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Resumen

Staphylococcus aureus puede producir un amplio abanico de enfermedades, desde
infecciones cuténeas benignas hasta enfermedades con gran riesgo para los pacientes.
Ademas, es uno de los agentes mas comunes de contaminacion de alimentos asociados
con el consumo de leche cruda y derivados lacteos. Los principales animales productores
de leche en Espafia son la vaca, la cabra y la oveja. Estos animales pueden sufrir mastitis
debidas a Staphylococcus aureus e incluso pueden ser producidas por Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM) y de ahi pasar a la leche de estos animales y por
tanto, entrar en la cadena alimentaria cepas con genes que codifican resistencias a
distintos antimicrobianos.

El objetivo del trabajo ha sido estudiar la presencia de Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina (SARM) en leche y derivados.

Se realiz6 una busqueda bibliogréafica sobre Staphylococcus aureus resistente a meticilina
en leche y derivados, asi como las medidas de prevencién y control. La base de datos
consultada fue Medline a través del Pubmed.

Los resultados indican la presencia de SARM en leche de vaca, cabra y ovejas,
principalmente procedente de animales con mastitis, pero también se aislan en animales
sanos, e incluso en granjeros. Las contaminaciones de los productos lacteos se pueden
originar por préacticas de higiene precarias, animales enfermos, uso de leche contaminada
0 almacenamiento inadecuado. La presencia de SARM encontrada en la leche de los
rumiantes y por tanto, la entrada de cepas multirresistentes a traveés de este alimento,
indica la necesidad de aumentar las medidas de vigilancia y control en todas las etapas de
la cadena alimentaria.

Palabras Clave: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, leche, derivados

lacteos, vaca, oveja, cabra.

Summary

Staphyloccocus aureus produces a wide range of diseases, from benign to severe. It is one
of the most common agents associated with the contamination of crude milk and dairy
products. The main milk producers from Spain are cow, goat and sheep. These animals
can suffer mastitis by Staphilococcus aureus or Staphylococcus aureus methicillin
resistant (MRSA) and serve as a way to the milk, entering on the food chain, strains with
genes that codify resistance to differents antimicrobials.



The objetives of this master project was to investigate the presence of Staphilococcus
aureus methicillin resistant (MRSA) in milk and its derivates.

A Dbibliographic search was performed to determine the presence of Staphilococcus
aureus methicillin resistant in milk and its derivates, as well as the prevention and control
procedures. The database used was Medline throughout PubMed.

The results show presence of MRSA on cow, goat and sheep milk, mainly from animals
with mastitis, but also there were isolates from healthy animals even from farmers. The
main determinant about the contamination of the dairy products derived from precarious
higiene practices, sick animals, use of contaminated milk and unproperly storage. The
presence of MRSA found on ruminant milk and therefore the presence of multiresistant
strains in food, demostrated the importance to upgrade the security and control from the
food chain.

Key words: Staphylococcus aureus methicillin resistant, milk, dairy products, cow, sheep,
goat.



Introduccion

La leche es un fluido segregado por las hembras de los mamiferos para dotar de
energia a sus crias durante sus primeros meses de vida. El ser humano, a diferencia del
resto de especies animales, se alimenta con leche a lo largo de su vida, siendo

predominante la leche de vaca seguida de la leche de cabra y de oveja (Zamora, 2015).

La Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacion (FAO) sefiala que
la leche proporciona nutrientes esenciales y actia como fuente importante de proteinas
de alta calidad, grasa y nutrientes, como pueden ser el calcio, el selenio, el magnesio, la
vitamina B12 y el 4cido pantoténico entre otros. Algunas caracteristicas que influyen en
el color sabor, olor y composicion de la leche son: la especie del animal lechero, su raza,
edad, dieta, nimero de pariciones, entorno, estacion del afio etc. Son estas caracteristicas
las que hacen a la leche un alimento basico, dificil de sustituir en el marco de una dieta
equilibrada (Zamora, 2015).

