La resistencia antimicrobiana suele
asociarse con el uso inadecuado de
antibidticos en la practica clinica; sin
embargo, esta visién resulta insuficiente
para explicar la complejidad del problema.
Una fraccidén importante de estos farmacos
alcanza los ecosistemas acuaticos a través
de aguas residuales domésticas, descargas
hospitalarias, actividades pecuarias,
acuicultura y una disposiciéon inadecuada
de medicamentos (1,2). En estos ambientes
permanecen bioldégicamente activos e
interactuan con microorganismos y
organismos acuaticos, generando efectos
que trascienden la simple seleccion de
bacterias resistentes.

Esta realidad obliga a replantear la forma
en que entendemos la contaminacion
farmacéutica. Durante muchos afos se
asumid que los antibioticos presentes en el
ambiente representaban un problema
principalmente  porque favorecen la
aparicion de bacterias resistentes. No
obstante, la evidencia reciente demuestra
que su impacto es considerablemente mas

amplio. Estos compuestos modifican la
expresion génica, alteran procesos
fisioldgicos esenciales, afectan la

estructura de las comunidades microbianas
e inducen respuestas adaptativas en
numerosos organismos acuaticos. En
conjunto, esta evidencia sugiere que la
resistencia antimicrobiana representa solo
una de las consecuencias derivadas de
alteraciones moleculares inducidas por los
antibidticos en los ecosistemas acuaticos.
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Uno de los hallazgos mas relevantes de la
ultima década es que la expresion génica
se ha consolidado como uno de los
biomarcadores mas sensibles para evaluar
el impacto de los contaminantes
emergentes. A diferencia de parametros
clasicos como la mortalidad, el crecimiento
o) la reproduccion, los cambios
transcriptomicos permiten detectar
respuestas tempranas incluso cuando los
organismos no presentan signos visibles de
dafio. Esto evidencia una limitacion
importante de los métodos tradicionales de
evaluacion ecotoxicolégica, que podrian
subestimar alteraciones biologicas
relevantes al centrarse Unicamente en
efectos observables. (Ver tabla 15.4.1)

En este sentido, la evidencia experimental
indica que la exposicion de Sparus aurata
al ciprofloxacino modifica la expresion de
genes como crh, crhbp y trh, relacionados
con la regulacion neuroendocrina y la
respuesta al estrés (3). La activacion de los
ejes HPI 'y HPT sugiere que estos
organismos redirigen recursos fisiologicos
para responder al estrés quimico inducido
por el antibidtico. Aunque esta respuesta
puede interpretarse como un mecanismo
de adaptacion, también implica un costo
energético que podria comprometer
funciones esenciales como el crecimiento,
la  reproduccion y la capacidad de
responder a otros factores ambientales.

Estos resultados sugieren que la ausencia
de mortalidad inmediata no debe
interpretarse como ausencia de impacto
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ecoldgico, ya que la activacion sostenida de
respuestas fisioldégicas implica un costo
energético para los organismos.

Otro mecanismo ampliamente
documentado corresponde al estrés
oxidativo inducido por estos compuestos.

Diversos estudios muestran que el
ciprofloxacino y el sulfametoxazol
incrementan la produccién de especies

reactivas de oxigeno (ROS), promoviendo la
regulacion de genes como SOD, CAT, GPx y

GST (4,7). Aunque estos mecanismos
buscan limitar el dano oxidativo,
mantenerlos activados de manera
constante implica un elevado costo
energético. La energia utilizada para
reparar dafos celulares deja de estar
disponible para procesos como el

crecimiento, la reproduccion o la respuesta
frente a otros factores de estrés. En
consecuencia, incluso concentraciones
ambientalmente relevantes pueden afectar
la capacidad adaptativa de las poblaciones
acuaticas sin provocar efectos letales
inmediatos.

Los cambios tampoco se limitan al
metabolismo. Estudios transcriptomicos
han identificado alteraciones en genes
relacionados con la inmunidad, la
inflamacion y la sefalizacién celular, entre
ellos I1L-8, JAK2 y STAT2, ademas de
modificaciones en rutas metabdlicas vy
mecanismos de reparacion del ADN (8,9).

Estos resultados indican que los
antibidticos actuan como moduladores
moleculares capaces de afectar
simultaneamente multiples procesos
biolégicos. Este aspecto suele pasar
desapercibido cuando el monitoreo
ambiental se limita Unicamente a

determinar la concentracion de un

contaminante.

Mecanismo Efectos en

Riesgo para
Antibiético de biota

salud

resistencia acuatica humana

Estrés
oxidativo, dafio
genético,
alteracion de la
microbiota

Seleccion de
bacterias
resistentes

Mutaciones en

gyrA'y parC,
respuesta SOS

Alteracion
transcriptémic
ay estrés
celular

Genes sul y dfr,
integrones y
pasmidos

Diseminacion
de ARGs

Transferencia Incremento de Riesgo por
horizontal de ROS y cambios cadena
genes fisiologicos alimentaria

Tabla 15.4.1. Elaboracién propia con base en la literatura
cientifica consultada: Comparacion de los mecanismos de
resistencia y los efectos del ciprofloxacino y el
sulfametoxazol sobre la biota acuatica y la salud humana.
La tabla compara los principales mecanismos de
resistencia bacteriana asociados con el ciprofloxacino y el
sulfametoxazol, asi como sus efectos sobre la biota
acuatica y los riesgos potenciales para la salud humana.
El ciprofloxacino desarrolla resistencia principalmente
mediante mutaciones en los genes gyrA y parC y la
activacion de la respuesta SOS, mientras que el
sulfametoxazol lo hace a través de los genes sul y dfr,
integrones y plasmidos. Ambos antibiéticos favorecen la
transferencia horizontal de genes de resistencia, inducen
alteraciones fisiologicas y estrés oxidativo en organismos
acuaticos, y contribuyen a la seleccion y diseminacion de
bacterias resistentes y genes de resistencia a antibidticos
(ARGs), con posible propagacion a través de la cadena
alimentaria.

