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RESUMEN

FRAGOSO ZAMORA PAULINA. Evaluacion de la resistencia a la colistina, a partir de
aislamientos de Escherichia coli en cerdos de México (bajo la direccion de MVZ MC Maria

del Rosario Esperanza Galvan Pérez y MVZ PhD Manuel Chirino Trejo).

La colistina es un antibiotico que ha sido utilizado en la produccion porcina como tratamiento
y prevencién de enfermedades digestivas, entre ellas, las causadas por Escherichia coli. Este
trabajo permite conocer la frecuencia de resistencia en a la colistina en México, obtenida
mediante la determinacion de la Concentracion 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 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 antibiético fue de 43.04 %, con una MIC50 y MIC90 de
2 ug/mL y 128 ng/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 fue 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 pg/mL para el 2017-2018 la MIC50 fue de 4 pg/mL y la MIC90 de 8 pg/mL.
Los resultados obtenidos sugieren que el uso y exposicién prolongado a un antibidtico

generara resistencia.



INTRODUCCION

La porcicultura en México

La carne es un alimento consumido a nivel mundial, con el cual a finales del 2018 se
alcanzaron los 65 kg per capita. Durante ese afio en México se consumio el 3.2 % de la carne
producida a nivel mundial y ocup0 el sexto puesto con mas de 8.5 millones de toneladas de
carne de res, cerdo y pollo consumidas. En cuanto a la produccion, México es el séptimo
lugar en produccidn de carnicos con aproximadamente 6.7 millones de toneladas producidas
durante el 2018, lo que representa un crecimiento del 3.2 % respecto al afio 2017. (1)

Dentro del sector pecuario en México, la porcicultura ocupa el tercer lugar en importancia
por el valor y volumen de produccion que genera. Pues al ser una carne de calidad, que
permite incluirla en una gran variedad de platillos de la gastronomia mexicana; viéndose
reflejado en el consumo per capita en México para el afio 2018 con un consumo de 17.2 kg.
(1.2)

A nivel mundial durante el 2018, la carne de cerdo fue la mas consumida sobre la carne de
bovino y pollo, con una produccion de entre 112,52 y 112.96 millones de toneladas
respectivamente. (1) México es el décimo productor mundial de carne de cerdo, los
principales estados productores fueron Jalisco, Sonora, Puebla, Yucatan y Veracruz. (2) Se
espera que la demanda de alimentos de origen animal en los paises en vias de desarrollo,
como Meéxico, aumente a mas del doble para el 2030, ya que a medida que aumentan los
ingresos, crece la demanda de una mayor variedad de alimentos de valor y calidad como la
carne, el huevo y la leche. Estos cambios en el consumo y el crecimiento demogréfico han
llevado a grandes aumentos en la demanda lo que exige a la produccién porcina ser mas
eficiente, mejorar los indices de productividad, la intensificacién, la aplicacion de mejores

tecnologias de produccién y comercializacion. (3)

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

la salud animal, publica y, por ende, la produccion.



Una de las etapas en las que se debe tener especial cuidado del estatus sanitario es durante
las primeras semanas de vida del lechdn, 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. (4) La presentacion de diarrea asociada con Escherichia coli puede ocurrir en lechones
a pocos dias del nacimiento o bien, después del destete. En ocasiones la presentacion clinica

se manifiesta como toxemia, en la llamada “enfermedad del edema”. (5)
Escherichia coli en el cerdo

Existe una gran variedad de E. coli presentes en los cerdos y su entorno, es una causa de
enfermedad tanto intestinal como extraintestinal y en otras patologias, como mastitis en las
cerdas. Los animales son colonizados en los primeros dias de vida, (6) ya que E. coli se
encuentra como microbiota en la piel y las glandulas mamarias de la cerda, de este modo es
ingerida por los lechones lactantes, los cuales tienen poca inmunidad adquirida via calostro,
por lo tanto, la calidad del calostro sera vital para la proteccion de los lechones; por esta
razén, es mas comun que camadas de cerdas primerizas presenten la enfermedad causada por

esta bacteria. (5,6)

