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RESUMEN

Aeromonas es un género de bacterias Gram negativas que posee diversos factores de
virulencia, esta bacteria se ha reportado como patégeno emergente en algunos grupos
de la poblacion humana; debido a su capacidad de generar enfermedades infecciosas
que afectan el sistema gastrointestinal, el circulatorio y algunos tejidos blandos de
individuos inmuno-comprometidos, adultos mayores e infantes. También, Aeromonas es
un patégeno oportunista de mamiferos y peces.

Las bacterias de este género proliferan en diversos ambientes como el suelo, agua y en
diferentes hospederos, mostrando una gran capacidad de adaptacion. Este trabajo es
una tesis revision, donde se emplearon las bases de datos del Centro Nacional de
Informacion Biotecnoldgica (NCBI) y del Instituto Multidisciplinario de Publicaciones
Digitales (MDPI), cuyos criterios de seleccion fueron: primero, que la investigacion
documentara la presencia de los factores de virulencia en las diferentes especies de
Aeromonas, segundo, que describieran los elementos genéticos que participan en los
mecanismos de transferencia horizontal de genes, y tercero, que evidenciaran la
resistencia a antibioticos en Aeromonas, asociado a la presencia de genes que le
confieran esta resistencia y que la investigacion abordara la formacién de biopelicula. Por
lo que el objetivo principal de esta revision fue describir los factores de virulencia del
género Aeromonas, la capacidad de formar biopelicula y la resistencia a antibiéticos, asi
como regulacién del Quorum Sensing (QS) sobre los genes que codifican los factores de
virulencia. Ademas, se discuti6é la capacidad de multirresistencia y su capacidad como
patdgeno oportunista que posicionan a la infeccion por Aeromonas como un problema de

salud publica.




1. INTRODUCCION

El género Aeromonas pertenece a la clase Gamma-proteobacteria y forma parte de la
familia Aeromonadaceae, son bacterias Gram negativas, citocromo oxidasa y catalasa
positiva, capaces de fermentar glucosa; ademas, son bacterias anaerobias facultativas y
quimiorganotrofas (Tomas, 2012; Lee et al, 2021), se han clasificado en dos grupos
basado en su temperatura de crecimiento: las especies mesofilas y moviles donde se
ubican Aeromonas hydrophila y Aeromonas caviae, estas especies son capaces de
producir diversos factores de virulencia, y el segundo grupo esté integrado por especies
psicréfilas y no maviles, donde la especie representativa es Aeromonas salmonicida (Lee
et al., 2021).

Figura 1. Micrografias electrénicas de barrido de A. hydrophila
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Castro et al., 2014

Dada su versatilidad metabdlica, Aeromonas puede colonizar practicamente cualquier
ambiente, causando en algunos casos infecciones en peces, mamiferos y humanos. Los
estudios se han enfocado en describir los factores de virulencia, enziméticos,
estructurales y extracelulares, asi como diferentes patrones de resistencia a antibiéticos.
Algunas especies de Aeromonas son patdgenos de peces, las infecciones causadas por
esta bacteria son un problema en la piscicultura, para solventar esta dificultad se han
aplicado antibiéticos para el tratamiento de estas infecciones, el uso generalizado de
estos farmacos y dosis subterapéuticas han inducido un aumento de la resistencia a




antibiéticos, dando como resultado una reduccion en la eficacia del uso de
antimicrobianos para eliminar Aeromonas (Zdanowicz et al., 2020).

Es importante establecer la correlacion de la multirresistencia a antibidticos y la
plasticidad genética de Aeromonas, que incluye la movilidad de elementos genéticos
moviles entre las especies del género y sus mecanismos de transferencia horizontal de
genes, lo que explica la presencia de varios genes de resistencia y los genes que
codifican factores de virulencia (Zhong et al., 2019; Bello et al., 2019).

Aeromonas spp. es capaz de formar biopeliculas al adherirse a superficies bioticas o
abidticas, esta es una estructura constituida de células encerradas en una matriz de
sustancia polimérica extracelular, esto ofrece varias ventajas sobre el crecimiento
plancténico, en particular una mayor resistencia a los antibiéticos (Dias et al., 2018). La
regulacion de la expresion de los genes que codifican rutas metabdlicas, virulencia y
biopeliculas, son regulados de manera dependiente a la poblacion, a través de moléculas
sefales difusibles, a este mecanismo se le conoce como Quorum Sensing: QS (Jahid et
al., 2013).

La identificacion genotipica y taxondmica del género Aeromonas esta integrado por 36
especies, las cuales son; Aeromonas allosaccharophila, Aeromonas aquatica,
Aeromonas aquatilis, Aeromonas australiensis, Aeromonas bestiarum, Aeromonas
bivalvium, Aeromonas cavernicola, Aeromonas caviae, Aeromonas crassostreae,
Aeromonas dhakensis, Aeromonas diversa, Aeromonas encheleia, Aeromonas enterica,
Aeromonas eucrenophila, Aeromonas finlandiensis, Aeromonas fluvialis, Aeromonas
hydrophila, Aeromonas intestinalis, Aeromonas jandaei, Aeromonas media, Aeromonas
molluscorum, Aeromonas lacus, Aeromonas lusitana, Aeromonas piscicola, Aeromonas
popoffii, Aeromonas rivipollensis, Aeromonas rivuli, Aeromonas salmonicida, Aeromonas
sanarellii, Aeromonas schubertii, Aeromonas simiae, Aeromonas sobria, Aeromonas
taiwanensis, Aeromonas tecta, Aeromonas trota, Aeromonas veronii (Fernandez &
Figueras, 2020).

En esta tesis de revision se realizd una investigacion y compilacion bibliografica de
algunas especies de Aeromonas, respecto a los diferentes factores de virulencia, la
regulacion del QS sobre los genes que codifican factores de virulencia y biopelicula. Los

mecanismos de resistencia a antibiéticos de Aeromonas como: las bombas de flujo y las




enzimas inactivadoras de antibidticos; asi mismo los elementos genéticos moéviles
implicados en la creciente resistencia antibidticos; con este trabajo se pretende contribuir
con el conocimiento de los diferentes patrones de resistencia y multirresistencia que
muestran las diferentes especies de este género, porgue esta caracteristica representa

un problema de salud publica.

2. ANTECEDENTES

2.1 Ecologia de Aeromonas

Este género bacteriano se distribuye ampliamente en varios ecosistemas como:
mares, rios, lagos, pantanos, sedimentos, agua clorada, y sistemas de distribucion
de agua, tanto residuales como potable (Fernandez & Figueras, 2020). Algunas
especies de Aeromonas (Didugu et al., 2015; Lee et al., 2021) causan infecciones
en vertebrados, los hospederos mas afectados incluyen peces y animales de
sangre fria, ganado y humanos. Se presume que la transmision de Aeromonas a
humanos se da a través del agua, ya que esta bacteria forma parte de la microbiota
de diversos ambientes acuaticos (Didugu et al., 2015; Goncalves et al., 2019). La
prevalencia de Aeromonas en el agua potable y la comida: pescado, carne, leche y
verduras (Stratev & Odeyemi, 2016), ha provocado una preocupacion a nivel de
salud publica, por lo que se ha enfatizado en crear medidas para mejorar la calidad
del agua para consumo humano (Romero et al.,, 2016; Didugu et al., 2015).
También, Aeromonas puede interactuar con invertebrados, en huevos y larvas de
quironémidos (Laviad & Halpern, 2016), en crustdceos como cangrejos, en los
cuales se han realizados estudios de la respuesta inmune ante infecciones
producidas por A. hydrophila (Wang et all, 2019).

La presencia del género Aeromonas en diversos ambientes se debe a su capacidad
de adaptarse a ambientes con pocos nutrientes por lo que es considerada una
bacteria heterotrofica (Kersters et al., 1996).

Este género al tener un alta termotolerancia puede sobrevivir en un amplio intervalo
de temperaturas que va desde 5°C a 45°C (Osman et al., 2011), a un pH acido (5)
y que con un alto porcentaje de humedad de hasta 80% (John & Hatha, 2019; Park,
Choi & Ha, 2019).




