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RESUMEN

La colistina es un antibiotico que ha sido utilizado en la produccién porcina como tratamiento y
prevencion de enfermedades digestivas, entre ellas, las causadas por Escherichia coli. Este trabajo
permite conocer la frecuencia de resistencia a la colistina en México, obtenida mediante la
determinacion de la Concentracién Minima Inhibitoria (MIC por sus siglas en inglés) de acuerdo
con las recomendaciones del CLSI-EUCAST (MIC <2 pg/mL). Fueron 302 aislamientos
provenientes de cerdos enfermos pertenecientes a granjas tecnificadas, remitidos al Departamento
de Medicina y Zootecnia de Cerdos de la UNAM, en el periodo del 2003 al 2018. Los aislamientos
recuperados corresponden a Veracruz (48 %), Puebla (38 %), Ciudad de México (7 %), Estado de
México (3 %), Querétaro (3 %) y Aguascalientes (1 %). En México el nivel de resistencia a este
antibiotico fue de 43.04 %, con una MIC50 y MIC90 de 2 pg/mL y 128 pg/mL, respectivamente.
Veracruz fue el estado con mayor resistencia (46.87 %) y con la MIC90 mas alta (128 pg/mL). En
el estado de Puebla la resistencia fue de 35.92 % con una MIC90 de 16 pg/mL, mientras que para
la zona centro se observa como gradualmente la MIC va siendo mayor. En la Ciudad de México un
asilado del 2006 tenia una MIC de 0.5 ug/mL, mientras que para el 2017-2018 la MIC50 aumentd
a4 pg/mL y la MIC90 a 8 pg/mL. Los resultados obtenidos sugieren que el uso y exposicion
prolongada a un antibiético generara resistencia.

Palabras clave: Colistina, resistencia antimicrobiana, RAM, cerdos, e. coli

RESUMO

A colistina ¢ um antibidtico que tem sido utilizado na producdo de suinos como tratamento e
prevencéo de doencas digestivas, incluindo as causadas pela Escherichia coli. Este estudo fornece
informacdes sobre a frequéncia da resisténcia a colistina no México, obtida pela determinacéo da
Concentragdo Minima Inibitéria (MIC) de acordo com as recomendacdes do CLSI-EUCAST (MIC
<2 ng/mL). Houve 302 isolados de suinos doentes pertencentes a fazendas tecnificadas, submetidos
ao Departamento de Medicina y Zootecnia Porcina da Universidad Nacional Autonoma de México,
no periodo de 2003 a 2018. Os isolados recuperados correspondem a Veracruz (48 %), Puebla (38
%), Ciudad de México (7 %), Estado de México (3 %), Querétaro (3 %) e Aguascalientes (1 %). No
México, o nivel de resisténcia a este antibiotico foi de 43,04 %, com MIC50 e MIC90 de 2 ng/mL
e 128 pg/mL, respectivamente. Veracruz foi o estado com a maior resisténcia (46,87%) e o maior
MIC90 (128 pg/mL). No estado de Puebla, a resisténcia foi de 35,92% com um MIC90 de 16 pg/mL,
enquanto para a zona central, 0 MIC estad aumentando gradualmente. Na Ciudad de México, um
isolado de 2006 tinha um MIC de 0,5 pg/mL, enquanto para 2017-2018 o MIC50 aumentou para 4
pg/mL e o MIC90 para 8 pg/mL. Os resultados obtidos sugerem que o uso prolongado e a exposicao
a um antibiotico gerardo resisténcia.

Palavras-chave: Colistina, resisténcia antimicrobiana, RAM, porcos, e. coli

1 INTRODUCCION

Uno de los principales problemas que tiene la produccion intensiva porcina es el manejo
sanitario, que tiene como finalidad la prevencion y el control de enfermedades en las diferentes
etapas productivas. En la actualidad se cuenta con herramientas diagndsticas, como la bacteriologia
veterinaria, que permite al médico veterinario zootecnista resolver los problemas que afectan la

salud animal, publica y, por ende, la produccion.
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Una de las etapas en las que se debe tener especial cuidado del estatus sanitario es durante
las primeras semanas de vida del lechén, ya que la presentacion de enfermedades repercute de forma
directa sobre el nimero de lechones destetados, para el posterior crecimiento en la engorda. Las
patologias digestivas son una de las principales causas de mortalidad en esta etapa. (1) La
presentacion de diarrea asociada con Escherichia coli (E. coli) puede ocurrir en lechones a pocos
dias del nacimiento o bien, después del destete. El patotipo méas relevante es el Enterotoxigénico
(ETEC) (2), cuando la presentacion clinica se manifiesta como toxemia, en la llamada “enfermedad
del edema”. (3)