E. coli pertenece a la familia Enterobacteriaceae, es un bacilo Gram negativo, flagelado,
movil, no esporulado, generalmente fermentador de la lactosa, anaerobio facultativo, forma
colonias de lisas a mucoides. Tiene diversos factores de virulencia, entre ellos fimbrias
(permiten la union a receptores especificos en la superficie del intestino delgado),
enterotoxinas (exotoxinas), endotoxinas y capsula. Es parte de la microbiota intestinal de
humanos y animales, coloniza el intestino a pocas horas del nacimiento, sin embargo,
también puede ser patdgena cuando el huésped se encuentra inmunodeprimido, ocasionando
la enfermedad. Las cepas se han dividido en patégenas intestinales o diarreagénicas (DEC)
y extraintestinales (ExXPEC), estas ultimas pueden causar meningitis, septicemia e infecciones

del tracto urinario (Figura 1). (5, 7,8)

Las cepas DEC se han agrupado en seis patotipos, cada uno definido por factores de
virulencia y rasgos fenotipicos, los cuales son E. coli Enteropatdégena (EPEC),
Enterohemorragica (EHEC), Enterolnvasiva (EIEC), Adherencia Difusa (DAEC),
EnteroAgregativa (EAEC) y Enterotoxigénica (ETEC), (5,7-9) de los cuales el patotipo mas
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relevante en el ganado porcino es ETEC, ya que causa diarrea a los lechones durante la etapa
de maternidad y al destete. Se caracteriza por disponer simultdneamente de dos factores de
virulencia: debe producir al menos una adhesina para la colonizacion del intestino y una
enterotoxina, (6) las cuales son elaboradas localmente en el intestino delgado y pueden tener
efectos locales o sistémicos. Las toxinas producidas por ETEC en cerdos son: toxina labil
(LT), toxina estable A (StA), toxina estable B (StB) y vero toxina (toxina tipo Shiga, Stx2E),
esta Ultima es la responsable de los efectos vasculares sistémicos de la enfermedad del edema,
mientras que las primeras tres actian localmente, causando hipersecrecion de liquido desde
el intestino.(5,7-9) Frecuentemente se ha identificado la toxina StA en aislados ETEC
provenientes de lechones en los primeros dias de vida, mientras que la frecuencia de

identificacion de la LT en cerdos afectados, se incrementa con la edad. (6)
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Las pruebas moleculares y la serotipificacion son la manera de distinguir las cepas patégenas
de la microbiota, ya que no hay pruebas bioguimicas, microbioldgicas o en animales para su
diferenciacion. (7) En 1944, Kauffman propuso la clasificacion de E. coli mediante suero de
conejos inmunizados con variedades de los antigenos O (somaético), H (flagelar) y K

(capsular) (Figura 2). Generalmente sélo se enumeran la combinacion de los antigenos O y



H. (9,10) Actualmente se conocen un total de 188 antigenos somaticos, 53 flagelares y 60
capsulares. (10) Otra clasificacion esta dada por las fimbrias (antigeno F), las cuales son las
adhesinas mas comunes, de naturaleza proteica que la bacteria emplea para fijarse a los

enterocitos, favoreciendo asi la colonizacion. (6)

1] Antigeno capsular (K)

PS)

(2] Antigeno somatico (0), fraccion del lipopolisacarido (LPS)
3| Antigena fimbrial (F)
| 4] Antigeno flagelar (H)

Figura 2 Principales antigenos para la clasificacion de E. coli (6)

Debido a la preocupacion mundial por la resistencia antimicrobiana, se han buscado
alternativas para disminuir el uso de antibidticos, la implementacion de pre y probidticos
sobre la microbiota intestinal en los animales mas jovenes para completar su maduracion. El
proceso de adquisicion de ésta durante los primeros dias de vida del lechon tiene gran
importancia, por lo que debe ser un proceso paulatino y a partir de una reproductora sana.
(5.6)