2.2 Patégeno oportunista

Aeromonas es un patdgeno muy versatil capaz de infectar diversas células blanco en
humanos, las infecciones se han agrupado en cuatro categorias, en base al tejido que
dafan. Categoria 1, las infecciones en heridas o celulitis; categoria 2, infeccion
generalizada (septicemia) en individuos inmunodeprimidos, incluidos nifios (Batra et al.,
2016); categoria 3, las gastroenteritis, obstruccion e inflamacion del intestino delgado
(Bhowmick & Bhattacharjee, 2018); categoria 4 infecciones extraintestinales como
abscesos, Ulceras, peritonitis, colangitis y con menos incidencia la neumonia (Goncgalves
et al., 2019).

Las infecciones en humanos causadas por Aeromonas se han reportado en ancianos,
nifos y personas inmunocomprometidas y la via de infeccion mas probable es la via oral,

por consumo de agua potable y alimentos contaminados (Fernandez & Figueras, 2020).

Figura 2. Vias de contaminacion y trastornos de salud humana causados por Aeromonas
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Modificado de Pessoa et al., 2022

Las especies A. hydrophila, A. veronii, y A. salmonicida han sido catalogadas por la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como microorganismos de riesgo I, que incluye
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microorganismos que pueden ocasionar enfermedades en humanos y animales, sin
representar un riesgo para el personal del laboratorio o el ambiente (OMS, 2005).

En los peces se ha reportado una alta tasa de infeccion por Aeromonas como: Piaractus
mesopotamicus (Marinho et al., 2019), Megalobrama amblycephala (Sun et al., 2021) y
Plecoglossus altivelis (Chen et al., 2009). Aeromonas se comporta como un patdgeno
primario u oportunista, porque forma parte del tracto intestinal de los peces, y algunos
animales sanos, pero factores como el estrés, el deterioro de la calidad del agua o los
cambios de temperatura pueden desencadenar infecciones en estos hospederos (Syrova
et al.,, 2018; Tewari et al., 2014); como ejemplo, A. hydrophila es capaz de generar
infeccion aguda en adultos y embriones de pez cebra en condiciones experimentales
controladas, a pesar de que forma parte de su microbiota (Romero et al., 2016; Saraceni
et al., 2016).

También, se han identificado otras especies moéviles en peces infectados, como A. veronii
gue se ha identificado como un importante agente causante del sindrome ulcerativo
epizodtico en peces (Ran et al.,, 2018). A. hydrophila causa en peces la sepsis, la
necrosis, alteraciones vasculares y lesiones microscopicas en 6rganos como higado,
bazo y rifndn (Marinho et al., 2019). A. salmonicida causa furunculosis en peces, esta es
una enfermedad compleja cuya aparicion y desarrollo depende del ambiente y del
organismo que la padece, se ha descrito como un problema en criaderos de peces a
pesar de que hay una vacuna que previene esta enfermedad (Dallaire et al., 2014).

Las enfermedades provocadas en peces por Aeromonas son un problema grave para la
salud publica, debido a su consumo, ademas de provocar importantes pérdidas
econdmicas, consecuencia del alto numero de peces muertos, particularmente en China,
India y Taiwan (Hu et al., 2012; Dubey et al., 2021).

En mamiferos, los roedores son los animales mas infectados por agentes patdégenos en
la naturaleza, debido a su amplia distribuciéon y por su habito de consumir alimentos
contaminados, son reservorios de enfermedades para humanos y otros animales, estos
mamiferos albergan en su microbiota bacterias potencialmente patégenas como
Aeromonas spp. (Ayyal et al., 2019). Ademas, los animales de la industria ganadera son
afectados por Aeromonas, en particular los criados de manera local y expansiva, un

ejemplo es un estudio en cerdos realizado en Sudéfrica, donde aislaron A. veronii de
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muestras rectales de cerdos, los autores describieron que los aislados compartian un
resistoma similar, presentaron el perfil de resistencia a ampicilina, amoxicilina, imipenem
y piperacilina-tazobactam, estos resultados generaron preocupacion, debido al consumo
de carne de cerdo (Ramsamy et al., 2020).

La investigacion veterinaria ha reportado un caso de leptospirosis fatal en un perro cuyo
agente etiolégico fue A. hydrophila; también se reporté un caso de septicemia en

cachorros y celulitis en un Border Collie (Worthing et all, 2019).

3. JUSTIFICACION

Algunas especies del género Aeromonas son patdégenos oportunistas distribuidos en
diversos ambientes acuéaticos, con capacidad de infectar peces y mamiferos, incluidos
humanos. Esta bacteria provoca infecciones gastrointestinales y extraintestinales en sus
hospederos inmunodeprimidos, considerandose asi un riesgo para la salud publica,
ademas de generar grandes pérdidas econémicas en la acuicultura.

Los factores de virulencia que exhibe Aeromonas han sido estudiados sobre todo a nivel
bioquimico, asi mismo es importante definir la regulacion de los genes que codifican los
factores de virulencia, para sugerir nuevos blancos y detener la infeccion de Aeromonas,
tal como las biopeliculas que le brindan a la bacteria la adhesién, habitar diversos
ambientes acuaticos, interactuar con otros géneros bacterianos, crear un ambiente ideal
para la transferencia de genes y resistir el tratamiento de multiples farmacos, quimicos,
metales pesados y antibioticos; el mal manejo y el uso indiscriminado de estos ultimos,
causan la resistencia y multirresistencia a antibiéticos de las bacterias patdgenas, que
afectan la salud de las personas.

Por lo anterior, es importante documentar en Aeromonas los mecanismos y los genes
que le confieren resistencia a antibidticos, asi como la regulacion de los genes que
codifican los factores de virulencia mediante el Quorum sensing, para encontrar posibles
estrategias para la eliminaciéon de Aeromonas por métodos diferentes al empleo de

antibioéticos.




4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir los factores de virulencia del género Aeromonas, la capacidad de formar
biopelicula y la resistencia a antibioticos, asi como regulacion del Quorum Sensing sobre

los genes que codifican los factores de virulencia.

4.2 OBJETIVO PARTICULAR

Investigar los diferentes factores de virulencia que le provee la patogenicidad a
Aeromonas.
o Describir los mecanismos y genes implicados en la formacién de biopeliculas en
Aeromonas.
o Describir la regulacion del Quorum Sensing sobre los genes que codifican factores
de virulencia en Aeromonas
e Documentar los mecanismos de resistencia a antibidticos descritos en
Aeromonas.
« Evidenciar la creciente resistencia a antibiéticos en el género Aeromonas y su

riesgo para la salud publica
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5. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision exhaustiva de articulos que se encontraban en las bases de datos
del Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (NCBI) y del Instituto Multidisciplinario
de Publicaciones Digitales (MDPI), en estas investigaciones se busco la descripcién de
los factores de virulencia que provocan la patogenicidad de Aeromonas, la capacidad de
formar biopeliculas, la resistencia a antibiéticos en Aeromonas y los genes involucrados
en esta. Al seleccionar los articulos utilizados se priorizo que su fecha de publicacién no
fuera posterior a 2012 y que sean originales, sin embargo, en casos donde la informacion
gue proporcionaban era relevante para la revision se ignoraban estos requisitos.

Se seleccionaron 112 articulos, los cuales fueron analizados, resumidos y se extrajeron
los datos especificos sobre Aeromonas. Con estos estudios se estructuro una base de
datos, que contenian la informacién respecto a las diferentes fuentes de aislamiento de
las especies, como los humanos, los peces o el ambiente; se analizaron las diferencias
y similitudes respecto a factores de virulencia, produccién de biopelicula, regulacion del
Quorum Sensing Y resistencia a antibioticos de las cepas del género, el escrito esta
estructurado con toda esta informacion recabada, ademas que se organizo la informacion

mas relevante en tablas y figuras.