La administracién de antimicrobianos es frecuente para el tratamiento contra E. coli. A lo
largo de la historia se han agregado diversos antibi6ticos al alimento o al agua de bebida, con fines
terapéuticos y profilacticos, (3)

Respecto al uso de estos, cabe destacar que, dado el incremento en el interés por controlar la
resistencia antimicrobiana, comienzan a existir restricciones en el empleo profilactico de
antibioticos. (2,3)

La resistencia a los antibidticos particularmente es una problematica a nivel mundial y la
importancia de su estudio es tanto por las fallas terapéuticas en animales, como por el impacto que
representa en la salud publica. Por ello, actualmente existe un significativo interés por conocer los
niveles de resistencia, efectuar un control cuidadoso y entender cuéles son los factores que influyen
en ellos. Un uso excesivo o inadecuado de los antibioticos puede conducir al desarrollo de
organismos resistentes a la accion de estos farmacos tanto en bacterias de la microbiota y cepas
patdgenas, tal y como se ha podido observar en el transcurso de las ultimas décadas. (4,5)

Estudiar la susceptibilidad a través de su concentracion minima inhibitoria (MIC por sus
siglas en inglés), permite estimar la eficacia “in vivo” de un antibidtico. Cuando las concentraciones
que puede alcanzar un antimicrobiano en el organismo no superan la MIC, las bacterias tienen la
posibilidad de sobrevivir y dar lugar a una resistencia adquirida; ya que el antibacteriano actua

seleccionando entre un microorganismo resistente y uno susceptible. (4, 6)

Colistina

La colistina es un polipéptido catidnico perteneciente a la familia de las polimixinas
producida por la bacteria Paenibacillus polymyxa var colistinus, cuyo mecanismo de accion esta
basado en la lisis de membrana externa al modificar el lipopolisacarido (LPS) en bacilos Gram
negativos por las propiedades tenso activas que le confiere su estructura quimica, asi mediante
interaccion electrostatica con el LPS causando la interrupcion de la membrana celular externa que

resulta en un aumento de la permeabilidad de la envoltura celular, modifica la estructura de la pared,
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lo que permite el acceso del farmaco y en consecuencia su destruccion. (7,8). Pese a que este
antibiodtico se ha usado desde 1960 para el tratamiento de infecciones ocasionadas por bacterias
Gram negativas, su uso decliné significativamente después de la introduccién de antibidticos con
menor toxicidad, tales como cefalosporinas y los carbapems. (9,10)

Dado que la industria farmacéutica no ha generado nuevas sustancias antibacterianas y el
rapido desarrollo de multi-resistencia en bacterias de la familia Enterobacteriaceae a otras familias
de antibioticos actuales, se ha renovado recientemente el interés en la colistina para el tratamiento
de infecciones por Gram negativos en muchos paises, por lo cual, actualmente la colistina esta
clasificada entre los Antimicrobianos Criticamente Importantes de Alta Prioridad para la medicina
humana por la OMS, y se considera el Gltimo recurso antimicrobiano para el tratamiento de
infecciones por bacterias pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae productoras de
carbapenemasas en humanos, en 2014 se incluyd en el panel antimicrobiano obligatorio de
vigilancia europea de las Enterobacteriaceae de origen animal. (8,11-15)

Debido al aumento en el uso de la colistina se ha evidenciado la emergencia de resistencia,
cuyo mecanismo es principalmente cromosomico, sin embargo, ya se ha descrito la resistencia a
colistina codificada en plasmidos. (7) Debido a su uso en la ganaderia se ha visto que el gen mavil
de resistencia a la colistina (mcr) esta presente en mayor proporcién en cerdos en comparacion con

otras producciones animales. (11)

2 MATERIAL Y METODOS
Aislamientos de E. coli

Se recuperaron aislamientos de E. coli, resguardados en el cepario del Laboratorio de
Diagnostico del Departamento de Medicina Veterinariay Zootecnia de Cerdos de la UNAM. Dichos
aislamientos fueron obtenidos del estomago de animales enfermos con diagnéstico presuntivo de
colibacilosis.