Tratamiento contra E. coli en cerdos

La administracion de antimicrobianos es frecuente para el tratamiento contra E. coli, a lo
largo de la historia se han agregado diversos antibioticos al alimento o al agua de bebida, con
fines terapéuticos y profilacticos, (5) asi como el empleo de soluciones de electrolitos para
controlar la deshidratacion. Es importante tener en cuenta que los primeros dias de vida son
fundamentales en el proceso de adquisicion de la microbiota y que los tratamientos con
antibioticos, especialmente si se administran por via oral, van a alterar de forma importante
este proceso, por lo que la administracion de probidticos y prebidticos, permite modificar la
microbiota y favorecer las condiciones de salud en el habitat intestinal. Respecto al uso de
antibioticos, cabe destacar que, dado el incremento en el interés por controlar la resistencia

antimicrobiana, comienzan a existir restricciones en el empleo profilactico de antibidticos,



por lo tanto es necesario trabajar conjuntamente en aspectos como el ambiente de las
instalaciones en las que son alojados, la limpieza de estas salas, el manejo de los animales
para evitar el estrés de los lechones, proveer inmunidad especifica e inespecifica y cuidar la
dieta para favorecer a la microbiota intestinal. El aislamiento bacteriano permite conocer la

sensibilidad antimicrobiana a diversos antibidticos del mercado. (5,6)
Resistencia a los antimicrobianos

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) es el fendbmeno por el cual un microorganismo (bacterias, virus, hongos o parasitos)
deja de ser destruido o inhibido por un antimicrobiano al que era sensible, comprende la
resistencia a antibacterianos, antivirales, antiparasitarios y fungicidas. La RAM es
consecuencia de la capacidad de ciertos microorganismos para neutralizar el efecto de los
medicamentos, como los antibidticos, que surge por la mutacién del microorganismo o por
la adquisicion de un gen o genes de resistencia. Es asi como, la resistencia a los antibiéticos
se manifiesta en bacterias que producen ciertas mutaciones en respuesta al uso de
antibioticos, a consecuencia del uso inadecuado de los medicamentos, los medicamentos de
mala calidad, las prescripciones erroneas, las deficiencias de la prevencion y el control de las
infecciones. A su vez, la deficiente vigilancia del uso de antibioticos, asi como las

limitaciones en diagndsticos terapéuticos y preventivos dificultan el control. (11.12)

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 pablica. Por ello, actualmente existe un significativo interés por
conocer los niveles de resistencia, efectuar un control cuidadoso y entender cuales 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. (13,14)

La base de la resistencia bacteriana es la seleccion de cepas resistentes a ciertas
concentraciones de antibiotico, dado por la mutacién que permite que algun mecanismo
bacteriano cambie lo suficiente para que el antibidtico no pueda actuar. Sobre esta mutacion

actla luego la seleccion ejercida por el antibidtico. Las bacterias pueden tener variacion de
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la susceptibilidad a concentraciones del antibidtico, por lo que, 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 actla
seleccionando entre un microorganismo resistente y uno susceptible. Hay otro tipo de
resistencias, las denominadas resistencias intrinsecas, aquellas que son parte constitutiva de

la bacteria, por ejemplo, las diferencias de membrana entre bacterias (13, 15)
Acciones contra la resistencia antimicrobiana

Como se ha mencionado, muchos antimicrobianos que son utilizados para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades en la ganaderia son usados también en medicina humana, por
lo que existe el riesgo de seleccion y propagacion de bacterias resistentes a los
antimicrobianos a través de los productos de origen animal. Esto ha incitado a los gobiernos
a adoptar acciones al respecto. (16)

Para conocer la relacion entre la resistencia a los antimicrobianos y el uso de medicamentos
en animales de consumo, se deben estudiar las caracteristicas epidemioldgicas relacionadas
con los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo, la aptitud y la transmisién de
la resistencia presentes en las bacterias resistentes, para asi proporcionar un panorama
integral de dicha resistencia e identificar la necesidad de gestionar el riesgo de los

medicamentos antimicrobianos. (16)

Para el monitoreo de la resistencia se utiliza cominmente el analisis de la microbiota, ya que
los microrganismos que los componen estan expuestos a la presion de los antimicrobianos
administrados, ya sea de manera terapéutica 0 como promotores del crecimiento a su
huésped. La importancia de dicha evaluacion es que una bacteria comensal puede transferir
sus genes de resistencia a bacterias patogenas. Este fendmeno esta dado principalmente en

bacterias Gram negativas (17).

