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Glosario de abreviaturas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ECDC: Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades
CDC: Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades

BLEE: Beta Lactamasas de Espectro Extendido

AmpC: Betalactamasas que confieren resistencia a penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas y

aztreonam.

JIACRA: Analisis Conjunto Inter-agencias sobre Consumo de Antibidticos y Resistencias

EARS-Net: European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

EFSA: Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

MBbL: Metallo-b-lactamases

VIM: Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase.
NDM: New Delhi metallo-beta-lactamase.

KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase

OXA: Carbapenemases (Carbapenem-hydrolysing oxacillinase)
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1) RESUMEN

Introduccion: El incremento de la multirresistencia bacteriana es un gran problema en Salud
Publica que repercute tanto en la salud humana como en la sanidad animal, debido a la
interrelacion que existe entre seres humanos, animales y ambiente. Surge como consecuencia
a una exposicion antibiotica innecesaria o incorrecta, provocando una presion selectiva en las
bacterias. Para abordar este problema de se precisa de un enfoque denominado One Health
(una sola salud), que consiste en elaborar una estrategia global en la que participan las

disciplinas de salud humana, veterinaria y ambiental.

Objetivo: Revision bibliografica sobre la diseminacion de resistencias a B-lactimicos en
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae por la accion de Betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), Cefaminasas (AMPc) de produccion plasmidica y carbapenemasas a

través de la cadena alimentaria y su implicacion en la salud humana.

Material y Métodos: Busqueda avanzada bibliogréfica en la base de datos Pub Med, bajo los
términos de biisqueda: enterobacteria, antibiotic resistance, livestock, beta lactam resistance,
carbapenem, con los filtros orden por relevancia y publicaciones de los 10 tltimos afos. Se
seleccionaron aquellos articulos que cumplieron con los criterios de inclusion y no

presentaban criterios de exclusion.

Conclusiones: Es de vital importancia continuar con la investigacion dentro de la estrategia

One Health, con el fin de optimizar la salud humana animal y ambiental.



2) ABSTRACT

Introduction: The increase in bacterial multiresistance is a major problem in Public Health
that affects both human and animal health, due to the interrelation that exists between humans,
animals and the environment. It arises as a result of unnecessary or incorrect antibiotic
exposure, causing selective pressure in bacteria. Addressing this problem requires a One
Health approach which involves the development of a global strategy involving human,
veterinary and environmental health disciplines.

Objective: Reviewing the literature on the dissemination of [-lactamic resistance in
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae by the action of Extended Spectrum Beta-
lactamases (ESBL), plasmidic cefaminases (AMPc) and carbapenemase production through

the food chain and its involvement in human health.

Material and Methods: Advanced bibliographic search in the Pub Med database, under the
search terms: enterobacteria, antibiotic resistance, livestock, beta lactam resistance,
carbapenem, with the filters order by relevance and publications of the last 10 years. Articles

that met the inclusion criteria and did not present exclusion criteria were selected.

Conclusions: It is vital to continue the research within the One Health strategy, in order to

optimize animal and environmental human health.



3) INTRODUCCION

3.1 Implicacion en la salud de las bacterias multirresistentes.

Las bacterias multirresistentes presentan resistencia a uno o mas antibidticos de al menos tres familias
diferentes de antibidticos.! Dentro de la resistencia antimicrobiana preocupa la de origen adquirido,
es decir aquella que se presenta en algunos de los miembros de una determinada especie bacteriana y
aparece por mutaciones o por trasmision de genes de resistencia procedentes de otras bacterias.
De este modo se puede adquirir la resistencia sin contacto previo con el antibiotico. En este grupo
destaca las resistencias a B-lactimicos mediante B-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
betalactamasas de tipo AmpC de expresion plasmidica (pAmpC) y carbapenemasas en