A los aislamientos identificados como E. coli se les realizd la prueba de sensibilidad
antimicrobiana a sulfato de colistina por el método de microdilucion en caldo para obtener la MIC,
conforme a las recomendaciones del CLSI-EUCAST y a la norma ISO 20776-1, usando como cepa
control la E. coli ATCC 25922. Empleando placas de poliestireno de 96 pozos y con fondo en “U”,

que tuvieron la distribucion mostrada en la Figura 1.
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Figura 1 Distribucién de las placas de trabajo
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Preparacion del in6culo

Una vez identificados se procedié a sembrar cada uno de los aislamientos en Agar Tripticasa
Soya (TSA) para la preparacion del indculo por el método de cultivo liquido, el cual consistié en
tomar 5 colonias de la placa de cultivo puro de 18 h de incubacion y sembrarlas en 5 mL de caldo
tripticasa soya, incubadas a 37 °C durante 2 a 3 h hasta conseguir una turbidez del 0.5 de la escala
de MacFarland. (16)

Posteriormente, se hizo una dilucion 1:100 en caldo Mueller-Hinton para obtener un inéculo
final de 5 x10° UFC/mL. El indculo se agreg6 dentro de los primeros 15 minutos a su ajuste como
se recomienda. (16) Se corrobor6 la concentracién del inéculo mediante la dilucién de 10 pL de los
aislados en 9.9 mL de solucidn salina, de la cual se sembraron 100 pL en TSA para la comprobacion

de la concentracidn, asi como pureza y viabilidad del cultivo.

Preparacion del antibidtico

Tomando en cuenta los datos de potencia del polvo, pureza (HPLC) y cantidad de agua,
proporcionados por el fabricante Sigma-Aldrich para el producto Colistin sulfate salt, Polymyxin E
European Pharmacopeia (EP) Reference Standard, Y0000277, se utilizé la formula siguiente para
obtener la cantidad de antimicrobiano para el volumen de diluyente necesario para la solucion de

trabajo:

Volumen requerido (mL) = Antimicrobiano (mg) x Potencia (ug/mg)

Concentracion requerida (pug/mL)

Se prepar6 una solucion madre de sulfato de colistina en agua estéril quedando a una

concentracion de 256 pg/mL.
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Microdilucion en caldo

1. Se colocaron 50 L de caldo Miieller-Hinton en los 96 pozos de la placa.

2. En la primera fila de la placa se depositaron 50 pL de solucién madre de sulfato de
colistina. A partir de ésta se realizaron diluciones dobles hasta la fila 10. Asi se parti6 de
una concentracion de 128 pg/mL hasta 0.25 pg/mL.

3. La fila 11 se utiliz6 para el control positivo, caldo de cultivo e in6culo bacteriano,
para un volumen final de 100 pL.

4, La fila 12 con el control del antibiético, medio de cultivo y antibi6tico para un
volumen final de 100 pL.

5. Se colocaron 50 pL de la fila 1 a la 10 del in6culo bacteriano, usando una pipeta
multicanal.

6. Después de la inoculacion se le coloct la tapa.

7. Se incubaron a 37 °C durante 18 a 20 h.

Lectura de Resultados

Para determinar el punto final, las placas se colocaron sobre un lector con espejo, en el que
se refleja la parte inferior de la placa. La MIC se registr6 como el valor de la dltima dilucién que
inhibié completamente el desarrollo bacteriano, para corroborar esto se sembro en TSA la Gltima
dilucién en la que se observé turbidez o crecimiento al fondo del pocillo y la siguiente que no tuvo
crecimiento para evidenciar que fuera sensible a la dilucién observada. EI procedimiento se realizo
por duplicado.

Para la interpretacion de resultados se consider6 el nimero de aislamientos recuperados por
afio y se analizo la informacion con una prueba estadistica de Xi? que se ajustd al namero de

muestras.