En este sentido, los antimicrobianos utilizados se ven comprometidos y uno de ellos es la
colistina, ya que esta en la lista de la OMS como critico, al ser considerado como uno de los

ultimos recursos para combatir infecciones en medicina humana, no obstante, en medicina



veterinaria ha sido usado durante mas de 50 afios, principalmente en la cria de cerdos y aves.
Otro factor alarmante es que en el 2015 se detectd el plasmido mcr-1 de un aislamiento de E.
coli, en una granja de cerdos, por lo que el riesgo de producir resistencia a este antibiotico en

salud humana sea mayor y limite a su vez, el uso de la colistina en medicina veterinaria. (18)

Por ahora, las cepas bacterianas con genes mcr que han sido detectadas pertenecen a familias
Enterobacteriaceae y Pseudomonas (19). Es aqui el peligro que representa, dado que pudiera
dejar de ser un antibidtico con accion contra bacterias como Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Salmonella spp. y otras cepas de E. coli como la causante del

sindrome urémico en humanos. (20)
Colistina

La colistina es un polipéptido cationico 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, lo que permite el acceso del farmaco y en consecuencia su
destruccion. (21,22). Otros mecanismos que se han propuesto es una via de contacto vesicula-

vesicula y una via de muerte por radicales hidroxilo. (23,24)

La muerte bacteriana por radicales hidroxilo es debido a la répida actividad antimicrobiana
contra los aislamientos de E. coli sensibles y resistentes a maltiples farmacos a través de la
reduccidon de perdxido de hidrégeno por hierro ferroso (Fe 2+), la cual podria provocar dafios
oxidativos en el ADN bacteriano, proteinas, lipidos y causar la muerte celular, sin embargo,
esta caracteristica de la colistina aun no se ha evaluado en la practica clinica. (23,24) Aunque
este antibiotico se ha usado desde la década de 1960 para el tratamiento de infecciones
ocasionadas por bacterias Gram negativas, su uso declind significativamente después de la
introduccidn de antibidticos con menor toxicidad, tales como cefalosporinas y los carbapems.
(25,26)



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 antibi6ticos actuales, se ha renovado recientemente el interés en la colistina para
el tratamiento de infecciones por Gram negativos en muchos paises, lo que ha llevado a un
uso excesivo de esta tanto en medicina humana como veterinaria. Durante la ultima década,
su investigacion experimento un efecto muy significativo. 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 y en 2014 se incluyé en el panel antimicrobiano obligatorio de

vigilancia europea de las Enterobacteriaceae de origen animal. (22,27-31)

Debido al aumento en el uso de la colistina se ha evidenciado la emergencia de resistencia,
cuyo mecanismo es principalmente cromosémico, sin embargo, ya se ha descrito la
resistencia a colistina codificada en plasmidos. (21) Debido a su uso en la ganaderia se ha
visto que el gen mavil de resistencia a la colistina (mcr) esta presente en mayor proporcion
que lo reportado en humanos. (19) De acuerdo con diversos autores, la tasa de resistencia a
la colistina de E. coli fue mayor en cerdos en comparacion con otras producciones animales.
(27)

Colistina en el cerdo

La colistina se ha utilizado en medicina veterinaria durante décadas y todavia se administra
en todos los continentes. Es utilizada como promotor del crecimiento en ciertos paises como
China, India, Japdn y Vietnam, pese a que se ha demostrado que las concentraciones sub
inhibitorias de antibioticos utilizados para mejorar el crecimiento animal promueven la
aparicion de resistencia. La prevencion de enfermedades debe basarse principalmente en
medidas de manejo preventivo, como lo son la temperatura 6ptima, vacunacion, saneamiento,

condiciones de alojamiento, aplicacion de reglas de bioseguridad, entre otras. (23,30)

