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Se presenta aqui un resumen del articulo
“Spread of mer-1-carrying Enterobacteria-
ceae in sewage water from Spain”. que ha
sido galardonado con el premio PRAN 2017
en la categoria de mejor publicacion cientifica
sobre la resistencia a los antibidticos

El objetivo principal de este estudio fue
determinar la presencia y diseminacion del
gen mcr-1 en bacterias de la familia Entero-
bacteriaceae obtenidas de muestras de aguas
residuales de plantas de tratamiento y de rios
localizados en el drea de Barcelona.

El gen mcr-1 fue descrito a finales del
afo 2015 en China por Liu ef al., siendo el
primer mecanismo transferible de resisten-
cia a colistina. La colistina es un antibiético
perteneciente al grupo de las polimixinas
descubierto en 1949 que ha sido amplia-
mente empleado en medicina veterinaria
desde entonces, mientras que su uso se
restringié en medicina humana debido prin-
cipalmente a su elevada nefrotoxicidad en
administracion sistémica. Sin embargo, con
la diseminacion y aumento de las infeccio-
nes causadas por bacterias extremadamente
resistentes, la colistina se ha convertido en
muchos casos en la Unica alternativa tera-
péutica en el hombre, por lo que ha alcanza-
do la categoria de antibidtico de importancia
critica en los Ultimos afnos.

Tras la primera identificacion de mer-1,
este gen de resistencia ha sido ampliamente
descrito en bacterias de la familia Enterobac-
teriaceae procedentes de muestras humanas
y animales, tanto de animales de produccion
y compafia como de productos de origen
animal, debido al gran riesgo que supone su
elevada diseminacion y su asociacion con clo-
nes bacterianos de alto riesgo y otros meca-
nismos de resistencia frente a antibiéticos de
importancia clinica.

Las muestras empleadas en el estudio
fueron obtenidas de julio a noviembre del
afio 2013 de dos rios (Cardener y Llobregat),
tanto de aguas como de sedimentos de los
mismos, y de dos plantas de tratamiento de
aguas residuales localizadas en el Baix Llo-
bregat (El Prat y Gava), en distintos puntos
y fechas de recoleccion (Figura 1). De estas
muestras se obtuvieron finalmente 105
Enterobacterias procedentes de los rios y 90
procedentes de las platas de tratamiento de
aguas residuales.

IMPLICACION Y SINERGIAS
DE LOS DIFERENTES SECTORES
QUE HUBIERAN PARTICIPADO

La consecucion del proyecto realizado ha
sido posible gracias a la colaboracion con el
grupo de investigacion de la Dra. Maria Teresa

Muniesa del Departamento de Microbiologia
de la Universitat de Barcelona, el cual ha sido
responsable de la recogida de muestras de
los rios y plantas de tratamiento de aguas
residuales. También, gracias a la colaboracion
de los responsables de las plantas de trata-
miento de aguas residuales de El Prat y Gava,
localizadas en la region del Baix Llobregat.

La continuidad del proyecto ha sido posi-
ble gracias a la sinergia de distintos grupos
multidisciplinares entre los que se encuen-
tran el grupo del Dr. Fernando de la Cruz
del Departamento de Biologia Molecular de
la Universidad de Cantabria y la Unidad de
Bioinformatica del Instituto de Salud Carlos Il
dirigido por la Dra. Isabel Cuesta de la Plaza.

Por lo tanto, el presente proyecto se encuen-
tra conformado por expertos en distintas areas
en centros de reconocido prestigio.

Area de recoleccién Prat
1
(2000000 habitantes)

[[] Area de recoleccién Gava
(370000 habitantes)

Figura 1. Mapa del area metropolitana de Barcelona donde se muestra la localizacion de las siete plantas de
tratamiento de aguas residuales y los dos rios. Cada planta de tratamiento recolecta agua de un érea especifica.
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EVALUACION DEL PROCESO Y
RESULTADOS

Los resultados del presente estudio han
supuesto un gran avance en el conocimiento
de la diseminacion de este importante meca-
nismo de resistencia en un ambito poco estu-
diado como son las aguas, tanto naturales
como residuales.

