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ABSTRACT

Resistance to antibiotics of the genus Aeromonas, as an emerging
opportunistic pathogen in fish and humans

Aeromonas is a bacteria genus reported as an emerging pathogen; due to
its ability to generate infectious diseases that affect the gastrointestinal
system, the circulatory system and some soft tissues of immuno-
compromised individuals, older adults and infants. Also, Aeromonas is
an opportunistic pathogen of mammals and fish with various virulence
factors. This genus proliferates in multiple environments such as soil,
water, and on different hosts. This bibliographic review aims to describe
the metabolic and genetic processes that give the genus Aeromonas
resistance to antibiotics, the ability to form a biofilm, genes regulated
by Quorum Sensing (QS), and horizontal gene transfer. In addition,
it discusses some characteristics that position 4Aeromonas infection
as a public health problem. The exhaustive review of the genus
Aeromonas was carried out in the databases of the National Center for
Biotechnology Information (NCBI) and the Multidisciplinary Institute
of Digital Publications (MDPI) from 2017 to date and the following
search criteria were considered: virulence factors, antibiotic resistance,
biofilm formation, and horizontal gene transfer. The investigation
indicated that Aeromonas presents several extracellular, enzymatic,
and structural virulence factors; moreover, it is resistant to antibiotics
such as beta-lactams, tetracyclines, and macrolides, and it has several
genes that give it this resistance. Likewise, the genus Aeromonas can
form biofilm, and it has three QS systems.
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RESUMEN

Aeromonas es un género bacteriano reportado
como patdégeno emergente; debido a su capacidad
de generar enfermedades infecciosas que afectan
el sistema gastrointestinal, el circulatorio
y algunos tejidos Dblandos de individuos
inmunocomprometidos, adultos mayores e infantes.
También, Aeromonas se comporta como un patdégeno
oportunista de mamiferos y peces, y posee diversos
factores de virulencia. Este género prolifera en
diversos ambientes como el suelo, agua y diferentes
hospederos. La presente revision bibliografica tiene
como objetivo describir los procesos metabolicos
y genéticos que le confieren al género Aeromonas
la resistencia a antibidticos, la capacidad de formar
biopelicula, los genes regulados por el Quorum
Sensing (QS) y la transferencia horizontal de genes.
Ademas, de discutir algunas caracteristicas que
posicionan a la infeccion por Aeromonas como un
problema potencial de salud publica. La revision
exhaustiva se realizd en las bases de datos del
Centro Nacional de Informacién Biotecnoldgica
(NCBI) y del Instituto Multidisciplinario de
Publicaciones Digitales (MDPI), del 2017 a la
fecha y se consideraron los siguientes criterios
de busqueda: factores de virulencia, resistencia a
antibidticos formacion de biopelicula y transferencia
horizontal de genes. La investigacion indico que
Aeromonas presenta varios factores de virulencia
extracelulares, enzimaticos y estructurales; es
resistente a antibidticos como betalactamicos,
tetraciclinas y macrolidos y presenta varios genes
que le confieren esta resistencia; asimismo, el
género tiene la capacidad de formar biopelicula y
posee tres sistemas de QS.

INTRODUCCION

El género Aeromonas pertenece a la clase
Gammaproteobacteria y forma parte de la familia
Aeromonadaceae, son bacilos Gram negativos,
anaerobios facultativos, heterotroficos, citocromo
oxidasa y catalasa positiva, capaces de fermentar
glucosa (1, 2). Prolifera en un intervalo amplio de
temperaturas y a un pH acido (3), se clasifican en:
bacterias psicrofilas (22 a 28 °C), como Aeromonas
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salmonicida y mesédfilas (35 a 37 °C), como
Aeromonas hydrophila y A.caviae (2, 4).

El género incluye 36 especies, de acuerdo con la
identificacion genotipica y taxondmica (en 2021);
A. caviae, A. hydrophyla, A. salmonicida y A.
veronii son descritas como patdogenos primarios u
oportunistas (2). Aeromonas prolifera en ecosistemas
acuaticos (3), algunas especies de éste (2) causan
infecciones en hospederos como peces, mamiferos,
entre ellos los humanos, la via de infeccion oral es
mas frecuente, por consumo de agua y alimentos
contaminados (5), esto es preocupante para la salud
publica, por lo que es necesario aplicar la normativa
para mantener la calidad del agua y de los alimentos

(1).

Patogeno oportunista

Aeromonas es un patdogeno capaz de infectar
diversas células blanco y genera infecciones
en  heridas  (septicemia de  individuos
inmunodeprimidos),  gastroenteritis  (infantes
y adultos mayores), obstruccion e inflamacién
del intestino delgado (4) e infecciones extra
intestinales como abscesos, ulceras, peritonitis,
colangitis y neumonia (6). 4. hydrophila, A.
veronii 'y A. salmonicida han sido catalogadas
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como microorganismos de riesgo II, estos
microorganismos pueden ocasionar enfermedades
en humanos y otros mamiferos, sin representar un
riesgo para el personal del laboratorio que manipula
esta bacteria o para el ambiente (7).

Estudios reportaron a Aderomonas como patdégeno
de peces; no obstante, es parte de la microbiota
intestinal de peces y mamiferos sanos y puede
comportarse como patégeno oportunista (1), A.
hydrophila y A. veronii infectan peces como:
Piaractus mesopotamicus (8), ciprinidos y Danio
rerio (4, 9). La infeccion bacteriana de los peces
es considerada un problema econdémico y de salud,
debido a las pérdidas en la industria piscicola (8).

