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RESUMEN: La resistencia antimicrobiana (RAM) constituye una crisis global con impacto en la
salud humana y animal. El consumo de antibidticos en la crianza animal, también propicia la seleccion
y propagacion de cepas y sus determinantes de resistencia al ambiente y en la cadena de produccion de
alimentos. Una de las iniciativas estratégicas para la contencion de la RAM, es asegurar el uso
apropiado de los antibidticos disponibles, en lo cual, los laboratorios de microbiologia tienen un
importante papel, a través del diagnostico y las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana. La presente
revision tiene como objetivo proporcionar informacion sobre las pautas, dificultades y los desafios en
la interpretacion de datos derivados de las pruebas de laboratorio para la identificacion de bacterias, su
tipificacion y la estimacion del perfil de susceptibilidad a los antibidticos. También se describen
enfoques para la distincion entre bacterias patdogenas, comensales ¢ indicadoras a considerar en los
planes de vigilancia y monitoreo de la RAM. En la crianza de los animales suelen aparecer cepas
zoonoticas o indicadoras de multirresistencia, que son prioridad en programas de vigilancia, bajo el
concepto Una Salud, por presentar resistencia adquirida con ventaja para su diseminacion. Ejemplos
alarmantes en los Gltimos afios son Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro
extendido (E. coli BLEE) y Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). Ademds, se diserta
sobre las expresiones transitorias de resistencia microbiana, las biopeliculas y celulas persistentes, que
explican las recidivas de infecciones y aun son poco ‘consideradas en la medicina veterinaria.
Finalmente, se enfatiza en la necesidad de estrategias para armonizar y divulgar datos que soporten
guias para el tratamiento de infecciones bacterianas de interés veterinario.

Palabras clave: resistencia antimicrobiana, animales, pruebas de susceptibilidad antimicrobiana,
diagnostico.

ABSTRACT: Antimicrobial resistance (AMR) constitutes a global crisis with an impact on human
and animal health. The consumption of antibiotics in animal husbandry also encourages the selection
and propagation of strains and their determinants of resistance to the environment and in the food
production chain. One of the strategic initiatives for the contention of AMR is to ensure the
appropriate use of available antibiotics, in which microbiology laboratories play an important role,
through diagnosis and microbial susceptibility testing. The purpose of this review is to provide
information on patterns, difficulties and challenges in interpreting data derived from laboratory tests to
allow the identification of bacteria, their typing and the estimation of the antibiotic susceptibility
profile. Methodological approaches for the distinction between pathogenic, commensal and indicator
bacteria to be considered in the AMR surveillance and monitoring plans are also described. In the
breeding of animals, strains of zoonotic bacteria or multiresistance indicators usually appear, which
are a priority in surveillance programs, under the concept of One health, for presenting acquired
resistance with an advantage for their dissemination. Alarming examples in recent years are extended
spectrum betalactamases producing Escherichia coli (E. coli ESBL) and methicillin resistant
Staphylococcus aureus (MRSA). It also discusses the transient expressions of microbial resistance,
biofilms and persistent cells, which explain the recurrence of infections and are still poorly considered
in veterinary medicine. Finally, the need for strategies to harmonize and disseminate data that support
guidelines for the treatment of bacterial infections of veterinary interest is emphasized.
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INTRODUCCION

El  descubrimiento de la  actividad
antibacteriana del género Penicillium en 1929 por
Alexander Fleming, transformé la medicina y
estimuld la busqueda de nuevos antibioticos para
el control de infecciones bacterianas. Sin
embargo, desde entonces las bacterias han
manifestado resistencia a todos los antibidticos
introducidos en la practica clinica (1,2). El primer
informe de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) sobre la resistencia a los antimicrobianos
y en particular a los antibidticos, revela que esta
grave amenaza no es una prevision para el futuro,
sino una realidad que afecta a personas de
cualquier region (3). El riego de enfrentar un
contexto similar a la era pre-antibidtica se
advierte, segun los datos de fracasos terapéuticos
avalados por los estudios de laboratorio (4).
Actualmente, es dificil imaginar la existencia sin
antibioticos, su uso terapéutico permite la cura de
infecciones bacterianas y su empleo en la
profilaxis preserva el éxito de las cirugias,
extracciones molares, tratamiento para el cancer,
terapias que usualmente predisponen a los
pacientes a una mayor susceptibilidad a bacterias
oportunistas (3,5).

En la crianza animal, los antibidticos se
utilizan para el tratamiento de infecciones,
prevencion de  enfermedades y
complicaciones ante el estrés fisiologico durante
el ciclo productivo. Una practica comun es su
empleo como promotores del crecimiento, al
llamado de la OMS, de la Organizacion Mundial
de la Sanidad Animal (OIE) y la Organizacion de
las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura (FAO), muchos paises han tomado
medidas para evitar esta forma de uso (6). En la
produccion ganadera intensiva, usualmente los
antimicrobianos se administran a una gran
cantidad de animales de manera simultanea, sin
distincion de enfermos y sanos (7.8). Los
antibioticos que se utilizan en la salud humana y
animal a través de las excretas pueden alcanzar
diferentes ambientes (suelos, aguas, plantas, seres
vivos) y alterar la funciéon y estructura de las
comunidades bacterianas que en ellos habitan, al
facilitar la seleccion, desarrollo y diseminacion
de la resistencia (9,10,11).

evitar

Muchas manifestaciones clinicas en la crianza
animal tratadas
evidencia de una infeccion bacteriana. La
garantia del uso adecuado de los antibidticos
disponibles en medicina veterinaria es un area
clave a priorizar en la contencion de la RAM. La
identificacion de las bacterias y su
susceptibilidad son las bases para la seleccion de
un apropiado antimicrobiano, incluso entre los
disponibles (6). Esta revision considera las
pautas, dificultades y desafios en la interpretacion
de datos derivados de las pruebas de laboratorio
que permiten la identificacion de bacterias, su
tipificacion y la estimacion del perfil de
susceptibilidad a los antibioticos. También se
describen enfoques para la distincion entre
bacterias patdgenas, comensales e indicadoras en
los planes de vigilancia y monitoreo de la RAM.
Se comenta sobre las expresiones transitorias de
resistencia (biopeliculas y células persistentes),
que explican la recurrencia de infecciones y se
enfatiza en la necesidad de estrategias para
armonizar y divulgar datos que soporten guias
para el tratamiento de infecciones bacterianas de
interés veterinario.

son con antibidticos, sin

BRECHAS Y DESAFiOS EN EL
DIAGNOSTICO Y LA
EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE
INFECCIONES BACTERIANAS EN LA
GANADERIA

El diagnoéstico de un proceso clinico
infeccioso, en salud animal, mas aun, en la
produccion ganadera intensiva, requiere un
enfoque multidisciplinario, que comprende desde
la experticia de las personas que interactiian con
los animales y perciben un cambio en su
comportamiento y eficiencia productiva, asi
como de los medios al alcance, para Ila
orientacion adecuada de las pruebas de
laboratorio (12,13). Primeramente, es necesario
definir si se trata de un proceso infeccioso, luego
discriminar su naturaleza microbiana (virus,
bacteria, hongo o protozoario), seguidamente
identificar la especie y en el caso de las bacterias
distinguir entre cepas patobiontes o comensales.
Las cepas comensales usualmente colonizan la
superficie mucosa de los tractos respiratorio,
entérico y reproductivo y es, en estos sistemas de
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organos, donde ocurren con mayor frecuencia
infecciones que precisan un uso de antibidticos
para su control (14,15). Por tanto, aunque en la
actualidad existen diferentes metodologias para
abordar el diagnostico, atin existen brechas que
dificultan su alcance, los siguientes parrafos
hacen referencia a los desafios que aun existen.

