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Resumen

Objetivo. La finalidad de esta revisién es abarcar la temdtica relacionada con los genes de
resistencia a antibiéticos, sus origenes, reservorios y movimientos en los diferentes habitats
mediante la metagenémica funcional que permite aislar, identificar y analizar estos genes, asi como
el impacto que tienen en salud putblica. Durante los ltimos anos se ha visto un gran avance en la
microbiologia, una de las grandes limitaciones a las que se venian enfrentado los microbiélogos
era no poder acceder a la totalidad de los microorganismos que habitan el planeta. Gracias al
desarrollo de diferentes disciplinas como la metagenémica se ha logrado tener el acceso a estos
microorganismos. Metodologia. La importancia de la metagenémica en la resistencia microbiana
radica en que, actualmente, solo el 1 % de los microorganismos que habitan el suelo pueden
ser estudiados por técnicas convencionales de microbiologia, quedando alrededor del 99 % de
estos sin estudiar. Al mitigar este gran inconveniente, la metagenémica permite el estudio de la
microbiota del suelo en su totalidad generando nuevo conocimiento e informacién relevante en
diferentes campos cientificos. Resultados. Mediante la metagenémica funcional se ha podido
determinar que el suelo puede ser un posible reservorio de determinantes de resistencia microbiana,
debido a que la microbiota que alli habita contiene en su material genético genes de resistencia
a antibidticos que confieren resistencia a un amplio espectro de antibidticos utilizados en terapia
humana de forma indiscriminada y ademids tienen todos los mecanismos de resistencia conocidos,
algunos de estos genes son generados por presién selectiva ante diferentes agentes presentes en su
medio y otros son genes constitutivos que cumplen con funciones significativas en su hdbitat. El
gran impacto que tienen estos hallazgos estd dado en que pueden representar un posible riesgo en
salud publica si se adquieren por los patégenos humanos.

Palabras claves: metagendmica, suelo, genes de resistencia a antibidticos, transferencia horizontal
de genes, resistoma.

1. Bacteridloga y Laboratorista Clinico Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca. Joven investigadora de Colciencias.
2. Bacteridloga y Laboratorista Clinico Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca. Joven investigadora de Colciencias. Docente Universidad
Colegio Mayor de Cundinamarca.
3. Investigadora Grupo Biotecnologia y Genética UCMC. Docente Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca.
Recibido: 09/06/2017

Correspondencia: rmsanchezm@unicolmayor.edu.co Aceptado: 12/11/2017

91



NOVA. 2018; 16 (29): 91-100

Abstract

Objective. The purpose of this review is to cover the issues related to antibiotic resistance genes,
their origins, reservoirs and movements in different habitats through functional metagenomics
that allows to isolate, identify and analyze these genes, as well as the impact they have on health
public. During the last years a great advance in the microbiology has been seen, one of the great
limitations to which the microbiologists had been facing was not being able to have access to the
totality of the microorganisms that inhabit the planet. Thanks to the development of different
disciplines such as metagenomics, access to these microorganisms has been achieved. Method.
The importance of metagenomics in microbial resistance lies in the fact that currently only 1
% of the microorganisms that inhabit the soil can be studied by conventional microbiology
techniques, leaving about 99 % of these without studying, the metagenomics by mitigating this
great disadvantage allows the study of the soil microbiota in its entirety generating new knowledge
and relevant information in different scientific fields. Results. Through functional metagenomics
it has been possible to determine that the soil can be a possible reservoir of determinants of
microbial resistance, because the microbiota that live there contain in their genetic material
antibiotic resistance genes that confer resistance to a broad spectrum of antibiotics used in human
therapy indiscriminately and also have all known mechanisms of resistance, some of these genes
are generated by selective pressure against different agents present in their environment and others
are constitutive genes that fulfill significant functions in their habitat. The great impact of these
findings is that they can represent a possible public health risk if they were acquired by human
pathogens.

Keywords: metagenomics, soil, antibiotic resistance genes, horizontal gene transfer, resistoma.
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Introduccion

La metagenémica es el estudio o el anilisis gend-
mico y funcional de diversas comunidades micro-
bianas que no son cultivables a nivel de laborato-
rio; se construy$ sobre la base de los avances en
la genémica microbiana, amplificacién por PCR,
clonacién y secuenciacién de genes altamente con-
servados como el ARNr 16 S, el nif, el recA, entre
otros (1-3). El termino metagenomica se utilizé por
primera vez en el afio 1998 por los cientificos Han-
delsman Jo y colaboradores, los cuales definieron
al metagenoma como el conjunto de genomas de
la microbiota del suelo que permite acceder a los
genes de las diferentes comunidades microbianas
que componen ese ecosistema de forma directa sin
necesidad de un cultivo previo (4).

