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Resumen: El objetivo del trabajo fue establecer el
comportamiento de aislamientos de Escherichia coli (E. coli)
resistentes a cefotaxima (CTX) y/o colistina, obtenidos de
materia fecal de cerdos de la Republica Argentina, frente a
antimicrobianos de importancia critica para la salud publica.
En 2018, se procesaron 56 muestras de 11 granjas localizadas
en las provincias de Buenos Aires, Cérdoba, Santa Fe y San
Luis. Se obtuvieron 31 aislamientos resistentes a cefotaxima,
21 a colistina y 23 a ambos antimicrobianos. El 69 % de los
aislamientos fue resistente a acido nalidixico y el 37,3 % a
ciprofloxacina, antimicrobianos de maxima prioridad. No se
aislaron E. coli resistentes a carbapenemes. Setenta y tres
aislamientos se comportaron como multirresistentes, de los
cuales el 50 % mostro resistencia frente a seis o siete grupos
de antimicrobianos. La resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion se relacion6 principalmente con el gen blaCTX-M,
particularmente, blaCTX-M-8/25, mientras que la resistencia
a colistina se asoci6 con el gen mcr-1. De los resultados se
desprende que existen cerdos en la Reptiblica Argentina que
portan E. coli con resistencia a multiples antimicrobianos,
incluyendo los de importancia critica para medicina humana
y veterinaria. Otros estudios complementarios permitiran
determinar los clones de E. coli productores de 8-lactamasas
de espectro extendido circulantes en granjas porcinas y su
implicancia sobre la salud publica.

Palabras clave: antimicrobianos de importancia critica,
Escherichia coli, cerdos, resistencia antimicrobiana.

Abstract: The goal of this study was to establish the
behavior of cefotaxime (CTX)-resistant Escherichia coli (E.
coli) and/or colistin-resistant E. coli, isolated from fecal
samples of pigs in Argentina to other antimicrobials classified
by the WHO as critically important for public health. In 2018,
56 samples from 11 farms located in Buenos Aires, Cérdoba,
Santa Fe, and San Luis provinces were processed. Thirty-one
cefotaxime-resistant E. coli, 21 colistin-resistant E. coli, and
23 cefotaxime-colistin-resistant E. coli were obtained. Sixty-
nine percent of the E. coli isolated were resistant to nalidixic
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acid and 37.3 % to ciprofloxacin, antimicrobials classified as
the highest priority. No carbapenem-resistant E. coli were
isolated. Seventy-three isolates were classified as
multiresistant, of which 50 % showed resistance against 6 or
7 antimicrobial groups. Third-generation cephalosporin
resistance was mainly associated with the blaCTX-M gene,
particularly blaCTX-M-8/25, while colistin resistance was
associated with the mecr-1 gene. the study evidence that
Argentinian pigs harbor multidrug-resistant E. coli isolates,
including resistance to antimicrobials of critical importance
for human and veterinary medicine. Complementary analyses
will be necessary to determine extended-spectrum -
lactamase-producing E. coli clones circulating in pig farms
and their implications for public health.

Keywords: critically important antimicrobials, Escherichia
coli, pigs, antimicrobial resistance.
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Introduccion

Debido al impacto que la resistencia a los antimicrobianos (RAM) tiene sobre la
salud publica, en mayo de 2015, la Asamblea Mundial de la Salud consideré la
necesidad de implementar un “Plan de accion mundial”, proponiendo
intervenciones para controlarla y, en particular, para reducir el uso innecesario
de antimicrobianos (ATM) en el ser humano y los animales (OMS, 2017).
Muchos ATM administrados a animales para consumo son los mismos, o estan
estrechamente relacionados, con los utilizados en humanos, como son las
cefalosporinas de tercera generacién, macrolidos y quinolonas. En animales, los
ATM se utilizan con fines terapéuticos, profilacticos o metafilacticos, lo que
puede llevar a la seleccion y propagacion de bacterias resistentes, que luego
pueden transmitirse al humano a través de los alimentos u otras vias (OMS,
2017). En este contexto, la OMS elabor6é un listado de antimicrobianos de
importancia critica (AIC) que incluye la totalidad de ATM utilizados en salud
publica (OMS, 2018). En funcion de su importancia, los categoriz6 en tres
grupos, entre los cuales, algunos aparecen incluidos en la lista de agentes ATM
importantes para medicina veterinaria (OIE, 2021). La finalidad de los
documentos es la de contribuir con la gestion de la RAM y garantizar que todos
los ATM, sobre todo los AIC, se utilicen de forma prudente, tanto en medicina
humana como en medicina veterinaria (OMS, 2017). Dentro del grupo AIC, se
incluyen los de “méxima prioridad” (cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, macrolidos, polimixinas y quinolonas). En 2015, en la Republica
Argentina, por resolucion conjunta de los ministerios de Salud y de Agricultura,
Ganaderia y Pesca N° 834/2015 y 391/2015, adoptando el concepto de “Una
Salud” impulsado por la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se formaliz6 la Estrategia Argentina
para el Control de la Resistencia Antimicrobiana. El Servicio Nacional de
Sanidad Animal, mediante la Resolucion SENASA 591/2015, establecid el
“Programa Nacional de Vigilancia de la RAM en animales destinados al
consumo humano”. El mismo tiene como una de sus finalidades, determinar y
monitorear, de forma sostenida en el tiempo, la prevalencia de la resistencia de
bacterias comensales y zoonoéticas a diferentes antimicrobianos de importancia
en salud humana. De esta manera, se pueden evaluar posibles medidas que
permitan retrasar o impedir la diseminacion de bacterias resistentes y, por
consiguiente, minimizar su riesgo potencial sobre la salud publica y animal
(SENASA, 2015). Es importante destacar que, si bien la OMS formula
sugerencias, cada pais o regiéon tiene regulaciones propias. En relacion con el
grupo AIC de “maxima prioridad” también usados en medicina veterinaria, la
principal cefalosporina de tercera generaciéon aprobada para ser utilizada en
animales por el SENASA es ceftiofur y la indicacion terapéutica principal es el
tratamiento de enfermedades respiratorias. Respecto del uso de colistina (COL)
y sus sales, a partir de febrero de 2019, el SENASA prohibi6é su elaboracion,
distribucién, importaciéon, uso y tenencia como productos veterinarios
(SENASA, 2019). Previamente, se indicaba para el tratamiento de septicemias,
colibacilosis, salmonelosis e infecciones urinarias. En cuanto a las quinolonas,
especificamente fluoroquinolonas, las mas utilizadas en medicina veterinaria
son enrofloxacina y norfloxacina. Presentan una amplia gama de aplicaciones y
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el tipo de enfermedades tratadas las convierte en agentes sumamente relevantes
para la medicina veterinaria. Tienen importancia critica para el tratamiento de
septicemias e infecciones respiratorias y digestivas.