La leche y sus derivados son ampliamente consumidos en todo el mundo y dada
la posibilidad de proliferacion de microorganismos patogenos, es de gran importancia
conocer las medidas que se toman para la obtencidn y elaboracion de este alimento y sus
derivados. Debido a los nutrientes que proporciona, su pH, entre 6,6-6,8 y su alto
contenido en agua (Coeficiente de agua, Aw = 0,98), la leche es un buen sustrato para
microorganismos sapréfitos y patdégenos que la usan para su reproduccion (Heer, 2007),
por lo que esta relacionada con enfermedades de origen alimentario en todo el mundo,
siendo necesario tomar las medidas necesarias para asegurar una serie de medidas
higiénicas a lo largo de la cadena alimentaria, es decir, el correcto manejo de la leche

desde el proceso de produccién hasta su consumo (Akindolire, Babalola & Ateba, 2015).

Los principales patdgenos que se pueden desarrollar en la leche y sus derivados
son Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Salmonella spp. y Escherichia coli
(Frece et al, 2016).



Segln Heer (2007), los microorganismos pueden afectar a la leche de la siguiente manera:

“Los microorganismos pueden producir cambios deseables en las caracteristicas
fisico quimicas de la leche durante la elaboracion de diversos productos ldcteos”

“Los productos lacteos y la leche pueden contaminarse con microorganismos

patodgenos o sus toxinas y provocar enfermedad al consumidor”

“Los microorganismos pueden causar alteraciones de la leche y productos lacteos
afectando la calidad de sus subproductos”

No podemos obviar los factores implicitos, es decir, los que estan directamente
relacionados con las especies microbianas, su metabolismo y las relaciones que
establecen ya que, aunque las bacterias se encuentren en unas condiciones Gptimas para
su desarrollo esto no quiere decir que se lleve a cabo, esto esta directamente relacionado
con el estado de los componentes que se encuentran en la leche. Sélo se veran favorecidas
aquellas que estén capacitadas enziméaticamente o aquellas que establezcan relaciones
simbidticas, un claro ejemplo de esto son Streptococcus thermophilus y Lactobacilus
bulgaricus, durante la elaboracidn del yogurt, ya que el primero se aprovecha de la
capacidad proteolitica del segundo, el estreptococo baja el pH de la leche favoreciendo el
desarrollo de Lactobacilus bulgaricus (Heer, 2007).

Staphylococcus aureus puede producir un amplio abanico de enfermedades, desde
infecciones cutaneas benignas hasta enfermedades con gran riesgo para los pacientes
(Montesinos et al. 2011; Hernandez-Porto et al. 2014; Bassetti et al. 2018; Shrestha et al.
2018), ademas de que es uno de los agentes mas comunes de contaminacion de alimentos
asociados con el consumo de leche cruda y derivados (Akindolire et al. 2015; Sartori et
al. 2018).

Los principales animales productores de leche en Espafia son la vaca, la cabra 'y
la oveja. Estos animales pueden sufrir mastitis debidas a Staphylococcus aureus
(Bergonier et al. 2014; Gelasakis et al. 2015; Monistero et al. 2018) e incluso pueden ser
producidas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (Bergonier et al. 2014; Klibi
et al. 2018) y de ahi pasar a la leche de estos animales y por tanto, entrar en la cadena
alimentaria cepas con genes que codifican resistencias a distintos antimicrobianos
(Prenafeta et al. 2014; Klibi et al. 2018).

La preocupacién sobre la propagacion de genes resistentes a los antibidticos a
patdgenos humanos y animales en la actualidad es uno de los problemas prioritarios en
salud publica. Asi, la Organizacion Mundial de la Salud (2016) indica que la resistencia
a los antimicrobianos supone una amenaza a la medicina moderna y considera como uno



de los objetivos prioritarios utilizar de forma dptima los medicamentos antimicrobianos
en la salud humana y animal; considerando que las bacterias farmacorresistentes pueden
circular en poblaciones de seres humanos y animales a través de los alimentos, el agua y
el medio ambiente, y en la transmision, influyen el comercio, los viajes, la migracion
humana y la trashumancia. Puede haber bacterias resistentes en los animales destinados
a la alimentacion y en los productos alimentarios destinados al consumo humano,
destacando que, con practicas sostenibles de ganaderia, por ejemplo, la vacunacion,
pueden reducirse las tasas de infeccidn y la dependencia de los antibi6ticos, asi como el
riesgo de que surjan microorganismos resistentes a los antibiéticos y se propaguen a
través de la cadena alimentaria.