El sulfato de colistina ha sido ampliamente usado por la industria, a pesar de la falta de
cuantificacion del uso de antimicrobianos, se han reportado altos porcentajes de usuarios o
prescriptores en la mayoria de los paises informantes. (30,32) Ha contribuido a la

intensificacion de las producciones modernas al asegurar el destete exitoso, mayores
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densidades de los animales, como tratamiento de infecciones del tracto gastrointestinal
causados por E. coli, ayuda a reducir las pérdidas econémicas causadas por las infecciones
como la diarrea neonatal, post-destete y la enfermedad del edema, enfermedades
econdémicamente importantes en cerdos por las pérdidas resultado de alta mortalidad,

morbilidad y afeccidn a la tasa de crecimiento y costos post medicacion. (23,32)

La colistina tiene un espectro antibacteriano estrecho con un efecto limitado a bacilos Gram
negativos aerobios, como las enterobacterias y bacilos Gram negativos no fermentadores, sin
embargo, hay patdgenos naturalmente resistentes a colistina dentro de estos grupos, como
Proteus spp. y Serratia spp. Quedan fuera de su cobertura también los cocos Gram positivos

y los anaerobios. (21,23)

Resistencia antimicrobiana de E. coli a la colistina

Los mecanismos de resistencia a antibidticos en E. coli se adquieren mediante mutaciones
puntuales a nivel del material genético cromosdémico o transferencia horizontal de material
genético entre especies relacionadas o diferentes, facilitada por algunos elementos moviles.
Esta transferencia horizontal permite que los mecanismos se trasladen entre diferentes
enteropatdgenos y se diseminen rapidamente a nivel mundial. En general, entre los tipos de
mecanismos moleculares de resistencia mas comunes se encuentran: inactivacion enzimatica,

alteraciones en el sitio blanco y alteraciones de la permeabilidad. (33)

El estudio de los mecanismos moleculares de resistencia en E. coli comensales, es importante
debido a que estas bacterias estarian actuando como reservorio de los genes de resistencia
antibidtica distribuidos en la comunidad. (29)

La resistencia adquirida a colistina se ha mantenido en bajos niveles a lo largo de los afios a
pesar del aumento significativo en su uso. Hasta hace poco se sabia que la resistencia en las
polimixinas, en general, se daba por mutaciones a nivel cromosomico, no existian informes
acerca de la transferencia horizontal de genes que otorgan resistencia a las mismas, para la
colistina se explica por mutaciones en los genes que conducen a modificaciones en la capa
de LPS, sitio de accion de esta molécula, que resultan en alteraciones en el objetivo y una

unién reducida del antimicrobiano. Los cambios en LPS consisten en una modificacion del
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lipido A, que reducen la carga negativa neta de estos y como consecuencia, aumentan la
resistencia a la colistina. (23,30) En noviembre del 2015 se informd sobre la aparicion de un
nuevo mecanismo de resistencia a colistina a través de plasmidos, relacionado al gen mcr-1
(Mobile Colistin Resistance), productor de una enzima responsable de la resistencia, por lo
que se puede diseminar facilmente la misma a otras bacterias, tiene accion en el lipido A, lo
que conduce a una disminucion de la afinidad de la colistina por el LPS. (19) En junio del
2016, se identifico un nuevo gen de resistencia a la colistina mediado por plasmidos, mcr-2,
en aislados de E. coli de resistencia a la colistina de origen porcino y bovino en Bélgica. (29)
El gen mcr-2 se detecté con mayor prevalencia que el gen mcr-1 entre E. coli resistente a
colistina de origen porcino, actualmente se reportan ocho variantes del gen mcr. (23)

Hasta el momento no se han reportado brotes o muertes causadas por microorganismos
portadores de este gen, si bien el riesgo mayor que se enfrenta es la diseminacién de este gen
mediante plasmidos a otras cepas mas virulentas y si llegara a darse esta situacion, el uso de
colistina como estrategia farmacoldgica quedaria obsoleta con las implicancias de

morbimortalidad que esto conlleva. (21)