enterobacterias.
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Figural. Principales mecanismos de resistencia natural o intrinseca y adquirida en bacterias. 2
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La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) considera la resistencia bacteriana como una de las
principales amenazas para la salud mundial®, pues se estd produciendo un alarmante incremento de
las infecciones causadas por bacterias multirresistentes, tanto en el ambito hospitalario como en el
ambito comunitario. En el ultimo informe de los ECDC (Centro Europeo para la Prevencion y el
Control de las Enfermedades) se ha notificado un incremento de 685.433 casos de infeccion causada
por multirresistentes en 2016 a 801. 517 casos en 2020, siendo también visible el incremento en

muertes atribuibles a estas bacterias de 30.730 en 2016 a 35.813 en 2020.*

Esta situacion refleja la interrelacion que existe entre los seres humanos, animales y ambiente y de

las consecuencias de las incorrectas acciones del hombre sobre todos ellos, que conllevan a un



incremento de la exposicion al antibidtico. Esto causa una presion selectiva en las bacterias que

en un intento de supervivencia desarrollan determinadas mutaciones.

Todo esto provoca: disminucion del arsenal terapéutico, incremento de infecciones por especies
multirresistentes y fallecimientos, mayores estancias hospitalarias, mayor necesidad de recursos,
mayor morbilidad y un mayor gasto econdmico. Segun el informe “Amenazas de la resistencia a los
antibidticos en los Estados Unidos” de los CDC (Centers for Disease Control and Prevention) de
20193, 13.100 hospitalizaciones fueron debidas a infecciones causadas por bacterias productoras de
carbapenemasas y 197.400 por bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido, lo que

supuso un coste anual de 130 y de 1,2 mil millones de dolares respectivamente.
3.2 Mecanismos de resistencia adquirida a B-lactamicos en Gram negativos

Son multiples los mecanismos de resistencia a B-lactamicos, pero el principal en bacterias gran
negativas es la produccion de unas enzimas llamadas B-lactamasas que rompen el enlace amida del

anillo B-lactamico.®
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Figura2. B-lactamico y mecanismos de resistencia®

3.2.1 Tipos de B-lactamasas

Existen numerosas B-lactamasas que han surgido tras diferentes mutaciones, deleciones o inserciones
de nuevos fragmentos de ADN en los genes que las expresan. Concretamente muchas han surgido de
B-lactamasas de codificacion cromosémica especifica de diferentes especies que posteriormente han
adquirido movilidad y han sido transportadas mediante plasmido a otras especies diferentes.

En el presente trabajo nos centraremos en las resistencias Betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), AMPc de produccion plasmidica y carbapenemasas en las enterobacterias Escherichia

coli 'y Klebsiella pneumoniae. Estos tres tipos de resistencias son de adquisicion plasmidica, es decir,



que los genes de resistencia son transportados por elementos moéviles llamados plasmidos desde unas
especies a otras. Las principales caracteristicas de estos tipos de resistencia se resumen en la Tabla

1.

3.3 One Health

En la diseminacion de la resistencia bacteriana estan involucrados el ser humano, los animales y la
cadena alimentaria. Presenta diferentes vias para su propagacion:

A) En granjas:

1. Animales tratados con antibidticos en los que se desarrollan bacterias resistentes a dichos
antibioticos y permanecen en su intestino.

2. Las heces de dichos animales pueden ser utilizadas como estiércol y contaminar a los alimentos
vegetales con dichas bacterias.

3. El ser humano podria contaminarse al consumir alimentos crudos o poco hechos contaminados, o
bien por contacto directo con los animales.

B) En la comunidad:

El ser humano recibe tratamiento antibidtico prescrito para tratar una infeccion. Sin embargo, la
bacteria desarrolla resistencia y puede diseminarse desde la persona tratada a otras personas.