El objetivo del presente trabajo fue establecer el comportamiento de 75
aislamientos de Escherichia coli (E. coli) resistentes a cefotaxima (CTX) y/o
COL, obtenidos de materia fecal de cerdos de la Republica Argentina, frente a
antimicrobianos clasificados por la OMS como de importancia critica para la
salud publica.

Materiales y métodos

El trabajo se enmarc6 en un estudio de tipo observacional, descriptivo y
transversal que se llevd a cabo en el Laboratorio de Bacteriologia y
Antimicrobianos de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad
Nacional de La Plata y cuyo objetivo principal fue realizar un monitoreo de
resistencia antimicrobiana en ecosistemas de produccion porcina de la
Reptiblica Argentina. Durante el afio 2018, se procesaron 56 muestras de
materia fecal (entre cuatro y seis por granja) recolectadas del piso de los
corrales en los que se alojaban los cerdos, de 11 establecimientos con sistema de
produccion intensivo en confinamiento, localizados en las provincias de Buenos
Aires (seis), Santa Fe (dos), Entre Rios (uno) y San Luis (dos).

Para la recuperacion de los aislamientos de E. coli resistentes, se sembro 1
gramo de cada una de las muestras, en 9 ml de agua peptonada bufferada
(Laboratorio Britania, Buenos Aires, Argentina) y se incubaron durante 24
horas a 37 °C. Posteriormente, se sembraron 30 ul del cultivo en agar Mac
Conkey (Laboratorio Britania) con el agregado de 4 pg/ml de cefotaxima
(Laboratorios Fabra, Buenos Aires, Argentina) o de 2 ug/ml de sulfato de COL
(Laboratorio Vetanco, Buenos Aires, Argentina) (Faccone et al., 2019). Luego de
un periodo de incubacion de 24 horas, se seleccion6 una colonia sospechosa de
ser E. coli por medio selectivo/muestra, y dos en caso de ser morfologicamente
diferentes. La identificacion fenotipica de los aislamientos se realiz6 mediante
pruebas bioquimicas y fisiologicas tradicionales.

La sensibilidad antimicrobiana se determiné mediante el método de difusiéon
segun las indicaciones del CLSI M1oo ED31, a excepcion de la COL cuya
resistencia se establecié como crecimiento, o no, en agar Miieller-Hinton con el
agregado de 3 pug/ml de sulfato de COL (Laboratorio Vetanco) (Servicio de
Antimicrobianos INEI-ANLIS, 2017). La eleccion de los ATM se bas6 en las
listas de AIC de la OMS y de ATM de importancia veterinaria de la OIE. Se
incluyeron los siguientes discos (Lab. Britania): amoxicilina/4cido clavulanico
(AMC) (20/10 pg), cefotaxima (CTX) (30 pg), ceftazidima (CAZ) (30 pg),
cefepime (FEP) (30 pg), cefoxitina (FOX) (30 pg), imipenem (IMI) (10 pg),
ertapenem (ERT) (10 pg), acido nalidixico (NAL) (30 pg), ciprofloxacina (CIP)
(5 ng), gentamicina (GEN) (10 ug), amikacina (AMI) (30 pg), fosfomicina (FOS)
(200 pg), cloranfenicol (CLO) (30 pg), tetraciclina (TET) (30 ug), trimetoprima-
sulfametoxazol (TMS) (1,25/23,75 ug) y nitrofurantoina (NIT) (300 pg). Se
determiné el comportamiento de los aislamientos de E. coli recuperados de Mac
Conkey-COL frente a ampicilina (AMP) (10 pg).