Un area vélida para iniciar algoritmos de
diagnostico es potenciar las investigaciones
futuras en los biomarcadores, se trata de
moléculas primarias indicadoras de procesos
biologicos y estados patologicos que se generan
en el organismo ante el dafio a los tejidos a partir
de multiples condiciones clinicas, como las
infecciones. Muchos de estos biomarcadores se
detectan en el suero, orina, heces fecales y fluido
cerebroespinal. Desde hace dos décadas estas
moléculas son motivo de investigacion
exhaustiva en la salud humana, con la perspectiva
de su utilizacion como soporte temprano al
diagnoéstico, parecen ser de gran utilidad para
discriminar procesos inflamatorios, sepsis severas
e indicar la posible etiologia viral o bacteriana, al
aparecer los primeros signos. Las principales
investigaciones se han focalizado en la
procalcitonina (PCT) y la proteina C-reactiva
(CRP), determinar su dinamica de expresion, la
concentracion que alcanzan en fluidos corporales
acorde a infecciones virales o bacterianas. Estos
factores podrian incluso monitorear, una terapia
con antibidticos (16,17,18).

En la salud animal las investigaciones sobre
biomarcadores son limitadas, se han informado
resultados experimentales en perros y cerdos para
proteinas en fase aguda, especificamente los
componentes del suero amiloide y haptoglobulina
(19,20). Pero muchos biomarcadores conocidos
no son patognomonicos de las enfermedades, por
eso constituye un reto la busqueda de nuevas
moléculas con valor para el soporte del
diagndstico preciso y sensible.

Una vez que el diagnéstico presuntivo, acorde
a la anamnesis de un proceso clinico, orienta la
posible etiologia bacteriana de una infeccion, la
identificacion se apoya en la experticia del
microbiodlogo para la eleccion de la bateria de
pruebas, acorde a su fiabilidad (13). El cultivo
microbiologico y la microscopia, iniciados en el
siglo XIX por Pasteur y Koch, aun desempenan
un papel principal en la identificacion de

infecciones bacterianas y son la base de los AST
(de sus siglas en inglés Antimicrobial
susceptibility test), tanto en salud humana y
animal (13). Estos métodos resultan laboriosos y
requieren un tiempo nunca inferior a 48 horas,
incluso algunas especies precisan de tiempos
prolongados para lograr su multiplicacién. En el
afan de superar estas limitaciones, desde entonces
se han introducido diversas alternativas que, de
forma directa o indirecta, determinan la
naturaleza bacteriana de un proceso clinico. Las
reacciones antigeno-anticuerpo
(inmunodiagnoéstico), la deteccion de 4cidos
nucleicos y su secuenciaciéon, asi como la
espectrometria de masa y en los afios mas
recientes la nanotecnologia, constituyen las
principales opciones (21).

Ciertamente, el inmunodiagnoéstico es de gran
utilidad fundamentalmente en el pesquisaje
masivo de animales, su formato de uso mas
amplio se basa en la deteccion indirecta de una
infeccidon bacteriana a partir de los anticuerpos
inducidos en la respuesta humoral frente algunos
géneros bacterianos como Brucellas, Leptospira,
Mycobacterium y especies del orden Ricketsiales
(22,23,24,25). Sin embargo, la deteccion de
anticuerpos en animales infectados por patdégenos
que afectan las mucosas no suele ser exitosa
debido a la alta homologia que comparten las
proteinas de superficie de muchos géneros y
especies que agrupan cepas comensales y
patogenas que colonizan estos tejidos, por la que
las infecciones por estas bacterias precisan de
métodos que permitan detectar directamente su
presencia y discriminar entre las cepas.

La reaccion en cadena de la polimerasa PCR
(de sus siglas en inglés Polymerase Chain
Reaction) permite la confirmacion de la mayoria
de las especies microbianas que afectan la salud
animal, a partir de genes conservados como el
ARNr 16S. Hoy se conocen secuencias
especificas para discernir entre  especies
bacterianas incluso muy cercanas. Mediante PCR
es posible detectar directamente en la muestra,
con inmediatez la presencia de una especie
bacteriana, sin necesidad del cultivo y en
ocasiones identificar mas de un patégeno en una
misma reaccion (PCR multiplex). Sin embargo,
algunas limitaciones son los procedimientos para
la extraccion de ADN en la muestra clinica que
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resultan costosos, la PCR convencional no
distingue entre células viables o no (26,27). Para
la identificacion de patogenos de mucosa de
crecimiento rapido, una opcién que podrian
implementar los laboratorios con escasos
recursos es la extraccion rapida de ADN
mediante la lisis por calor, tan solo seleccionando
una colonia de un cultivo; incluso, a partir de una
siembra  primaria y  posteriormente la
amplificaciéon por PCR de la diana especifica
para confirmar la especie en al menos 48 horas y
superar también las ambigiiedades de pruebas
bioquimicas e inmunoldgicas (28,29).

Ademas, la proteémica es de gran utilidad en
la confirmacion taxondémica de especies a partir
de muestras cultivadas, mediante el analisis de
proteinas especificas por espectrometria de
masas, MALDI-TOF MS (de sus siglas en inglés
matrix-assisted desorption/ionization;
desorcion/ionizaciébn por laser asistida por
matriz) y TOF por el analizador time of flight
(tiempo de vuelo). Esta tecnologia requiere una
concentracion de 10*-10° células, pero resulta
muy costosa en cuanto al equipamiento necesario
para garantizar su sostenibilidad en paises
fundamentalmente en vias de desarrollo (13).

Otro importante desafio que dificulta la
interpretacion de los resultados del diagndstico
bacteriolégico es la comprension de los
mecanismos moleculares subyacentes a la
virulencia de las bacterias y la patogénesis de la
enfermedad, se trata de la distincion entre cepas
patdgenas y patdgenas facultativas. Los factores
de wvirulencia (FV) son los mecanismos y
macromoléculas derivadas del patogeno que
contribuyen a la severidad de una infeccioén en un
hospedero. Durante el siglo XX se realizaron
investigaciones en muchas especies bacterianas
para dilucidar los FV; estas metodologias se
basaron en la
posteriormente la evaluacion sobre modelos
biologicos, de los efectos de la cepa mutante para
ese gen y su comparacion con la cepa salvaje que
preserva el gen y una cepa mutante-
complementada con una version intacta del
mismo gen. Estas son
suficientes, pues no tienen en consideracion la
vision holistica que comprende a los sistemas de
genes y reguladores globales que conforman el

laser

inactivacion de un gen vy

aproximaciones no

“viruloma”, ademas la predisposicion del
hospedero, que contribuye también a la expresion
de la patogénesis (30), por tanto, en muchas
especies continia siendo un reto encontrar las
moléculas que permiten discernir entre las cepas.