C) En Hospitales y Unidades de Cuidados Sanitarios:

El ser humano recibe en el hospital o en una Unidad de Cuidados Sanitarios un tratamiento antibidtico
prescrito para tratar una infeccion. Sin embargo, la bacteria desarrolla resistencia y puede diseminarse
desde la persona tratada a otras personas mediante las manos del personal sanitario o mediante fomites.
Asimismo, estos pacientes pueden terminar colonizandose por estos microorganismos y ser dados de

alta y transmitir este tipo de resistencia al resto de poblacion



How Antibiotic Resistance Happens
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Figura 3. Diseminacién de la Resistencia antibiética en EEUU 2013. US CDC,2013 3

Para abordar el problema de diseminacion de la resistencia bacteriana se precisa de un enfoque
denominado One Health (una sola salud), que consiste en elaborar una estrategia global en la
que participan las disciplinas de salud humana, veterinaria y ambiental ya que el hombre y
animales tienen en comun la gran mayoria de bacterias patogenas por lo que es necesario coordinar
politicas de salud publica, sanidad animal y el medio ambiente. Para ello en Espafia se ha establecido
el Plan estratégico 2022-2024 del Plan Nacional frente a la resistencia de antibioticos (PRAN), en el
que se establecen 6 lineas de estudio que afectan tanto a la salud humana como sanidad animal

destacando las siguientes:



v’ linea de vigilancia del consumo de antibidticos y de la resistencia a los mismos.
v' linea de control de la resistencia a los antibioticos.

v" linea de prevencion de la necesidad del uso de los antibioticos.’



Tablal. Principales caracteristicas de la resistencia a B-lactamicos mediados por las B-lactamasas mas importantes.

Inhibidas por
Inhibidores de B-
Tipo de B- Hidrolizan Son sensibles ] -lactamlcors . Se encuentran en Subtipos segun grupo funcional (Bush
lactamasa (acido clavulanico and Jacob)
sulbactam
tazobactam)
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae | & Grupo funcional 2be: TEM 10,
Penicilinas Serratia spp. SHV2, CTX-M.
BLEE Cefalosporinas de 1%, 2%, 3% Cefamicinas Frecuente Proteus spp. b. Grupo funcional 2e
y 4* Carbapenems. _ '
Aztreonam Enterobacter spp. c. Grupo funcional 2d tipo OXA (OXA-
Citrobacter spp. 11, 14y 20).
Klebsiella spp,
AmpC de Salmonella enterica
expresion o ' Proteus mirabilis
plasmidica Penicilinas Cefalosporinas e Grupo funcional 1.
Cefalosporinas de 1%, 2°, 3% 422G Infrecuente De adquisicion
(pPAmpC) o Aztreonam Carbapenems cromosémica pero
Cefaminasas iy
expresion
constitutiva: E. coli.
Penicilinas
. a. Grupo funcional 2f:
Carbapenemasas | Cefalosporinas de 17, 2%, 32,
de expresién ‘ No - KPC (Klebsiella pneumoniae
/1 4% generacion (excepto:
plasmidica

OXA-48 que suele ser

carbapenemasa): en enterobacterias




sensible a cefalosporinas de
3%y 4% generacion)
Carbapenems en diferentes
grados

Aztreonam (a excepcion de

las metalobetalactamasas).

- GES: en enterobacterias y P.
aeruginosa.

b. Grupo funcional 3:

- Metalobetalactamasa (MBL): IMP,
VIM, NDM, GIM, SPM, SIM, AIM,
DIM, KHM. Principalmente en
Pseudomonas, pero también en
Enterobacterias y otros BGNNF tipo
Acinetobacter.

c. Grupo funcional 2df: OXA (OXA-48
en Enterobacterias y OXA- 23, 24, 58,
143, 51 en A. baumanii y en menor
cantidad en Pseudomonas aeruginosa).
OXA-48 a veces es dificil de detectar
porque presenta bajos niveles de

resistencia a carbapenems.




4) OBJETIVOS
Revision sobre la actual diseminacion de enterobacterias Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
productoras de B-lactamasas tipo BLEE, AMPc de produccion plasmidica y carbapenemasas a través

de la cadena alimentaria y su implicacion en la salud humana.
Objetivos especificos:

1. Conocer el consumo de antibidticos en Espafa en humanos y animales
2. Conocer la resistencia a los antibioticos en humanos y animales

3. Profundizar en la diseminacion cruzada de resistencia y clones entre humano y animal.

5) MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion del presente trabajo se realiz6 una bisqueda avanzada bibliogréfica en la base de
datos Pub Med, bajo los términos de busqueda que se detallan en la tabla y con los siguientes filtros:

orden por relevancia y publicaciones de los 10 ultimos afos.