La metagenémica nace por la necesidad de deter-
minar, explorar y analizar las comunidades micro-
bianas de diversos ambientes. Esto permite recupe-
rar nueva diversidad genética, acceder al estudio de
rutas metabdlicas y comportamiento ecoldgico de
estas comunidades y a acceder a la secuencia de sus
genes (1, 2).

Un proyecto metagenémico consta de los siguien-
tes pasos: clonacién de ADN, construccién de bi-
bliotecas metagendmicas, seleccién de los clones
mediante la deteccién basada en funcién o basada
en secuencia y por tltimo el andlisis de los datos
obtenidos (5, 6). Los andlisis de las secuencias jun-
to con los andlisis funcionales proveen una visidén
del potencial genédmico y del papel ecoldgico de los
microorganismos (3).



Es importante resaltar que el tamizaje de las biblio-
tecas metagendmicas se realiza basado en funcién
o en secuencia y su uso depende del objetivo del
estudio. En el enfoque basado en funcién, la biblio-
teca es detectada por la expresién de caracteristicas
fenotipicas, mientras que en el enfoque basado en
secuencia la biblioteca es detectada por las secuen-
cias de ADN. Estos dos enfoques han permitido el
descubrimiento de nuevas enzimas y antibidticos

(1,2,7).

Uno de los ambientes mds estudiados mediante
metagendmica ha sido el suelo, de hecho, los pri-
meros estudios metagenémicos fueron realizados
en este ambiente (4), encontrdndose diferentes bio-
moléculas, enzimas y genes (8). La metagenémica
funcional, o también llamada metagenémica basa-
da en funcién, junto con el implemento de nuevas
técnicas y herramientas bioinformdticas, ha permi-
tido la comprensién de los Genes de Resistencia a
Antibiéticos (GRA), sus origenes, reservorios y mo-
vimientos (9,10).

La resistencia antimicrobiana generada desde el
inicio de la era antibidtica se ha dado por el uso
excesivo y mal uso de los antibidticos creando la
aparicién e incremento de microorganismos paté-
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genos resistentes a todas las clases de antibidticos
conocidos (naturales, semisintéticos y sintéticos).
Esta situacién obstaculiza el tratamiento de en-
fermedades no solo en humanos sino también en
plantas y animales, obligando a descubrir nuevos
antibiéticos y a comprender los genes que ocasio-
nan esta resistencia, sus origenes, reservorios y sus
movimientos (ecologia de los genes de resistencia
a antibidticos) para asi mismo poder afrontar esta
crisis en salud (11-13).

La finalidad de esta revisién es abarcar la temdtica
relacionada con los genes de resistencia a antibiéti-
cos, sus origenes, reservorios y movimientos en los
diferentes habitats y poder visualizar la metagené-
mica como herramienta ttil para aislar, identificar
y analizar estos genes que son albergados por mi-
croorganismos que habitan los suelos, asi como el
impacto que tienen en salud publica.

Estudio de genes de resistencia microbiana median-
te metagendmica funcional

Para comprender el tema de resistencia microbiana
a antibidticos, desde el punto de vista metagenémi-
co, es importante conocer las tres definiciones que
existen de resistencia antimicrobiana en la actuali-

dad (figura 1).

Figura 1. Resistencia a antibiético.

RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

| TRES DEFINICIONES I

OPERACIONAL

EPIDEMIOLOGICA

Se centra en
Basada en los puntos de
corte de  concentracién
inhibitoria minima (MIC), se
utiliza para informar a los
médicos sobre el posible
antibiético para la terapia resistencia
Transferencia

Genes (TGH).

resistencia, se basa en la
comparaciéon de
parental con una cepa mutante o
la misma cepa parental con una
cepa que contiene un gen de
adquirido por
Horizontal ~ de

valores\

el gen de Se establecen
comunes de cortes
una cepa epidemiolégicos  para  la

resistencia (ECOFFS), que se
define como el valor de la MIC
que corresponde al limite
superior de una poblacion tipo
salvaje de una especie

particular /

La cepa serd resistente si tiene un mayor valor de MIC que su cepa parental tipo salvaje para el compuesto

definir un gen especifico.(GRA)