6. RESULTADOS
6.1 Factores de virulencia

Algunas especies de Aeromonas poseen diversos factores de virulencia estructurales. La
capa S de A. salmonicida tiene actividad anti-fagocitica, aumentan la adherencia a su
célula blanco, evade las defensas y congestiona los vasos sanguineos hepaticos
(Rasmussen et al., 2016); los Pili de tipo IV estan implicados en la adherencia a células
epiteliales, colonizacion, invasién celular y en la formacién de biopeliculas (Beaz &
Figueras, 2013); los Pili formadores de haces son considerados los principales factores
de colonizacion en Aeromonas spp., porque pueden formar redes o haces filamentosos,
biopeliculas y la auto aglutinacién, provoca sepsis (Lowry et al, 2014; Hadi et al, 2012);

El sistema flagelar esta involucrado en la adhesion a la célula epitelial, colonizacién en el




tejido intestinal y promueve la glicosilacion de su célula huésped (Merino & Tomas, 2006)
estos factores de virulencia estan representados en la figura 3, generada en este trabajo.
Otros factores de virulencia son las enzimas (Figura 3), como las aerolisinas cuya
liberacién causa dafio tisular como lisis osmotica, inflamacién de granulocitos y la muerte
celular en sangre, esta enzima se une a glicorreceptores especificos en la superficie de
las células del huésped antes de insertarse en la bicapa lipidica forma poros, destruye la
membrana y genera hemdlisis (Batra et al., 2016; Dong et al., 2020;). Las enterotoxinas,
se dividen en enterotoxinas citotonicas termolabiles y enterotoxinas citotonicas
termoestables, inducen un aumento del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y de
prostaglandinas en las células del ileon en consecuencia provoca la secrecion de liquidos
en el intestino como diarrea secretora (Gongalves et al., 2019). Las elastasas, destruyen
la membrana basal porque degradan el coldgeno tipo Il y IV, ademas permiten la entrada
de la bacteria a través del tejido dérmico (Barger, Liles, & Newton, 2020). Las enolasas
secretadas en las superficies celulares presentan la funcién de degradar proteinas del
plasma sanguineo, es una proteina de choque térmico, ademas es un regulador de la
transcripcion (Sha et al., 2009). Los lipopolisacéaridos (LPS) son complejos anfifilicos
capaces de degradar activamente moléculas complejas, ademas de inactivar la respuesta
inmune del huésped (Fernandez & Figueras, 2020; Mendoza & Tomas, 2021).

La patogénesis de Aeromonas incluye varias exotoxinas, que provocan diarrea al
modificar el residuo de diftamida en células eucariotas, inhiben la formacién de proteinas
y degenera criptas y vellosidades del intestino delgado (Jutfelt et al., 2008; Tomas, 2012;).
Otras enzimas importantes son las nucleasas, que aumentan la invasividad bacteriana al
romper el ADN de las trampas extracelulares liberadas por fagocitos, promoviendo la
supervivencia bacteriana ante la respuesta inmunes (Ji et all, 2015; Yang et al., 2019), y
las proteasas facilitan las interacciones con otros microorganismos, y favorece la
activacion proteolitica de toxinas (Tomas, 2012). Las lipasas hidrolizan a los triglicéridos,
interactian con leucocitos y lisan a los eritrocitos, participan en la formacion de
biopelicula (Igbinosa et al., 2015; Goncalves et al., 2019).

Otras enzimas multifuncionales son las hemolisinas, inducen diarrea en humanos y tiene
actividad formadora de poros provocando lisis de eritrocitos (Takahashi et al., 2006). La

toxina Shiga inactiva a los ribosomas de las células endoteliales vasculares e inhibe la
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sintesis de proteinas lo que provoca muerte celular, colitis hemorragica y sindrome
urémico hemolitico (Fernandez & Figueras, 2020; Schuetz, 2019); las DNAsas
contribuyen al dafio tisular y facilitan la invasion y multiplicacion bacteriana (Marinho et
al., 2019).

Los factores de virulencia extracelular (Figura 3) en Aeromonas incluye a los sideroforos
gue son sistemas de union a hierro, estos presentan una alta afinidad a los iones ferrosos
de sus huéspedes o de los polimeros insolubles del medio ambiente (Maltz, & Graf, 2015;
Tomas, 2012).

Otros factores extracelulares son los sistemas de secrecion (SST), como el tipo I, que es
un complejo compuesto de 12 a 16 proteinas que se extiende por el espacio periplasmico,
que trasladan proteinas plegadas, desde el periplasma al medio extracelular del
hospedero, ademas de secretar proteinas involucradas en la formacion de biopeliculas
(Barger, et al., 2020; Strozen, 2011). El sistema de secrecion tipo Il es encontrado con
mayor frecuencia en aislados clinicos en comparacion a los ambientales, funciona como
una aguja molecular compuesta por 20 proteinas, inyecta toxinas efectoras en las células
huésped, dafia la fisiologia celular y la fagocitosis, afectando asi al sistema inmune innato
y adaptativo de peces y humanos (Origgi et all, 2017). El sistema de secrecion tipo IV es
capaz de transportar ADN y proteinas, que tienen un papel importante en la conjugacion
bacteriana (Fernandez & Figueras, 2020)

Los sistemas de secrecion tipo VI permite la inyeccidén de factores de virulencia en las
células huésped a través de las proteinas G y las proteinas Hcp (proteina corregulada
con hemolisina) (Rasmussen et al., 2016).

En cepas ambientales se correlaciond que la expresion de los genes que codifican los
factores de virulencia esta asociada a cambios ambientales como temperatura y el pH
(Rasmussen et al., 2016; John & Hatha, 2019). Como ejemplo, se observé un incremento
en la expresion de genes de virulencia de aerolisina (aerA), elastasa (ela), lipasa (gcat),
flagelina (spsD) y T3SS (asc, asx) en aislados de A. hydrophila, a temperaturas de 28 °C
y 37 °C en comparacion a los aislados de 20 °C (Pattanayak et al., 2020). Por otra parte,
se demostro que las cepas de Aeromonas patdégenas de anfibios, peces y reptiles son
capaces de producir exotoxinas (hemolisina y enterotoxina) a bajas temperaturas
(Daskalov, 2006).
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Figura 3. Factores de virulencia en Aeromonas Yy los sistemas de secrecion por los que
son expulsados
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Factores de virulencia extracelulares, SST: sistema de secrecion tipo 2, 3, 4 y 6, siderdforos. Factores de
virulencia enzimaticos, Hemolisinas, DNasa, Enterotoxinas, lipasas, proteasas, exotoxinas, enolasa, shiga
y elastasa. Factores de virulencia estructurales, pili, sistema flagelar y Capa S. ADN: Acido
desoxirribonucleico

6.2 Biopelicula

Las biopeliculas (en ingles biofilms) bacterianas son grupos estructurados de células
englobadas en una matriz de exopolisacarido autoproducida por las bacterias que
constituyen la biopelicula, para adherirse a una superficie, esta estructura ofrece ventajas
como la proteccion contra antibiéticos, desecacion, y radiacion UV; en comparacién con
el crecimiento planctonico o unicelular. La formacion de biopelicula es un mecanismo que
le permite a A. hydrophila resistir a betalactamicos, tetraciclinas y macrélidos (Shuang et
al., 2020). Aeromonas emplea a los flagelos, los LPS y otros polisacaridos de superficie
para la formacién de la biopelicula; también utiliza la quimiotaxis, transportadores de Mg?*
y modificaciones en su citoesqueleto (Mendoza & Tomas, 2021).

—

161



Estudios indican que Aeromonas spp. forma biopelicula en acero inoxidable, cobre,
polibutileno y caucho; incluida la tuberia de distribucién de agua potable (Dong et al.,
2020), esto genera una gran preocupacion para la salud publica, debido a que las
biopeliculas pueden contener a una comunidad con diferentes especies patégenas,
propiciando un sistema de circulacion de nutrientes y agua que asegura su supervivencia,
ademas de la presencia de DNA libre para realizar la transferencia horizontal de material

genético en la biopelicula de Aeromonas (Del Castillo et al., 2013).