Se definieron como multirresistentes los aislamientos de E. coli no-sensibles
a > 1 ATM de > 3 de las siguientes categorias: penicilinas con inhibidores de [3-
lactamasas (amoxicilina-acido clavulanico), cefamicina (cefoxitina), quinolona
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(acido nalidixico), fluoroquinolona (ciprofloxacina), aminoglucésidos
(gentamicina y amikacina), antagonista del folato (trimetoprima-
sulfametoxazol), &acido fosféonico (fosfomicina), fenicol (cloranfenicol),
tetraciclinas  (tetraciclina), penicilinas (ampicilina) y nitrofuranos
(nitrofurantoina) (Magiorakos et al. 2012).

Para caracterizar genotipicamente los aislamientos de E. coli resistentes a
CTX y COL, se utiliz6 la prueba reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), en
busca de los genes blaCTX-M, segtn el protocolo elaborado por el Servicio de
Antimicrobianos del INEI-ANLIS Dr. Carlos Malbran, sobre la base del trabajo
publicado por Pagani et al. (2003), empleando los cebadores CTX-MU1 (5’-
ATGTGCAGYACCAGTAARGT) y CTX-MU2 (5-TGGGTRAARTARGTSACCA
GA). Para detectar el gen mcr-1 (gen transferible que confiere resistencia a COL)
se utilizaron los cebadores CLR5-F (5-CGGTCAGTCCGTTTGTTC-3’) y CLR5-R
(5-CTTGGTCGGTCTGTAGGG-3’) con las condiciones de amplificacion
descritas por Liu et al. (2016). Complementariamente, se discriminaron los
grupos blaCTX-M-2, blaCTX-M-1/15, blaCTX-M-8/25 y blaCTX-M-9/14
(Faconne et al., 2020). Se buscaron los genes que codifican factores de
virulencia asociados a E. coli enterotoxigénica (ETEC) de origen porcino estl,
estll, eltA, eastA y stx2e, segtn lo descripto por Moredo et al. (2015).

Resultados

De las 56 muestras de materia fecal procesadas, se recuperaron 75 aislamientos
de E. coli resistentes (R) a cefotaxima y/o COL: 31 R-CTX (41,3 %), 21 R-COL
(28 %) y 23 R-CTX/COL (30,7 %). Se obtuvieron entre uno y tres aislamientos
resistentes por cada una de las muestras. En la figura 1.A se consigna la cantidad
de aislamientos de E. coli con fenotipo R-CTX, R-COL y R-CTX/COL, por granja
estudiada. En la Tabla 1 se presenta la distribucion geografica de las granjas
porcinas, los perfiles de resistencia y los genotipos del total de los aislamientos.