Fuente. Elaborado a partir de Martinez y colaboradores (12).
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La primera, la definicién clinica, se basa en los pun-
tos de corte de la concentracién minima inhibitoria
(MIC) y se utiliza para informar a los médicos so-
bre el posible antibiético de eleccién para la terapia.
Esta definicién no es valida para microorganismos
que no son patdgenos humanos y tampoco para
compuestos antimicrobianos que no son utilizados
en terapia, ya que en éstos no se han determinado
tales puntos de corte. La segunda es la definicién
epidemioldgica en la cual se establecen valores co-
munes de cortes epidemioldgicos para la resistencia
(ECOFES), que se define como el valor de la MIC
que corresponde al limite superior de una poblacién
tipo salvaje de una especie particular. Los ECOFFES
se establecen analizando un gran nimero de aisla-
dos de la misma especie bacteriana para determinar
la distribucién normal de sus MICs. Se utiliza para
cualquier combinacién microorganismo-antimi-
crobiano, incluyendo los biocidas, pero es limitada
cuando se desea analizar un Gnico gen o mutacién
en determinado aislado. La tercera es la definicién
operacional que se centra en el gen de resistencia, al
contrario de las anteriores definiciones que se cen-
tran en las especies y se basan en la comparacién de
una cepa parental con una cepa mutante o la misma
cepa parental con una cepa que contiene un gen de
resistencia adquirido por Transferencia Horizontal
de Genes (TGH). La cepa serd resistente si tiene
un mayor valor de MIC que su cepa parental tipo
salvaje para el compuesto estudiado. La expresién o
inactivacién de estos genes hacen a un organismo
huésped susceptible, de una u otra manera, mds re-
sistente a un antibidtico particular. Esta definicién
es la mds apropiada para estudios metagenémicos
de resistencia a antibidticos ya que permite a los
investigadores definir un gen especifico.

En los estudios de resistencia antimicrobiana se
utiliza la metagendmica funcional debido a que
permite descubrir genes cuya funcién es dificil de
determinar a partir de sélo la secuencia (13-15).
Diferentes estudios metagenémicos basados en
funcién han demostrado la presencia de GRA en
diferentes ecosistemas, confirmando su ubicuidad
en el ambiente, generando asi un posible riesgo

para la salud humana debido a que pueden ser ad-
quiridos por patégenos humanos (13, 12,16).

Uno de los primeros estudios realizados mediante
metagendmica en el cual se identificaron GRA en
suelo fue el realizado por Riesenfeld y colaborado-
res en el 2004 (14). Estos cientificos identificaron
clones que expresaban resistencia a dos tipos de an-
tibidticos, los aminoglucésidos y las tetraciclinas,
los GRA responsables de conferir esta caracteristica
a los clones diferfan de los GRA que se conocian
hasta ese entonces, por ello, estos autores propusie-
ron que las bacterias del suelo podrian ser un reser-
vorio de nuevos GRA y que su diversidad genética
era mucho mayor a lo que se crefa.

De ahi en adelante infinidad de estudios en esta
drea se han desarrollado y se han identificado com-
puestos con funciones antibidticas que son produ-
cidos por microorganismos que habitan el suelo.
Por ejemplo, se han aislado y caracterizado a partir
de bibliotecas metagenémicas de ADN de suelo,
antibidéticos como la turbomicina A y B (17), de
suelos supresores de enfermedad se han hallado clo-
nes que contienen una riqueza de loci de biosintesis
de antibidticos, con un consecuente potencial de
produccién de antibidticos (18). También se han
recuperado e identificado enzimas con capacidad
biocontroladora y antifiingica como la quitinasa
bacteriana, Chil8H8 (19), se han identificado ge-
nes que codifican para nuevas moléculas terapéu-
ticas como las policétidos sintasas tipo I y tipo II
que contribuyen a la sintesis de los antibidticos eri-
tromicina, epitilona, y rifampicina mediante Strep-
tomyces spp; las péptido sintetasas que contribuyen a
la sintesis de antibidticos complejos (1-3).