Por lo anterior, esta revision analizo estudios de
peces cultivados en granjas, en los que se utiliza
agentes antimicrobianos para su cuidado y crianza;
puesto que el incremento en el uso de antibidticos
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propicia el aumento de multirresistencia en IV participan en la adherencia a células epiteliales,
patdégenos como Aeromonas, esto representa un colonizacion y la formacion de las biopeliculas.
riesgo potencial para la salud publica (10). Los pili formadores de haces son considerados
importantes factores de colonizacion en Aeromonas
spp., porque forman redes o haces filamentosos,
biopeliculas y favorecen la agregacion bacteriana
(6). El flagelo esta involucrado en la adhesion a la
célula, colonizacion del tejido intestinal y promueve
la glicosilacion (12).

Factores de virulencia

Algunas especies de Aeromonas poseen diversos
factores de virulencia estructurales (Figura). La capa
S de A. salmonicida tiene actividad antifagocitica,
aumenta la adherencia al hospedero, y congestiona
los vasos sanguineos hepaticos (11); los pili de tipo
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Figura. Enz: enzimaticos; Est: estructurales; Exc: extracelulares; LPS: lipopolisacaridos; SST2: sistema de secrecion tipo 2;
SST3: sistema de secrecion tipo 4; SST2: sistema de secrecion tipo 4; SUH: sistemas de unidn al hierro. Entre paréntesis se
presentan los genes que codifican: ahsA4: subunidad de la capa S; spsD: proteina S; tapA: pili de clase A; tapBCD: subunidades
formadoras de Pili; aexT: toxina AexT; flmABD: flagelina; aerA: enzima proteolitica tipo aerolicina; hlyA4, ahh: enzima proteolitica
tipo hemolisina; eprCAI: proteasa extracelular termosensible; a/in: enzima proteolitica tipo nucleasa (11); gcat: glicerofosfo-lipido
colesterol aciltransferasa (GCAT); ast: enzima tipo enterotoxina termoestable; a/f: enzima tipo enterotoxina termolabil; ascF:
enzima del sistema fosfotransferasa II; ascG, ascV: represor insensible a glucosidos; laf: flagelo polar y lateral; msh: pilina; exeB:
complejo proteico de membrana interna ExeAB; exeD: dominios periplasmicos de ExeB y ExeD (6); ela: enzima proteolitica
tipo elastasa (17); eno: enzima proteolitica tipo enolasa (15); stx: enzima proteolitica tipo Shiga (2); fgi: glicosiltransferasa; maf:
factor accesorio de motilidad (12); aspA: serina proteasa; act: enterotoxina citotoxica (4); exu: enzima proteolitica tipo DNasa
(15); traB: transglicosilasa litica; traE, traJ, traK: SST4 (20); iro, iuc: sider6foros aerobactina y enterobactina (18).
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La patogénesis de Aeromonas incluye factores
de virulencia enzimdticos (Figura), como las
aerolisinas que causan lisis osmdtica, inflamacion de
granulocitos, hemolisis y puede producir septicemia
(3,4). Las exotoxinas inhiben la formacion de
proteinas y degeneran criptas, asi como vellosidades
del intestino delgado, lo que causa sintomas como
diarrea (13). Las nucleasas (DNAsas) son enzimas
que inhiben a los neutréfilos, la fagocitosis, la
quimiotaxis; ademds aumentan la invasividad
bacteriana y forman biopeliculas (14,9). Las
enolasas degradan proteinas del plasma y funcionan
como proteina de choque térmico (4,15).

Las enterotoxinas, se¢ dividen en citotonicas
termolabiles y termoestables, inducen un aumento
del AMPc y de prostaglandinas en las células del
ileon y provocan la diarrea secretora en peces y
humanos (6). Las elastasas degradan el coldgeno tipo
II y IV, destruyen la membrana basal, y permiten
la entrada de la bacteria a través del tejido dérmico
(16, 17). Las proteasas secuestran nutrientes y
evaden la respuesta inmune en peces. Las lipasas
frenan el sistema inmune humano y coadyuvan en
la resistencia a antibidticos (9). Las hemolisinas son
enzimas multifuncionales que generan lisis celular
incompleta y destruyen eritrocitos (13). La toxina
Shiga inhibe la sintesis de proteinas, provoca muerte
celular, colitis hemorrdgica y sindrome urémico
hemolitico en humanos (4). Los lipopolisacaridos
(LPS) degradan moléculas complejas e inactivan la
respuesta inmune del huésped (12).

Los factores de virulencia extracelulares en
Aeromonas (Figura) incluyen a los sideréforos que
presentan una alta afinidad por los iones ferrosos
presentes en la sangre de mamiferos, peces, insectos
y minerales del medio ambiente (6, 18). También
los sistemas de secrecion (SST), como el tipo II,
participa en la adhesion e invasion al huésped, la
necrosis tisular y es crucial para la supervivencia
bacteriana en el ambiente (16). El SST3 se
encuentra frecuentemente en aislados clinicos en
comparacion con los ambientales, inyecta toxinas
efectoras en las células huésped, dana la fisiologia
celular y la fagocitosis en peces y humanos (19).
El SST4 transporta ADN vy proteinas, biomoléculas
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importantes en la conjugacion bacteriana (6, 20), y el
SST6 permite la inyeccion de factores de virulencia
en las células de humanos y peces a través de las
proteinas G (11).