La prueba de sensibilidad a los ATM mediante el método de difusién mostr6
que 72 (93 %) de los aislamientos de E. coli fueron resistentes a tetraciclina, 62
(82,7%) a cloranfenicol, 52 (69,3 %) a acido nalidixico, 43 (57,3 %) a
trimetoprima-sulfametoxazol, 29 (38,7 %) a cefepime, 28 (37,3 %) a ceftazidima
y ciprofloxacina, 18 (24 %) a amoxicilina-acido clavulanico, 16 (21,3 %) a
cefotaxima, 8 (10,7 %) a gentamicina, 7 (9,3 %) a fosfomicina, 2 (2,7%) a
nitrofurantoina y 1 (1,3 %) a amikacina. No se obtuvieron aislamientos de E. coli
resistentes a imipenem y ertapenem. En la figura 1.B se consigna la cantidad de
aislamientos con fenotipo R-CTX, R-COL y R-CTX/COL frente al resto de los
ATM. Los aislamientos de E. coli se agruparon en 54 perfiles de resistencia
antimicrobiana. Se categorizaron 73 aislamientos (97,3 %) como multirresis-
tentes, de los cuales 37 (49,3 %) fueron resistentes a seis o siete grupos de ATM.
La figura 2 muestra la distribucion de los aislamientos de E. coli con fenotipos
resistentes (R-CTX, R-COL y R-CTX/COL) de origen porcino, segun la cantidad
de categorias de antimicrobianos frente a los cuales mostraron resistencia. Del
total de los aislamientos, 13 (17,3 %) mostraron resistencia a cuatro ATM de
maéaxima prioridad (CTX, COL, NAL, CIP).
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Figura 1. Aislamientos de E. coli de origen porcino resistente a antimicrobianos de
importancia para la salud pablica. A: Cantidad de aislamientos de E. coli con fenotipo
resistente a cefotaxima (R-CTX), resistente a colistina (R-COL) y a ambas (R-CTX/COL)
procedentes de cada una de las granjas porcinas. B: En la tabla de datos se indica la
cantidad de aislamientos de E. coli con fenotipo R-CTX, R-COL y R-CTX/COL resistentes a
CAZ: ceftazidima, FEP: cefepime, FOX: cefoxitina, AMC: amoxicilina-acido clavulénico,
NAL: acido nalidixico, CIP: ciprofloxacina, GEN: gentamicina, FOS: fosfomicina, CLO:
cloranfenicol, TET: tetraciclina y TMS: trimetoprima-sulfametoxazol.
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Granja Localizacion Muestra Aislamiento Perfil de resistencia Genotipo
1 Santa Fé 1 EC-2018-82 AMC, CTX, CAZ, NAL, CIP, TMS, CLO, TET blactx-m-2
2 EC-2018-83 AMC, CTX, COL, GEN, NAL, CIP, TET blactx-m-2; mer-1
3 EC-2018-84 CTX, CAZ, NAL, TET blactx-m-si25
4 EC-2018-152 CTX, CAZ, NAL, TET blactx-m-si25
2 Buenos Aires 1 EC-2018-38 AMP, COL, CLO, TET mcr-1
2 EC-2018-87 AMP, COL, CLO, TET mcer-1
3 EC-2018-88 AMP, COL, NAL, CLO, TET mcr-1
EC-2018-89 CTX, CAZ, COL, TMS, NAL, CLO, TET blaCTx.M.g/zs; mcr-1
4 EC-2018-90 AMP, COL, CLO, TET mcer-1
3 Santa Fé 2 EC-2018-91 AMC, CTX, CAZ, FEP, E(E)O( _IC_ZI(E)_II__ GEN, NAL, CIP, FOS, ND:mer-1
9 EC-2018-92 AMC, CTX, CAZ, FEP, FOX, COL, NAL, CIP, CLO, TET ND;mcr-1
EC-2018-93 CTX, COL, NAL, CIP, TMS, CLO, TET blactx-m-gi2s; mer-1
11 EC-2018-94 CTX, COL, NAL, CIP, TMS, CLO, TET blactx-m-gi2s; mer-1
14 EC-2018-96 CTX, CAZ, COL, CLO, TET blaCTx.M.s/zs; mcr-1
EC-2018-98 AMC, CTX, CAZ, FEP, FOX, COL, NAL, CIP, CLO, TET ND;mcr-1
EC-2018-97 COL, NAL, CLO, TET mcer-1
15 EC-2018-99 AMC, CTX, CAZ, FEP, FOX, COL, NAL, CIP blacrx-m-si2s; mer-1
12 EC-2018-95 CTX, COL, NAL, CLO, TET blaCTx.M.g/zs; mcr-1
4 San Luis 1 EC-2018-102 CTX, GEN, NAL, TMS, CLO, TET blactx-m-e14
EC-2018-103 CTX, CLO, TET blactx-m-9114
2 EC-2018-104 CTX, GEN, CLO, TET blactx-m-9114
3 EC-2018-105 AMC, CTX, GEN, TMS, CLO, TET blactx-m-9114
EC-2018-106 AMP, AMC, COL, TMS, CLO, TET mcer-1
4 EC-2018-107 CTX, FOX, GEN, NAL, TET ND
EC-2018-108 AMP, COL, TMS, TET mcer-1
5 EC-2018-109 CTX,CLO, TET ND
5 San Luis 1 EC-2018-110 CTX, CLO, TET blaCTx.M(ND)
2 EC-2018-111 AMC, CTX, CAZ, FEP, FOX, GEN, CLO, TET ND
EC-2018-112 CTX, CAZ, FEP, TMS, CLO, TET blacTx-mnD)
3 EC-2018-113 CTX, CAZ, FEP, GEN, CLO, TET ND
4 EC-2018-114 CTX, FOX, TMS, CLO, TET ND
EC-2018-115 CTX, TET ND
5 EC-2018-116 CTX, CAZ, FEP, COL, GEN, AKN, CLO, TET blactx-mnp): mer-1
EC-2018-117 CTX, TET blactx-mno)
6 Buenos Aires 1 EC-2018-118 AMP, CAZ, COL, NAL, TMS, CLO, TET mcer-1
2 EC-2018-120 CTX, FEP, FOX, COL, NAL, CLO, TET blacTx-m-gi2s; mer-1
3 EC-2018-121 AMP, COL, NAL, TMS, CLO, TET mcer-1
4 EC-2018-122 AMP, COL, NAL, TMS, CLO, TET mcer-1
6 EC-2018-123 CTX, FEP, COL, NAL, CIP, TMS, CLO, TET blacTx-m-si2s: mer-1
EC-2018-124 AMP, FOX, COL, NAL, CLO, TET mcr-1
7 EC-2018-125 CTX, FEP, COL, NAL, CLO, TET blacrx-m-sizs; mer-1
EC-2018-126 AMP, COL, NAL, TMS, CLO, TET mcr-1
7 Buenos Aires 1 EC-2018-127 CTX, NAL, TMS, CLO, TET blactx-m-si2s
EC-2018-128 AMP, COL, GEN, NAL, CIP, TMS, CLO, TET mcer-1
2 EC-2018-130 CTX, CAZ, FEP, FOX, COL, NAL, NIT, CLO, TET blacrx-m-gis; mer-1
EC-2018-131 AMP, COL, NAL, NIT, CLO mcer-1
4 EC-2018-132 AMP, COL, NAL, CIP, TMS, CLO, TET mcer-1
5 EC-2018-133 CTX, CAZ, FEP, FOX, COL, NAL, CLO, TET blacTx-m-si2s: mer-1
EC-2018-134 AMP, COL, NAL, CLO, TET mcer-1
EC-2018-129 AMP, COL, FOS, TET mcer-1
6 EC-2018-138 COL, NAL, TMS, FOS, CLO, TET mcer-1
EC-2018-139 AMP, COL, FOS. TET mcer-1
7 EC-2018-140 CTX, FEP, COL, NAL, CIP, TMS, TET blacTx-m-si2s; mer-1
EC-2018-141 AMP, COL, NAL, TMS, CLO, TET mcer-1
8 Buenos Aires 1 EC-2018-142 AMP, COL, NAL, TMS, FOS, CLO, TET mcer-1
2 EC-2018-147 AMC, CTX, CAZ, FEP, FOX, NAL, CIP, CLO, TET ND
3 EC-2018-148 CTX, FEP, NAL, CLO, TET blacTx-m-si25