Una vez que se confirma una especie
bacteriana asociada a una condicién clinica, ya
sea un brote, epidemia o infecciones esporadicas
resulta necesario establecer vinculos entre las
cepas, es por ello que la epidemiologia es un
objetivo  importante en el diagnodstico
bacteriologico clinico. Los métodos de subtipado
bacteriano se dividen en fenotipicos y
genotipicos. Las pruebas fenotipicas comparan a
las cepas mediante las caracteristicas expresadas
por sus genes, como el crecimiento en un medio
artificial, las propiedades bioquimicas y
serologicas, entre otras. Mientras los métodos
genotipicos se basan en el analisis del contenido
de 4cido nucleico microbiano, que incluye ADN
cromosomico, ADN extracromosomico
(plasmidos y fagos) y permiten la inferencia
desde el genoma de las caracteristicas
intraespecie y constituyen el soporte de la
epidemiologia molecular como subdisciplina de
la epidemiologia (31).

Al abordar la epidemiologia molecular
bacteriana es imprescindible considerar algunos
conceptos renovados en los ultimos afios; una
especie, como unidad taxondémica en
bacteriologia, agrupa una diversidad de cepas,
con un repertorio de genes denominados
pangenoma o supragenoma, alrededor de 40 % de
estos genes son compartidos (core-genoma) entre
las cepas de esa especie, mientras el resto se
consideran genes accesorios, especificos para la
cepa en cuestion (31,32,33). El término clon
también es una importante unidad taxondmica en
la epidemiologia molecular bacteriana, su
definicion estandar comprende a cualquier
aislado o un grupo de aislados que descienden de
un precursor comun, se trata de un grupo de
cepas bacterianas pertenecientes a una especie
que no se pueden distinguir por una prueba
determinada de genotipado que se emplee (31).
La prioridad epidemioldgica es determinar el
vinculo entre las cepas o clones, para trazar
estrategias de intervencion y reducir los riesgos.

Existe un amplio repertorio de métodos




Revista de Salud Animal, Vol. 41, No. 3, septiembre-diciembre 2019, E-ISSN: 2224-4700

genotipicos que se basan en tres categorias
generales de procedimientos de biologia
molecular: la electroforesis, la amplificacion y la
secuenciacion de 4cidos nucleicos. La
electroforesis en campo pulsatili PFGE (de sus
siglas en inglés pulsed field gel electrophoresis) y
el analisis de secuencias multilocus, MLST (de
sus siglas en inglés Multilocus Sequence Typing),
son las de mayor uso en los ultimos afios para
abordar la epidemiologia molecular en bacterias.
La PFGE se basa en la digestion del genoma
bacteriano con enzimas especificas que dan lugar
a fragmentos visualizados por sus tamafos en
geles de agarosa; mientras, el MLST se basa en la
seleccion de genes conocidos como housekeeping
por realizar funciones metabodlicas y conservadas
en la célula bacteriana. La amplificacion y la
secuenciacion de fragmentos de 500-700 pares de
base contenidos en estos genes, la consideracion
de cada secuencia nueva obtenida como un alelo
para dicho gen, asi como su comparacién con
ciertos alelos (cuyas secuencias se encuentran
depositadas en el sitio web http://www.mlst.net)
permiten obtener un perfil de secuencias tipos
(ST), comparable a nivel local y global (32,33).

Sin embargo, se percibe que las tecnologias de
secuenciacion masiva NGS (de sus siglas en
inglés  Next Sequence), la
secuenciacion de genomas completo, WGS (de
sus siglas en inglés Whole Genome Sequencing)
y la metanogendémica revolucionardn la
microbiologia clinica y la epidemiologia
molecular. Estas técnicas permiten el tipaje al
nivel de cepa o clon, con un procesamiento de
alto flujo, hoy se utilizan en investigaciones
académicas y en el manejo de algunos brotes. El
gran reto de estas tecnologias es alcanzar
estandares clinicos a partir de la armonizacion y
validacion de los procedimientos, asi como de los
programas bioinformaticos amigables para el
analisis de datos (34).

Otro aspecto de importancia al considerar el
diagnostico microbioloégico es su valoracion
como monoinfeccion o simples patogenos,
cuando a menudo los procesos clinicos
transcurren como coinfecciones entre diferentes
microorganismos. Estas coinfecciones tienen un
efecto fundamental y alteran el curso y la
gravedad de las diferentes enfermedades. Las
interacciones de patdgenos coinfectantes pueden

Generation

ser sinérgicas, por tanto, también promueven la
evolucion de la resistencia a los antibidticos, o
son antagonistas impidiendo el desarrollo de
resistencia (35). Estos efectos se explican por la
modulacién de la respuesta inmune en presencia
de un agente primario o la disponibilidad de
nutrientes, proteinas, receptores de membrana
basal para los patdogenos oportunistas (34). El
efecto de la coinfeccion atn recibe un escrutinio
limitado en la salud animal y son escasos los
datos disponibles sobre este tema.

Por lo general, los procesos respiratorios,
entéricos y reproductivos que requieren un mayor
empleo de antibidticos son provocadas por virus,
bacterias y en ocasiones en coinfecciones; de ahi
la necesidad de contar con herramientas precisas
de diagnostico. En un estudio sobre el
tratamiento antimicrobiano de cerdos de cria
coinfectados por virus del sindrome reproductivo
y respiratorio porcino, PRRSV (de sus siglas en
inglés Porcine reproductive and respiratory
sindrome virus) y Streptococcus suis, la
penicilina y la ampicilina usualmente efectivas
no lograron minimizar la enfermedad en
presencia de PRRSV, solo la administracién de
ceftiofur fue adecuada para tratar cerdos de cria
coinfectados (36).

Un estudio realizado por Pomorska-Mol et al.
(18), evidencié la dinamica de aparicion de
biomarcadores, en presencia de co-infecciones.
La dindmica en fase aguda de la expresion de la
proteina C reactiva, amyloide A y Haptoglobina
en el suero de cerdos co-infectados por el virus
Influenza porcina HIN1 y la bacteria Pasteurella
multocida, las proteinas comenzaron a aparecer
entre el segundo y séptimo dia posinfeccion,
mucho antes de la aparicion de anticuerpos a
ambos agentes microbianos. Estos resultados
sefalan la necesidad de realizar investigaciones
en la busqueda de algoritmos para biomarcadores
en presencia de coinfecciones en la salud animal.

En los parrafos anteriores se coment6 sobre la
amplia disponibilidad de metodologias que
existen para identificar una especie bacteriana y
abordar su tipaje, sin embargo, alin existen
brechas en su andlisis como coinfecciones y su
relacion con la expresion de biomarcadores.
También es un reto, garantizar la viabilidad de las
bacterias, impedir el sobrecrecimiento de cepas
comensales para lograr el aislamiento por cultivo
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o la integridad del ADN para la deteccion y
secuenciacion de acidos nucleicos, a partir de la
muestra.

La mayoria de los paises desarrollados cuenta
con un sistema de vigilancia y la capacidad de
detectar y diagnosticar enfermedades en
humanos, animales y vegetales, sin embargo,
muchos paises en desarrollo, donde reside la
mayor parte de la poblacion mundial, carecen de
los recursos o la infraestructura para apoyar tales
actividades. En estas circunstancias, el
diagnoéstico de enfermedades se produce a nivel
local y depende del reconocimiento temprano de
infecciones conocidas o emergentes, por lo que
resulta necesario disponer de opciones que
aseguren la actividad de diagndstico en tales
condiciones. La disponibilidad de diagnésticos de
calidad garantizada es comprometida en estos
escenarios, aun mas por la ausencia de la
produccion in situ y las cadenas de suministro
inadecuadas, que son incompatibles con la vida
util y el almacenamiento en frio de los reactivos,
requisitos de muchos sistemas comerciales de
diagnoéstico (37,38). Un reto a nivel mundial es
garantizar la factibilidad del diagnostico en
paises con bajo nivel de desarrollo.