Las vesiculas de membrana externa (OMV)
transportan factores de virulencia, transfieren
ADN, presentan actividad antibacteriana e
inmunomodulacion del huésped. En 4. hydrophila
las OMV acarrean factores de virulencia, generan
citotoxicidad en células mononucleares de la
sangre, activan linfocitos B e influyen en el arreglo
del citoesqueleto (21).

Biopelicula

Las biopeliculas bacterianas son grupos de células
englobadas en una matriz de exopolisacarido
producidas por las bacterias que constituyen la
biopelicula, para adherirse a una superficie, esta
estructura ofrece ventajas como la proteccion
contra antibioticos, desecacion y radiacion UV. A.
hydrophila forma biopelicula y le permite resistir
a antibioticos betalactamicos, tetraciclinas y
macrolidos (22). Aeromonas emplea a los flagelos,
los LPS, polisacaridos de superficie, la quimiotaxis
y los transportadores de Mg?* para formar las
biopeliculas (14).

Aeromonas spp. forma biopelicula sobre acero
inoxidable, cobre, polibutileno, caucho y las
tuberias de distribucion de agua potable (3), esto
genera preocupacion para la salud publica, debido a
que pueden contener diferentes especies bacterianas
patogenas, y proporciona un sistema de circulacion
de nutrientes, agua y DNA libre para realizar la
transferencia horizontal genético en la biopelicula
de Aeromonas (23).

La formacion de biopelicula esta regulada por QS,
el cual confiere a las bacterias la capacidad de liberar,
detectar, responder y monitorear su densidad celular,
mediante la liberacion de las moléculas sefal o
autoinductoras (24), en las bacterias Gram negativas
las moléculas sefial son principalmente lactonas
de homoserina aciladas (AHL), el autoinductor
interactua con el regulador de respuesta y ejercen
regulacion génica de diversos procesos fisiologicos,
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cuando la bacteria detecta altas poblaciones en el
medio ambiente (25).

En A. hydrophyla se han descrito tres sistemas
de QS con su correspondiente autoinductor, el
sistema tipo 1 (AI-1) reconoce a los autoinductores:
N-butanoil homoserina lactona (C4-AHL) y N
-hexanoil homoserina lactona (C6-AHL) (26), el
sistema tipo 2 LuxS (Al-2) detecta 4,5-dihidroxi-
2,3-pentanodiona (4,5-DPD), la homocisteina y
varias furanonas (24) y el sistema tipo 3 QseBC (Al-
3) reconoce a una N-acil homoserina lactona (11).

EnA. hydrophila el sistemaAl-1 regulalaexpresion
de los genes que codifican exoproteasa, hemolisina,
amilasa, ADNasa, la capa S y la maduracion de la
biopelicula (23). Para A. salmonicida el sistema
Al-2 regula al gen vapA que expresa la proteina de la
capa A, que protege a la bacteria del sistema inmune
(6). En 4. hydrophila el sistema Al-3 (QseB) regula
la motilidad de nataciéon y enjambre, la formacion
de biopeliculas y la hemolisis (11).

Transferencia horizontal de genes

Las bacterias adquieren variabilidad genética con
la transferencia horizontal de ADN, en consecuencia,
presentan nuevos fenotipos como la resistencia a
antibioticos, los metales pesados, la patogenicidad,
la simbiosis y la capacidad de metabolizar nuevos
sustratos; ademds contribuye en su evolucion y
adaptacion a distintos ambientes (27, 28).

El agua facilita la transferencia de genes de
resistencia a antibioticos entre bacterias (29). Los
plasmidos, integrones, transposones, cassettes de
resistencia a antibidticos asociados a integrones,
bacteridéfagos y secuencias de insercion constituyen
los elementos genéticos moviles (MGE). Aeromonas
spp. presentan diversos MGE, lo que explica su
plasticidad gendmica, la resistencia a quinolonas
(30), adquisicién de virulencia y adaptacion a
diversos ambientes (21).

La capacidad de Aeromonas spp. para transferir
genes de resistencia se evidencio con A. hydrophila
(aislada de una granja de tilapia) que present6 los
genes de resistencia blaOXA-10y aadAl albergados
en el plasmido pR148, estos mostraron un 100 % de
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similitud con los genes del genoma de Acinetobacter
baumannii que es un patégeno humano (20).

La transferencia genética en Aeromonas procede
por conjugacion y transformacion principalmente.
Se evidencio que Aeromonas transfirid genes de
resistencia a betalactamasas a Escherichia coli,
mediante los plasmidos R, presentes en diferentes
especies de Aeromonas (4).

Mecanismos de resistencia a antibioticos

Aeromonas es resistente a los [-lactdmicos,
porque producen enzimas extracelulares tipo:
B-lactamasa, acilasa y penicilinasa; que hidrolizan
el enlace amida del anillo B-lactamico, lo que limita
la permeabilidad de las membranas citoplasmaticas
a estos antibioticos (31).

Aeromonas produce tres tipos de p-lactamasas,
una cefalosporinasa clase C, una penicilinasa clase
D y una metalo-Bf-lactamasa de clase-B (MBL),
codificadas por los genes blaIMP, blaCphA/IMIS,
blaTEM y blaSHV, respectivamente (30). En A4.
hydrophila se encontraron varias B-lactamasas de
clase C, como CepS y CepH (32).

Aeromonas posee genes que codifican [
-lactamasas y estos se albergan en los MGE, como
los genes blaCTX-M-3 y blaTEM-1 que forman
parte los integrones clase 1 (31); los genes blaPER-1
localizados en el transposon Tn5393k (25). También,
el gen blaKPC-2 encontrado en los plasmidos pASP-
135, pS44-1 y pWCX23 1 (33); y el gen blaAFM-1
ubicado en el plasmido pSS332-218k (5).