7
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4 EC-2018-149 AMC, CTX, CAZ, FOX, NAL, CIP, CLO, TET ND

5 EC-2018-150 AMC, CTX, CAZ, FOX, NAL, CIP, CLO, TET ND

6 EC-2018-151 CTX, NAL, CIP, TMS, CLO, TET blacTx-m-8125

1 EC-2018-161 CTX, FEP, NAL, CIP, TMS, FOS, CLO, TET blacTx-m-gr2s

2 EC-2018-162 CTX, FEP, NAL, CIP, TMS, TET blacrx-m-s/25

3 EC-2018-163 CTX, CAZ, FEP, COL, NAL, CIP, TMS, CLO, TET blacrx-wm-s/2s; mer-1

6 EC-2018-164 CTX, CAZ, FEP, NAL, CIP, TMS, CLO, TET blactx-m-gi2s

8 EC-2018-165 CTX, FEP, COL, NAL, CIP, CLO, TET blacTx-m-gi25; mer-1

9 EC-2018-166 CTX, FEP, COL, NAL, CIP, TMS, FOS, CLO, TET blacTx-m-gi25; mer-1
EC-2018-167 CTX, CAZ, FEP, COL, NAL, CIP, TMS, TET blacTx-mer2s; mer-1

1 EC-2018-153 CTX, CLO, TET ND

2 EC-2018-154 CTX, CLO, TET ND

3 EC-2018-158 AMC, CTX, CAZ, FEP, Fo?r<|’5$OL, NAL. CIP, TMS, CLO, ND:mer-1

4 EC-2018-159 AMC, CTX, CAZ, FEP, FOX, COL, NAL, TMS, CLO, TET ND;mcr-1

1 EC-2018-155 AMC, CTX, CAZ, FEP, NAL, CIP, TMS, CLO, TET blactx-m-1/15

2 EC-2018-156 AMC, CTX, CAZ, FEP, NAL, CIP, TMS, CLO, TET blactx-m-1/15

3 EC-2018-157 AMC, CTX, CAZ, FEP, NAL, CIP, TMS, CLO, TET blactx-m-1/15

4 EC-2018-160 AMC, CTX, CAZ, FEP, NAL, CIP, TMS, CLO, TET blactx-m-1/15

Tabla 1. Aislamientos de E. coli de origen porcino, distribucion geografica, perfil de resistencia y genotipo.

AMP: ampicilina. AMC: amoxicilina-ac. clavuldnico. CTX: cefotaxima. CAZ: ceftazidima. FEP: cefepime. FOX:
cefoxitina. NAL: ac. nalidixico. CIP: ciprofloxacina. GEN: gentamicina. AMI: amikacina. TMS: trimetoprima-
sulfametoxazol. FOS: fosfomicina. NIT: nitrofurantoina. CLO: cloranfenicol. TET: tetraciclina. ND: no determinado.

De los 54 aislamientos de E. coli resistentes a cefotaxima, R-CTX y R-CTX/
COL, en 38 (70,4 %) se detecto6 el gen blaCTX-M. En los restantes 16, se debe
verificar el mecanismo de resistencia. Se caracterizaron como portadores de
blaCTX-M-8/25 24/38 aislamientos, 4/38 de blaCTX-M-1/15, 4/38 de blaCTX-
M-9/14 y 2/38 de blaCTX-M-2; permanecen sin determinar los grupos CTX-M
de cuatro aislamientos. Los 44 aislamientos de E. coli resistentes a CTX, R-COL
y R-CTX/COL, presentaron el gen mcr-1. No se detectaron los genes que
caracterizan ETEC en ninguno de los aislamientos de E. coli.

Discusion y conclusiones

En la Republica Argentina, los ATM utilizados en los sistemas de produccion
porcina para el tratamiento de infecciones por E. coli en particular y bacterias
gramnegativas en general, incluyen cefalosporinas de tercera generacion
(ceftiofur), fluoroquinolonas (norfloxacina, ciprofloxacina, enrofloxacina),
aminoglucésidos (neomicina, gentamicina), macroélidos (tilosina) y fosfomicina.
Los mismos son clasificados por la OMS y la OIE como de importancia critica,
tanto para medicina humana como medicina veterinaria (OMS, 2018; OIE,
2021). En la actualidad, cada vez son maéas los veterinarios que hacen uso
prudente y responsable de ellos, seleccionandolos sobre la base de resultados de
pruebas de sensibilidad antimicrobiana.

