobium loti Suelo rizosférico Jonson, 1998
Watanabe &
Erwinia herbicola Enterobacter cloacae Larva de gusano de seda| Sato, 1998
Pseudomonas syringae Erwinia amylovora Hojas de pera Lacy et al., 1984

Esta informacién demuestra que el uso de agentes antimicrobianos en la acuicultura ha seleccionado
resistencias entre bacterias en los ecosistemas expuestos. Esta resistencia puede diseminarse al medio
ambiente y transmitirse a una variedad de especies bacterianas, incluyendo bacterias que pueden infectar
a humanos (Angulo, 2000).

Las evidencias experimentales y epidemioldgicas indican claramente que la fuerza motriz del proceso
evolutivo hacia la resistencia bacteriana a antibidticos, es el uso y consumo de estas substancias
farmacoldgicas y sin este consumo y la presencia de estas sustancias en el ambiente la resistencia bacteriana
dejaria de existir (Shnayerson & Plotkin, 2002; Levy, 2001; Teuber, 2001; Gorbach, 2001).

La acuicultura es una actividad industrial relativamente nueva y en ella, al igual que en la ganaderiay en la
avicultura, el empleo de antibidticos como profilacticos es probablemente lo que demanda su consumo y
uso en la industria (Cabello, 2003; Angulo, 2000; Alderman & Hastings, 1998; Goldberg, 2001).

Estudios recientes han mostrado claramente que tanto en ganaderia como en acuicultura el uso profilactico
de antibidticos puede ser reemplazado por medidas de higiene, sin repercusiones para la salud animal
y la economia de la industria, demostrando que este uso profilactico de antibidticos es innecesario y
totalmente prescindible (Dowling, 2000; Levy, 2001; Gorbach, 2001; Sorum & L'Abee-lund, 2002).

Estd también demostrado que el uso de antibidticos en la acuicultura genera la aparicién de bacterias
resistentes a los antibidticos en los entornos acuaticos donde se desarrolla esta actividad (Aguero et
al., 1984; Sorum & L'Abee-Lund, 2002; Rhodes et al., 2000), y existen evidencias epidemioldgicas y
moleculares, sefalando que los genes que median esta resistencia pueden ser transmitidos de bacterias
acuédticas a bacterias capaces de producir infecciones en humanos y en animales terrestres.

Esto indica que los compartimientos acuaticos y terrestres carecen de fronteras respecto del flujo de
genes de resistencia a antibidticos (Aguero et al., 1984, Sorum & L'Abee-Lund, 2002; Rhodes et al., 2000)
y también que el fendmeno de resistencia es un fenémeno global, ya que el uso de antibidticos en
un ambiente tendrd, a lo largo del tiempo, repercusiones en otros ambientes aparentemente lejanos
(Shnayerson & Plotkin, 2002; Cabello, 2002; Levy, 2001; Sorum, 1998; Rhodes et al., 2000).

El traslado de peces de ambientes de agua dulce como lagos y rios a ambientes marinos, crea también
las condiciones para la migracion de bacterias resistentes a los antibidticos entre estos ambientes (Levy,
2001; Bushman, 2001; Bushman & Pizarro, 2001) y facilitan la diseminacién de estas bacterias entre nichos
ecolégicos geograficamente lejanos (Shnayerson & Plotkin, 2002; Levy, 2001; Bushman, 2001; Bushman
& Pizarro, 2001).

Esta resistencia se manifiesta con el mero uso de antimicrobianos, pero claramente se acelera e intensifica
con el mal uso y abuso de antibiéticos, cuando se exponen bacterias a estos agentes en forma innecesaria,
prolongadamente o en dosis subterapéuticas, con lo que se desencadenan los mecanismos genéticos
inductores de resistencia y se traspasan estas propiedades entre las bacterias (American Academy Of
Microbiology, 2002).
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PROBLEMATICA EN LA ACUICULTURA

Una granja acuicola estd conformada por tres importantes tipos de ingresos: el agua, el alimento y los
organismos para cultivar. Desde un enfoque sanitario, estos elementos son de importancia, ya que con
ellos ingresan al sistema diferentes elementos como contaminantes y microorganismos que perturban
las condiciones sanitarias de manejo y alteran el equilibrio salud-enfermedad en el sistema y como
consecuencia la enfermedad infecciosa puede instalarse.