Aeromonas  enteropelogenes  (acudticas) A.
hydrophila, A. jandaei, A. caviae producen la
metalo-B-lactamasa CphA, esta enzima hidroliza
selectivamente los penems y carbapenémicos y no
reconoce a las penicilinas y cefalosporinas (32).

En bacterias Gram negativas, incluida A.
hydrophila, la resistencia a las quinolonas se debe
a mutaciones de los genes cromosomicos gyrd
y parC que codifican las enzimas ADN girasa y
topoisomerasa [V (10, 34).

Las bombas de eflujo participan en la expulsion
de sustancias toxicas para la bacteria, incluidos
multiples farmacos (MDR) tipo antibidticos (21). Se
clasifican en cinco familias: la division de nodulacion
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de sustancias (RND), superfamilia de facilitadores
Principales (MFS), cassette de union de ATP (ABC),
familia de resistencia (SMR) y obstruccion de
compuestos toxicos y multiples farmacos (35). Con
la secuenciacion del genoma de A. hydrophila se
encontraron 10 sistemas tipo RND, entre los cuales
esta el sistema AheABC involucrado en el fenotipo
MDR y en la resistencia intrinseca a pristinamicina
y trimetoprima (36).

Por otra parte, un estudio protedmico correlaciond
la resistencia a oxitetraciclina de 4. hydrophila
ATCC 7966, con el incremento de la expresion de
genes implicados en el metabolismo de manitol y las
bombas de eflujo (Tabla 1), en comparacion con la
cepa sensible; ademas se observo una disminucion
en la regulacion de los genes implicados en el
metabolismo de sulfuro (37).

Tabla 1. Correspondencia entre la resistencia a antibidticos y las vias metabélicas bacterianas.

Condicion Via metabélica Elementos
Especie de H Resistencia docu-  ambiental en el Mecanismo . li laci genéticos que  Refe-
Aeromonas ospedero mentada ue se evalué la de resistencia P icada o relacio- confieren la rencia
q nada
resistencia resistencia
AHA 0549,
AHA 0550,
Meétodo in vitro AHA 0551
Incremento del .
a30°Cconla . (met manitol)
concentracion metabolismo Hcep, hmp
A. hydrophila Peces Oxitetraciclina inhibitoria Borpbas de de?l ma mtc')l’ v luxS (met 37,24
ATCC 7966 . eflujo Disminucion del
minima (MIC) metabolismo del azufre)
para OXY de 2,5 azufre AHA 0021,
ug/ml. AHA 0022,
AHA 0023
(BE)
Método in
. S tet (BE)
e pietode i 1w
A. hydrophila Peces Oxitetraciclina con(:Jentraci()n Bombas de uimio%axis ’ AHA_2699, 38,39
ATCC 7966 inhibitoria eflujo ?netabolismoy AHA_4281, ,
minima, una central AHA_2766
cepa OXY-R (OMP)
Meétodo in vitro a
.. 30:<C. Gradle'rzte Disminucion del  Afg
A. veronii Peces Trimetroprima de oncentracion: Bombas de metabolismo de acrA 40
Ahfy p 64,32, 16,8,4, eflujo . P
2,1,0,5,025y P
0,125 mg/ml
. acnB,
Metabolismo AHA 3059
del carbono, -
., . pckA, gevT,
Determinacion metabolismo
, pvk-3, gap-2,
A por el método de del propanoato,
. Penicilina y . o e cysK (met
A. hydrophila Peces - microdilucion B-lactamasa  glucolisis / 41
ampicilina L carbono)
en caldo, CLSI aluconeogénesis, crr (GG)
(2016) a 28°C b10s1nte§15 de AHA 2415
metabolitos -
. (met
secundarios
propanoato)
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Condicion

Via metabdlica

Elementos

Especie de Hospedero Resistencia docu-  ambiental en el Mecar.lismo' implicada o relacio- genéticos que Refe.-
Aeromonas mentada que se ev.aluo la de resistencia nada con.ﬁeren. la rencia
resistencia resistencia
Determinacion
por el método de Zzlé];;
Betalactimicos microdilucion Metaboli smo blaTE M
aminoglucésidc;s en caldo secuqdarlo blaOXA,

A. caviae ﬂuoroquinolonas, (CLSI 2013, (péptldos bla VEB’

SCAC2001 Humano sulfonamida > M100-S23),y B-lactamasa s.mtetasa.s no blaMO X 42
trimetoprima’l y los puntos d.e . ribosomicas aac(6')-1b-cr,
colistina coﬁe de colistina (nrps), h.ser.lactona caiB3. sull ’

se interpretaron y bacteriocina) dfi A 5’ mcr:

de acuerdo con 33 ’

EUCAST '
nagk, nagB,

. L Aumento del nagA y nagC
%eﬁ%d%’l’“nfégﬁ)a mqtabolismo dei1 | (GlcNAc)
> . azucar amino y de
A. veronii C4 Peces Cefotaxima Zig%lgﬂgﬁinéz B-lactamasa azucar nucleé.gido mu:lC) B 43
ampicilina. Se y los metabolitos: " o m”B ,
agregd GIcNAc GlcNAcy e, mres:
L-arabinosa mrcA y fisl