Al mismo tiempo, mientras los organismos
superiores intentan adaptarse a estos
cambios fisioldgicos, las bacterias
desarrollan estrategias que les permiten
sobrevivir y evolucionar. Concentraciones
subinhibitorias de ciprofloxacino favorecen
mutaciones en gyrA y parC, activan la
respuesta SOS mediada por recA e
incrementan la frecuencia de mutaciones,
acelerando la  aparicion de cepas
resistentes (10,12). Resulta particularmente
preocupante que concentraciones de

ciprofloxacino muy inferiores a la
concentracion minima inhibitoria (CMI)
sean suficientes para ejercer presion

selectiva sobre las
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poblaciones bacterianas (13). Este hallazgo
cuestiona los criterios  tradicionales
utilizados para evaluar el riesgo ambiental
de los antibidticos y evidencia que incluso
las concentraciones consideradas
"ambientalmente seguras" pueden
favorecer la evolucién de la resistencia
antimicrobiana.

En el caso del sulfametoxazol, la seleccion
de genes sull, sul2 y dfrA, frecuentemente
asociados con integrones y plasmidos
moviles, facilita la transferencia horizontal
de genes entre diferentes especies
bacterianas (14-16). Esta capacidad de
intercambio  genético  transforma los
ecosistemas acuaticos en espacios donde
la resistencia puede amplificarse 'y
dispersarse de forma continua. Asi, los
cuerpos de agua dejan de ser simples
receptores de contaminacion para
convertirse en auténticos escenarios de
evoluciéon bacteriana (Ver tabla 15.4.2.).

Diversos estudios en biofilms y
comunidades microbianas acuaticas
respaldan esta idea. Se ha observado un
incremento en la abundancia de genes de
resistencia antimicrobiana, acompafado
por cambios en la composiciéon de las
comunidades bacterianas y una mayor
presencia de microorganismos
potencialmente patdgenos (2,17,19). Desde
una perspectiva ecologica, esto significa
que la  contaminacion  farmacéutica
modifica no sélo a organismos individuales,
sino también las interacciones que
sostienen el funcionamiento de los
ecosistemas. A pesar de esta evidencia,
gran parte de los programas de monitoreo
ambiental contindan enfocandose en
determinar Unicamente la concentracién de
los contaminantes.

Antibiético

asociado

Resistencia a fluroquinolonas Ciprofloxacino

Alteracion topoisomerasa IV Ciprofloxacino

Resitencia a sulfonamidas Sulfametoxazol

Resistencia a trimetroprim TMP-SMX

Activacion respuesta SOS Ciprofloxacino

Tabla 15.4.2. Elaboracién propia con base en la literatura
cientifica consultada: Genes de resistencia bacteriana
asociados al ciprofloxacino y al
sulfametoxazol/trimetoprim (TMP-SMX)

La tabla resume los principales genes implicados en la
resistencia bacteriana a ciprofloxacino y
sulfametoxazol/trimetoprim (TMP-SMX), indicando su
funcién y el antibidtico con el que se asocian. Los genes
gyrA y parC confieren resistencia a las fluoroquinolonas
mediante alteraciones en la ADN girasa y la topoisomerasa
IV, respectivamente. Los genes sull/sul2 estan
relacionados con la resistencia a las sulfonamidas,
mientras que dfrA confiere resistencia al trimetoprim.
Ademas, el gen recA participa en la activaciéon de la
respuesta SOS, un mecanismo que favorece la adaptacion
bacteriana y la adquisicion de resistencia tras la
exposicién al ciprofloxacino. Esta informacion destaca los
principales determinantes genéticos involucrados en la
resistencia a estos antimicrobianos.

Aunque esta informacion resulta
indispensable, por si sola es insuficiente
para comprender el verdadero alcance de
sus efectos bioldgicos. Dos ecosistemas
con concentraciones similares pueden
responder de manera completamente
diferente dependiendo de su composicion
microbiana, de la presencia simultanea de
otros contaminantes y de las condiciones

ambientales. Por ello, incorporar
herramientas transcriptoémicas,
metagendmicas y biomarcadores
moleculares permitiria detectar

alteraciones tempranas antes de que los

PAG. 371



EDICION ESPECIAL

SOYAMMEF

192 EDICION

efectos sean irreversibles.

Esta situacion pone de manifiesto uno de
los principales desafios de la investigacion
ambiental contemporanea. Continuar
evaluando la contaminacién farmacéutica
exclusivamente mediante parametros
fisicoquimicos implica ignorar los procesos
biolégicos que preceden a los cambios
ecolégicos observables. Antes de observar
cambios visibles en la estructura de los
ecosistemas, los antibidticos ya han
comenzado a alterar la expresidon génica,

las rutas metabdlicas y la capacidad
adaptativa de numerosos organismos.
Incorporar biomarcadores moleculares vy
herramientas 6dmicas a los programas de
monitoreo  permitiria  detectar estas
alteraciones en etapas tempranas vy

fortalecer las estrategias de prevencion.

En conjunto, la evidencia disponible indica
que los efectos de los antibidticos sobre
los ecosistemas acuaticos comienzan a
nivel  molecular mucho antes de
manifestarse mediante cambios ecolégicos
observables. En consecuencia, la
incorporacion de biomarcadores
transcriptomicos y herramientas dmicas en
los programas de monitoreo ambiental
podria mejorar la deteccion temprana del
riesgo ecoldgico y aportar informacién
relevante para las estrategias de vigilancia
bajo el enfoque One Health.
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