El problema de la aparicion de microorganismos resistentes como el SARM
asociado con el ganado esta estrechamente relacionado con el uso inadecuado de agentes
antimicrobianos en la atencion veterinaria y del comercio internacional de alimentos de
origen animal que puede facilitar la propagacion de cepas resistentes. En Espafia, el uso
de los antibiodticos veterinarios es muy elevado, como se desprende de los informes
europeos (European Commission, 2016)

Una de las bacterias que la OMS considera prioritaria su investigacion es el SARM
(Prioridad 2: ELEVADA) (WHO (2017) (Tabla 1).

Tabla 1. Lista OMS de patdgenos prioritarios para la 1+D de nuevos
antibidticos

Prioridad 1: CRITICA
1. Acinetobacter baumannii, resistente a los carbapenémicos
2. Pseudomonas aeruginosa, resistente a los carbapenémicos
3. Enterobacteriaceae, resistentes a los carbapenémicos, productoras de ESBL

Prioridad 2: ELEVADA

Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina

Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina

Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina

Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolonas

Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefalosporina, resistente a las
fluoroquinolonas

coarwhE

Prioridad 3: MEDIA

1. Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina
2. Haemophilus influenzae, resistente a la ampicilina
3. Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas




La presencia de estas cepas es un importante problema tanto de salud humana, como de
salud veterinaria (Wang et al., 2008; Hernandez-Porto et al., 2014; Goerge et al., 2017;
Huang et al., 2018; Ortwine & Bhavan, 2018). EI gen méas importante relacionado con la
resistencia a estos antibidticos es el gen mecA, que se encuentra en el cassette SCCmec,
que son los elementos genéticos mdéviles responsables de la transferencia de los genes de
resistencia (Shore & Coleman, 2013; Scharn et al., 2013).

En los Gltimos afios se han realizado un gran nimero de estudios sobre la prevalencia de
colonizacion por SARM de diferentes animales de granja, domesticos, en el ambiente de
las granjas y en personas en contacto con ellos con cepas multirresistentes de
Staphylococcus (Ferber, 2010; Morcillo et al., 2012; Vanderhaeghen et al., 2013; Dahms
etal., 2014; Rodrigues et al., 2017; Pombaet al., 2017; Sato et al., 2018; Feld et al., 2018).
Uno de los problemas fundamentales es el paso de bacterias multirresistentes de origen
animal (ganado y alimentos) hasta el hombre. En la Figura 1, se observa las rutas de
transmision del SARM desde animales hasta el hombre.

Figura 1: Rutas de transmision del SARM desde animales colonizados al ser humano.
(Modificado de Mocillo, 2010)
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cercanas

Qrupos de Colegios
riesgo
Veterinarios Centros
ALIMENTOS: Gran ’ deportivos
Leche y sus ranjeros Centros
derivados Trabajadores sanitarios
de mataderos
Ganado
Cerdos
Aves
Rumiantes

Familiares

Se ha descrito la presencia de cepas de S. aureus, de SARM en mastitis en distintos
rumiantes, y como consecuencia de éstas, en la leche de los mismos (Chu et al., 2012;
Frey et al., 2013; Cortimiglia et al., 2015, Mahato et al., 2017; Obaidat et al., 2018) y en
derivados lacteos, principalmente en quesos frescos, fabricados con leche cruda
(Rodriguez-Lazaro et al. 2015; Gonzalez et al. 2017; Johler et al. 2018).