Términos de biisqueda Resultados | Excluidos
((((enterobacterialMeSH Terms]) AND (antibiotic resistance[MeSH Terms])) AND | 10 8
(livestock[MeSH Terms])) AND (beta lactam resistance[MeSH Terms])) AND
(("2013/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]))

((((antibiotics, carbapenem[MeSH Terms]) AND (livestock[MeSH Terms])) AND 2 1
(enterobacterialMeSH Terms])) AND (antibiotic resistance[MeSH Terms])) AND
(("2013/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]))

((((((enterobacteria) AND (pig)) ) AND (beta lactamase)) AND (carbapanem)) AND 13 10
(resistance)) AND (ESBL)

Asimismo, se revisaron documentos:
1. Centro Europeo para la Prevencion y Control de la Enfermedad (ECDC).
2. Documento JIACRA (Analisis Conjunto Inter-agencias sobre Consumo de Antibidticos y
Resistencias).
3. Informe de las resistencias antimicrobianas en bacterias zoondsicas e indicadoras de personas,

animales y alimentos 2020, elaborado por el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.

Los criterios de inclusion para la busqueda fueron: enterobacterias resistentes a los B-lactamicos
mediante los mecanismos BLEE y/o AMPc plasmidica y/o carbapenemasa en el ganado, cerdos y

aves de corral y humanos



Los criterios de exclusion fueron: bacterias diferentes a las enterobacterias con los mismos
mecanismos de resistencia, reservorios diferentes a animales de granja (animales de compaiia,

salvajes, aguas residuales, superficiales...) y articulos publicados hace més de diez afios.

6) RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Consumo de antibioticos en Espaiia

Segun el Primer informe JIACRA (Analisis Conjunto Inter-agencias sobre Consumo de Antibidticos
y Resistencias) en Espafa, realizado por el Plan Nacional de Resistencias a Antibioticos, el analisis
sobre el consumo de antibidticos durante el periodo 2014-2016 indica que los grupos de
antimicrobianos mas empleados en salud humana tanto en el &mbito hospitalario como en el de la
comunidad son los B-lactamicos seguido por las quinolonas, mientras que en sanidad animal son

las tetraciclinas y los B-lactimicos.?

ATC DHD_AEMPS

J01C - ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS, PEMICILINAS 14,28
JO1M - QUINOLONAS ANTIBACTERIAMAS 2,35
JO1F - MACROLIDOS, LINCOSAMIDAS Y ESTREPTOGRAMINAS 2,33
101D - OTROS ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS 174
JO1A - TETRACICLINAS 0,73
JO1X - OTROS ANTIBACTERIAMOS 0,49
JO1E - SULFONAMIDAS Y TRIMETOPRIMA 0,33
101G - AMINOGLUCOSIDOS ANTIBACTERIANOS 0,01

Total 22,29

101X - OTROS

ANTIBACTERIANOS 0,49 JO4E - SULFONAMIDAS ¥
(2,20%) TRIMETOPRINA 0,33 |1,50%)

1044 - TETRACICLINAS
0,75 (3,37%)

101D - OTROS ANTIBACTERLAMOS "‘

BETALACTAMICOS 1,74 (7,82%)
JOLF - MACROLIDOS,
LINCOSAMIDAS ¥

ESTREPTOGRAMINAS
2,33 {10,47%)

JOLM - QUINOLOHAS
ANTIBACTERIAMAS 2,35 {10,54%)

J04C - ANTIBACTERIANOS
BETALACTAMICOS,
PENICILINAS 14, 75 [64,07%]



Figura 4. Consumo de antibiéticos en Atencion Primaria expresado en DHD (niimero de Dosis
Diaria Definida por 1.000 habitantes y dia)?
I P s