Los resultados que se informan coinciden con Faccone et al. (2019), quienes
describieron, por primera vez en el pais, la presencia de aislamientos de E. coli
de origen porcino portadores de genes que codifican la produccion de B-
lactamasas de espectro extendido y/o del gen mcr-1. En este trabajo, el 41,3 %
de los aislamientos de E. coli fueron R-CTX, el 28 % R-COL y el 30,7 % R-
CTX/COL. En contraposicion, Faccone et al. (2019) obtuvieron 64,7 % de R-
CTX y 17,6 % de R-COL y R-CTX/COL. En ambos estudios, se observo un alto
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porcentaje de aislamientos resistentes a tetraciclina (82 % y 96 %), en nuestro
caso, seguido por la resistencia a cloranfenicol (82,7 %). Los porcentajes de
resistencia frente a AIC como ciprofloxacina y gentamicina fueron menores,
37,3 % y 10,7 % respectivamente, mientras que el porcentaje de resistencia a
fosfomicina fue 9,3 % en nuestro trabajo y 6 % en el de Faccone et al. (2019). En
la region, Benavides et al. (2021) publicaron un trabajo con caracteristicas
similares, aunque solo 15 muestras eran de origen porcino y fueron analizadas
dentro del grupo “diferentes especies animales para consumo humano”. Los
resultados no coinciden con los nuestros respecto a los porcentajes de
resistencia y de aislamientos multirresistentes. En este estudio, el 96 % de los
aislamientos de E. coli fueron resistentes a tetraciclina, 82,7 % a cloranfenicol y
69,3 % a acido nalidixico, mientras que, en Chile, aproximadamente el 70 %
fueron resistentes a ciprofloxacina y el 45 % a sulfametoxazol y tetraciclina.

18
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Figura 2. Distribuciéon de los aislamientos de E. coli de origen porcino segin la cantidad de
categorias de antimicrobianos frente a los cuales fueron resistentes.

Resistencia frente a CTX, COL o CTX/COL sumada a una o varias de las siguientes categorias de
antimicrobianos propuestos por Magiorakos et al. (2012): penicilinas con inhibidores de (-
lactamasas (amoxicilina-acido clavulanico), cefamicina (cefoxitina), quinolona (4cido nalidixico),
fluoroquinolona (ciprofloxacina), aminoglucésidos (gentamicina y amikacina), antagonista del
folato (trimetoprima-sulfametoxazol), acido fosfénico (fosfomicina), fenicol (cloranfenicol),
tetraciclinas (tetraciclina), penicilinas (ampicilina) y nitrofuranos (nitrofurantoina). Los nimeros
dentro de cada uno de los tres fenotipos resistentes de referencia (R-CTX, R-COL y R-CTX/COL)
presentes en las columnas apiladas, corresponden a la cantidad de aislamientos de E. coli.

El alto porcentaje de aislamientos de E. coli multirresistentes (97,3 %) es
similar al informado por otros autores que estudiaron aislamientos de origen
animal con sistemas de cria intensiva en confinamiento, tanto de aves como de
cerdos (Benklaouz et al., 2020; Shafiq et al, 2019). Los aislamientos
multirresistentes analizados no presentaron los genes de virulencia que
caracterizan a los aislamientos ETEC de origen porcino. Esta informacion



ANALECTA VETERINARIA, 2022, vol. 42, e067, ISSN: 1514-2590

coincide con lo publicado por Pissetti et al. (2021) y Ramos et al. (2020) acerca
del aumento de la frecuencia de aparicion de aislamientos de E. coli comensales
multirresistentes, especialmente a AIC, obtenidos a partir de animales para
consumo humano. Del total de los aislamientos de E. coli, 24 mostraron
resistencia a CTX y CIP. Bergspica et al. (2020) justifican la presencia de ambas
resistencias debido al uso intensivo de cefalosporinas de espectro extendido y
fluoroquinolonas, tanto en medicina humana como veterinaria, que pueden
coseleccionar cepas productoras de CTX-M, a menudo también resistentes a
ellas.

Si bien aun faltan determinar los mecanismos de resistencia y caracterizar la
naturaleza de los plasmidos portados por los aislamientos, coincidimos con
Madec et al. (2017). Por esta razon, interpretamos que la probabilidad de hallar
un aislamiento de E. coli R-CTX y a R-CTX, podria deberse a la gran utilizaci6on
en animales de tetraciclinas, sulfonamidas y trimetoprima. Esto permitiria
seleccionar Enterobacterales productores de AmpC, ya que muchos genes que
codifican para B-lactamasas de espectro extendido/AmpC se encuentran
principalmente en plasmidos que portan genes de resistencia a multiples
farmacos.