Genes de resistencia en suelos sin
actividad antropogénica

Se ha demostrado también la presencia de GRA en
suelos en ausencia de presion selectiva mediada por
actividades antropogénicas, en gran medida esto
se debe a que estos suelos contienen bajas concen-



traciones de compuestos que seleccionan para esa
resistencia. Un claro ejemplo son los antibiéticos
betalactdmicos que se encuentran en grandes pro-
porciones en el suelo de forma natural ya que en
este habitan una densa poblacién de microorganis-
mos que los produce, esto podria explicar la razén
de porqué se ha encontrado GRA en suelos sin ac-
tividad antropogénica.

En el 2009 Allen y otros realizaron un estudio me-
tagenémico en un suelo de Alaska virgen, en el
cual identificaron GRA B-lactdmicos que codifican
tanto para B-lactamasas divergentes como para la
primera 3-lactamasa bifuncional que posiblemente
es una fusion natural entre dos enzimas de longi-
tud completa, confiriéndole una ventaja selectiva
en un ambiente clinico a los organismos patégenos
que puedan albergar estos genes. Estos hallazgos
comprueban que los determinantes de resistencia
a B-lactdmicos se encuentran en ecosistemas con
ausencia de presién selectiva del uso moderno de
antibiéticos, debido a que son suelos remotos sin
ningln tipo de actividad antropogénica (13).

Genes de resistencia en suelos con
actividad antropogénica

Por otro lado, se ha demostrado que el uso de anti-
bidticos en la agricultura contribuye a la propaga-
cién de genes de resistencia. Los mecanismos por
los cuales estas practicas agricolas influyen en la re-
sistencia son desconocidos y también su impacto en
el resistoma y microbioma del suelo. En el estudio
realizado por Forsberg y otros en el 2014 se descu-
brieron GRA que representan todos los principales
mecanismos de resistencia, ademds demostraron
que los distintos tipos de suelo, tanto suelos agrico-
las como de pastizales albergan distintos resistomas
debido a la adicién de fertilizantes nitrogenados
que influyen fuertemente en su contenido siendo
las betalactamasas empobrecidas y los trasporta-
dores de membranas enriquecidos y favoreciendo
organismos particulares como los copiotrofos que
causan cambios en la abundancia bacteriana que a
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su vez probablemente afectard la composicién del
resistoma.

El suelo contiene una enorme diversidad de GRA,
cuyos genotipos preexistentes pueden ser favoreci-
dos por el incremento a la exposicién a antibidticos
y no por la adquisicién de nuevos GRA. Se puede
inferir que el principal determinante del contenido
del resistoma del suelo es la filogenia. Al cambiar la
diversidad y el tipo bacteriano a través de los suelos,
as{ mismo, lo hacen sus GRA asociados, resultando
en resistomas que pueden responder a las modula-
ciones antropogenicas como lo son los fertilizantes
nitrogenados y que no poseen propiedades relacio-
nadas a los antibiéticos (20).

Estudios como el de Nikolina y otros en el 2014
demostraron que los suelos tratados con estiéreol
de vacas que no han recibido tratamiento antibiéti-
co aumentaron la cantidad de GRA betalactdmicos
existentes en ese suelo. Los GRA son abundantes
en estiércol de animales que no tienen historia de
tratamiento antibidtico debido a la presencia natu-
ral de estas bacterias intrinsecamente resistentes a
antibiéticos que habitan el tracto gastrointestinal
de los animales (21).

Los GRA del resistoma del suelo pueden entrar a
la cadena alimenticia via cultivos contaminados o
aguas subterrdneas y tener potenciales consecuen-
cias en salud humana si son transferidos a patége-
nos (21).

Transferencia horizontal de genes entre
bacterias del suelo y patégenos clinicos

Los GRA presentes en un suelo, con o sin actividad
antropogénica, pueden ser adquiridos por los paté-
genos humanos mediante diferentes vias. Una de
las vias propuestas en esta adquisicién es la transfe-
rencia horizontal de genes (THG), un estudio que
lo respalda es el realizado por Forsberg y otros en el
2012 quienes encontraron que los GRA de las bac-
terias del suelo que estudiaron tienen una similitud
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del 100 % con los GRA de los diversos patégenos
humanos incluyendo secuencias de movilizacién
que sugieren como mecanismo de diseminacién la

THG (9).