Figura 4. Microscopia Electrénica de Barrido de biopeliculas de A. hydrophila

s

Castro et al., 2014

La formacion de biopelicula esta regulada por un mecanismo denominado “Quorum
sensing” (QS), el cual confiere a las bacterias la capacidad de liberar, detectar, responder
y monitorear su densidad celular, mediante la liberacion de las moléculas sefial 0 auto
inductores (Sidhu et al., 2020), en las bacterias Gram-negativas las moléculas sefial son
principalmente lactonas de homoserina aciladas (AHL), que ejercen un efecto en la
regulacion de la expresién génica que codifica diversos procesos fisioldgicos, cuando la
bacteria sensa altas poblaciones, en el medio ambiente (Thomas et al., 2020).

En A. hydrophyla se han descrito tres sistemas de QS con su correspondiente auto
inductor, los sistemas tipo 1 censan el auto inductor AHL, el sistema tipo 2 LuxS y el
sistema tipo 3 QseBC (Jin et al., 2020).
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El sistema auto inductor tipo 1 (Al-1) se encuentra ampliamente distribuido entre las
bacterias Gram negativas, la estructura quimica del auto inductor esta basada en la N-
acil homoserina lactonas (AHL), que se derivan de componentes del metabolismo
bacteriano, como la S-adenosil metionina y proteinas portadoras de acil-acilo derivadas
de la biosintesis de acidos grasos (Talagrand et al., 2017). Los principales auto inductores
de Aeromonas son N- butanoil homoserina lactona (C4-AHL) y N -hexanoil homoserina
lactona (C6-AHL).

En base al analisis del genoma de A. hydrophyla, se identificaron a los genes centrales
del Al-1, el gen ahyl codifica a la proteina Ahyl, enzima responsable de la biosintesis de
la molécula sefal; y el gen ahyR codifica a la proteina AhyR (Kirke et al., 2004).

La expresion de ahyl depende de la fase de crecimiento de Aeromonas, durante la fase
exponencial, se incrementa la produccion de AhyR, que regula de forma positiva la
expresion de ahyl, en consecuencia, se incrementa la produccion de AHL; mientras que
en la fase estacionaria AhyR se comporta como un regulador negativo de la expresion de
ahyl (Talagrand et al., 2017).

Por otra parte, se ha demostrado que el sistema Al-1 regula la expresion de numerosos
factores de virulencia en A. hydrophila, que incluyen la produccién de exoproteasa,
hemolisina (hlyA, ahh), amilasa (amy), ADNasa, la capa S (ahsA), la produccion de
pigmentos y efectores asociados a T6SS en los mutantes con la delecion en los genes
ahyl y ahyR, ademas de estar asociado con la maduracion de las biopeliculas (Jin et al.,
2020).

En el sistema auto inductor tipo 2 (Al-2) la estructura quimica del auto inductor esta
altamente conservada entre diversas especies bacterianas, gracias a esto las bacterias
pueden reconocer las sefales liberadas por otros géneros. Este sistema es el resultado
final del ciclo del metilo activado y su precursor es catalizado por la enzima S-
ribosilhomocisteina liasa (LuxS), que es una metaloenzima con estructura homodimérica
(Meng et al., 2017).

Las moléculas auto inductoras de Al-2 es la molécula hidrolizada de 4,5-dihidroxi-2,3-
pentanodiona (4,5-DPD), (Kozlova et al., 2012), esta es sintetizadas por la enzima LuxS,
cuyos productos son la 4,5-DPD, la homocisteina y varias furanonas (Ali et al 2018), este

compuesto se difunde libremente a través de las membranas bacterianas de una gran
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variedad de bacterias Gram positivas y Gram negativas como Aeromonas spp.
(Talagrand et al., 2017). Los analisis gendmicos de A. hydrophyla HX-3 revelaron los
genes centrales que estéan involucrados en la sintesis Al-2, y codifican las proteinas MtnN,
Luxs, Meth, MetE, MetK y la metiltransferasa SAM; es probable que estos genes tengan
un papel importante en la regulacién del sistema Al-2, sin embargo, el mecanismo
regulador sigue sin estar claro y hasta el momento el estudio es solo a nivel genético (Jin
etal., 2020). En el estudio de Meng y colaboradores en 2017 demostraron que la actividad
de Al-2 existe en A. salmonicida en la que se sugiere que LuxS desempefia un papel
doble, como regulador del metabolismo celular y de la expresién del gen vapA que
expresa la proteina de la capa A (factor de virulencia), la cual proporciona a la bacteria
una proteccion contra el sistema inmune del huésped.

Sistema auto inductor tipo 3 (Al-3). La sefal del sistema Al-3 es una N-acil homoserina
lactonas, que es reconocida por el sistema QseBC, constituido por dos componentes; en
el que QseC es el sensor cinasa y QseB el regulador de respuesta, estas moléculas de
sefializacion son producidas por bacterias cuando se encuentran en el microbiota
gastrointestinal (Talagrand et al., 2017). El sistema QseBC est4d presente en A.
hydrophila, esto se evidencido mediante la delecion del gen gseB, cuyo resultado fue la
disminucién de la motilidad de natacién y enjambre de la bacteria, aumento la formacién
de biopeliculas, al regular de forma negativa a los genes fleN (regula el nimero flagelar)
y vpsT (regulador de la respuesta transcripcional), ademas de la reduccion de la actividad
hemolitica de A. hydrophila y de la proteasa asociada con Act (Rasmussen et al., 2016).
De igual forma, A. hydrophila presento una estrecha relacion entre los sistemas Al-1y
QseBC (Al-3), se observé que los niveles de transcripcion de los genes gseB y gseC
aumentaron en la mutante ahyRI, mientras que los genes ahyR y ahyl tuvieron una
regulacion negativa en el mutante gqseB , que se correlaciond con una disminucion de la
actividad de la proteasa, ademas de que en el sistema QseBC modula a el segundo
mensajero ciclico-di-guanina monofosfato (c-di-GMP), que regular la expresion de los
genes de virulencia bacteriana (Kozlova et al., 2012). Con base en el analisis genomico,
se encontraron marcos de lectura abiertos para los genes gseB y gseC en el genoma de

A. hydrophila HX-3, también se identificé una regiébn promotora con una secuencia Shine-
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Dalgarno (DS) como responsable de la transcripcion de gseBC, a pesar de esto, la

informacion sobre el metabolismo de Al-3 en A. hydrophila es limitada (Jin et al., 2020).

6.3 Elementos genéticos de Aeromonas que le confieren resistencia a
antibidticos

El conjunto total de genes que constan de elementos genéticos méviles (MGE) como
plasmidos, integrones, transposones, casetes de genes asociados a integrones,
bacteriéfago, secuencias de insercion (IS) encargados de movilizar los genes se le
conoce como “‘mobiloma” (Piotrowska & Popowska, 2015). Los elementos mdviles
parecen estar involucrados en la plasticidad genémica de las Aeromonas, lo que les
confiere resistencia a antibiéticos y a diversas condiciones ambientales. Estos MGE
pueden mediar el movimiento del ADN y facilitar la transmision de material genético entre
diversos individuos, lo que facilita la obtencion de varios genes funcionales entre
bacterias, aumentando no solo su resistencia si no también su virulencia segun su
entorno, presentando diversidad de genes de virulencia tanto en especies aisladas de
Aeromonas como en comunidades de bacterias (Zhong et all, 2019). En organismos
procariotas la obtencion de este ADN puede ser dada por transformacion que se da al
incorporar ADN exdgeno al cromosoma de la bacteria, la transduccion que es la
transferencia de ADN mediada por bacteriéfagos y la conjugacion el cual es una forma
activa de transferencia y propagacion de genes, mediante plasmidos conjugativos (Bello-
Lopez et al.,, 2019). En el género Aeromonas se han descrito estos procesos de
transferencia genética horizontal y se han representado en la figura 6, resultado de este

trabajo.
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Figura 6. Mecanismos de transferencia horizontal de material genético de Aeromonas
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El ADN es representado en color azul claro, que proviene del bacteriéfago, la célula donante, el plasmido
y transposon obtenidos por los procesos de transferencia horizontal: Transduccion, transformaciéon y

conjugacion.