Analisis estadistico

Los datos fueron procesados con Microsoft Excel 2010, para ser organizados por afio y
estado al que pertenecen los aislados. Posteriormente, se realizé la prueba de Xi? y la prueba exacta
de Fisher con el programa JMP para evaluar estadisticamente el efecto del tiempo sobre las
proporciones de resistencia. Los resultados de la diferencia con valor p <0.05 se consideraron

significativos.

3 RESULTADOS

Fueron recuperados un total de 316 aislados de E. coli provenientes de cerdos enfermos, los
cuales fueron remitidos durante los afios 2003 al 2018 al Laboratorio de diagnéstico del DMZC en
laFMVZ-UNAM. A los 316 se les realiz6 la MIC, sin embargo, para el analisis solo se consideraron
aquellas muestras con informacion del afio de aislamiento, quedando un total de 302 aislados. Los
valores obtenidos de la MIC por afio se muestran en el Cuadro 1. Se puede apreciar el nimero de
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aislamientos por dilucion obtenidos para el periodo del 2003 al 2018. Obteniéndose una MIC50 de
2 ug/mL y MIC90 128 pg/mL.

Cuadro 1 Distribucion de la MIC por afio de aislamiento

Distribucién de la Concentracién de Colistina (m/L) No de E. coli
Afio 025 | 05| 1 2 4 8 |16 | 32 | 64 | 128 totales/ afio
2003 4 1 3 1 1 10
2004 3 3
2005 1 1
2006 1 1 1 1 1 1 1 7
2007 1 1 3 4 1 10
2008 3 2 2 |12 | 2 4 25
2009 2 2 4 1 4 1 1 1 16
2010 9 7 4 1 1 1 1 4 28
2011 7 2 2 3 7 6 1 1 2 7 38
2012 2 5 7 122 | 5 3 2 4 50
2013 11 3 3 5 1 1 3 11 38
2014 2 1 2 1 1 3 10
2015 4 3 3 10
2016 2 4 3 8 5 1 1 24
2017 1 1 1 1 1 5
2018 2 5 5 112 | 1 1 1 27
Sin afio 7 1 1 2 1 2 14
No. de E coli 54 | 35 (38|56 |56 |19| 7|9 | 4] 38 316
totales/dilucion

Una vez obtenidos los valores cuantitativos de la MIC para los 302 aislados, se convirtieron
a valores cualitativos (sensible/resistente) utilizando el punto de corte proporcionado por el
CLSI/EUCAST para colistina (susceptible 2, resistente >2 ug/mL), la resistencia para el total de
aislamientos de E. coli de México durante 2003 al 2018 fue de 43.04 % (130/302). En el Cuadro 2

se puede observar la frecuencia de resistencia obtenida por afio.

Cuadro 2 Resistencia obtenida por afio

NUMERO DE MUESTRAS RESISTENTES POR ANO
ARNO Muestras Resistentes
2003 10 5
2004 3 0
2005 1 0
2006 7 5
2007 10 5
2008 25 18
2009 16 7
2010 28 7
2011 38 24
2012 50 14
2013 38 16
2014 10 5
2015 10 0
2016 24 7
2017 5 2
2018 27 15

SIN ANO 14 3

TOTAL 316 133
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A partir de los registros e historias clinicas se obtuvo informacion de la procedencia (Figura
2) de las muestras, siendo Veracruz (48 %) el estado que mas casos remitié al DMZC, seguido de
Puebla (38 %), Ciudad de México (7 %), Estado de México (3) y Querétaro (3 %) y Aguascalientes
(1 %).

Figura 2 Distribucién de muestras por estado

Estado de México __ Querétaro

3%
Ciudad de México
7%

Aguascalientes
1%

B Aguascalientes Estado de México B Querétaro

H Ciudad de México B Puebla H Veracruz

Los aislamientos de E. coli provenientes de Puebla y Veracruz, dos de los principales estados
productores de carne de cerdo, tienen un porcentaje de resistencia a la colistina de 35.92 % y 46.87
%, respectivamente, una MIC50 de 2 ug/mL, sin embargo, en la MIC90 difieren con 6 pg/mL para
Puebla y 128 pg/mL, para Veracruz. (Cuadro 3) El comportamiento de la resistencia en Veracruz
(Figura 3) tiene mas variacion de la frecuencia de resistencia, ya que se observan durante 2008,

2011y 2013 aumentos tras afios de mayor sensibilidad.