En la figura 2 se muestra que cuatro de los con-
tigs ensamblados (AB95_GE_3, AB95_CH_13,
AB95_TE_2, AB95_PI_68) son mis del 99 %
idénticos a un gran espacio de secuencia encontra-
do en numerosos patdgenos que contienen una alta
densidad de GRA y que es flanqueado por malti-

ples elementos mdviles. Los aislados que albergan
los GRA estdn estrechamente relacionado con Psen-
domonas sp K94.23 y con Ochrobactrum anthropi;
microorganismos que predominan en entornos
ambientales y estdn poco vinculados a causar in-
fecciones en humanos, y son altamente divergentes
a los patdgenos humanos. Sin embargo, sus GRA
presentan el 100 % de identidad con los GRA de
patégenos confirmando que estos genes se mueven
entre especies via THG (9).

Figura 2. Comparacién de cuatro contigs de resistencia ensamblados (AB95_GE_3, AB95_CH_13, AB95_TE_2, AB95_PI_68) y deriva-

dos de una coleccién de cultivos con cinco aislados de patégenos humanos. Se muestran los diferentes GRA que comparten.
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Fuente. Elaborado a partir de Forsberg y otros (9).

Ahora bien, se sabe que la resistencia estd dada por
GRA que se pueden definir como GRA ecolégicos
o GRA operacionales (figura 3). Los GRA ecolé-
gicos han evolucionado en la naturaleza con el ob-
jetivo de proteger a un organismo del efecto inhi-
bitorio de un antimicrobiano producido por otro

organismo. La fuerte presion selectiva ha llevado a
un cambio en la funcién ecoldgica de estos genes
que son adquiridos por patégenos mediante THG
desde que inicié el uso de antibiéticos por los hu-
manos (12).
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Figura 3. Definiciones de genes de resistencia microbiana GRA ecolégicos / operacionales.
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. J

Fuente. Elaborado a partir de Martinez y colaboradores (12).

No todos los genes que confieren a un organismo
el fenotipo de resistencia son GRA. Por ejemplo,
existen genes que codifican para proteinas detoxi-
ficadoras que tienen como funcién detoxificar el
ambiente de éstos compuestos antibiéticos mds no
resistir su accién; o las bombas eflujo cuya funcién
original es resistir las sales biliares y no los antibié-
ticos utilizados en terapia humana; también las
B-lactamasas tipo AmpC en las enterobacterias que
contribuyen al mantenimiento de la morfologia
normal de E. coli (12).

Los GRA operacionales son aquellos que cuando
estdn presente confiere resistencia a un antibiético
y cuando estd ausente incrementa la susceptibili-
dad al antibiético. Algunos genes son identificados
como genes de resistencia (aczABy ampCen E. coli,
mexAB en Pseudomonas aeruginosa, aac (6°)-Ii en
Enterococcus faecium y blaOXY en Klebsiella oxytoca)
que pertenecen al genoma del nucleo de estas espe-
cies y son responsables por naturaleza, de fenotipos
de resistencia intrinsecos. Sin embargo, estos genes
no contribuyen al grupo comdn de genes de resis-
tencia que son capaces de circular entre bacterias.
Por tal razén, los andlisis metagenémicos deben ser
capaces de diferenciar los genes del nicleo de los
genes que son capturados por elementos méviles
genéticos para, asi mismo, conocer su riesgo real en

salud pablica (12).

Riesgos asociados con la presencia de
un potencial GRA en un ecosistema
dado

Los GRA identificados mediante metagendmica se
clasifican en categorias segtin los riesgos que puedan
presentar en salud publica, es decir, el riesgo de que
sean adquiridos y confieran resistencia a patégenos
humanos. Los niveles de riesgo llamados REScon
(condicién de la disposicidn de resistencia), se cla-
sifican desde el riesgo mds alto REScon 1 hasta el
riesgo mds bajo REScon 7 (22).

*  REScon 1: son los genes de resistencia que
contribuyen al fracaso de tratamientos con anti-
bidticos, estos genes residen en elementos gené-
ticos mdviles alojados en patégenos humanos.
Actualmente son los causantes de problemas
hospitalarios, se expresan de forma heterdloga
en diferentes huéspedes y pueden ser silenciado
en un huésped especifico (22, 23).