Los sistemas de explotacion del ganado suelen ser intensivo, o semiintensivo, en este
Gltimo caso los animales salen libres a pastar y son estabulados durante la noche. En
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muchas ocasiones, conviven distintos tipos de animales en una misma granja, lo que
puede favorecer el pase de las bacterias multirresistentes entre distintas especies animales
y llegar a los alimentos, como es el caso de la carne y la leche (Friese et 2013; Akindolire
et al., 2015; Obaidat et al. 2018).

Por la importancia de los animales y los alimentos de produccion animal, especialmente
la leche, como reservorio de bacterias multirresistentes como SARM, nos hemos
propuesto realizar esta revision.

OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer la importancia de la leche y derivados como reservorio de Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM).

Objetivos especificos

Conocer la prevalencia de SARM en leche procedente del ganado vacuno, ovino y caprino
y sus derivados.

Profundizar en las medidas profilacticas para controlar la propagacion de estas cepas a
través de la cadena alimentaria

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una busqueda bibliografica sobre Staphylococcus aureus resistente a
meticilina en leche de los rumiantes y en derivados lacteos. La base de datos consultada
fue Medline a través del Pubmed.

Los criterios de inclusion fueron: Articulos en la base de datos indicada, publicados
entre 2008 y la fecha actual, en espafiol y en inglés, y que pudiésemos disponer de articulo
completo. Incluimos articulos de revision y originales.

Los criterios de exclusion fueron: No poder disponer del articulo completo, articulos
gue no consideramos de interés, articulos repetidos.

Se utilizaron los téerminos del Medical Subject Headings (MeSH), empleando diferentes
filtros de basqueda:

Palabras clave: Methicillin resistance Staphylococcus aureus and cow and milk

Palabras clave: Methicillin resistance Staphylococcus aureus and goat or caprine and
milk.

Palabras clave: Methicillin resistance Staphylococcus aureus and ruminants and milk.

Palabras clave: Methicillin resistance Staphylococcus aureus, dairy products or cheese.



RESULTADOS Y DISCUSION:

Los resultados de la busqueda bibliografica se observan en la siguiente Figura 2.

Figura 2.
Resultados de la basqueda bibliogréafica
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Estudios de prevalencia de SARM en leche de vaca.

El ganado bovino, es sin duda, el sector econémico mas importante en cuando a

la produccion de leche.

Staphyloccocus aureus es un agente patdgeno que se suele encontrar con facilidad
en las mastitis del ganado bovino, y diversos estudios han demostrado que diferentes
cepas de SARM aisladas en distintos paises contienen semejanzas moleculares,
predominando la cepa de origen animal ST398 SARM que juega un papel importante en
la colonizacidn y produccion de mastitis en Europa y otros paises (Hamid et al, 2017). En
la Tabla 2 aparecen reflejados diversos estudios sobre aislamiento de SARM en leches de
vaca en diferentes paises a nivel mundial. Como se puede observar algunas cepas fueron
aisladas de leche de vacas sanas y otros de leche con vacas diagnosticadas con mastitis,
las prevalencias son muy variables, si bien en general existe una mayor prevalencia de
aislamiento de cepas de SARM en vacas enfermas, lo que es ldgico, ya que S. aureus €s
un agente que produce con frecuencia esta enfermedad en el ganado. La prevalencia oscila
en leche obtenida en vacas diagndsticadas con mastitis entre un 4,53% encontrado en
Hungria y un 68% ,en el mismo estudio, en Bélgica (Wendlandt et al. 2012) y en sanas
entre un 0,83% indicado en un estudio realizado en China (Li et al. 2015) y 43,7% en un
estudio realizado en Italia (Antoci et al. 2013). En este ultimo, estudian la presencia de
esta bacteria multirresistente en muestras nasales del personal de las granjas, donde
encuentran una elevada prevalencia (35,4), también en muestras nasales de vacas sanas y
en la leche cruda de los tanques de las granjas, indicando que en el punto de ordefio, existe
un riesgo elevado de pase de estas bacterias a la leche, que se incrementa si las vacas
presentan mastitis y que es de gran importancia la mejora en las practicas de higiene para
evitar la propagacion de SARM a los productos lacteos, ya que en las granjas a través de
las manos y en el ordefio existe una ruta de transmisién muy favorable para las bacterias

y especialmente en las vacas de S. aureus.