En coincidencia con Faccone et al. (2019), proponemos que la resistencia a
cefalosporinas de tercera generacidon estia principalmente asociada a CTX-M,
particularmente a CTX-M-8/25, lo cual no ha sido frecuentemente
documentado en animales para consumo humano. Los genes detectados con
mayor frecuencia codifican enzimas de tipo CTX M (CTX M-1, -2, 9, -14, -15, -32
y -55), seguidos por SHV-12 y TEM-52 (Ramos et al., 2020). Respecto de la
circulacion del gen mer-1, ya fue informada por Faccone et al. (2019, 2020).

La informacion obtenida indica que los cerdos de granjas localizadas en la
principal region productiva de la Reptblica Argentina portan E. coli con
resistencia a miltiples ATM, incluyendo los de maxima prioridad para medicina
humana. Otros estudios complementarios permitirin determinar los clones de
E. coli productores de B-lactamasas de espectro extendido circulantes en granjas
porcinas y su implicancia sobre la salud ptblica.

Declaracion de conflicto de intereses

Todos los autores declaran que no existe conflicto de intereses, incluyendo entre
estosultimoslasrelacionesfinancieras, personalesodeotrotipo conotras personas
u organizaciones que pudieran influir de manera inapropiada en el trabajo.

Agradecimientos

Al Sr. Walter Nievas por su asistencia técnica. Al Laboratorio Vetanco SA por la
gentileza de ceder la sal de colistina. Este trabajo fue financiado con recursos
propios y con el subsidio otorgado por la UNLP en el marco del Programa de
Proyectosdel + D2019(V265).

10



Gomez et al. Escherichia coli resistente a antimicrobianos de importancia critica

Bibliografia

Benavides JA, Salgado-Caxito M, Opazo-Capurro A, Gonzalez Mufioz P, Pifieiro A, Otto Medina
M, Rivas L, Munita J, Millan J. 2021. ESBL-producing Escherichia coli carrying CTX-M
genes circulating among livestock, gogs, and wild mammals in small-scale farms of
central Chile. Antibiotics. 10(5): 510 https://doi.org/10. 3390/antibiotics10050510

Benklaouz BM, Aggad H, Benameur Q. 2020. Resistance to multiple first-line antibiotics
among Escherichia coli from poultry in Western Algeria. Veterinary World. 13(2):290-5.
https://doi.org/10.14202/vetworld.2020.290-295

Bergspica I, Kaprou G, Alexa EA, Prieto M, Alvarez-Ordobiiez A. 2020. Extended spectrum-
lactamase (ESBL) producing Escherichia coli in pigs and pork meat in the European
Union. Antibiotics 9(10): 678. https://doi.org/10.3390/antibioticsg100678

Clinical and Laboratory Standards Institute. CLSI M100-ED31:2021 Performance Standards
for Antimicrobial Susceptibility Testing, 31st Edition.

Faccone D, Moredo FA, Giacoboni GI, Albornoz E, Alarcon LV, Nievas VF, Corso A. 2019.
Multidrug-resistant Escherichia coli harbouring mcr-1 and blaCTX-M genes isolated
from swine in Argentina. Journal of Global Antimicrobial Resistance. 18:160-2.
https://doi.org/10.1016/j.jgar.2019.03.011

Faccone D, Rapoport M, Albornoz E, Celaya F, De Mendieta J, De Belder D, Lucero C, Gomez
S, Danze D, Pasteran F, Corso A. 2020. Plasmidic resistance to colistin mediated by mcr-1
gene in Escherichia coli clinical isolates in Argentina: A retrospective study, 2012—-2018.
Revista Panamericana de Salud Publica. 44:e55. https://doi.org/10.26633/RPSP.2020.55

Liu YY, Wang Y, Walsh TR, Yi LX, Zhang R, Spencer J, Doi Y, Tian G, Dong B, Huang X, Yu LF,
Gu D, Ren H, Chen X, Lv L, He D, Zhou H, Liang H, Liu JH, Shen J. 2016. Emergence of
plasmid-mediated colistin resistance mechanism MCR-1 in animals and human beings in
China: a microbiological and molecular biological study. The Lancet Infectious Diseases.
16(2):161-8. https://doi.org/10.1016/s14 73-3099(15)00424-7

Madec JY, Haenni M, Nordmann P, Poirel L. 2017. Extended-spectrum (-lactamase/ AmpC-
and carbapenemase producing Enterobacteriaceae in animals: a threat for humans?
Clinical Microbiology and Infection 23(11):826-33.
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2017.01.013

Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB, Carmeli Y, Falagas ME, Giske CG, Harbarth S, Hindler
JF, Kahlmeter G, Olsson-Liljequist B, Paterson DL, Rice LB, Stelling J, Struelens MJ,
Vatopoulos A, Weber JT, Monnet DL. 2012. Multidrug-resistant, extensively drug-
resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert proposal for interim
standard definitions for acquired resistance. Clinical Microbiology and Infection
18(3):268-81. https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2011.03570.X

Moredo FA, Pineyro PE, Marquez GC, Sanz M, Colello R, Etcheverria A, Padola NL, Quiroga
MA, Perfumo CJ, Galli L, Leotta GA. 2015. Enterotoxigenic Escherichia coli subclinical
infection in pigs: bacteriological and genotypic characterization and antimicrobial
resistance profiles. Foodborne Pathogens and Diseases. 12(8):704-11.
https://doi.org/10.1089/fpd.2015.1959

Organizacion Mundial de la Salud. 2017. Directrices de la OMS sobre el uso de antimicrobianos
de importancia médica en animales destinados a la produccién de alimentos. Disponible
en: http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/uploads/2017/11/WHO-NMH-FOS-
FZD-17.4-spa.pdf [Consultado 30/07/2021].