Figura 3 Comportamiento de la resistencia en Veracruz
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En el estado de Puebla (Figura 4) se observé un aumento a la resistencia en 2010 y
posteriormente la sensibilidad se ve aumentada hasta el periodo de 2014-2015 que se puede apreciar

un aumento en la resistencia.

Figura 4 Comportamiento de la resistencia en Puebla
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Los estados del centro del pais mostraron una MIC50 y MIC90 en un intervalo reducido, sin
embargo, mostraron una MIC90 dentro del intervalo de resistencia, aunque fueron estados con un

numero reducido de observaciones. (Cuadro 3)

Cuadro 3 Resistencia por estado

Estado Resistencia MIC50 MIC90
% pg/mL pg/mL
Veracruz 46.87 2 128
Puebla 35.92 2 16
Ciudad de México 57.89 4 8
Estado de México 50 2 4
Querétaro 375 1 16

Con la finalidad obtener las frecuencias de resistencia a la colistina y evaluar el

comportamiento de este antimicrobiano a través de los afios en E. coli, se realizo el analisis de Xi?,

debido a que el nimero de muestras obtenidas en los primeros 4 afios no era representativo y no se

consideraron para este analisis. Los datos obtenidos con los 281 aislamientos restantes se agruparon

de manera bienal. La diferencia observada fue de p=0.003 para el conjunto de periodos analizados.

Los valores de resistencia, MIC50, MIC 90 y distribucion de los aislados por periodo se muestran

en el Cuadro 4.
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Cuadro 4 Analisis bienal. Resumen de resultados

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4 Periodo 5 Periodo 6
2007-2008 | 2009-2010 | 2011-2012 | 2013-2014 | 2015-2016 | 2017-2018
Muestras (n) 35 44 88 48 34 32
MIC 50 (ug/mL) 4 1 2 2 1 4
MIC 90 (ug/mL) 128 128 128 128 4 8
% Resistencia 65.71 31.82 43.18 43.75 20.59 53.13

Posteriormente, se compararon los resultados entre los afios de cada bienio para conocer las
diferencias entre si, con la finalidad de validar que, pese a que el nimero de muestras varia entre
periodos, se puede realizar el comparativo entre ellos y asi validar el efecto del tiempo sobre la

prevalencia de resistencia.

Cuadro 5 Comparacién estadistica entre periodos

2007-2008 2009-2010 2011-2012 2013-2014 2015-2016
Periodo 1 2 3 4 5
2 P=10.0027
3 P=0.0241 P=0.2078
4 P=0.0477 P=0.239 P=0.9491
5 P=0.0002 P=0.2675 P=0.0204 P=0.0293
6 P=0.2940 P=0.062 P=0.3337 P=0.4107 P=0.006

En la evaluacion del comportamiento de la resistencia (Cuadro 4) observado a lo largo de la
década, las proporciones de resistencia fueron mayores para los afios 2007-2008 (65.71 %) y 2017-
2018 (53.13 %).

Se observé que los valores de resistencia en los periodos 2, 3 y 4 (2009-2014) fueron
similares y no mostraron una diferencia significativa (Cuadro 5), a pesar de la variacion del nimero
de muestras. Sin embargo, ocurre lo contrario con el periodo 5, dado que la frecuencia de resistencia
disminuy6 poco més de la mitad en estos afios.

En el periodo 6 correspondiente a los afios 2017-2018, hubo un aumento considerable de
resistencia respecto al periodo anterior lo que se ve reflejado en el valor de p= 0.006, lo cual nos
indica que hay una diferencia significativa entre estos dos periodos, siendo resistentes en los 6
bienios.