MECANISMOS DE RESISTENCIA EN
LAS BACTERIAS

El concepto mas amplio de la RAM considera
que puede ser una capacidad natural, adquirida o
incluso transitoria de una cepa, de permanecer
refractaria a los efectos bactericidas o
bacteriostaticos de un compuesto antimicrobiano
(39). En este acapite se abordan algunos
elementos a considerar en las manifestaciones de
resistencia  bacteriana.  Primeramente, la
resistencia natural intrinseca es una propiedad
especifica para algunos géneros o especies con
respecto a un antimicrobiano en cuestion y es
independiente de una exposicién previa al
antibiotico y a la adquisicion de genes externos o
mutaciones. Algunos ejemplos son la resistencia
a cefalosporinas del género Enterococcus, a
ampicilina por Klebsiella spp. y a los
betalactamicos por Mycoplasma spp. (40,41,42).

Los mecanismos de resistencia en las bacterias
son diversos, generalmente consisten en la
produccion de enzimas que inactivan

antibidticos, modificaciones a nivel de proteinas
de membrana que impiden la llegada del farmaco
al punto diana, la alteracién del propio punto
diana o sobreexpresion de bombas de eflujo, que
facilitan la incorporacion y a la vez expulsion del
farmaco (42).

RESISTENCIA ADQUIRIDA POR
BACTERIAS

La resistencia adquirida, se refiere a cambios
que ocurren en el genoma del microorganismo,
mutaciones puntuales, pérdidas o inserciones de
material genético. Los ciclos de replicacion
bacteriana son una oportunidad para la mutacion
y favorecen la aparicion de factores genéticos que
contribuyen a la RAM. Los genes que confieren
resistencia, pueden estar contenidos en elementos
genéticos moviles como plasmidos, transposones,
integrones, secuencias de insercion o islas de
patogenicidad, definidos cominmente como
mobiloma. La transferencia horizontal de estos
genes (THG) ocurre a través de cualquiera de los
siguientes mecanismos: transformacion,
conjugacion y transduccion, especificos de la
célula bacteriana (43).

La conjugacion involucra la transferencia de
transposones, plasmidos conjugativos y requiere

del contacto directo entre células viables
donantes y receptoras, es frecuente en
enterobacterias. Durante la  transformacion

fragmentos de ADN exo6geno son tomados por
células bajo un estado natural que se denomina
“competencia”, donde la célula se prepara para
recibir e incorporar este material genético
exogeno (43,44,45). La transduccioén ocurre por
bacteriofagos, que se adhieren a la célula
bacteriana e inyectan su material genético y cuya
promiscuidad favorece la diseminacion de genes
(43,44). En los parrafos siguientes se abordaran
tres ejemplos relevantes y alarmantes en los
ultimos afos asociados a la resistencia adquirida
a los antibidticos betalactamicos, quinolonas y
colistina.

Las Dbetalactamasas son enzimas cuya
caracteristica comun es la capacidad de hidrolizar
compuestos quimicos que contienen un anillo -
lactamico, aunque su distribucion es amplia en
bacterias Gram positivas y Gram negativas, en
estas ultimas son el mecanismo mas comun de
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resistencia para los antibidticos betalactamicos,
cefalosporinas de primera, segunda, tercera y
cuarta generacion, monobactamicos y
carbapenémicos. Las betalactamasas son enzimas
muy versatiles, actualmente suman casi 2 800
proteinas con un perfil de hidrolisis tipico. Su
expresion puede ser constitutiva (bajos niveles en
ausencia del farmaco) o inducible (solo en
presencia de un betalactamico) y se debe a genes
que se localizan en el cromosoma; sin embargo,
cuando los genes involucrados en su biogénesis
se ubican en elementos genéticos moviles
(plasmidos, tramposones) o son flanqueados por
secuencias de insercion, constituyen una amenaza
por su rapida diseminacion (46,47).

La nomenclatura para las betalactamasas
combina las clasificaciones moleculares y
bioquimicas y reconoce 17 grupos funcionales.
Las betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), AmpC y las serina,
metalocarbapenemasas se presentan con mayor
frecuencia en cepas que infectan a pacientes
hospitalizados y en la comunidad. Entre las
betalactamasas AmpC y las BLEE existen ciertas
diferencias, las AmpC son resistentes a la accion
de inhibidores (clavulanico, sulbactam,
tazobactam) y a sus combinaciones comerciales
betalactamico-inhibidor (ejemplos: amoxicilina-
clavulanico, ampicilina-sulbactam, ticarcilina-
clavulanico, cefoperazona-sulbactam y
piperacilina-tazobactam); ademads, actian sobre
las cefamicinas y los carbapenémicos, mientras
que las BLEE son sensibles a los inhibidores, las
cefamicinas, los carbapenémicos. Por tanto, la
deteccion fenotipica y la discriminacion entre
ellas en el laboratorio son posibles por el uso de
discos con estos compuestos. Las familias de
genes mas frecuentes para la sintesis de estas
enzimas son bla crx.» bla gy, bla tpm v bla cyy;
su deteccion también es posible por PCR (46).

Las quinolonas son antibidticos que se
prescriben con alta frecuencia, su mecanismo de
accion consiste en inhibir a las topoisomerasas
bacterianas y modular el superenrollamiento
cromosomico requerido para la sintesis de ADN.
La resistencia a quinolonas se asocia a la
adquisicion de diferentes mecanismos, uno de
ellos son las mutaciones cromosomicas que
alteran las enzimas diana y su afinidad de uni6n a

estos farmacos. La complejidad mayor de la
resistencia a este farmaco se asocia también a la
presencia de plasmidos PMQR (de sus siglas en
inglés Plasmid-mediated quinolone resistance);
alrededor de 100 familias de gens gnr se han
identificado que codifican para proteinas que
protegen fisicamente a las dianas (girasa y
topoisomerasa) de la accion de estos farmacos.
Otro mecanismo, también asociado al plasmido
PMQR, se debe a la presencia de la enzima
acetyltransferasa codificada por el gen aac (6¢)-
Ib-cr, que acetila a las quinolonas y disminuye la
sensibilidad. Las bombas de eflujo QepA and
OgxAB, también cuando se asocian a plasmidos
incrementan la resistencia a quinolonas (50,51).

La resistencia adquirida a colistina constituye
otro ejemplo alarmante de RAM, que se informo
por primera vez en el afio 2015 en China. La
colistina es un polipéptido catidnico, su enlace
inicial ocurre por interaccion con el lipido A del
lipopolisacarido (LPS) en la membrana externa
de bacterias Gram negativas, desde donde
difunde hasta el periplasma, se intercala en la
membrana interna y forma poros que provocan la
lisis celular. Este farmaco se ha utilizado durante
muchos afios en medicina veterinaria, pero se
reintrodujo en humanos como farmaco rebote
para el tratamiento de infecciones en pacientes
hospitalizados causadas por bacterias Gram
negativas resistentes a multiples farmacos y
mostré resultados favorables. Sin embargo, en el
afio 2015 en China se detecta por primera vez la
presencia del plasmido mcr-1 que confiere la
resistencia a este farmaco y garantiza la
propagacion de este mecanismo de resistencia,
que consiste en la modificacion de la biogénesis
del lipido A, impidiendo su reconocimiento por
la colistina (52). La estrategia acordada para el
uso de este farmaco es un ejemplo a seguir en
cada pais bajo el enfoque intersectorial de Una
Salud.