Organizacién Mundial de la Salud. 2018. 6.a Revision de la Lista OMS de antimicrobianos de
importancia critica para la medicina humana. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325037/WHO-NMH-FOS-FZD-19.1-
spa.pdf?ua=1 [Consultado 30/07/2021].

Organizacion Mundial de Sanidad Animal. 2021. Lista de agentes antimicrobianos importantes
para la medicina veterinaria. Disponible en:
https://www.oie.int/ap p/uploads/2021/06/e-oie-lista-antimicrobianos-junio2021.pdf

Pagani L, Dell’Amico E, Migliavacca R, D’Andrea M, Giacobone E, Amicosante G, Romero E,
Rossolini G. 2003. Multiple CTX-M-Type extended-spectrum B-lactamases in nosocomial
isolates of Enterobacteriaceae from a hospital in Northern Italy. Journal Clinical
Microbiology. 41(9):4264-9. https://doi.org/10.1128 /JCM.41.9.4264-4269.2003

Pissetti C, Kich JD, Allen HK, Navarrete C, de Freitas Costa E, Morés N, Cardoso M. 2021.
Antimicrobial resistance in commensal Escherichia coli and Enterococcus spp. isolated
from pigs subjected to different antimicrobial administration protocols. Research in
Veterinay Science. 137:174-85. https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2021.05.001

11


https://doi.org/10.3390/antibiotics10050510
https://doi.org/10.3390/antibiotics10050510
https://doi.org/10.14202/vetworld.2020.290-295
https://doi.org/10.3390/antibiotics9100678
https://doi.org/10.1016/j.jgar.2019.03.011
https://doi.org/10.26633/RPSP.2020.55
https://doi.org/10.1016/s1473-3099(15)00424-7
https://doi.org/10.1016/s1473-3099(15)00424-7
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2017.01.013
https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2011.03570.x
https://doi.org/10.1089/fpd.2015.1959
http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/uploads/2017/11/WHO-NMH-FOS-FZD-17.4-spa.pdf
http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/uploads/2017/11/WHO-NMH-FOS-FZD-17.4-spa.pdf
http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/uploads/2017/11/WHO-NMH-FOS-FZD-17.4-spa.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325037/WHO-NMH-FOS-FZD-19.1-spa.pdf?ua=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325037/WHO-NMH-FOS-FZD-19.1-spa.pdf?ua=1
https://www.oie.int/ap
https://www.oie.int/app/uploads/2021/06/e-oie-lista-antimicrobianos-junio2021.pdf
https://doi.org/10.1128/JCM.41.9.4264-4269.2003
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2021.05.001
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2021.05.001

ANALECTA VETERINARIA, 2022, vol. 42, e067, ISSN: 1514-2590

Ramos S, Silva V, Dapkevicius MLE, Canica M, Tejedor-Junco MT, Igrejas G, Poeta P. 2020.
Escherichia coli as commensal and pathogenic bacteria among food- producing animals:
health implications of extended spectrum [-lactamase (ESBL) production. Animals.
10(12):2239. https://doi.org/10.3390/ani10122239

Servicio de Antimicrobianos, Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas INEI, ANLIS
“Carlos Malbran”. 2017. Método de screening “COLISTIN AGAR- SPOT”.
http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/uploads/2017/09/Protocolo-Agar-spot-
COL-2017-version2-Agosto2017.pdf

Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA). Resolucion SENASA
591/2015. Disponible en:
http://www.senasa.gob.ar/sites/default/files/r_senasa_591-2015.pdf

Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA). Resoluciéon 22/2019.
Disponible en:
https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/200151/20190115

Shafiqg M, Huang J, Rahman SU, Shah JM, Chen L, Gao Y, Wang M, Wang L. 2019. High
incidence of multidrug-resistant Escherichia coli coharboring mcr-1 and blaCTX-M-15
recovered from pigs. Infection and Drug Resistance. 12:2135-49.
https://doi.org/10.2147/IDR.S209473

12


https://doi.org/10.3390/ani10122239
http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/uploads/2017/09/Protocolo-Agar-spot-COL-2017-version2-Agosto2017.pdf
http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/uploads/2017/09/Protocolo-Agar-spot-COL-2017-version2-Agosto2017.pdf
http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/uploads/2017/09/Protocolo-Agar-spot-COL-2017-version2-Agosto2017.pdf
http://www.senasa.gob.ar/sites/default/file
http://www.senasa.gob.ar/sites/default/files/r_senasa_591-2015.pdf
https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primer
https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/200151/20190115
https://doi.org/10.2147/IDR.S209473
https://doi.org/10.2147/IDR.S209473