(B-lactamasa)
AHA 3222,
AHA 3753,

M¢étodo in vitro cysN y secD

A. hydrophila Furazolidona, a30°C, 2200 Metabolismo del (met azuffe)

ATCC 7966  Peces betalactamicos y fpm con unﬁ Borpbas de carbono, azufre, y AHA_3222 44

AyeeY tetraciclinas concentracion efujo piruvato (BE)

final de 1,5 pg/ AHA 2766,
ml furazolidona AHA 4275,
cysD y mrcA
(VM)
AHA 2989,
Meétodo Metabolismo del mred (BE)
A. hydrophila _ in vitro en . Bombas de  carbono, piruvato AHA_IT67
ATCC 7966 Peces Clortetraciclina ~ concentraciones eflujo alanina ,aspartato’ AHA 1215 45
de CTCde40y lut ’ : AHA 0495
640 pg/ml y glutamato AHA 1670
AHA 0628

Significado de siglas: met: metabolismo; BE: bombas de eflujo; OMP: proteinas de la membrana externa; GG: glucolisis/gluconeogénesis; VM:
vias metabdlicas; CTC: clortetraciclina
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En Aeromonas el gen tet(E) codifica una bomba de
eflujo para tetraciclina; localizado en el transposon
Tn6433 que confiere resistencia a oxitetraciclina,
secuencias similares a Tn6433-tet(E) se encontraron
en los cromosomas y algunos plasmidos, lo que
sugiere que Tn6433 controla la transposicion
de tet(E) del cromosoma al plasmido pAeca2 y
promueve la diseminacion de este gen (26).

A. hydrophila ATCC 7966 contiene proteinas
de membrana plasmatica de la familia TetR
(A4HA 0023), con actividad de resistencia a
acriflavina, son homologas a la bomba de eflujo
AheABC, expresada por el gen AHA 0022, la
proteina regula transcripcionalmente el metabolismo
general (Tabla 1), QS y la resistencia a antibidticos,
se sugirid que estos cambios metabolicos podrian
contribuir con la resistencia a antibioticos (37).

En A. hydrophila se describio una elevada
expresion de tres genes putativos AHA0021,
AHAI1320 y AheB, que codifican las bombas de
salida tipo RND, con base en la traduccion in silico;
en las cepas clinicas multirresistente en comparacion
con la cepa ambiental. Se confirm6 que las bombas
de efluyjo RND reducen las concentraciones de
piperacilina/tazobactam, imipenem, eritromicina y
polimixina, lo que explico la multirresistencia de 4.
hydrophila (46).

Asimismo, en A. hydrophila se reportd que
el sistema TonB proporciona la resistencia a
macrolidos, la inactivacion de TonB inhibe la
expulsion del antibidtico mediada por la bomba de
eflujo MacA2B2 (47).

Se reportd en A. veronii que el gen Hfg regula de
forma positiva la expresion de las bombas de eflujo
que expulsan trimetropima y la degradacion de
adenosinay guanosina(Tabla 1),lacomplementacién
de la mutante Hfg con los genes acrA y acrB (que
codifican las bombas de eflujo) recuperaron la
resistencia a trimetoprima (42).

Las vesiculas de membrana externa (OMV)
son un mecanismo de resistencia a antibioticos
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novedoso en especies de bacterias Gram negativas,
en A. hydrophila las OMV estan relacionadas con
la resistencia a oxitetraciclina (48). A partir de A.
veronii, P. aeruginosa, Enterobacter cloacaey E. coli
se obtuvieron OMV que transportaron el plasmido
pLC291 (con genes de resistencia a kanamicina).
Las OMYV se transfirieron a estos mismos géneros
en su caracter de receptores, la velocidad mayor de
transferencia la presentd A. veronii y la velocidad
superior de recepcion la obtuvo P. aeruginosa en
comparacion con los otros géneros (49).

Resistencia a antibioticos de Aeromonas

La informacion descrita en este trabajo sugiere
una relacion entre la presencia de genes, la actividad
bioquimica y la influencia del medio ambiente con
el incremento de la resistencia a antibioticos del
geénero Aeromonas.

Aeromonas spp. se consideran intrinsecamente
resistente a amoxicilina/clavulanico, eritromicina
y estreptomicina (50). Las cepas de Aeromonas
aisladas de heridas infectadas presentaron
resistencia cromosomica o intrinseca a ampicilina y
amoxicilina y el tratamiento con estos antibioticos
fue ineficaz (51). También, se observo que en la
mayoria de los aislados de Aeromonas a partir de
agua para beber y residuales presentaron resistencia
intrinseca a amoxicilina (52). Asimismo, se reporto
la resistencia intrinseca a betalactamicos por la
presencia del gen blaSHV-01 en el 68% de las cepas
de Aeromonas (30), lo que refuerza que este género
es intrinsecamente resistente a betalactdmicos.

Varios estudios evaluaron la resistencia a
antibioticos de Aeromonas patdgenas de peces,
mamiferos y aislados ambientales (Tabla 2). En los
ultimos afos 4. hydrophila ha registrado cambios
e incremento en la resistencia a antibioticos; esto
sugiere la participacion de proteinas de diferentes
vias metabolicas (Tabla 1) que juegan un papel
importante en la resistencia a antibidticos (41).
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Tabla 2. Resistencia a antibioticos de algunos aislados de Aeromonas documentadas en los Gltimos 15 afios.