La MIC50 para los periodos 2 y 5 estan dentro del intervalo de sensibilidad, para los otros
cuatro periodos, la MIC50 es mayor a 2 ug/mL y se consideran resistentes. Para la MIC90, los 6
periodos estan dentro del rango de resistencia con valores de 128 pug/mL y los dos ultimos de 4 y 8

ug/mL respectivamente.
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Figura 5 Comportamiento de la resistencia por periodo de tempo
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4 DISCUSION

Se ha descrito que los antibidticos con mas resistencia en la produccion porcina son las
tetraciclinas, sulfas y ampicilina, mientras que en el caso de la colistina es baja en comparacion con
otros antimicrobianos (17-19), sin embargo, en los resultados obtenidos en este trabajo para E. coli
la resistencia fue de 43.04 %, con una MIC50 de 2 pg/mL y una MIC90 de 128 pg/mL, por lo que
el nivel de resistencia en México es mayor a lo reportado en otros paises que tienen sistemas de
vigilancia y generan reportes, pero tienen un comportamiento similar a trabajos en los cuales se
analizan aislamientos provenientes de animales enfermos y de granjas intensivas.

Delannoy (2017) en Francia, reporto que la resistencia a la colistina en aislamientos de E.
coli obtenidos en el periodo comprendido entre 2009 y 2013 en cerdos enfermos fue del 100 %,
obtuvieron en estos aislados MIC50 y MIC90 de 16 pg/mL, (20) en este estudio los niveles
obtenidos de MIC50 fueron de 1 pg/mL (2009) y 2 pg/mL (2013), la resistencia observada en estos
periodos también fue menor, sin embargo, en México la MIC90 fue 128 pg/mL, por lo que los
aislamientos estdn mas comprometidos.

Algunos paises miembros de la Union Europea en 2013 han reportado muy bajos porcentajes
de resistencia a la colistina, tales como Portugal (2.5 %), Lituania (2.2 %), Espafia (2 %), Austria,
Dinamarca, Italia y Reino Unido (0.6 %) y Rumania (0.5%), mientras que los demas paises
miembros tienen 100 % de sensibilidad a este antimicrobiano (21). En México el nivel de resistencia
(43 %) obtenido para el 2013 estaba por encima de lo reportado por la Union Europea.

Para 2017, Austria e Italia mantuvieron su nivel de resistencia (0.6 %), mientras que paises
como Lituania, Portugal y Espafia reportaron una mayor sensibilidad (1 %, 2.1 % y 0.6 %,
respectivamente), sin embargo, Alemania (0.4 %), Grecia (0.6 %), Hungria (1.8 %) y Rumania (1.2
%) reportaron una mayor resistencia con respecto al 2013, (22) lo reportado por estos paises

representa una gran diferencia de lo encontrado en este trabajo, en el cual el nivel de resistencia en
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el periodo 6 (2017-2018) fue de 53.13 %, ademas, de ser uno de los periodos en donde hubo mayor
resistencia en Meéxico.

Existen publicaciones de paises de la Union Europea, que permiten tener un panorama del
comportamiento de la resistencia a traves del tiempo y del tipo de animal (clinicamente sano o
enfermo). Asi, en Reino Unido, Enne, V. report6 una resistencia del 34.1 %, lo que es ligeramente
menor a lo encontrado en este estudio en el estado de Puebla, dicho autor menciona que la
prevalencia de resistencia antimicrobiana varia dependiendo de factores como el tipo de animal y la
exposicion a los antibidticos (19).

Habrun, en un estudio realizado en Croacia, obtuvo un 3 % de resistencia a la colistina de
Muestras aisladas entre 2009 y 2011, con una MIC50 y MIC90 de 0.094 pg/mL y 0.125 pg/mL,
respectivamente. Estos aislamientos fueron considerablemente mas sensibles a lo encontrado para
este periodo en el presente trabajo, donde se observé un 46 % de resistencia, MIC50 y MIC90 de 2
ug/mL y 128 ug/mL, respectivamente.(17) En ambos estudios, los aislamientos fueron a partir de
cerdos con signos clinicos, sin embargo, ellos mencionan que el nivel de resistencia a la colistina
fue bajo debido a que era un antibiotico de recién introduccion en el pais (2 a 3 afios previos a la
realizacion de su investigacion), a diferencia de que en México, se ha utilizado este antibidtico desde
su introduccion.