6.3.1 Plasmidos

Los plasmidos pueden transportarse y transferirse entre bacterias de diferentes especies,
y estan involucrados en la conjugacion. En Aeromonas se confirmé que los plasmidos le
confieren la resistencia a multiples farmacos (Del Castillo et al., 2013; Piotrowska &
Popowska, 2015).

Los andlisis en Aeromonas spp. mostraron que contienen diversos grupos de
incompatibilidad de plasmidos, se encuentra con mayor frecuencia el grupo IncA/C, este
es considerado un riesgo para la salud publica porgue contiene genes de resistencia a
betalactamicos (blaSHV, blaCMY), aminoglucdsidos (strAB, aadA, aphA, aacC, aphA),
tetraciclinas (tetRA), sulfonamidas (sull, sul2), trimetoprima (gacEl, sugEl),
compuestos de amonio cuaternario (gacel, sugEl, sugE2) y genes de resistencia a
mercurio por la expresion de los genes merRTPCADE (Fricke et al., 2009), y IncU, que
contiene el gen gnrS2 que confiere una alta resistencia a quinolonas y fluoroquinolonas
(Cattoir et al., 2008).
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En Aeromonas se han identificado a los plasmidos pR148 o pAsa4 que pertenecen al
grupo IncA/C, los cuales confieren resistencia a mercurio por la presencia de los genes
mer (Piotrowska, & Popowska, 2015).

En Aeromonas se ha demostrado la transferencia del gen gnr, via plasmido, a Escherichia
coli, a Shewanella algae y Vibrio splendidus (Cattoir et al., 2008; Jacoby & Hooper,
2013).

En el estudio de Vincent y colaboradores (2014) identificaron al plasmido pSN254b de
152 kb, a partir de aislados de peces de A. salmonicida, la prevalencia de este plasmido
se explica por su capacidad para transferirse por conjugacion (Trudel et all, 2016), este
plasmido alberga a los genes de resistencia al cloranfenicol (floR), florfenicol (floR)
(Gordon et all, 2018), estreptomicina (aadA), espectinomicina (aadA) (Fauzi et all, 2021),
tetraciclina (tet), sulfonamida (sull), antibioticos betalactdmicos (blaCMY-2), compuestos
de amonio cuaternario (sugE2) y mercurio (merA, merB, merD ,merE ,merP ,merR ,merT)
(Piotrowska, & Popowska, 2015).

En A. salmonicida se identificé el plasmido pS121-1a (Du et al., 2019) que contiene genes
de resistencia a aminoglucidos, betalactamicos, fluroquinolonas, macrélido-lincosamida-
estreptogramina B, fenicol, sulfonamida, tetraciclina y trimetoprim.

Por otra parte, en A. veronii se describio el plasmido pASP-a58 que confiere resistencia
a aminoglucidos, betalactamicos, fluroguinolonas, macrolido-lincosamida-
estreptogramina B, fenicol, sulfonamida, tetraciclina, trimetoprim, mercurio y rifampicina.
Los genes mas prevalentes en los plasmidos pASP-135, pS44-1, pWCX23_1 y pASP-
135 son los genes de resistencia a las sulfonamidas Sull, el gen aac (6')-1b-cr resistente
a los aminoglucésidos y el gen blaKPC-2, que codifica la carbapenemasa (Hughes et al.,
2016; Nwaiwu & Aduba, 2020).

En A. hydrophila se determiné el plasmido pWCX23_1 que contiene genes de resistencia
para aminoglucidos, betalactamicos, fluroquinolonas, macrdlido-lincosamida-
estreptogramina B, fenicol, sulfonamida, tetraciclina y trimetoprim; otro plasmido
identificado en esta especie es el pSS332-218k con resistencia a ampicilina, cefazolina,
cefoxitina, ceftazidima, eritromicina y roxitromicina, ademas contiene el gen bla AFM-1
gendmico, este plasmido puede mejorar la adaptabilidad de las bacterias al medio

ambiente y promueve la propagacién de este gen entre diferentes bacterias (Lin et al.,
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2021), y pR148 que otorga resistencia a betalactamicos, compuestos de amonio
cuaternario (QAC), cloranfenicol, tetraciclina y aminoglucésidos (Del Castillo et al.,
2013).

A pesar de tener poca informacién sobre la transformacion natural en Aeromonas se ha
demostrado que adquirié resistencia a colistina, con el plasmido pl064-2 que contiene el
gen mcr-5, el cual se ha descrito en diversos géneros de bacterias, evidenciando su
capacidad de diseminacion (Ma et al., 2018). De igual forma se describid la
transformacion de A. taiwanensis, al adquirir los genes de resistencia a carbapenémicos
y quinolonas, albergados en el plasmido pEC1002-MCR obtenido de E. coli (Hu et al.,
2019).

6.3.2 Integrones

Los integrones son elementos genéticos de gran tamafio que generalmente codifican
secuencias con resistencia a antibioticos, estos se incorporan mediante recombinacion
sitio-especifica por la actividad de la integrasa. Estos integrones son clasificados desde
la clase 1 hasta la 4 segun las secuencias de las integrasas que contengan (Otero et al,
2020).

En Aeromonas los integrones de clase 1 transportan diferentes casetes de genes
asociados a resistencia, como los genes aadAl, aadA2 que confieren resistencia a
aminoglucosidos y los genes dfrAl y dfrAl2 otorgan resistencia a trimetoprima
(Piotrowska, & Popowska, 2015; Ranjbar et al, 2019). Estos datos son similares a los
encontrados en el estudio de Deng y colaboradores (2016) en el que se encontré que la
mayoria de los aislamientos de Aeromonas de animales de agua dulce portaban
integrones de clase 1, que albergan a los genes addA2 (estreptomicinas) y dfrAl2
(trimetropima), también se localizaron a los genes aac(6')-lb-cr (ciprofloxacina), tetA
(tetraciclinas), blaCTX-M-3 y bla TEM-1 (betalactamicos).

En el estudio realizado por Otero y colaboradores (2020) encontraron una incidencia
inusualmente alta de integrones clase 2 en cepas ambientales de Aeromonas, ademas
reportaron sensibilidad a antibiéticos en estas cepas a pesar de la presencia de genes

de resistencia a trimetoprima, la estreptomicina y la estreptotricina.
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En aislados de Aeromonas se describieron los integrones intll, intl2 e intl3, mediante la
amplificacion de las regiones conservadas de los genes de la integrasa por PCR, también
se analizé el polimorfismo de la longitud del fragmento de restriccion (RFLP) e
identificaron los integrones de clase 1y 2, ademas, detallaron que Aeromonas presenta

mayor incidencia de los integrones clase 2 (Dhanapala et al, 2021).

6.3.3 Transposones

Los transposones estan compuestos basicamente por una transposasa (producto del gen
tnpA), una resolvasa (codificado por el gen tnpR) y genes adicionales que generalmente
conceden resistencia a antibioticos (Figura 6). Los mas comunes son los incluidos en la
familia Tn3, y son los principales responsables de la diseminacion de genes de resistencia
a antibidticos en bacterias Gram negativas (Carnelli et all, 2017).

Los transposones conjugativos son capaces de separarse del ADN genoémico, se integran
en una distinta ubicacion en el genoma o se transfieren empleando la maquinaria
conjugativa, y se insertan en los genomas de diferentes células bacterianas, de manera
similar a los plasmidos (Huddleston. 2014).

En Aeromonas se han identificado diversos transposones ubicados en plasmidos y
cromosomas, como los Tn3, Tn21, Tn1213, Tn1721, Tn4401; asi como los transposones
Tn21 que esté involucrado en la resistencia a mercurio y el Tnl1l721 que confiere la
resistencia a la tetraciclina a través de los genes tetA/R (Piotrowska, & Popowska,
2015).