Las estructuras génicas generalmente se ubican
conjuntamente con determinantes de resistencia a
diferentes compuestos, por tanto, el uso de un
simple farmaco facilita la coseleccion simultanea
propiciando la multirresistencia. La presion
selectiva ejercida por el uso de antibioticos en los
ultimos 70 afios ha acelerado el ritmo de la
aparicion y diseminacion de estos genes, de una
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forma mucho mas eficaz que la ocurrida a través
de millones de afios y por consiguiente la
seleccion y propagacion de cepas
multirresistentes (50).

RESISTENCIA TRANSITORIA

En las bacterias existen otras manifestaciones
de  resistencia  denominadas  transitorias,
fenotipicas o reversibles; que se vinculan al
estado fisiologico de las células cuando se
enfrentan a diferentes estreses; pueden consistir
en la produccion de biopeliculas o células
persistentes y no se deben a la adquisicion de un
mecanismo  genético como se  explico
anteriormente. Por lo general, cuando las
bacterias producen estas formas de resistencia
transitoria son cepas que en las pruebas
convencionales en el laboratorio como los
antibiogramas fueron sensibles a los farmacos. La
poblaciéon bacteriana trata de asegurar la
sobrevivencia en presencia de condiciones de
estrés; para esto, una subpoblacion sobrevive al
antibidtico, cuando pertenece
poblacion bacteriana clonal que en su mayoria
resulta sensible (52). Aunque lo anterior se define
como resistencia fenotipica, el nimero de genes
que soportan este comportamiento es superior al
que podria soportar la resistencia, si la célula
evoluciona a través de elementos especificos
genéticos para contrarrestar el efecto del fArmaco
(83,54,55).

Las células formadoras de biopeliculas se
adhieren a superficies bioticas o no, conforman
una matriz en la que se crea un gradiente de
nutrientes y oxigeno que establece diferentes
estados metabdlicos en las células atendiendo a
su profundidad dentro de la matriz, de esta
manera disminuye la difusion de los antibidticos,
permitiendo  la  sobrevivencia en  estas
condiciones de parte de la poblacion celular. La
estructura de las biopeliculas propicia los eventos
de THG (53,56).

aun a una

Las células persistentes representan una
pequefia subpoblacion que pasan
espontaneamente a un estado latente, no

divisorio, por lo que son tolerantes a altas dosis
de antibidticos bactericidas, alcanzando este
estado sin sufrir cambios genéticos. Por tanto, los
antibioticos que act@ian sobre células bacterianas

fisiologicamente activas o que interfieren con los
procesos celulares activos, como la sintesis
macromolecular, son ineficaces en las células
persistentes debido a su inactividad metabdlica
reducida. Dichas células podrian volver a un
estado de crecimiento cuando cesa el tratamiento.
Ambas expresiones (biopeliculas y células
persistentes) desempefian un importante un papel
en las recidivas de muchas infecciones (53,54).

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD
ANTIMICROBIANA

Los AST predicen el éxito de un tratamiento
en la salud humana y animal. Aunque se han
descrito fracasos en estas predicciones, pues se
basan en metodologias estandarizadas in vitro
que no logran simular todas las circunstancias
clinicas  que Existen
metodologias fenotipicas y genotipicas para la
realizaciéon de estas pruebas. Los métodos
fenotipicos para testar la  susceptibilidad
microbiana se clasifican en tres categorias 1)
difusion 2) minima concentracion inhibitoria
MIC (de sus siglas en inglés Minimal Inhibitory
Concentration) 'y 3) procedimientos que
combinan la dilucién y difusion (especificamente
método E-Test) (57).

El método de agar difusion (AD), Kirby-Bauer
o antibiograma es la prueba mas utilizada,

ocurren in  vivo.

aparentemente tiene poca complejidad, pero es
esencial asegurar la concentracion del indculo.
Para este proposito, algunos laboratorios utilizan
la comparacion con la escala 0.5 McFarland;
otros emplean dispositivos fotométricos (57). La
colocacion de los discos requiere ciertas
precauciones, incluyendo su conservacion en
refrigeracion y el nimero de ellos a utilizar segun
el tamafio de las placas petri (58). El método que
se basa en la determinacion de la MIC consiste en
el testaje de la actividad antibacteriana del
farmaco a partir de un rango de diluciones
seriadas dobles (log,) (ej, 4, 8, 16 mg/mL, y asi
continuamente) y se enfrenta a una concentracion
del indculo bacteriano equivalente en este ensayo
a 1x10°ufc/mL. La dilucion del farmaco mas baja
que inhibe el crecimiento visible del
microorganismo se designa como MIC
(59,60,61). La siembra de estos cultivos en un
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medio especifico, permite ademds conocer la
minima concentracion bactericida.

Las pautas para la armonizacion de los AST y
los puntos de cortes para su interpretacion se
establecen a nivel mundial por el Instituto de
Estandares Clinicos y de Laboratorios CLSI (de
sus siglas en inglés Clinical Laboratory
Standards Institute), una organizacion de Estados
Unidos de América, no gubernamental y
reconocida  internacionalmente. El Comité
Europeo para testaje de susceptibilidad
antimicrobiana EUCAST (de sus siglas en inglés
European
Susceptibility Testing) contribuye también a los
datos para la armonizacién internacional. El
CLSI es representado por médicos, agencias
regulatorias, industria farmacéutica, mientras
EUCAST por comités nacionales europeos. El
CLSI requiere pago para el acceso a algunos de
sus documentos, mientras para EUCAST el
acceso es libre. Ambas organizaciones cuentan
con un subcomité para el ambito veterinario, en
CLSI el subcomité veterinario VAST, mientras
EUCAST VetCAST (de sus siglas en inglés
Veterinary Committee on AST) (61). En 1997,
considerando la creciente importancia de RAM a
nivel mundial, la OIE decidi6 desarrollar un
conjunto completo de normas relacionadas a los
programas de vigilancia de resistencia. Estas
normas son contenidas en el Capitulo 6.7
Armonizacion de los antimicrobianos nacionales.
Programas de wvigilancia y monitoreo de
resistencia OIE (62).

Los criterios de interpretacion de los AST son
la expresion de los puntos de corte clinico (PCC),
los valores de MIC expresados en pg/mL o sus
subrogados en didmetros de halos de inhibicién
expresados en mm. Estos PCC se seleccionan por
los subcomités ad hoc para ser utilizados por los
laboratorios y establecer las categorias de
sensible (S), intermedio (I) y resistente (R) para
la cepa en cuestion. Los PC se definen y
actualizan anualmente para cada antibidtico a
utilizar en cada especie animal y segin los
patogenos bacterianos de relevancia. Cada pais,
al elaborar su plan para la contencion de la RAM,
debe establecer pautas acordes al CLSI o
EUCAST para la ejecucion, lectura e
interpretacion de los AST y garantizar resultados

Committee on Antimicrobial

armonizados, segin cada especie de bacteria y
antibidticos en cuestion (60,61).