En Espafa, Garcia en el periodo del 2006 al 2016 report6 una resistencia de 76.9 % a la
colistina en aislamientos de E. coli obtenidos a partir de cerdos en produccion intensiva con signos
clinicos; mientras que, en el presente trabajo, los resultados obtenidos en un periodo de tiempo
similar y de animales bajo un sistema intensivo de produccion se obtuvo un nivel de resistencia
menor (43 %), asi como en Puebla y Veracruz, estados mas productivos del pais (36 y 47 %,
respectivamente). Un trabajo previo con aislamientos de 1997-1999, encontr6 una resistencia a la
colistina de 26 %, ademas del posible efecto del tiempo en el incremento de la resistencia en Espafia,
estan el factor de la intensificacion de las granjas y el uso de antimicrobianos como determinantes
de la presencia de resistencia. (18,23)

Existen diversos trabajos en donde se realizo la evaluacion de la resistencia en China, Liming
Lu en un estudio realizado en 2009, detectd una resistencia de 33.3 % en aislamientos, dato similar
a lo reportado en este estudio en el mismo periodo. (24) Yi-Yun Liu encontrd una resistencia del
20.9 % en aislamientos realizados de 2011 a 2014, mientras que Zhang en el periodo del 2013-2014
reportd una resistencia de 26.5 %. (25,34) En ambos estudios, los resultados son menores a lo
encontrado en el presente trabajo (43 %) para ese mismo periodo de tiempo analizado.

En este trabajo, en el quinto periodo (2015-2016) se observo el 21 % de resistencia, en las

etapas de maternidad y destete, mientras que, en China Zhang reportd que el porcentaje de
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resistencia fue 19.2 % para maternidad y 40.7 % en destete. Cabe sefialar que China es el pais que
maés consume colistina para la produccién porcina y reportan el uso de este antibi6tico en todas las
etapas, al realizar un seguimiento del efecto de la presion selectiva que ejerce el uso de antibidticos,
el porcentaje de resistencia fue mayor en cerdos de engorda de muestras y de 85 % en cerdos adultos.
(25)

En aislamientos de 1999 obtenidos en Japon habia un 0.8 % de resistencia en E. coli,
posteriormente, Kazuki y colaboradores reportaron para aislamientos recuperados entre 2001 y
2004, un 35.6 % de resistencia, por lo que concluyeron que estos niveles se ven influenciados por
las tendencias de consumo de antibi6ticos y que en animales enfermos es mayor la resistencia en
comparacion con aislamientos provenientes de animales sanos, como se ha mencionado en otros
paises. (26)

Este trabajo describe la presencia de resistencia a la colistina en aislamientos de cerdos
enfermos que estuvieron en granjas de produccion intensiva. La colistina es el tratamiento de
eleccién para la colibacilosis y la diarrea post destete (27), por lo cual es muy probable que los
animales estuvieran previamente expuestos a este antibiotico, aunado a que no existe reporte de
medicacion previa en las historias clinicas. Sin embargo, la OIE ha elaborado tres versiones del
Informe de los agentes microbianos utilizados en animales (28-31) lo cual nos da un panorama
general del consumo de polipéptidos, grupo de antibidticos al que pertenece la colistina, en la region
de las Américas. Este comportamiento es similar a los valores de resistencia mostrados en este
trabajo, lo cual podria explicar porque al aumentar el consumo durante un periodo de tiempo, la
resistencia aumenta y al disminuir la exposicion a este antibiotico, los aislados mostraron mayor
sensibilidad. Aunado a lo anterior, Villoldo en 2019 estudi6 la correlacion entre la cantidad de
farmaco consumida y el nivel de resistencia, encontrando en estas dos variables una tendencia
similar, reafirmando asi el que la resistencia a la colistina puede estar ligada al uso de este
antibidtico, ya que la resistencia disminuy6 cuando disminuyeron las ventas totales de colistina.
(32)

Se ha comentado anteriormente el impacto que tiene el tipo de animal muestreado sobre los
niveles de resistencia, las tendencias de consumo de los antibiéticos y el grado de intensificacion de
las granjas de donde provienen los aislamientos. De igual forma, la literatura ofrece un panorama
de la variacion de resistencia entre las diversas poblaciones de un pais, dado que no todos los
animales estan bajo las mismas condiciones. En este trabajo se pudieron analizar los
comportamientos de diferentes estados de la Republica Mexicana. Puebla y Veracruz fueron los que
mas muestras remitieron al laboratorio en el periodo de respectivamente). En cuanto a los resultados