Ninguno de los aislados obtenidos de los
rios muestreados fue portador del gen mcr-1.
Sin embargo, una elevada proporcion de los
aislados procedentes de las plantas de trata-
miento de aguas residuales (30 de 90) por-
taron el gen, todos ellos identificados como E.
coli, excepto uno identificado como Klebsiella
pneumoniae, 1o cual senala la capacidad de
diseminacion de este gen entre diferentes
especies bacterianas (Tabla 1).

Estos 30 aislados mostraron resistencia
frete a multiples antibidticos como quino-
lonas, aminoglucésidos y B-lactamicos.

Todos portaron los genes de resistencia a
B-lactamicos bla,, ,, .. Y bla,, . l0s cuales
se encuentran ampliamente diseminados y
cuya asociacion con otros genes de resisten-
cia constituye un gran riesgo para la Salud
Publica. Uno de los aislados portadores del
gen mer-1 fue susceptible a colistina, siendo
una de las pocas veces en las que se ha des-
crito este fendmeno de silenciacion génica
y que pone de manifiesto la importancia de
la deteccion de este gen, ya que puede ser
transferido y aportar resistencia a colistina en
otras bacterias.

La determinacion de la relacion clonal
mostrd dos clones bacterianos de E. coli pre-
dominantes presentes en ambas plantas de
tratamiento de aguas residuales. Todos los E.
coli excepto uno pertenecian a un secuencio-
tipo descrito recientemente y relacionado con
infecciones de caracter nosocomial.

El plasmido portador del gen mer-1y
responsable de su diseminacion fue identi-
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ficado como Incl2, un grupo estrechamente
relacionado con la diseminacion a nivel mun-
dial de este gen, y no portaba ningun otro
mecanismo de resistencia, lo cual destaca la
importancia de este gen, ya que esta siendo
seleccionado individualmente y no por otros
genes adyacentes.

Debido a que las aguas residuales obte-
nidas en las plantas de tratamiento consti-
tuyen un conjunto de los efluentes de mul-
tiples individuos (EI Prat ofrece servicio a
2000000 de habitantes y Gava a 370000),
los resultados obtenidos en el presente tra-
bajo ponen de manifiesto la diseminacion
del gen mer-1 en la poblacion. La circula-
cion del mismo se esta produciendo gracias
a la asociacion exitosa de dicho gen con
un plasmido, el cual a su vez se encuen-
tra estrechamente asociados a dos clones
bacterianos ampliamente diseminados en la
poblacion, ya que se encuentra en las dos
plantas de tratamiento de aguas residuales
muestreadas.

Aislado

BB1427
BB1452
BB1450
BB1451
BB1418
BB1433
BB1437
BB1422
BB1455
BB1456
BB1430
BB1438
BB1425
BB1457
BB1448

BB1461 |
BB1420
BB1447
BB144S
BB1454 |
BB1431
BB1434
BB1435
BB1453
BB1429
BB1436
BB1428 |
BB1458
BB1459
BB1460

glslgBleleBlelelcllelclleiciolclee o Mlelclelelele

Tabla 1. Datos de los 30 aislados portadores de mcr-1. El origen de los aislados esta resaltado en diferentes colores. Cada pulsotipo se corresponde con un nimero y un color.
CMIs: Concentraciones Minimas Inhibitorias. Rojo: Resistente. Verde: Susceptible.
AMP: ampicilina, GEN: gentamicina, CIP: ciprofloxacina, NAL: &cido nalidixico, TMP: trimetoprim, MEM: meropenem, TET: tetraciclina, CTX: cefotaxima, CHL: cloranfenicol, TGC:

tigeciclina, CAZ: ceftazidima, CST: colistina.
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La presencia de este gen en aguas resi-
duales constituye un gran riesgo de dise-
minacion del mismo a aguas naturales, ya
que los procesos de tratamiento de aguas no
eliminan por completo la carga bacteriana de
los efluentes. Esto podria suponer la coloni-
zacion de otros nichos por bacterias portado-
ras de este gen, la diseminacion del mismo
a otras bacterias con capacidad patdgena y
la posibilidad de asociacion de mcr-7 a nue-
vas plataformas genéticas que aumenten su
transferencia.

Por todo ello, los resultados de este estu-
dio suponen un gran avance en el conoci-
miento de la dindmica de diseminacion de
este importante mecanismo de resistencia a
colistina en el ambiente. La monitorizacion y
el estudio de la diseminacion de mcr-1 es
esencial para determinar los puntos criticos y
los elementos implicados y desarrollar medi-
das que frenen el avance de este peligroso
gen para la Salud Publica.