VetCAST inicié la consideracion adicional de
puntos de cortes epidemiologicos, ECOFF (de
sus siglas en inglés Epidemiological cut off). Los
ECOFF son valores de MIC que separan las
poblaciones bacterianas de una misma especie en
dos grupos, cepas salvajes y no salvajes, basado
en presencia o ausencia de mecanismo de
resistencia fenotipico detectable, segun los
valores de MIC. Por tanto, los ECOFF se basan
en informacion in vitro Unicamente, todas las
cepas que presentan valores de MIC por encima
de los ECOFF son consideradas resistentes desde
un punto de vista ecologico. Estos datos alertan
sobre la emergencia o la evolucion de cepas no
salvajes (61).

Los parrafos anteriores se refieren a los
criterios para la interpretacion de los resultados
del laboratorio a partir de los AST. Sin embargo,
los regimenes efectivos de tratamiento
antimicrobiano para las infecciones bacterianas

son fundamentales para lograr el efecto
terapéutico y minimizar el desarrollo de
resistencia  antimicrobiana bacteriana. Para

disefiar las dosis y los esquemas de tratamiento,
se requiere conocer la farmacocinética (PK) y
farmacodinamia (PD) del antimicrobiano y
establecer los modelos de interaccion PK/PD.
Desde el comienzo de la era antibidtica, la MIC
es el principal parametro de la PD sobre el cual
se basan estos disefios; se refiere a la interaccion
entre la concentracion del farmaco en el foco
infeccioso y la MIC del patdégeno. Mientras que
la farmacocinética determina los niveles
alcanzados por el farmaco en varios fluidos
corporales y tejidos para varias infecciones. Otros
ensayos, como las curvas de letalidad y la
evaluacion del efecto posantibiotico, se adicionan
a las pruebas de laboratorio e intentan adicionar
informacion de la farmacodinamia al simular las
variaciones en las concentraciones del farmaco
en el tiempo, que pueden ocurrir en el hospedero.
Ciertamente, los modelos PK/PD para diversos
agentes antimicrobianos a usar en diferentes
especies animales y contra patogenos especificos
son limitados (62).

Los datos sobre la toma de decisiones de los
veterinarios europeos, al elegir antibidticos para
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recetar, demostraron que los AST generalmente
se realizaron después del fracaso del tratamiento
empirico elegido (64,65). Una tendencia en los
ultimos afios consiste en la armonizacion de las
pautas para fortalecer el valor de los datos
acumulados en el tiempo. Los datos de
susceptibilidad acumulada cAST (de sus siglas en
inglés Cumulative Antimicrobial Susceptibility
Test) son de gran valor para implementar terapias
empiricas, cuando los resultados del diagndstico
por cultivo u otra metodologia no son
disponibles, fundamentalmente en paises en vias
de desarrollo. Muchos laboratorios realizan el
testaje de la susceptibilidad bacteriana en cepas
de origen animal asociadas a procesos clinicos,
sin embargo, a menudo los criterios para generar
estos reportes son inconsistentes (63,65,66).

El CLSI establece para los laboratorios de
salud humana pautas para el manejo de los datos
de cAST, por ejemplo, solo se consideran
aislados derivados del diagnostico y se excluyen
aquellos derivados de la vigilancia de individuos
sin sintomas clinicos o de muestras ambientales.
Propone considerar al menos 30 aislados para una
especie dada, suficientes para garantizar el valor
estadistico de la estimacion, indica que el calculo
se debe realizar a partir de la combinacion
antibidtico-especie bacteriana y eventualmente,
pueden incluirse datos de mas de un afio para
alcanzar este valor de referencia (67). Aun no
existen pautas para el aprovechamiento de estos
datos en medicina veterinaria. Los resultados de
cAST deben contar con medios que recopilen la
mayor informacién, un software de gran utilidad
resulta WHONET (68) por su factibilidad en el
registro y almacenamiento de informacién. Es
necesario para cada pais promover el desarrollo
de estudios multicéntricos nacionales sobre
tendencias de sensibilidad en patdogenos de
interés veterinario.

El aprovechamiento de datos acumulados es
mas exitoso bajo el amparo de los programas de
optimizacion de uso de antibidticos (PROA)
denominacién y siglas empleadas en el idioma
espaiiol para el concepto ASPs (de sus siglas en
Inglés antimicrobial stewardship programs), se
implementan en varios paises en los sistemas de
salud humana, con resultados exitosos. El
establecimiento de los PROA, requiere equipos
multidisciplinarios con capacidad de liderazgo en

las instituciones para aprovechar la informacion
acumulada y orientar la optimizacion de las
terapias, promover la adecuada seleccion,
dosificacion, ruta de administracion y duracion
de los mismos. Los equipos de los PROA
implementan estrategias como la auditoria
prospectiva, la restriccion en el formulario,
prescripcion pre-autorizada, algoritmos de terapia
empirica, uso de programas informaticos que
apoyan la decision terapéutica y la combinacion
de tecnologias que favorecen el diagndstico
rapido en los laboratorios de microbiologia (69).
Los resultados de los PROA pueden ser una
motivacion para su aprovechamiento en el sector
veterinario.

Las metodologias clasicas para el testaje de la
susceptibilidad microbiana se basan en el
crecimiento plantonico de la bacteria. Sin
embargo, las mencionadas formas de resistencia
fenotipica o transitoria (biopeliculas o células
persistentes), no se consideran en la practica in
vitro para evaluar el éxito de un antibiotico. Las
bacterias que muestran estos fenotipos de
resistencia, sensibles en los AST
convencionales, por lo que se espera que el
tratamiento antimicrobiano sea efectivo, pero al
expresar estas formas de tolerancia ocurren
fracasos terapéuticos y recidivas de las
infecciones (69). Las bacterias que crecen en
biopelicula son mas resistentes que sus
contrapartes en crecimiento plantonico (69,71).
Existe un interés en el desarrollo de AST
especificos para las bacterias en biopelicula, que
son patogenas para la salud humana como
Pseudomonas aeroginosa (fibrosis quistica) o
Mycobacterium tuberculosis (72). Sin embargo,
la relevancia clinica de la tolerancia fenotipica
para bacterias patdogenas en animales ain es
especulativa y poco investigada. Por el momento
estudios in vitro han demostrado un amplio
incremento de la MIC para erradicar biopeliculas
in vitro de especies bacteriana de interés
veterinario (73).

Los ensayos moleculares de primera linea
como PCR, microarreglo de ADN 'y
secuenciacion utiles en la confirmacion de una
especie y las relaciones entre cepas, como se
explica anteriormente, también se aplican en la
deteccion de genes de resistencia y en la
tipificacion de las cepas en cuanto a la RAM.

son,
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Gracias al soporte de estos métodos se abord6 la
estructura poblacional intraespecie, conformada
por linajes y clones caracteristicos y se propician
analisis filogenéticos entre las cepas y sus
posibles vinculos epidemiologicos. La WGS,
también se aplica en el esclarecimiento de
mecanismos de la multirresistencia en bacterias
como Staphylococcus aureus y Escherichia coli
(74). Sin dudas, la WGS produce un panorama
amplio de todos los genes de resistencia que
pueden estar presentes en un solo aislado, aun
resulta una tecnologia costosa, pero se espera que
en un futuro disminuya y se simplifique su
procesador analitico, conduciendo a un uso mas
amplio de esta metodologia (32).