ATC DHD Hospitales

101C - ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS, PENICILINAS 0,80
101D - OTROS ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS 047
JO1IM - QUINOLONAS ANTIBACTERIANAS 0,36
101X - OTROS ANTIBACTERIANOS 0,20
101F - MACROLIDOS, LINCOSAMIDAS Y ESTREPTOGRAMINAS 0,12
101G - AMINOGLUCOSIDOS ANTIBACTERIANOS 0,08
JO1E - SULFOMAMIDAS Y TRIMETOPRIMA 0,03
JO1A - TETRACICLINAS 0,01

Total 2,07

JOLE - SULFONAMIDAS ¥ TRIMETOPRIMAA
., 0,03 {1%)
1016 - AMINOGLUCOSIDOS
ANTIBACTERIANOS -\
0,08 |4%) !

_ J01A- TETRACICLINAS

. 0,01 o)
JO1F - MACROUIDOS, UNCOSAMIDAS

Y ESTREPTOGRAMIMNAS — ! :
0,12 (5%} “
J01C - ANTIBACTERIANOS
- BETALACTAMICOS,
¥01X - OTROS FENICILINAS 0,50 {309%)
ANTIBACTERIANOS 0,20 —
[10%)

JOAM - QUINOLOMAS
AMTIBACTERIAMNAS
0,36 [17%)

J01D - OTROS ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS
0,47 (23%)

Figura 5. Consumo de antibioticos en Hospitales expresado en DHD (ntimero de Dosis Diaria
Definida por 1.000 habitantes y dia)®

2016
2015
2014
2013
]
2012
—
201
——

2010

Mg/PCU 0,00 50,00 100,00 150,00

2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016
ECEFALOSPORINAS 0,78 0,35 0,31 0,34 039 | 037 0,35
EFLUCROQUINOLONAS Y

9,53 9,79 10,86 9,88 10,84 973 9,29

EMACROLIDOS 18,85 | 1928 | 2203 | 2101 | 2555 | 2371 | 1752
HPOLIMIXINAS 33,02 | 3348 | 2038 | 2146 | 36,10 | 34,91 | 2202
EBETALACTAMICOS 4355 | 67,08 | 7054 | 71,82 | 9068 | 9265 | 92,40
= TETRACICLINAS 99,64 | 12504 111,18 | 126,68 | 147,38 | 124,89 | 117,49

Figura 6. Consumo de antibidticos en Sanidad Animal en mg/PCU (Population Correction Unit,

unidades corregidas de poblacion)?



6.2 Resistencias en humanos

Para el analisis de resistencias en humanos se utilizaron los informes que emite el ECDC sobre los
aislamientos de 2021 obtenidos en muestras invasivas humanas (sangre y LCR) informados al
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) por 29 paises de la Union

Europea. European Union (EU).?
6.2.1 Resistencia a cefalosporinas de tercera generacion en Escherichia coli.

La resistencia a cefalosporinas de tercera generacion engloba mayormente a la resistencia BLEE y en

menor medida la resistencia AmpC. °

R - resistant isolates, percentage (%)
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Figura 4. Porcentaje de aislamientos invasivos resistentes a cefalosporinas de tercera

generacion en E. coli por paises en la Union Europea, 2021.°

Actualmente destaca las elevadas tasas en la Republica de Chipre (32,8%) y Bulgaria (37,3%).

Espafia presenta un nivel al alza a lo largo de los tltimos afios alcanzando en 2021 una tasa del 13,2%.°

percentage (%)
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resistant isolates, percentage
AN

. Spain
Figura 5. Evolucion temporal del porcentaje de resistencia a cefalosporinas de tercera

generacion en E. coli en Espaiia.”’