Especie Fuente o aislamiento Genes Resistencia a antibioticos Referencia
Peces enfermos Penicilina, ampicilina,
A. hydrophila cultivados ispE, dxs, ndk, fadA estreptqmmma, 41
gentamicina
intll, blaGES-24, Azitromicina, cefepima,
A. hydrophila Paciente aac(6’)-lic, cefmetazol, cefotaxima, 53
RYU-N-27 hospitalizado qacEdeltal, sull, Imipenem, Meropenem,
orfX, tetR, tetE Moxalactama, Penicilina
bla PER-3, mphA, Penicilinas,
bla MOX-7, bla monobactamicos,
Aislado clinico OXA4-427, aadAl6, cefalosporinas,
A. hydrophila S8332 humano mer-7.1, bla AFM-1,  ampicilina, cefazolina, 5
bla OXA-1, msr(E), ceftriaxona, aztreonam,
mph(E), aac(6')- Ib10 espectinomicina y
vy aph(3')-la roxitromicina
Peces (Anguilas -letd, tetD, teik, cat, Zﬁiﬁéﬁlﬁﬁf orfenteol
A. hydrophila ci rinidosg eréas) JioR, qnrB, qnrs strd- amino lucésizio >
p yp strBy aac(6')-1b g Y
gentamicina
.. Peces (Anguilas, tetA, tetD, tetE, cat, Tetraciclina, florfenicol,
A. veronii .. . . 54
ciprinidos y percas)  floR, gnrB, gnrS quinolona y enrofloxacina
. . . mcr-3, bla OXA12 y . .
A. veronii Aislado clinico blaCEPH-A3 Colistina y betalactamicos 55
Betalactamicos,
strB, aph(3’)- aminoglucoésidos,
la, aadA?2, strA, sulfonamidas,
A. veronii Ae52 Rifién de pez dorado  mph(A), sulfl, tet, cloranfenicoles, 56
blaOXA, blaCEPH, tetraciclinas,
catA2, catBl fluoroquinolonas,

A. veronii

A. salmonicida

A. salmonicida
SHY16-3432

Aislado clinico
humano

Peces (salmén
Atlantico)

Peces enfermos
(trucha)
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cphA

floR, sul2, tetA, tetR,
tet(H), tet(Y), y strB

tetd, tetR, sull,
aadA2, blaPSE-1,
tetG, tetC y floR

macroélidos y nitrofuranos
Ampicilina ampicilina-

sulbactam y amoxicilina- 57
acido clavulanico

Tetraciclina, sulfonamida,
estreptomicina,
espectinomicina,
cloranfenicol y florfenicol

58

Tetraciclina, sulfonamidas,
estreptomicina-

espectinomicina, 59
ampicilina-carbenicilina,
florfenicol-cloranfenicol,
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Especie Fuente o aislamiento Genes Resistencia a antibioticos Referencia
Betalactamico, penicilina,
2y, parC, qnis, ticarcilina, cefa}otina,
Aeromonas spp. Aislados ambientales  aac(6°)-ib-cr, cphA y me?o!)e.nem, a.c1do 52
blaTEM nalidixico, quinolonas
y sulfametoxazol-
trimetoprima
blaTEM, blaSHY,
blaCTX-M, tetAB, Aminoglucésidos,
Aislado clinico tetE, qnrAB, gqnrs, B-lactémi.cos, o
Aeromonas spp. humano sull, sul2, armA, sulfoqarpldas, coh.stma, 17
aphAI-IAB, aac(3)- tetraciclina, cefepima y
1la, aac(6’)-1b y ciprofloxacina
mcrl234
blaTEM, blaSHYV, Ampicilina,
blaCTX-M, blaIMP, carbapenémicos,
blaOXA, tetAB, tetE,  cefalosporinas,
Aeromonas spp. Almejas qnrAB, gnrS, strA- tetraciclina, quinolonas, 60
strB, aphAI-IAB, aminoglucosidos
aac(3’)-Ila y aac(6’)- y trimetoprima-
b sulfametoxazo
Quinolonas, tetraciclina,
qnrd, gnrB, aac6lb sulfonamida-trimetoprima,
01, aac6lb02, tetB2, florfenicol, polimixina,
Aislados de peces tetC-02, tetD-02, B-lactamicos,
Aeromonas spp (trucha arco iris), tetG-02, tetM1, dfrA1- oxitetraciclina, 30
' agua de estanque y 1, dfrA1-2, sull, enrofloxacina,
biopeliculas strB, floR-1, mexF; colistina, acido
blaSHV-01, bla-IMP2  oxolinico, flumequina
v bla-KPC3 y trimetoprima-
sulfametoxazo
Penicilina, ampicilina,
oxacilina, amoxicilina-
sull, aadAl, aadA?2, clavulanato, cefalotina,
Aeromonas spp. Pacientes pediatricos dfrd17, blaSHY, imipenem, rifampicina, 61

blaTEM, blaIMP,
blaIMIS-cphA

lincosaminas,
eritromicina, polimixina,
aminoglucosidos y
quinolonas

Las resistencias se dan por lo genes: mexF, bla: betalactamicos; tet: tetraciclinas; aadA: estreptomicina; floR: florfenicol; sul/: sulfonamidas;
dfr: trimetoprima: aac, aph, armA, ispE, dxs, ndk, fadA; aminoglucdsido; gnr: quinolonas: mcr: colistina; gyr, par: fluoroquinolonas; str:
estreptomicina; cat: cloranfenicol; mph: macroélidos.
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Cepas de Aeromonas aisladas de sangre
presentaron resistencia a betalactdmicos como
las penicilinas, cefalosporinas (Tabla 2), y
carbapenémicos (53), esto concuerda con la
resistencia a betalactdimicos observada en
aislados clinicos intestinales y extraintestinales
de Aeromonas spp., ademds de la resistencia a
tetraciclinas (62) y aminoglucosidos (63).