En el estudio de Adamczuk y Dziewit (2017) identificaron en Aeromonas spp. ARMS el
transposén Tn5393k que contiene los genes blaPER-1 que son capaces de degradar
betalactdmicos, ademas de aph (3)-VIb, aph (3")-lb y aph(6)-ld que les confieren
resistencia a aminoglucésidos, este hallazgo junto con la identificacion de plasmidos
sugiere que la cepa ARM81 participa activamente en la transferencia horizontal de genes
en el medio ambiente.

En Aeromonas el gen tet (E) esta localizado en el transposon Tn 6433 (perteneciente a
la familia Tn3) y codifica la resistencia a la oxitetraciclina, secuencias similares a Tn 6433-

tet(E) se encontraron en los cromosomas y en los plasmidos, lo que sugiere que Tn 6433
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controla la transposicion de tet (E) del cromosoma al plasmido pAeca2, y permite su
diseminacién (Shi et al, 2020).

La resistencia a colistina y polimixina B de A. veronii es conferida por el transposén
Tn6518 que contiene el gen mcr-3.6, que presenta variantes como: mcr-3.3 y mcr-3.13 a
mcr-3.18, este gen fue identificado por primera vez en E. coli; sin embargo, las variantes
del gen se han encontrado en varios aislados ambientales de Aeromonas; este hallazgo
es alarmante debido a que las variantes de mcr-3 podrian diseminarse entre las diferentes
especies y géneros bacterianos con las que las Aeromonas interactian (Wang et al.,
2021).

Se reportdé una menor presencia de transposones en los aislados de A. hydrophila y A.
veronii (patdgenos de humanos), en comparacion a los aislados ambientales de A.
salmonicida que albergan mayor variedad de estos MGE (Pfeiffer et al, 2018). Sin
embargo, esto no necesariamente significa una mayor resistencia a antibioticos, de forma
contraria se ha descrito una mayor resistencia en cepas clinicas que en las ambientales,
lo que sugiere que las cepas ambientales pueden adquirir resistencia a partir de cepas
clinicas (Esteve & Giménez, 2015).

6.3.4 Bacteriofagos

Los bacteriéfagos son virus que infectan bacterias, que se replican dentro de estas, se
consideran temperados si se integran en el genoma del hospedador y se convierten en
profagos hasta que las condiciones ambientales desencadenan su crecimiento litico,
(Park et all, 2020). La informacion sobre la trasferencia de genes que confieren
resistencia atreves de bacteriéfagos es muy limitada a diferencia de otros mecanismos;
sin embargo, recientemente se ha vuelto mas claro el papel de los bacteri6fagos en la
transduccion de genes de resistencia a antibiéticos, esta ocurre cuando un bacteriéfago
gue se ha replicado en el interior de una bacteria empaqueta una porcién de DNA del
huésped en la cabeza del fago y la transfiere a otra célula bacteriana (Huddleston. 2014).
Se ha demostrado y descrito que en los entornos acuaticos presentan condiciones
favorables que permiten la transferencia mediada por bacteriéfagos, esta es facilitada
gracias a la formacion de las biopeliculas bacterianas acuaticas adheridas a diferentes

tipos de sedimentos, la cual permite grandes concentraciones bacterias, fagos y agentes
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de transferencia en el agua, de este forma se permiten la diseminaciéon de genes
resistencia a antibioticos, mediante la liberacion de ADN bacteriano generada por la
accion litica de los bacteriéfagos (Pepi y Focardi, 2021).

En el estudio de Vincent y colaboradores (2017) describieron que A. salmonicida es
susceptible a infecciones por diversos grupos de fagos virulentos y temperados, cuyos
receptores estan localizaron en la capa A, factor de la virulencia de esta especie, y que

esta estructura permite la integracion de su genoma en el cromosoma bacteriano.

6.4 Mecanismos de resistencia antibioticos

6.4.1 Enzimas inactivadoras de antibioticos

Un mecanismo importante implicado en la resistencia bacteriana es la produccién de
enzimas inactivadoras que degradan o inactivan a los antibioticos, esto debido a que
varios antibioticos presentan enlaces quimicos como amidas y ésteres que son
susceptibles a la hidrolisis de enzimas producidas por bacterias (Blair et al., 2015). La
resistencia de Aeromonas a los betalactamicos se debe a su capacidad para sintetizar
enzimas extracelulares tipo: B-lactamasa, acilasa y penicilinasa, que hidrolizan el enlace
amida del anillo betalactamico de los antibidticos betalactamicos, lo que limita la
permeabilidad de las membranas citoplasméticas a estos antibidticos (Zdanowicz et al.,
2020).

Aeromonas es capaz de producir tres B-lactamasas, una cefalosporina clase C, una
penicilinasa clase D y una metalo-f— lactamasas de clase B (MBL), codificadas por los
genes blaIMP, blaCphA/IMIS, blaTEM y blaSHV (Vega et al., 2014). Se ha registrado el
aumento de cepas de Aeromonas que producen una amplia gama de B-lactamasas, esto
puede convertirse en un problema de salud publica mundial (Fosse et al., 2003).

En Aeromonas y en una gran variedad de bacterias gram negativas se identificé a la
enzima AmpC que es una B-lactamasas, cuyo gen se encuentra en el cromosoma (Vega
et al., 2014). En A. hydrophila se han encontrado varias B-lactamasas de clase C, como
CepS y CepH (Bush & Bradford, 2020).

Varias especies acuaticas de Aeromonas portan la metalo-p3-lactamasa CphA, que tiene
un perfil de sustrato Unico, ya que hidrolizan selectivamente los penems vy

carbapenémicos, pero no a las penicilinas ni las cefalosporinas (Bush & Bradford, 2020).
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En bacterias Gram negativas la resistencia a las quinolonas se debe principalmente a
mutaciones cromosomicas de las regiones determinantes de la resistencia a las
quinolonas (QRDR) de los genes gyrA y parC que codifican las enzimas ADN girasa y
topoisomerasa IV, en A. salmonicida, las mutaciones en las regiones QRDR de estos
genes, si le otorgaron la resistencia este antibidtico. (Alcaide et al., 2010). La ADN girasa
y la topoisomerasa IV son heterotetrameros que constan de dos tipos de subunidades:
GyrA, GyrB y ParC, ParE, respectivamente. Los genes que codifican estas subunidades
también se han relacionado con la resistencia a las quinolonas en A. hydrophila (especie

movil), y A. salmonicida, no moévil (Gofi et all, 2002; Alcaide et all. 2010).

6.4.2 Bombas de flujo

Las bombas de flujo son un componente bacteriano muy importante que participa en la
expulsion de sustancias toxicas para la célula, incluidos multiples farmacos (MDR) tipo
antibiéticos (Li et al., 2015), debido a que existe una gran diversidad de transportadores
de expulsién, su clasificacion se basa en el analisis filogenético de las secuencias
proteicas, como resultado de este analisis se han organizado en 5 familias: la division de
Nodulacion de Sustancias (RND), Superfamilia de Facilitadores Principales (MFS),
Casete de Union de ATP (ABC) Familia de Resistencia (SMR) y Obstruccion de
Compuestos Téxicos y Mdltiples Farmacos (MATE) (Daury et al., 2016; Seukep et al.,
2020).

Al secuenciar el genoma de A. hydrophila se ha encontrado que contiene alrededor de
10 sistemas tipo RND, entre los cuales esta el sistema AheABC involucrado en el fenotipo
de multirresistente: MDR (Li et al., 2015). Ademas, se encontré que las pruebas de
inhibicién por fenilalanina-arginina-B-naftilamida (PABN) indicaron que hay otras bombas
de expulsion de tipo RND, que contribuyen a la resistencia intrinseca de A. hydrophila
(Hernould et al., 2018).