*  REScon 2: son genes de resistencia nuevos
que inactivan los antibiéticos utilizados en te-
rapia humana y estdn localizados en elementos
genéticos moviles en bacterias no patdgenas. La
captura y la seleccién de un gen de resistencia
nuevo, por un elemento genético mévil, podria
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ser el primero paso para su posterior adquisicién
en un patégeno humano (22).

e REScon 3: son los genes que confieren re-
sistencia a los antibidticos en fase de desarrollo I,
IT o I, a los que no son ampliamente usados y
a los antibiéticos viejos que casi no se usan (22).

e RESCon 4: son los genes que confieren re-
sistencia a un agente microbiano clinico en uso,
por un mecanismo desconocido, pero la resis-
tencia a este agente ocurre en patdégenos huma-
nos por otro mecanismo (23, 22).

e  REScon 5: son genes que pertenecen a una
familia de genes conocida y pueden inactivar an-
tibidticos especificos, presentando un perfil de
alta similitud al sustrato de antibiéticos de los
genes de resistencia conocidos.

e REScon 6: son los genes que confieren re-
sistencia y estdn presenten en elementos genéti-
cos moviles, la prediccién de esta resistencia se
basa en la alta similitud de sus secuencias con ge-
nes de resistencia caracterizados funcionalmente
y por su presencia documentada en elementos
genéticos méviles (22).

e REScon 7: son los genes que adjudican re-
sistencia sin ninguna relacién conocida con ele-
mentos genéticos méviles. Se cree que confieren
resistencia a los antibidticos, ya que comparten
un cierto grado de identidad con los genes de re-
sistencia funcionalmente caracterizados, sin que
la informacién esté disponible (22).

Discusion

La metagendmica ha abierto las perspectivas al es-
tudio de las comunidades microbianas en diferen-
tes ambientes, y ha permitido acceder al conjunto
de genomas de dichas comunidades. Lo anterior es
muy importante en la comunidad cientifica debido
a los grandes aportes que se han generado; creando

una nueva visién en la microbiologfa. Mediante la
metagendmica se ha podido estudiar a profundidad
uno de los ecosistemas mds complejos, el suelo, que
alberga comunidades microbianas de mucho in-
terés en la academia, industria, salud y demds. El
acceso al resistoma del suelo ha conllevado a impor-
tantes hallazgos sobre la resistencia microbiana que
es tan importante en salud puablica, se ha logrado
llegar a un entendimiento de la ecologia de los ge-
nes de resistencia a antibiéticos y todos los factores
que influyen en esta.

Se sabe que el suelo es un reservorio de nuevos ge-
nes de resistencia antimicrobianos, estudios como
el de D’Costa y colaboradores en el 2006 (24) per-
mitieron encontrar determinantes de resistencia a
multiples antibidticos en Actinomicetos del suelo y
respaldaron la idea de que el suelo es un reservorio
de GRA. Por otro lado, Donato y colaboradores en
el 2010 (15) identificaron enzimas bifuncionales en
suelo expuestos a actividad antropogénica creando
formas de albergar microorganismos que desarro-
llen resistencia a diferentes antibidticos.

Su y colaboradores en el 2014 (24) también iden-
tificaron y caracterizaron GRA en suelos agricolas
y evaluaron el impacto de las précticas agricolas,
confirmaron que éstas aumentan la diversidad de
genes de resistencia a antibidticos en las bacterias
del suelo y que pueden conducir a la propagacién
de resistencia a bacterias del suelo (26).

D’Costa y colaboradores en el 2011 demostraron
que la resistencia a antibidticos es antigua y es un
fenémeno natural anterior a la presién selectiva
moderna del uso clinico de los antibiéticos (11).
Por lo tanto, los genes de resistencia a antibidticos
existen y existieron mucho antes del comienzo de
la era antibidtica. La resistencia no es un fenémeno
que esté principalmente asociado con su real pre-
sién selectiva (tipico de la moderna era antibiética),
pero es una caracteristica que es inherente a los mi-
croorganismos en la naturaleza (27-32).



Conclusiones

La resistencia microbiana va mds alld del entorno
clinico con el que se suele relacionar, los diferentes
ecosistemas estdn en estrecha relacién con la eco-
logia de los genes de resistencia a antibiéticos, sus
origenes, reservorios y movimientos. Uno de los
ambientes mds estudiados ha sido el suelo, gracias
a la metagenémica que ha permitido el acceso al
resistoma de éste, y que ha permitido dilucidar va-
rias incognitas respecto a la ecologia de los GRA. A
pesar de que se ha avanzado mucho en el tema, atin
falta conocer con exactitud los riesgos reales que
representan estos genes y la influencia o impacto
que puede tener la actividad del ser humano en los
diferentes ecosistemas, no solamente el suelo.
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