La WGS confiere ademas una ventaja practica
atractiva en comparacion con los métodos
moleculares convencionales (PFGE, PCR)
porque toda la informacidon esencial necesaria
para estudiar la epidemiologia de la RAM queda
disponible con las secuencias obtenidas y
posiblemente incluso en un solo ensayo. Los
resultados de WGS se almacenan y preservan en
bases de datos que quedan a disposicion para
futuras investigaciones nacional o
mundial, independientemente de la preservacion
de las colecciones de cepas en el laboratorio
(75,76). A pesar de las ventajas de la WGS, Ia
vigilancia de la RAM aun descansa en los
métodos  fenotipicos y  algunos  autores
recomiendan el uso de herramientas polifasicas,
combinando las pruebas fenotipicas y genotipicas
para los propositos de vigilancia (76).

a nivel

VIGILANCIA DE LAS BACTERIAS
PATOGENAS, COMENSALES,
INDICADORAS Y ZOONOTICAS EN
LA CRIANZA ANIMAL

La terapia antimicrobiana es una de las
principales vias para el control de las frecuentes
infecciones de causa bacteriana que afectan la
produccion intensiva ganadera. Sin embargo, la
informaciéon sobre la susceptibilidad o la
magnitud de la RAM en bacterias patdgenas en la
produccion animal es limitada. Los programas de
vigilancia y los datos divulgados refieren
mayoritariamente el estudio de microorganismos
que usualmente son comensales, zoon6ticos, no
afectan al animal, pero se diseminan por contacto

directo a través de la cadena de produccién de
alimentos o al ambiente y son un riesgo para la
salud humana. Esta carencia de informacion se
atribuye a los altos costos de los AST, la
dificultad de tomar muestras en animales con
signos clinicos y la lenta respuesta de los
laboratorios para orientar la terapia (3). No
obstante, pese al reducido nimero de estudios, se
ha demostrado la existencia de resistencia a
diversos antimicrobianos en patdégenos para
animales tales como cepas de E. coli patdgena en
ganado bovino, cerdos y aves, P multocida y
haemolytica en bovinos,
Actinobacillus pleuroneumoniae, Streptococcus

Mannheimia

suis 'y Pasteurella multocida en cerdos y
S. aureus multirresistentes aislado de ganado
lechero (77,78,79).

Una recopilacion de estudios sobre la RAM en
patogenos aviares revela un incremento en el
tiempo del patron de resistencia para las
siguientes especies: E. coli, Salmonella Pullorum/
Gallinarum, M. gallisepticum vy Gallibacterium
anatis en un 80% para ampicillina, amoxicilina y
tetraciclina. Las cepas de
rhinotracheale superan en un 50% la resistencia a
co-trimoxazole, enrofloxacina, gentamicina,
amoxicilina y ceftiofur, mientras las cepas de
P. multocida fueron en su mayoria sensibles. La
revision  evidencia  disparidades en las
metodologias empleadas y en los criterios para la
interpretacion de los resultados, sefiala la
necesidad de promover esfuerzos para armonizar
las practicas de testaje y proporcionar el acceso
libre a los datos con el objetivo de contribuir a la
confeccion de guias de tratamiento (80). Estudios
en Cuba, evidencian el incremento de la
resistencia en el tiempo en cepas de S. suis,
P. multocida aisladas de cerdos a los antibioticos
espectinomicina y tetraciclinas, asi como a
quinolonas para Mpycoplasma gallisepticum
aisladas de aves (81,82,83).

En cuanto a las cepas patogenas los
mecanismos de resistencia que prevalecen,
generalmente estan asociados a los antibidticos
de mayor uso en producciones intensivas de
cerdos, aves y bovino (79). Un alto por ciento de
cepas de origen aviar y porcino en diferentes
paises revelan mecanismos para la resistencia a
las tetraciclinas, de la cual se hace un vasto uso

Ornithobacterium
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en la produccion animal. Alrededor de 70 genes
se conocen por estar asociados a la resistencia a
este antibidtico tet(B), tet(H), tet(G) ytet(L),
algunos de estos genes se transportan por
tramposones y plasmidos que facilitan su
propagacion entre las cepas (79).

La RAM es uno de los principales motivos que
promueve el concepto “Una Salud”, impulsa la
vigilancia en la salud humana, animal y el
ambiente. Algunos paises como Dinamarca,
Noruega, Bélgica, Estados Unidos, Canada y
Australia poseen programas permanentes de
vigilancia que involucran bacterias patdgenas,
zoondticas y comensales derivadas de la
produccion animal con un enfoque colaborativo y
multidisciplinario para controlar la propagacion
de la resistencia a los antibioticos (10,11).

El concepto de multirresistencia presenta
matices diferentes segun un enfoque clinico,
microbiologico o epidemioldgico, consiste en la
resistencia a mas de una familia o grupo de
antimicrobianos de wuso habitual, pero su
relevancia clinica supone una dificultad para el
tratamiento y su impacto epidemioldgico la
posibilidad de provocar brotes epidémicos, a
través de la transmision del mecanismo de
resistencia (84). Segin la OMS ejemplos
relevantes de patogenos resistentes a multiples
drogas que afectan la salud humana a nivel
hospitalario y comunitario son agrupados en las
siglas ESC(K)APE e incluye Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus resistente a

meticilina  (SARM), Clostridium  difficile,
(Klebsiella pneumoniae), Acinetobacter
baumannii, = Pseudomonas  aeruginosa 'y
Enterobacteriaceae  (3). Sin embargo, la

seleccion del tipo de bacteria (género y especie),
que se incluird en un programa de vigilancia
integrada de la RAM para evidenciar la conexion
epidemiologica de cepas y marcadores de RAM
entre animales destinados a la produccion de
alimentos y humanos, depende de las prioridades
de salud, practicas de uso de antimicrobianos, las
estimaciones de las enfermedades transmitidas
por alimentos en cada localidad geografica.

Las enterobacterias resistentes a cefalosporinas
de tercera generacion (C3G), especificamente E.
coli productoras de betalactamasas de espectro
extendido (Ec-BLEE) y SARM son dos géneros
que desarrollan y diseminan rapidamente

resistencia a multiples agentes antimicrobianos,
son motivo de preocupacion en infecciones
asociadas a hospitales y en los ultimos afios, su
persistencia comunitaria provocd el interés de su
vigilancia en la crianza animal. Por ese motivo, la
conexion epidemiologica de estas bacterias
comensales y zoondticas multirresistentes entre
animales y humanos y el ambiente a partir del
flujo de sus determinantes de RAM, es motivo de
investigacion. La epidemiologia molecular con
técnicas de primera generacion y las tecnologias
de secuenciacion proporcionan evidencias para
establecer posibles vinculos epidemiologicos y
relaciones evolutivas (86,87).

E. coli se considera una cepa indicadora en los
programas de vigilancia de la RAM en la salud
humana en la mayoria de los paises, la plasticidad
de su genoma, permite la adquisicion y difusion
de determinantes genéticos de resistencia. La
eleccion de E. coli como bacteria indicadora
también en la vigilancia animal se justifica por su
elevada frecuencia de aislamiento e identificacién
en los laboratorios de sanidad animal, ademas
cepas extra-intestinales se asocian a importantes
eventos clinicos en aves, cerdos, bovinos y
humanos; debido a su importancia médica es
imprescindible abordar la epidemiologia de las
cepas multirresistentes (86,87,88,89).