Por otra parte, un estudio protedmico correlaciond la resistencia a oxitetraciclina de A.
hydrophila, con el incremento en la expresion de genes implicados en el metabolismo de
manitol y las bombas de flujo, en comparacion con el metabolismo de la cepa sensible;
ademas se observd una disminucion en la regulacion de los genes implicados en el

metabolismo de sulfuro (Yu et al., 2021). De forma similar, se encontraron proteinas de
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membrana plasmatica que confieren resistencia a acriflavina, homoélogo de la bomba de
eflujo AheABC, expresada por el gen AHA 0022 y la proteina de la familia TetR
(AHA_0023) con funcion de un regulador transcripcional, que regula metabolismo
general, QS y resistencia a antibiéticos, estos cambios metabdlicos podrian contribuir con
la resistencia a antibiéticos (Yu et al., 2021).

En A. hydrophila se describié una elevada expresion de 3 genes putativos AHA0021,
AHA1320 y AheB en las cepa clinicas multirresistente en comparacién a la cepa tipo
ambiental, la traduccién in silico de estos genes codifican bombas de salida tipo RND, de
igual forma se confirmd que el uso de PABN reduce las concentraciones de
piperacilina/tazobactam, imipenem, eritromicina y polimixina, respaldando la contribucion
del sistema de salida RND en aislados de A. hydrophila a la multirresistecia a antibioticos
(Lo et all, 2022).

En otro estudio, se registro que el sistema TonB (transportador de energia) esta implicado
en la resistencia a macrolidos, debido a que su inactivacion inhibe la funcion de la salida
de macrdlidos mediada por la bomba de eflujo MacA2 B2 de A. hydrophila (Dong et al,
2021). Por otra parte, en A. veronii se evidencié que el gen Hfg regula de forma positiva
la expresion de las bombas de flujo que le confieren resistencia a trimetropima (Wang et
al, 2021).

6.5 Perfiles de resistencia a antibiéticos de Aeromonas

En algunas especies de Aeromonas se ha identificado el perfil de resistencia a
antibiéticos, y se ha observado diferentes perfiles de resistencia, por lo que en este
trabajo se ha organizado esta informacién en la tabla 1. En esta tabla se muestran los
resultados obtenidos de diversos estudios de resistencia en Aeromonas patdgenas de
peces, mamiferos y aislados ambientales, o que mas destaca es la gran variedad de
genes que confieren resistencia a betalactamicos y aminoglucésidos que posee este
género. Otro patrén importante es la multirresistencia de las cepas clinicas humanas y

patdgenas de peces de A. hydrophila y A. veronii en comparacién a las ambientales.
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Tabla 1. Resistencia a antibioticos de algunos aislados de Aeromonas documentadas en

los udltimos 10 afnos.

. Fuente o Resistencia a .
Especie . . genes L Referencia
aislamiento antibioticos
azitromicina,
intl1, blaGES- cefepima,
24, aac cefmetazol,
A. hydrophila RYU-N- paciente (67)-lic, cefotaxima, Uechi et al.,
27 hospitalizado |gacEdeltal, Imipenem, 2018
sull, orfX, Meropenem,
tetR, tetE Moxalactama,
Penicilina
penicilina,
. iSpE, dxs, ampicilina, Zhu et al.,
A. hydrophila beces enfermos ndk, fadA estreptomicina, 2020
gentamicina
rB L
Srs, , betalactamicos,
aph(39)-la, . -
aminoglucdsidos,
aadA2, :
sulfonamidas,
riion de pez SUA, cloranfenicoles Jagoda et
A. veronii Ae52 P mph(A), sulfi, - ’ g
dorado tetraciclinas, al., 2017
fet, blaOXA, fluoroquinolonas
blaCEPH, magrélidos |
catnz, nitrofuranosy
catBl
ampicilina
ampicilina- .
. . . Pred t
A. veronii aislado clinico [cphA sulbactam y rediger €
o, al., 2020
amoxicilina-acido
clavulanico
Tetraciclina,
floR, sul2, sulfonamida,
A salmonicida cces tetA, tetR, estreptomicina, | Vincent et
' P tet(H), tet(Y), | espectinomicina, | al., 2014
y strB cloranfenicol y
florfenicol
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Tetraciclina,
. 11 A2 i . )
A. salmonicida SHY16- Peces sull, aadA2, espectinomicina, | Massicotte
blaPSE-1, -
3432 enfermos ampicilina- et al., 2019
tetG, tetC y .
carbenicilina,
floR )
florfenicol-
cloranfenicol
amoxicilina,
blaPSE, amoxicilina-acido
A aquariorum aislamientos [pblaMOX, clavulanico, Puah et al.,
a9 clinicos blaTEM, sull,| gentamicina, 2013
sul2, dfr trimetoprima y
kanamicina
quinolonas,
anrA, qnrs, tetraciclina,
aac6lb 01, sulfonamida-
aac6lbo2, trimetoprima
(etB2, tetC- rorfer?icoI |
02, tetD-02, olimixina B
Aislados de [tetG-02, P L .
lactdmicos, Hayatgheib
Aeromonas spp. peces, agua de [tetM1, dfrAl- . L
oxitetraciclina, |etal., 2021
estanquey |1, dfrAl1-2, .
. ) enrofloxacina,
biopeliculas |[sull, strB, colistina. Acido
floR-1, mexF, oon|'n’ico
blaSHV-01, flume uina’
bla-IMP2 y trimetg rimay
bla-KPC3 P
sulfametoxazo
blaTEM,
blaSHYV, . . .
pacrn, | Feskeesios
(CTAB, tetE, sulfonamidas |
ACIOMONAS S Aislados gnrAB, gnrS, colistina ’ Shuang et
pp- clinicos sull, sul2, o al., 2020
tetraciclina,
armA, aphAl- cefenpima
IAB, aac(3)- ci rofIcF:xacir:/a
lla, aac(6’)-1b P
y mcrl234
[ 2]




Oxitetraciclina,
tetraciclina,
tet(E), tet(A), | sulfametoxazol-
Aeromonas spp. Peces sul2, gnrS1y (trimetoprima, &cido
gnrS2 oxolinico,
enrofloxacina y

flumequina
La resistencia es conferida por expresion de los genes: bla: betalactamicos; tet: tetraciclinas; aadA:
estreptomicina; floR: florfenicol; sul: sulfonamidas; dfr: trimetoprima: aac, aph, arma, ispE, dxs, ndk, fadA;
aminoglucésido; gnr: quinolonas: mcr: colistina; gyr, par: fluoroquinolonas; str: estreptomicina; cat:
cloranfenicol.

Syrova et
al., 2018

Actualmente el reto del tratamiento de las enfermedades bacterianas con antibiéticos es
la alta resistencia a antibidticos que presentan bacterias patbgenas como Aeromonas, y
esto representa un riesgo para la salud (Zdanowicz et al., 2020).

Por lo antes documentado en este trabajo, se plantea la correlacion entre la presencia de
genes, la actividad bioquimica y la influencia del medio ambiente en la presencia y el

incremento de la resistencia a antibiéticos del género Aeromonas.

7. DISCUSION

Los diferentes perfiles de resistencia del género Aeromonas que se han sido investigados
y compilados en este trabajo se observo que varian en funcion del habitat de la bacteria,
las relaciones parasiticas que establece con otros organismos, asi como los cambios
ambientales a los que esta expuesta la bacteria.

Los patrones mas frecuentes de resistencias en Aeromonas obtenidas de muestras de
sangre son a las penicilinas, cefalosporinas, y carbapenémicos, clasificados como
betalactamicos (Li et al., 2018), esto concuerda con la resistencia observada en aislados
clinicos intestinales y extraintestinales de Aeromonas sp, que presentaron resistencia a
betalactamicos, tetraciclinas y aminoglucoésidos (Dahanayake et al, 2019).

Se realizé un estudio en granjas de anguilas y bagres, en donde la mayoria de los
aislados pertenecieron al género Aeromonas y presentaron resistencia a oxitetraciclina
(Penders & Stobberingh, 2008); de forma similar se report6 en aislados de peces cebra

la resistencia a oxitetraciclina, ademas de presentar resistencia a amoxicilina y acido




nalidixico, esta caracteristica de multi-resistencia fortalece el potencial de virulencia de
Aeromonas spp. patdogenas (Hossain et al., 2018).