6.2.2. Resistencia a cefalosporinas de tercera generacion en Klebsiella pneumoniae.

R - resistant isolates, percentage (%)
<1%

1-25%

5-<10%

10-<25%

25-<50%
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Figura 6. Porcentaje de aislamientos invasivos resistentes a cefalosporinas de tercera

generacién en K. pneumoniae por paises en la Unién Europea, 2021.°

Actualmente destaca las elevadas tasas en: Bulgaria (81,4%) y Grecia (80,4%), seguido por Rumania
y Polonia (70%), Croacia (62%), Chipre e Italia (50%). Espana presenta un nivel al alza a lo largo de

los ultimos afios alcanzando en 2021 una tasa del 27,9%.°
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Year

II Spain

Figura 7. Evolucion temporal del porcentaje de resistencia a cefalosporinas de tercera

generacién en K. pneumoniae en Espaiia.’®



6.2.3 Resistencia a carbapenems en Escherichia coli.

R - resistant isolates, percentage (%)
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Figura 8. Porcentaje de aislamientos invasivos resistentes a carbapenems en E. coli por paises

en la Unién Europea, 2021.°

Actualmente destaca las bajas tasas en toda Europa siendo <1%. Espafa presenta un nivel muy bajo

a excepcion de los afios 2013 (0,7%) y 2019 (1,9%).°
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Figura 9. Evolucion temporal del porcentaje de resistencia a carbapenems en E. coli en Espaiia’.

6.2. 4 Resistencia a carbapenems en Klebsiella pneumoniae.

Actualmente destaca las elevadas tasas en: Grecia (73,7%) y Rumania (54,5%), seguido por Bulgaria
(46,3%), Croacia (32,9%), Chipre e Italia (26%). Espafia presenta un nivel al alza a lo largo de los

ultimos afios alcanzando en 2021 una tasa del 5,9%. °
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Figura 10. Porcentaje de aislamientos invasivos resistentes a carbapenems en K. pneumoniae

por paises en la Unién Europea, 2021.°
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Figura 11. Evolucion temporal del porcentaje de resistencia a carbapenems en K. pneumoniae

en Espaiia.”’
6.2.5 Situacion en el area Norte de Tenerife

El Hospital Universitario de Canarias es un hospital terciario que presta atencion sanitaria a la zona
norte de la isla de Tenerife y presenta un area de influencia de 387.103 habitantes. Cada afio dicho
hospital elabora un Boletin informativo sobre la sensibilidad a antibidticos tanto para aislamientos
bacterianos de pacientes hospitalizados como de pacientes de Atencidon Primaria. En el Gltimo Boletin

del afio 2022 se notificaron los siguientes porcentajes de resistencia:
a) En pacientes hospitalizados

El 24,6% de los aislamientos de E. coli 'y el 20% de K. pneumoniae fueron BLEE en muestras

clinicas de pacientes hospitalizados.



El 37% de los aislamientos de K. pneumoniae fueron productoras de carbapenemasa (82%
OXA-48; 18% NDM). Unicamente se encontraron 4 aislamientos de E. coli productoras de

carbapenemasa (3 OXA-48; 1 NDM).
b) En pacientes pertenecientes a Atencion Primaria

El 14 y 11 % de los aislamientos de E. coli y K. pneumoniae fueron BLEE en muestras de

orina.

El 15% de los aislamientos de K. pneumoniae tueron productoras de carbapenemasa (93%

OXA-48; 7% NDM).!?

6.3 Resistencia en animales:

6.3.1 Resistencia a cefalosporinas de tercera generacion en Escherichia coli.

La especie E.coli de origen animal se utiliza en los programas de vigilancia por su capacidad de
adquirir genes de resistencia asociados a elementos genéticos méviles y se consideran bacterias

indicadoras de la presion antimicrobiana.
v Pollos y pavos de engorde

Segtin el informe de las resistencias antimicrobianas en bacterias zoonoticas e indicadoras de personas,
animales y alimentos 2020, elaborado por el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, en
Europa en las muestras de E. coli indicadores, procedentes de pollos y pavos de engorde, las cepas
productoras de BLEE fueron mdas numerosas que las productoras de AmpC, no hubo grandes
diferencias entre ambas especies animales: 1,7 y 2 % de BLEE, 0,6 y 0,5% para AmpC. Los paises
que presentan mayores niveles de BLEE en pollo son Portugal, Italia, Espaiia, Paises Bajos,

Bélgica y Alemania.'!