obtenidos de la MIC90 (16 pg/mL para Puebla y 128 pg/mL en Veracruz), indican graves problemas
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de resistencia en ambos estados. En los aislamientos de estados pertenecientes a la zona centro del
pais, se obtuvieron resultados para la MIC90 de 4 pg/mL para el Estado de México, 8 ug/mL para
la Ciudad de México y 16 ug/mL para Querétaro, que también provenian de animales enfermos y
de producciones intensivas, considerados como resistentes, sin embargo, es menor a los estados mas
productores de cerdo. Ademas, la MIC 50 obtenida en los aislamientos ya se encuentra en el punto
de corte (2 pg/mL) esta es una de las razones por la cual la preocupacion de la aparicion de
resistencia en medicina veterinaria y sobre todo en animales productores de alimento va en aumento.

La administracién de colistina en cerdos es mas comun en alimentos y agua, por lo que
animales enfermos y sanos son expuestos al antibiotico, (3) lo que aumenta el riesgo de seleccionar
bacterias resistentes. Para este trabajo el comportamiento de la resistencia no puede relacionarse
directamente a una previa exposicion a la colistina dado que no se cuenta con informacién del
manejo en el que se encontraban los animales de los cuales provenian las muestras. Para el
monitoreo a futuro de la resistencia, es necesario que tanto las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana como la dosificacion en cerdos de los antimicrobianos sean estandarizados, para que
bajo estas condiciones permita la comparacion de eficacia terapéutica y frecuencia de resistencia
entre estudios.

Los resultados obtenidos en este trabajo fueron determinados a través de la MIC, mediante
la prueba de microdilucion en caldo, para conocer la frecuencia del gen mcr y sus variantes que han
estado presentes en la produccion porcina de México es necesario realizar pruebas moleculares. Ya
que, Garza en 2018 reporta la deteccion del gen mcr-1 proveniente de una E. coli aislada en 2015
de un cerdo sano de dos meses de edad, pudiendo haber sido expuesto a colistina en las primeras
semanas de vida. (33)

La aparicion de la RAM no solo es responsabilidad de la salud animal, es consecuencia del
mal uso que han dado a los antibidticos en medicina humana, como lo es su uso en el tratamiento
de enfermedades virales, las aguas residuales y su uso para el riego de productos agricolas. Estas
practicas de igual forma representan factores de riesgo para la diseminacion de microorganismos

resistentes.

5 CONCLUSION

De un total de 316 aislamientos analizados de E. coli provenientes de cerdos enfermos, el
porcentaje de resistencia a la colistina fue de 43 % en el periodo de 2003 a 2018. Veracruz y Puebla
fueron los Estados con el mayor nimero de muestras analizadas. La MIC50 esta comprometida ya
que cuatro de los seis periodos estan por arriba del punto de corte y la MIC90 con valores altos de

resistencia en todos los periodos. Al realizar el analisis para conocer el comportamiento de esta
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resistencia a lo largo de la década, se observd diferencia estadisticamente significativa (p=0.003).
La falta de datos clinicos especificos del uso de colistina en cerdos a partir de los cuales se
obtuvieron las muestras no permitié conocer el grado de exposicidn previa a este antibidtico y su
relacion con el nivel de resistencia obtenido. Por lo tanto, es necesario establecer monitoreos de la
resistencia bacteriana con el fin de evaluar la viabilidad del uso de colistina en las producciones
porcinas. Asi mismo, es de suma importancia buscar alternativas terapéuticas competitivas para
colistina en la industria porcina, para preservar la efectividad de este antibidtico, crucial en medicina
humana.

Debido al reciente interés en la colistina y la creciente preocupacion de la resistencia
antimicrobiana, existe cada vez mas informacion sobre la relacion del desarrollo de resistencia con
los tratamientos administrados en granjas comerciales, sin embargo, deberan ser evaluados de una
forma que los valores sean representativos para la evaluacion de las opciones de tratamiento y
medidas a tomar.

Sera vital para la lucha contra la resistencia a los antimicrobianos, hacer diagnosticos de
laboratorio para conocer la incidencia de las enfermedades que afectan al ganado y los niveles de
resistencia a los antimicrobianos. Esta vigilancia permitira tomar medidas correctivas, ya que la
principal causa de la resistencia es el uso incorrecto de los antimicrobianos por prescripcion

innecesaria y fallas en la dosificacion.
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