Los métodos genotipicos convencionales
(PFGE, MLST) y la WGS se aplican para
establecer la  estructura  poblacional de
colecciones de cepas de E. coli productoras de
BLEE de

(ambiente, humanos y animales) con la finalidad

diferentes entornos geograficos
ademas de definir la asociaciéon entre las ST,
betalactamasas, plasmidos y sus grupos de
incompatibilidad (85,86). A nivel mundial, el gen
BLEE mas comun en aislados de E. coli de
origen humano es bla -rx\.is,» presente también
en las cepas del clon que pertenece a la ST131,
pandémico a nivel mundial (41). Este clon es
raramente identificado en animales y, de ser asi,
principalmente, en animales de compafiia. La
presencia de varios genes BLEE también es
informada en aislados de E. coli de origen animal
pero asociados a una amplia variedad de
secuencias tipos. Realmente aiin no es evidente
una asociacion exclusiva de un gen bla especifico
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a un hospedante y a ciertas ST. Las ST que se
detectan con mayor frecuencia en aislados de
E. coli de animales y humanos son ST10, ST23,
ST38, ST88, ST131, ST167, ST410 y ST648; se
supone que estos clones facilitan la propagacion
de genes BLEE. Estas comparaciones consideran
que las cepas de humanos y animales comparten
los mismos genes BLEE, pero corresponden a
clones plasmidos diferentes (88,89).

Las carbapenemasas rara vez se
identificado en cepas de origen animal,
probablemente es consecuencia de la débil

han

presion selectiva, si es que hay, por los
carbapenemes, ya que estos agentes
antimicrobianos en muy raros casos son

prescritos en Medicina Veterinaria. Sin embargo,
emerge la preocupacion en los Gltimos afios, por
el aislamiento de ciertas cepas de
Enterobacteriaceae y no-Enterobacteriaceae que
producen carbapenemasas de origen ambiental y
animal (90,91).

Por definicion, las cepas de SARM, se
denomina asi debido a la expresion de una
proteina de unién a la penicilina PBP2a de sus
siglas en inglés penicillin binding protein, estas
cepas son resistentes a todos los antibidticos [-
lactdmicos, con la excepcion de las
cefalosporinas  anti-SARM  (ceftarolina y
ceftobiprol). PBP es una proteina esencial para la
sintesis de la pared celular y la variante PBP2a es
indiferente a la accion de estos antibidticos. Su
expresion se debe a los elementos genéticos
moviles mecA/mecC y mecl y mecR1. SARM es
una causa importante de infecciones asociadas a
pacientes hospitalizados (SARM-AH), también
en personas en la comunidad sin contactos
sanitarios (SARM-AC) y ademas asociado al
ganado (SARM-AG). Su capacidad de colonizar
las fosas nasales, piel de humanos y animales
contribuye a su diseminacion en las diferentes
etapas de la cadena productiva, presenta una alta
diversidad, su epidemiologia molecular reconoce
linajes, clones y secuencias tipos de impacto en
estos escenarios (91).

Los rapidos cambios epidemiologicos
asociados con SARM representan un desafio para
la caracterizacion molecular de esta bacteria en
diferentes entornos. La nomenclatura empleada al
denominar los diferentes clones o genotipos hace

referencia a wvarias caracteristicas como la
presencia de la toxina PVL (de sus siglas en
inglés Panton Valentin Leucoxidina), el casete
ACME (de sus siglas en inglés Arginine
catabolic mobile element), el polimorfismo de
gen que codifica la proteina A, entre otras. Los
cinco clones principales de SARM-AC son
positivos para PVL y se agrupan en las siguientes
secuencias tipos ST1, ST30, ST80, ST59 y STS,
distribuidas a nivel mundial (91). La mayoria de
las cepas que se aislan asociadas al ganado
complejo  clonal CC398
ampliamente difundido entre los cerdos en
Europa, Paises Bajos, Dinamarca y Alemania,
pero también en terneros, caballos y perros (92).
La presencia del CC398 se demostré en humanos
en contacto o no con la producciéon porcina,
provocando infecciones en tejidos blandos o
enfermedades invasivas y ocasionalmente la
muerte (93). El clon USA 300 (ST8) es el mas
frecuente en Estados Unidos, Canada a nivel de
la comunidad (92).

La vigilancia de la RAM en cepas
recomendadas por la OMS (E. coli, SARM,
Salmonella spp., Campylobacter spp.) derivadas
de la produccion ganadera en la mayoria de los
paises de medianos y bajos ingresos no es
sistematica. Los datos disponibles se deben a
estudios de prevalencia puntuales mayoritarios en
Asia, donde se concentran altos indices de
produccién de crianza intensiva en cerdos y aves,
seguido de estudios en Africa y América (93).

Datos recientes en  América Latina,
especificamente en Cuba, revelan el genoma
completo de una cepa de E. coli aislada de cerdos
saludables que transporta el plasmido IncX1 que
contiene el gen de resistencia a la cefalosporina
de tercera generacion bla cry. .3, junto con otros

pertenecen  al

genes de resistencia a  antibidticos y
desinfectantes, que facilitan su resistencia en el
ambiente (94). Por otra parte, para SARM el clon
USA 300 (ST8) frecuente en Estados Unidos y en
Canada a nivel de la comunidad, se informd en
Cuba en pacientes hospitalizados (95) y estudios
posteriores revelaron la presencia de cepas
similares a USA 300 en cerdos sanos en
mataderos (96). Los resultados de ambos estudios
sugieren posible transmision reversa de humanos
o del ambiente a animales, y es posible que estos
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clones ganen estabilidad en las instalaciones
productivas. En ausencia de la vigilancia
sistémica, estos datos son utiles como fuente de
informacién para mapear tendencias en la RAM
en animales y guiar las intervenciones (96).

CONCLUSIONES

Una de las acciones inmediatas para el control
de la RAM en la produccion ganadera es el
desarrollo de métodos de diagndsticos precisos,
rapidos y evitar el uso de terapias empiricas. A
pesar de los avances en las tecnologias para la
identificacion y caracterizaciébn bacteriana,
incluyendo la epidemiologia molecular, el
diagnostico veterinario precisa ain de medios
conectados, faciles de utilizar, escalables,
disponibles a nivel global, asequibles, precisos y
seguros que faciliten distinguir entre infecciones
bacterianas y virales, entre bacterias patogenas y
patogenas facultativas. Resulta imprescindible
desarrollar guias terapéuticas a nivel local; para
ello es preciso acumular datos que relacionen
resultados de laboratorio con informacion
epidemiologica y establecer vias para su
divulgacion y andlisis intersectorial, asi como
estimar las frecuencias de los principales agentes
bacterianos, sus fenotipos, perfiles y tendencias
de resistencia a los antimicrobianos. A nivel
nacional, es preciso estandarizar las metodologias
para la vigilancia epidemioldgica y los procesos
de notificacion de la informacion de la resistencia
a los antimicrobianos. El desarrollo de la WGS
avanza con rapidez cada vez mas hacia una
tecnologia asequible; es una oportunidad para
reducir los costos de inversion para equipos, su
mantenimiento, los resultados derivados de la
secuenciacion se almacenen en bases de datos
publicas y los paises en desarrollo se deben
acercar cada vez mas a estas herramientas.
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