También se han reportado diferentes patrones de resistencia para aislados clinicos de
Aeromonas spp., obtenidos del Hospital General de Singapur y del Centro Médico de la
Universidad de Malaya, los aislados de ambos hospitales presentaron resistencia a
cloranfenicol, tetraciclina, ciprofloxacina y norfloxacina, mientras que las cepas de
Singapur registraron resistencia a cefotaxima, ciprofloxacino, y la norfloxacina; y las de
Malasia presentaron resistencia a cefalotina y gentamicina (Khor et al., 2018).

Asi mismo, en aislados de peces de A. salmonicida que porta el plasmido pAsa7, que
contiene el gen cat, y confiere resistencia a cloranfenicol; es importante mencionar que
los aislados del 2019 fueron resistentes a ciprofloxacina y ofloxacina, a diferencia de los
aislados del 2016 al 2018 en los que carecieron de estas resistencias, esto sugiere que
la bacteria es capaz modificar el perfil de resistencia (Vincent et al., 2019).

Por otra parte, se observé que los aislados ambientales de Aeromonas spp. tienen una
clara dinamica estacional, en verano la poblacién bacteriana es mayor en comparacion
al otofio. Ademas, estos aislados ambientales presentan una mayor resistencia a
betalactamicos (amoxicilina, ampicilina, penicilina) y a lincosamidas (clindamicina), este
patrén es similar a lo reportado en cepas clinicas, la diferencia es que ninguna de las
cepas ambientales mostré resistencia a estreptomicina y gentamicina (Zdanowicz et al.,
2020).

En contraste, si hay reporte de cepas ambientales multirresistentes, como A. hydrophila
gue mostro resistencia a acido nalidixico, cefalotina, ticarcilina, tetraciclina y
sulfametoxazol, sin embargo, en estos dos Ultimos antibidticos la resistencia fue menor a
lo reportado en aislados clinicos (Shuang et al., 2020), esto podria deberse a las
diferentes presiones selectivas por el uso de antibiéticos en humanos y ambientes
acuaticos (Figueira et al., 2011); ademas, se han registrado otros perfiles de resistencia
para aislados de Aeromonas a partir de agua, el 40% de los aislados fueron resistentes
a fosfomicina, acido nalidixico, cefotaxima, el 26,67% presentaron resistencia a
gentamicina, tobramicina y cotrimoxazol. Asimismo, se encontré que mas del 70% de los
aislados eran susceptibles a cloranfenicol, trimetoprim-sulfametoxazol y tetraciclina
(Gomes et al., 2021).




Existen genes en que contribuyen directa o indirectamente en la resistencia a antibiéticos
en diversas especies de bacterias del medio ambiente, asi como patdégenos de
importancia clinica como lo son las Aeromonas, a este conjunto de genes se les conoce
como ‘“resistoma”, estos constan de genes de resistencia de microorganismos
ambientales, genes de resistencia de bacterias patdgenas, genes intrinsecos presentes
en los cromosomas bacterianos que contribuyen a la resistencia y genes que codifican
proteinas con actividad metabdlica que pueden ser precursoras de genes de resistencia
a antibiéticos (Bello-L6pez et al., 2019). El resistoma se divide en 'resistoma intrinseco o
innato’ y 'resistoma extrinseco o adquirido’, el primero es el conjunto de genes que
participan en la resistencia innata del organismo, su presencia en cepas de una especie
bacteriana es independiente a la exposicidn previa a antibiéticos, y no esta relacionada
con la transferencia horizontal de genes (THG), mientras que el extrinseco o adquirido,
se define como el conjunto de genes adquiridos con cambios simples o multiples en el
genoma, que pueden heredarse de manera estable de generacién en generacion o via
THG (Galan et al. 2013).

Otro elemento que favorece la multirresistencia bacteriana es la formacién de las
biopeliculas, se ha detectado que el uso de antibiéticos como florfenicol y la oxitetraciclina
aumentan la formaciéon de biopeliculas en los aislados de A. salmonicida, como
mecanismo de respuesta ante este estrés ambiental (Zhou et al., 2019). También, se ha
estudiado las biopeliculas de acuiferos recargados con aguas pluviales, en estas
estructuras se aislaron a Aeromonas, Burkholderia, Pseudomonas, Shewanella y Vibrio,
estas comunidades bacterianas presentaron genes de resistencia; cassette de unién a
ATP, proteinas de extrusion de compuestos téxicos, pequefias bombas de eflujo y
complejos de eflujo de mudaltiples farmacos. En Pseudomonas y Aeromonas se
identificaron principalmente los genes para betalactamasas; mientras que los genes que
codifican la resistencia a la tetraciclina y vancomicina fueron encontrados en otros
géneros, estos resultados sugieren que los microrganismos que crecen en biopeliculas
pueden servir como reservorio de cepas resistentes a diferentes antibidticos y transferir
genes de resistencia entre géneros (Sidhu et al., 2020).

Por otra parte, se ha revelado el impacto del regulador global LuxS en la resistencia a los

antibioticos, la regulacion de la formacion de la biopelicula, el metabolismo central y el




QS mediante el sistema Al-2; en las cepas de A. hydrophila se disminuy6 la biosintesis
de LuxS con el tratamiento de 1 ug/ml de oxitetraciclina y el inhibidor LuxZ (-)-dimetil(-)-
2,3-O-isopropiliden-I-tartrato, y se observé una baja en la tasa de crecimiento de la
bacteria (Ali et al., 2018).

La Organizacion Mundial de la Salud ha identificado el cambio climatico como uno de los
principales impulsores de las enfermedades infecciosas emergentes a nivel mundial, en
estudios poblacionales han identificado que las variaciones de temperatura (Grilo et al.,
2021) podrian modificar y acelerar la resistencia a varios antibioticos, asi mismo, se ha
documentado que el incremento de 10 °C, puede causar que E. coli, K. pneumoniae y S.
aureus aumenten la resistencia a los antibioticos en un 4.2%, 22% y 2.7%
respectivamente (MacFadden et al., 2018); por lo anterior, existe la preocupacion de que
otras bacterias Gram negativas como Aeromonas tengan un comportamiento similar.

En Aeromonas se sugiere un efecto bifasico de la temperatura y el pH ambiental; por una
parte, el crecimiento de Aeromonas se ve favorecido en ambientes acidos, este cambio
en el pH se ha asociado a la modificacion del perfil de resistencia antimicrobiana. Por otro
lado, la temperatura afecta la transferencia horizontal de genes y las mutaciones de novo
(incluida la recombinacién), estos cambios ambientales podrian explicar los cambios de
la resistencia a los antibiéticos en ausencia de determinantes de resistencia o presion

antimicrobiana en el medio ambiente (Grilo et al., 2021).

8. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En esta revisidbn se ha copilado, descrito y comparado las diferentes caracteristicas
fenotipicas y genotipicas del género Aeromonas, como la gran variedad de factores de
virulencia, lo que facilita que infecte a diversos organismos incluido el hombre, lo que
sugiere que este género sea considerado como un riesgo para la salud publica.

Aunado a esto, cada vez hay mas estudios de Aeromonas que describen los mecanismos
de resistencia a antibiéticos como las betalactamasas y bombas de eflujo.

Por otra parte, en Aeromonas se ha estudiado que la multirresistencia a antibioticos y la
patogenicidad incrementa cuando la temperatura aumenta, este aumento es debido a las
actividades antropogénicas y procesos naturales, lo que perfila a Aeromonas como un

patdgeno emergente, y es de suma importancia generar conciencia respecto al uso
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indiscriminado de antibioticos en ambientes acuaticos, crianza de peces y administracion

en humanos.

Este trabajo plantea como perspectivas llevar a cabo la investigacion a nivel experimental

sobre los factores de virulencia, el perfil de resistencia a antibioéticos, la transferencia

horizontal de material genético en cepas aisladas de Aeromonas a partir del ambiente,

de pacientes enfermos y aislados de peces. Asi como determinar si los aislados de

diferente origen presentan un perfil como bacteria patbgena, patdgena oportunista 0 no

patdégena.
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