En contraste, en 4. salmonicida aislada de salmon
del Atlantico, cultivado en agua dulce (realizado
en el periodo 2016 a 2018), se identifico el gen cat
contenido en el plasmido pAsa7, que confiere la
resistencia a cloranfenicol. Los aislados evaluados
en 2019 mantuvieron el plasmido y la resistencia
a cloranfenicol; sin embargo, se observaron
mutaciones cromosdmicas y presentaron resistencia
a ciprofloxacina y ofloxacina, esto sugiere que la
bacteria se modifica genéticamente y por ende el
perfil de resistencia (64).

Por otra parte, los aislados ambientales de
Aeromonas spp. presentaron mayor resistencia
a betalactamicos (amoxicilina, ampicilina,
penicilina) y a lincosamidas (clindamicina); este
patron fue similar a lo reportado en cepas clinicas de
humanos, la diferencia es que ninguna de las cepas
ambientales mostro resistencia a estreptomicina y
gentamicina (31).

En contraste, hay reporte de cepas ambientales
multirresistentes, 4. hydrophila mostro resistencia a
acido nalidixico, cefalotina, ticarcilina, tetraciclina
y sulfametoxazol; sin embargo, en los dos ultimos
antibidticos la resistencia fue menor a lo reportado
en aislados clinicos de humanos (17), esto podria
deberse a las diferentes presiones selectivas por
el uso de antibidticos en humanos y ambientes
acuaticos (52); ademas, se han registrado otros
perfiles de resistencia de Aeromonas aislada de
agua, el 40% de las cepas fueron resistentes a
fosfomicina, acido nalidixico y cefotaxima, el 27%
presentaron resistencia a gentamicina, tobramicina
y cotrimoxazol. Asimismo, se encontr6 que mas
del 70% de los aislados fueron susceptibles a
cloranfenicol,  trimetoprim-sulfametoxazol vy
tetraciclina (1).
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Dado que la colistina es considerada como el
antibiotico de ultimo recurso en medicina para
el tratamiento de patdogenos Gram negativos
multirresistentes, la propagacion de los genes mcr es
preocupante porque confiere resistencia a colistina
(65). Algunos aislados de A. jandaei obtenidos de
agua para beber y residuales albergan a los genes
mcr-3 (52), esta especie puede ser un reservorio de
los genes mcr-3 'y contribuir a la posible propagacion
en el agua, ambiente idoneo para transferir material
genético entre diferentes especies de Aeromonas y
géneros bacterianos (17).

La resistencia a antibioticos de diversas especies
bacterianas es el resultado de la expresion de genes
del resistoma, que incluye a los genes contenidos en
los MGE y a los genes intrinsecos cromosomicos
que codifican proteinas con actividad metabodlica
que pueden ser precursoras de genes de resistencia
a antibidticos (28).

Otro elemento que favorece la multirresistencia
bacteriana es la formacion de las biopeliculas, se
detectod que el uso de antibidticos como florfenicol
y la oxitetraciclina aumentaron la formacion de
biopeliculas en A. salmonicida aislada de criaderos
de peces, como mecanismo de respuesta a estrés
ambiental (62). Las biopeliculas de acuiferos
recargados con aguas pluviales, donde se aislaron
a  Aeromonas, Burkholderia, Pseudomonas,
Shewanella 'y Vibrio, presentaron genes de
resistencia; cassette de union a ATP, proteinas
de expulsion de compuestos toxicos, pequenas
bombas de eflujo y complejos de eflujo de multiples
farmacos. En Pseudomonas y Aeromonas se
identificaron principalmente los genes que expresan
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 (21).

Por otra parte, se revel6 que LuxS regula la
resistencia a los antibioticos, la formacion de la
biopelicula, el metabolismo central y el QS mediante
el sistema Al-2; en las cepas de 4. hydrophila se
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disminuyo la biosintesis de LuxS con el tratamiento
de 1 pg/ml de oxitetraciclina y el inhibidor LuxZ
(-)-dimetil(-)-2,3-O-1sopropiliden-1-tartrato, y se
observo una baja en la tasa de crecimiento de la
bacteria (24).

La OMS ha identificado el cambio climatico como
uno de los principales causantes de las enfermedades
infecciosas emergentes a nivel mundial, en estudios
poblacionales se observaron que las variaciones
de temperatura (66) podrian modificar y acelerar
la resistencia a varios antibidticos, asimismo, se
documentd que el incremento de 10 °C, puede
aumentar la resistencia a los antibioticos en un 4.2%,
2.2%y 2.7%, en E. coli, K. pneumoniaey S. aureus,
respectivamente (67); 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 y este cambio se
asocio 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 las diferencias en
la resistencia a los antibidticos, en ausencia de
determinantes (MGE, mecanismos) de resistencia o
presion antimicrobiana en el medio ambiente (66).

La tabla 2, muestra los resultados obtenidos de
diversos estudios de resistencia en Aeromonas,
lo que mas destaca es la gran variedad de genes
que confieren resistencia a betalactamicos y
aminoglucoésidos. Otra caracteristica importante es
la multirresistencia de los aislados clinicos humanas
y patogenas de peces de A. hydrophila y A. veronii
en comparacion con aislados ambientales.