En todos los estudios revisados se trata de leche cruda, recogida directamente de

los tangues, es decir que no ha pasado ningun tipo de tratamiento de desinfeccion.



Tabla 2: Estudios sobre la presencia de SARM en leche de vaca.

Autor/es

Akindolire et al.
2015

Mistry et al, 2016
Hamid et al, 2017

Pu et al, 2014

Li et al. 2015

Bardiau et al. 2013

Igbinosa, Beshiru,
Akporehe & Ogofure

Paterson et al, 2014

Basanisi et al (2017)

Riva et al, 2015

Antoci et al. 2013

Haran et al. 2012

Pais

Sudéfrica

India
India

China

China

Bélgica

Nigeria

Gran

Bretafia

Italia

Italia

Italia

USA

Animal
Vaca sana

Vaca (con
mastitis)

Vaca sana

Vaca sana

Vaca sana

Vaca sana

Vaca Sana

Vaca sana

Vaca sana

Vaca sana

Personal
de granja

Vaca sana

Vaca sana

Vaca sana

Producto Muestras S. aureus SARM
65
Leche 200 48 (12,5%)
(32,5%)
Leche 167 39 (23%) 19/39 (48%)
Leche 160 36 (22%) 6/35 (16%)
103
Leche 450 49(47,6%)
(22,8%)
120/214
Leche 214 1/120 (0,83%)
(56,07%)
Leche - 430 19/430 (4,4%)
11/137
Leche 137 11/11 (100%)
(8%)
19/146
Nasal 146 19/19 (100%)
(13
10/465 (2,1%)
Leche - 465
Leche 484 16 (8,3%) para
! y o (8,3%) p
derivados (12,9%) leche
30/383
Leche 383 7/30 (1,8%)
(9,1%)
Nasal 113 40 (35,4%)
Leche - i, 21 (43,7%)
(48/622)
Nasal 461 283 (61,3%)
Leche 150 - 2/150 (1,3%)



Tabla 2: Estudios sobre la presencia de SARM en leche de vaca (continuacion)

Autor/es Pais Animal Producto Muestras S.aureus SARM
Mashouf, et al (. ’ Leche 29/271
Irdn - 271 3/29 (10.34%)
cruda (10.70%)
Bélgica  Vacas con Leche 20 granjas - 68%
mastitis
Bélgica  Vacas con Leche - 118 11 (9,32%)
Wendlandt et al. .
mastitis
2012
Hungria  Vacas con Leche 595 - 27 (4,53%)
mastitis
Korea Vaca sana Leche 140 granjas 696 19 (2,7%)

Estudios en otros rumiantes.

La ganaderia caprina y ovina, aunque econémicamente no sea tan importante como
la bovina es también un sector de relevancia en lo que a produccion de leche y sus
derivados. En la Tabla 3 se encuentran reflejados los resultados de los estudios
consultados, donde podemos observar tanto en leche de cabra como de ovejas,
prevalencias de SARM muy variadas, aunque en general inferiores a los obtenidos en
leche de vaca. En el estudio de Stastkova et al. ( 2009) encuentran la misma cepa ST398
en la leche que en los granjeros, lo que demuestra el pase de cepas multirresistentes desde
los alimentos a los granjeros. En el estudio de Ariza Miguel et al. (2014) encuentran la
cepa ST 151, aislada en leche de oveja sana, a diferencia de la encontrada

mayoritariamente (ST398).



Tabla 3: Estudios sobre presencia en SARM en otros rumiantes.