Desde la publicacion del articulo cientifico
que presentamos, hemos continuado avan-
zando en el estudio de las bacterias por-
tadoras de mcr-1 obtenidas de las plantas
de tratamiento de las aguas residuales. Los
aislados han sido secuanciados por lllumina'y
Minlon. Los resultados han sido presentados
en 2017y 2018 en el European Congress of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
Actualmente, seguimos trabajando en el estu-
dio de las secuencias de estos aislados para
conocer en profundidad todos los elemen-
tos implicados en el éxito de la asociacion
genes-plasmidos-clones bacterianos que ha
favorecido la diseminacion de los mismos.

Ademas, estamos comenzando, en cola-
boracion con los grupos de investigacion
mencionados anteriormente, un proyecto en
el que pretendemos realizar un muestreo adn

mayor e incluyendo muestras de las aguas
tras el proceso realizado en las plantas de
tratamiento. De esta forma, queremos deter-
minar la proporcion de bacterias portadoras
del gen mer-1 que proceden de aguas resi-
duales y alcanzan corrientes naturales, las
cuales suponen un gran riesgo. También,
pretendemos realizar un muestreo poblacio-
nal representativo de las areas de las que
recolectan aguas estas plantas de tratamien-
to, con el fin de determinar el posible origen
de estos clones bacterianos exitosos resis-
tentes a colistina.

Asimismo, con las muestras de aguas
residuales obtenidas de las plantas de trata-
miento, queremos testar diferentes técnicas
y procesos de tratamiento de aguas para
evaluar cudles de estas son mas eficientes
en la eliminacion de bacterias portadoras de
genes de resistencia como mer-1y disminuir
al maximo su eliminacion al medio y a las
corrientes naturales.

El ambiente y, mas concretamente, las
aguas tienen un importante papel en la
diseminacion de la resistencia a antibioti-
€0S, ya que acttian como reservorio de mul-
tiples genes de resistencia en los que tienen
lugar fendmenos de adquisicion, transmi-
sion y evolucion. En el caso de las aguas
residuales, al estar conformadas por los
efluentes de numerosos individuos de dife-
rentes origenes e influenciadas por diversos
factores, constituyen un punto critico en el
que diferentes elementos de elevado riesgo
(genes de resistencia frente a antibioticos de
importancia critica, plasmidos con una alta
frecuencia de transferencia y clones bacte-
rianos hiperepidémicos) confluyen y pueden
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asociarse, generando un gran problema en
Salud Publica. Este es el primer estudio
que sugiere que la poblaciéon humana
sana puede representar un reservorio
de mer-1. En el ltimo Congreso de Euro-
peo de Microbiologia Clinica y Enfermeda-
des Infecciosas (Madrid, 21-24 de Abril de
2018), varios grupos han corroborado este
mismo hecho en otros paises.

La gran mayoria de estudios realizados en
el campo de la resistencia a antibidticos se
centran en la caracterizacion de aislados de
origen humano y animal. Sin embargo, hoy en
dia sabemos que el ambiente constituye un
componente de gran importancia en el ciclo
de diseminacion de genes de resistencia a
antibidticos. Ademas, el estudio del compo-
nente ambiental no solo esta formado por
nichos naturales, sino también por aquellos
nichos influenciados por la actividad antropo-
génica en los que la actividad humana gene-
ra una serie de factores que influyen en los
fendmenos de diseminacion de la resistencia
a antibioticos.

Por todo ello, el articulo cientifico presenta-
doy el proyecto del que deriva estan basados
en un planteamiento innovador y enmarcado
en el concepto “ONE HEALTH”, ya que incluye
el estudio de aislados de origen ambiental,
tanto de muestras naturales como de mues-
tras de plantas de tratamiento de aguas. Esto
dota de gran relevancia al articulo publicado,
ya que profundiza en el conocimiento de la
diseminacion del gen mcr-1 en un ambito
poco estudiado y de gran importancia en
Salud Publica.

Referencia al articulo original: “Spread of
mcer-1-carrying Enterobacteriaceae in sewage
water from Spain” J Antimicrob Chemother.
2017, 72:1050-1053 doi: 10.1093/jac/
adkwb33.