El género Aeromonas ha retomado cada vez
mas importancia debido a su amplia distribucién
y su capacidad de presentar nuevas resistencias a
antimicrobianos; sin embargo, esta capacidad se le
atribuye principalmente a su plasticidad genética
y a la interaccion con E. coli, Pseudomonas o
Salmonella, en algunos estudios se identificd
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similitudes genéticas de resistencia entre los géneros
como: labomba de eflujo AheB, los integrones int/!-
aadAl-qacEAI-Sull,  intll-dfrAl7-qacEAI-Sull;
los plasmidos pEX-AheABC, pAr-32 y cassettes
de genes como drfAl7; y con ello se indica la
transferencia horizontal genética entre estos géneros
(15, 36).

En Aeromonas se han identificado gran variedad
de genes de resistencia antimicrobiana adquirida,
que codifican [-lactamasas, aminoglucosidos
acetiltransferasas y bombas de expulsion localizados
en plasmidos, también estos genes se identificaron
en Pseudomonas monteilii, Salmonella enterica o E.
coli, lo que sugiere la transferencia horizontal entre
estas bacterias (34).

En la secuencia gendmica de A. hydrophila NJ-
35 se encontraron tres conjuntos de sistemas de
transporte TonB, el sistema TonB1 es codificado por
los genes tonB1, exbBl y exbD1; el sistema TonB2
transporta hierro y lo codifican los genes tonB2,
exbB2 y exbD?2 (reportado en Vibrio cholerae y
Vibrio anguillarum), y los genes exbB3-1-exbB3-
2-exbD3-tonB3 codifican a TonB3 que participa
en la fagocitosis. TonBl y TonB2 se consideran
bombas de eflujo bacterianas para macrélidos como
eritromicina y roxitromicina (68); asimismo, el
sistema de transporte TonB esta descrito en Vibrio
anguillarum, E. coli, y el homdélogo de la bomba en
P. aeruginosa (27, 47).

La adquisicion y presencia de MGE en Aeromonas
es inquietante, porque se encontré el plasmido
pAsa8 que contienen al Tn721 y un integron
complejo de clase 1, muy similar al integron In104
localizado en S. enterica y Proteus mirabilis, que
confiere resistencia a florfenicol-cloranfenicol
(floR),  tetraciclinas  [fet(G)],  sulfonamidas
(sull), ampicilina-carbenicilina (blaPSE-1) 'y
estreptomicina-espectinomicina (aadA2) en A.
salmonicida (69).

Las cepas de E. coli aisladas de tilapia, bagre
rayado y peces salvajes mostraron multirresistencia
a betalactamicos como cefotaxima, meropenem
y amoxicilina, por la presencia de los genes
blaCTX-M  (CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8),
blaTEM; también son resistentes a sulfametoxazol-
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trimetoprima porque contiene los genes sull23; y
el gen mcr codifica la resistencia a colistina (65),
algunos de estos genes de E. coli son compartidos
con Aeromonas, como blaCTX-M, blaTEM, sull?2,
y el gen sul3 (31). De igual forma, la presencia
del gen mcr en P. monteilii, S. enterica y E. coli
esta vinculado con Aeromonas; este género posee
el homologo de mcr, contenido en los plasmidos
y los genomas, esto sugiere que las tres bacterias
podrian ser la fuente de transmision de este gen de
resistencia (34).

Las resistencias a betalactamicos de Citrobacter
freundii, E. coli, A. veronii'y A. hydrophila aislados
a partir de agua y sanguijuelas, se correlaciono
con la presencia de los genes que codifican las
B-lactamasas; en ambas especies de Aeromonas
se identificaron los genes blaTEM-1'y blaSHV-1,
mientras que E. coli presentd Unicamente el gen
blaTEM-1 y C. freundii el gen blaSHV-1 (29).
Las evidencias generadas en los estudios antes
mencionados sustentan la transferencia horizontal
de genes de resistencia a antibidticos de Aeromonas
con otros géneros bacterianos.

CONCLUSIONES

En esta revision se ha compilado, descrito y
comparado las caracteristicas similares, asi como
se puntualizaron las diferencias metabodlicas de
A. hydrophila, A. salmonicida y A. veronii como
patdégenos oportunistas que presentan una gran
variedad de factores de virulencia de tipo estructural,
enzimatico y extracelular, por lo que estas bacterias
pueden representar un riesgo para la salud de
organismos inmunodeprimidos, incluido el hombre.

Una caracteristica importante de Aeromonas es la
resistencia intrinseca a betalactamicos; ademas de
la resistencia a tetraciclinas y aminoglucosidos, que
es sustentada por la presencia de bombas de eflujo,
enzimas inactivadoras de antibidticos, vesiculas
de membrana externa y la participacion del
metabolismo central que contribuyen a la resistencia
a diferentes clases de antibioticos, cabe resaltar que
la resistencia a colistina es la mas preocupante,
porque es considerada como un antibidtico de
ultimo recurso.
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La transferencia horizontal de genes le permite a
Aeromonas adquirir o transferir diferentes genes de
resistencia a otras especies o géneros como E. coli,
Vibrio, Pseudomonas o Salmonella, este proceso
es facilitado por las biopeliculas, incremento de la
temperatura y pH acido, estos procesos favorecen la
multirresistencia en Aeromonas.

Esdesumaimportanciagenerarconcienciarespecto
al uso indiscriminado de antibidticos en ambientes
acuaticos, crianza de peces y administracion en
humanos, porque se ha descrito que contribuye
con la multirresistencia a antibidticos en bacterias
incluida Aeromonas, lo que perfila a este género
como un patdégeno emergente y un riesgo para la
salud publica.
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