Con respecto al seguimiento especifico de E. coli, en las muestras procedentes de carne de pollo y
pavo de engorde, la mayoria de los aislados resultaron ser productores de BLEE. Presentando los

siguientes porcentajes de resistencia entre ambas especies; 23,6 y 30,7 % de BLEE, 9y 5,3% AmpC.!?
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v" Ganado porcino

Los cerdos también suponen un importante reservorio de BLEE. Los estudios de Jorgensen et al.,
Escudero et al. y Ramos et al. han confirmado la presencia de E. coli de origen porcino en muestras
de cerdos tratados con ceftiofur, heches de cerdos sanos y en mataderos respectivamente, destacando
la presencia de B-lactamasas de las familias: CTX-M-1, SHV-12, CTX-M-9, CTX-M-14, CTX-M-

32 en paises como Dinamarca, Espafia y Portugal.'!
v" Ganado vacuno

Destaca la presencia de E. coli BLEE tipo CTX-M, destacando CTX-M-1 y 15 en el norte y oeste de
Europa y CTX-M-32 en el sur, aunque también se ha aislado CTX-M-9 en Espafia, Francia, Suiza y

Reino Unido.!

Finalmente, los subtipos de BLEE mas frecuentemente encontrados en enterobacterias de animales

productores de alimentos en la Unién Europea son CTX-M-1, SHV-12 y CTX-M-1.!!
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Figura 16. Distribucion de los principales tipos de BLEE aislados en animales productores de
alimento en la Unién Europea.!!

6.1.2 Cefalosporinas de tercera generacion en Klebsiella pneumoniae.

Garcia Cobos et al. encontraron en aislados de polvo de granjas de cerdos en Alemania un 0.7% de
K. pneumoniae resistente a ampicilina, ampicilina/sulbactam, cefuroxime, cefotoxime y
trimethoprim/sulfametoxazol. '



6.1.3 Carbapenemasas en Escherichia coli 'y Klebsiella pneumoniae.

Son escasos los estudios sobre la presencia de bacterias productoras de carbapenemasas en animales

productores de alimentos. Sin embargo, Fischer et al. alerta desde 2012 sobre la presencia de

carbapenemasas tipo Metalobetalactamasa tipo VIM en enterobacterias como Salmonella spp y E.

coli en animales de granja. '* !> Son diversos los estudios que describe la presencia de diferentes

carbapenemasas, tanto animales de compaiiia, salvajes y productores de alimentos a nivel mundial

(Tabla 2.)

Tabla 2. Estudios que describen la presencia de carbapenemasas en diferentes reservorios

animales'$
Tipo de
Animal reservorio Pais Bibliografia
carbapenemasa
NDM-1 Cerdos y pollos Alemania J. Fischeretal.'¥, 1.
Fischer et al.',
Roschanski et al.N !’
Mascotas
J. Fischer et al.'®, Villa L
EEUU etal. 19
Cerdo China Lin D et al. 2°
NDM-5 Vacas y pollos China, India Yaici L et al. >!, He T et
al. 2, Yang RS et al. &,
Purkait et al. **
Yaici L et al. ?!, Yousfi M
Leche, perro, vaca Algeria et al. 25, Yousfi M et al. 20
OXA Gaviotas Australia Guerra B et al. ¥/
Perros, gatos y EEUU, Francia, Yousfi M et al. %,
caballos Algeria yAlemania Schmiedel J et al. %8,
Stolle I et al. %, Liu X et
al. °, Melo L et al. 3!
Al Bayssari C et al. *?
Pollo Libano
VIM-1 Pollo, vaca y cerdo Alemania Roschanski N et al.!”




El probable origen de este tipo de resistencia en los animales no parece deberse a la presion selectiva
que ejercen los carbapenems sobre las enterobacterias ya que los carbapenems no se utilizan en

% sino mas bien a la intervencion de reservorios secundarios, como las mascotas

medicina veterinaria'
e incluso animales de granja con estrecho contacto con ganaderos. Las heces de estos animales
potencialmente contaminadas pueden ser utilizadas como estiércol de manera que las carbapenemasas
podrian entrar en la cadena alimentaria, ya sea directamente a través del consumo de carne de

animales colonizados, o indirectamente del pastoreo de ganado en pasto fertilizado.’