Para evitarlo, y creyendo que la mejor estrategia es la prevencién, se ha usado indiscriminadamente
la aplicacion de quimicos y antibidticos para el control de las infecciones, los cuales son administrados
rutinariamente e incorporados en el alimento (Davis & Hayasaka, 1983; Mandingan et al., 2000) o son
administrados directamente dentro de los estanques de cultivo, desconociendo si existe el estado de
enfermedad infecciosa, la especie de bacteria que ha infectado la produccién, para el caso que asi sea, el
tipo de antibidtico adecuado para destruir la bacteria especifica y la dosificacién necesaria.

Los antibidticos son utilizados en diversas formas en la acuicultura:
* Metafilaxia:

Es una forma de uso que implica el control de ciertas variables clinicas de grupos de animales por ejemplo
la temperatura para asi evitar la implantacion de microorganismos capaces de inducir enfermedad.

e Profilaxia:

Su uso esté dirigido a prevenir infecciones en poblaciones de animales altamente susceptibles a la infeccion
debido a perturbaciones inmunolégicas producidas por el hacinamiento, las manipulaciones y problemas
dietéticos creados por su crianza en un sistema industrial (Angulo, 2000; Alderman & Hastings, 1998;
Gorbach, 2001; Sorum & L'Abee-lund, 2001).

® Promocién del crecimiento:

Esto es dado a que concentraciones subterapeuticas por mecanismos no bien esclarecidos son capaces de
inducir el crecimiento del animal. Ejemplos de antibidticos utilizados para tal propdsito son: Bacitracina,
Tetraciclina, Monencina, Tilosina (Errecalde, 2004; Kirkpatrick, 2002).

El uso rutinario de esta practica por parte de los acuicultores, con el objetivo de resolver el problema
de enfermedades infecciosas en sus granjas acuicolas, ha resultado en un incremento de la presencia de
plasmidos que confieren resistencia en diferentes especies de bacterias patdgenas de peces (Bast et al.,
1988).

En algunos paises como Estados Unidos de América y algunos europeos este problema se ha notificado
(Son et al., 1997) sin embargo, en México varios piscicultores estudiados, cuyo primer y mas importante
ingreso econdémico proviene de estas pequefa granjas rusticas, al tratar de prevenir y controlar las
enfermedades infecciosas dentro de sus instalaciones, han iniciado el uso desmedido de antibidticos
incorporados a los alimentos suministrado rutinariamente a los peces.
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IMPORTANCIA DEL ESTUDIO DE LA TRANSFERENCIA DE MATERIAL
GENETICO EN AMBIENTES ACUATICOS

Varias razones de interés sanitario y ecoldgico, marcan la importancia de estudiar y cuantificar el proceso
de transferencia de plasmidos en sistemas acuéaticos. Primero, algunos autores han demostrado que la
capacidad de transferir plasmidos por conjugacién entre bacterias de origen acuatico bajo condiciones
estandarizadas de laboratorio se realiza con éxito (Fernandez, 1992; Sandt, 1991; Trevors, 1986) y en
condiciones in vivo o in situ (Altherr, 1986; Bale, 1988; Fernandez, 1992; Gowland, 1984; O'Morchoe,
1984).

Segundo, en sistemas acuéticos ha habido un incremento en el nimero de bacterias que poseen plasmidos
R conjugativos (Bell, 1980; Niemi, 1983) y por consiguiente pueden ser considerados como potenciales
donadores. Una tercera razon, es el notable incremento en el uso de microorganismos genéticamente
modificados en actividades tales como, produccién de alimentos, agricultura, biocontrol de insectos y
enfermedades, lixiviacién de minerales y metales pesados (Halvorson 1985) lo que representa un riesgo
si existe su liberacién accidental.

Por otro lado, las frecuencias de transferencia calculadas en sistemas acuaticos son generalmente bajas
que las observadas en laboratorio (Jones, 1991). Sin embargo se conoce muy poco acerca del mecanismo
que promueve o impide la transferencia natural de plasmidos en sistema acuéaticos. Es un fenémeno
complejo, por ser muy dificil de estudiar, pero principalmente por el gran nimero de factores que pueden
influenciar en los resultados obtenidos, tales como carbono orgénico total, pH, temperatura, tiempo de
incubacién y densidad celular (Fernandez, 1992; Sandt, 1991).
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