S.
Autor/es Pais Animal | Producto | Muestras SARM
aureus
Ariza-Miguel et . . . (@)
1 i Espaia Ovejas Leche 229 Granjas 601
al (2014) 9 (1,49%)
Leche 5/555
Cavidad 11/26
Chu et al. . 12/555
Taiwan Cabras nasal 555 (40,7%)
(2012) -
Vagina 9/555
Ubres 1/555 -
34/153 5/34
Leche 153
Cabras (22,22%) | (14,70%)
. Muestras 3/75
Stastkova et al. | Republica 73 0/75
corporales (4%)
(2009) Checa
Personal
Muestras 5/35 3/35
de 35
) corporales (14,2%) (8,57%)
granja
1/162
Cabras Leche 49/162 (0,61%)
Caruso et al. )
Italia - -
(2016) Ovejas Leche 96/162
Cabrasy | Mixde 1/162
) 17/162
ovejas leche (0,61%)
Can et al. Cabras Leche 15
Turquia - 25/30 -
(2017) Ovejas | Leche 15
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Presencia de SARM en derivados lacteos.

La mayoria de estudios de la presencia de esta bacteria en derivados lacteos se
refieren a quesos frescos, producidos a partir de leche no higienizada, si bien como se

observa en la Tabla 4, existen pocos estudios publicados.

Tabla 4: Presencia de SARM en derivados lacteos

Autor/es Pais Animal | Producto | Muestras S. aureus SARM
canetal Turquia Queso 50 4/50 (8%)
- 0 -
(2017) g
Basanisi et al . Leche y
Italia Vaca ) 3760 - 24%
(2017) derivados
Sergelidis & .
Grecia - Queso - - 2%
Angelidis
Cabras
Shanehbandi .
(2014) Azerbaijan y Queso 100 16/100 (16%) | 23 (21%)
ovejas
Mashouf et al.
(2;‘;;’” e man i Queso 170 | 19/170(11.17%) | 2(10,52%)

Prevencion y control de SARM en leche y derivados

Las contaminaciones de los productos lacteos se pueden originar por practicas de
higiene precarias, animales enfermos, uso de leche contaminada o almacenamiento
inadecuado (Nunes et al, 2016; Hamid et al, 2017). Los programas de eduacidn sanitaria
para concienciar al sector ganadero y productor de leche son de vital importancia para
lograr el objetivo de reducir la extension de este microorganismo (Johles et al. 2017;
Cousin et al. 2018). Diversos estudios hacen hincapié de la presencia de cepas de SARM
en los trabajadores del sector, lo que demuestra la presencia de cepas de origen animal al
hombre por lo que consideran que seria interesante implantar medidas de vigilancia para
el seguimiento de la presencia de S. aureus y SARM, con la finalidad de controlar su
transmision a otros sectores de la poblacién, indicando como claves en la prevencion
medidas como el lavado de manos antes y después del contacto con los animales y evitar
el contacto directo con las secreciones nasales, saliva y heridas (EFSA, 2009; Statskova
et al, 2009; Eriksson et al, 2012; Ariza-Miguel et al, 2014; Riva et al, 2015; Caruso et al,
2016).
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Conclusiones

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) se ha aislado con
frecuencia en leches no higienizadas, destacando su presencia en leche de vaca,
tanto en vacas sanas como con mastitis, si bien en éstas ultimas la prevalencia es
mayor.

SARM ha sido aislado a partir de leche de cabra y ovejas, si bien, en general, en
un porcentaje inferior al encontrado en la de vacas.

La presencia de SARM en la leche de los rumiantes indica la entrada de cepas
multirresistentes a la cadena alimentaria.

Diversos estudios indican el aislamiento de cepas similares a la de la leche en los
trabajadores del sector, indicando el pase de las cepas de origen animal al hombre.
El lavado de manos antes y después del contacto con los animales y evitar el
contacto directo con las secreciones nasales, saliva y heridas de los animales, son
medidas claves en las granjas en la prevencion de la transmision de bacterias
multirresistentes.

La presencia de SARM encontrada en la leche de los rumiantes y por tanto, la
entrada de cepas multirresistentes a través de este alimento, indica la necesidad de
aumentar las medidas de vigilancia y control en todas las etapas de la cadena

alimentaria.
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