Madec et al., propone que son los humanos los que transfieren a los animales la resistencia en este
caso, pero no hay un screening exhaustivo sobre la presencia de carbapenemasas en animales por lo

que los resultados pueden no ser representativos. '°

6.4. Diseminacion cruzada de resistencia y clones entre humano y animal

El impacto de los reservorios animales en la salud humana permanece todavia en debate y existe gran

controversia al respecto.!®

Dentro de la resistencia mediada por la enzima BLEE, la mas prevalente entre animales y humanos
pertenece al grupo CTX-M. Existen estudios que describen a la CTX-M-14 como la mayoritaria en
Asia, tanto en humanos, mascotas y pavos.>* Sin embargo la situacion en Europa es diferente, pues

en animales la méds predominante es CTX-M-1 y en humanos CTX-M-15.

Por otro lado, la emergencia de la resistencia por carbapenemasas actualmente es descrita de modo
anecdotico en diferentes especies animales podria transmitirse desde los animales a humanos tal y
como ya describi6 Hamza et al., quien encontrd en K. pneumoniae los mismos plasmidos OXA48,

NDM y KPC en pollos y humanos sugiriendo la transmisién entre pollos y humanos. *°

Finalmente, las enterobacterias son colonizadoras del tracto digestivo tanto en animales como en
humanos. La estrecha relacion filogenética entre los microorganismos constituyentes de la flora
intestinal de ambas poblaciones podria facilitar la trasmision de resistencia a través de elementos
moviles genéticos tipo plasmidos, lo que afecta a la diseminacion de resistencias tipo BLEE, AmpC
y carbapenemasas. Asimismo, tampoco debe despreciarse la diseminacion clonal entre las diferentes
especies de animales que ya ha sido descrita por autores como Leverstein et al., 2011 quien describid
que el 19% de los aislamientos humanos de E. coli BLEE pertenecian al mismo clon que los

aislamientos en carne de pollo.>



) CONCLUSIONES

1.

Los grupos de antimicrobianos mas empleados en salud humana tanto en el ambito
hospitalario como en el de la comunidad son los B-lactamicos seguido por las quinolonas,

mientras que en sanidad animal son las tetraciclinas y los B-lactamicos.

En Europa la prevalencia en humanos de resistencia a cefalosporinas de tercera generacion y
carbapenémicos en E. col y K. pneumoniae presentan una tendencia al alza respecto afos
anteriores. En el Norte de Tenerife los pacientes hospitalizados presentan prevalencias
similares de E. coli y K. pneumoniae con resistencia tipo BLE respecto a Europa, sin embargo,

en K. pneumoniae presentamos prevalencias de carbapenemasas mucho mas elevadas.

En Europa, en las muestras de E. coli indicadores, procedentes de pollos y pavos de engorde,
la prevalencia de cepas productoras de BLEE fue de 1,7 y 2 % respectivamente. Espafia

presenta los porcentajes por encima de la media (25 y 5%).

En Europa en las muestras de E. coli indicadores, procedentes de pollos y pavos de engorde,
la prevalencia de cepas productoras de AmpC fue de 0.6 y 0.5 % respectivamente. Espafia

presenta los porcentajes por encima de la media (11 y 3%).

Son escasos los estudios sobre la presencia de bacterias productoras de carbapenemasas en
animales productores de alimentos y existen diferentes estudios que describen la transmision
cruzada entre animales y humanos. Sin embargo es dificil demostrar dicha transmision y es
necesario realizar un screening exhaustivo sobre la presencia de carbapenemasas en animales

para poder obtener resultados representativos y fiables.

Es de vital importancia que se contintlie con la investigacion dentro de la estrategia One Health,

con el fin de optimizar la salud humana animal y ambiental.
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