Otro mecanismo descrito es la heteroresistencia, la cual se refiere a que las poblaciones
bacterianas contienen una mayoria de bacterias inhibidas en concentraciones por debajo del
punto de corte de sensibilidad, junto con otra poblacién de microorganismos que son
resistentes. Es decir, que la resistencia se disemina por la expansion clonal de un aislado
resistente a la colistina (CST-R), (30) A pesar de esto, no se cuenta con un método
estandarizado para su deteccidn. En este contexto el antimicrobiano actuaria como agente de
seleccidn, eliminando la poblacién mas sensible y permitiendo la sobrevivencia de la fraccion
mutante, lo que podria deberse también a un fenémeno de persistencia. La exposicion a
concentraciones del farmaco insuficientes podria representar un factor de riesgo para el
enriquecimiento in vivo de la poblacion resistente y esto podria relacionarse con fracaso

terapéutico. (21)
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Hipdtesis

Con el paso de los afos, los aislamientos de E. coli provenientes de cerdos enfermos siguen

presentando la misma resistencia a la colistina.

Objetivo

Conocer el nivel de resistencia de E. coli a la colistina mediante la determinacion de la MIC
en asilamientos provenientes de cerdos enfermos de producciones porcinas tecnificadas en
México desde 2003 a 2018, ya que en México se desconoce el nivel de resistencia a este

antibiotico.

Justificacion

La colistina ha sido utilizada en la produccion porcina para combatir enfermedades
digestivas, sin embargo, en humanos es un antibiotico que recientemente ha tomado
importancia como tratamiento contra infecciones por bacterias multirresistentes (29). Este
trabajo permitira conocer la variacién del comportamiento de aislamientos de E. coli durante

los ultimos afios frente a este antibiotico. (30,34-36)
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MATERIAL Y METODOS

Aislamientos de E. coli

Se recuperaron aislamientos de E. coli, resguardados en el cepario del Laboratorio de
Diagndstico del Departamento de Medicina Veterinaria y Zootecnia de Cerdos de la UNAM.
Dichos aislamientos fueron obtenidos del estbmago de animales enfermos con diagnostico

presuntivo a colibacilosis.

Los aislamientos se descongelaron para ser cultivados en caldo tripticasa soya como medios
de enriquecimiento e incubados de 18 a 24 h a 37 °C, posteriormente se sembraron en agar
McConkey, (Figura 3) en donde se observé la morfologia colonial tipica, tincion de Gram y
la morfologia microscépica como parte de la identificacion. Adicionalmente, se realizaron
pruebas bioquimicas: Triple azucar hierro (TSI), Sulfuro Indol Motilidad (SIM), citrato, urea,
Rojo de Metilo—Voges Proskauer (RM/VP) y carbohidratos correspondientes basadas en las

tablas de identificacion de los manuales Cowan and Steel's y Bergey’s.

Figura 3 Recuperacion de asilamientos de E.coli

A los aislamientos identificados como E. coli se les realiz6 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 alanorma ISO 20776-1, usando
como cepa control la E. coli ATCC 25922.
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Concentracion Minima Inhibitoria (MIC)

Para conocer la sensibilidad de los aislamientos a la colistina se realizo la prueba de MIC por
el método de microdilucion en placa. Empleando placas de poliestireno de 96 pozos y con

fondo en “U”, que tuvieron la distribucion mostrada en la Figura 4.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12
Concentracion (pg/ml) Control
128 64 32 16 8 4 2 1 0.5 025 + -

Aislamiento

IO mmgooO @ >

Figura 4 Distribucidn de las placas de trabajo

Preparacion del inoculo

Una vez identificados se procedi6 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 consistio
en tomar 5 colonias de la placa de cultivo puro de 18 h de incubacién y sembrarlas en 5 mL
de caldo tripticasa soya (Figura 5), incubadas a 37 °C durante 2 a 3 h hasta conseguir una
turbidez del 0.5 de la escala de MacFarland. (37)
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Figura 5 Inoculacion de caldo TS
Posteriormente, se hizo una dilucion 1:100 en caldo Mueller-Hinton para obtener un indculo
final de 5 x10° UFC/mL. El indculo se agreg6 dentro de los primeros 15 minutos a su ajuste
como se recomienda. (37) Se corroboro la concentracion del indculo mediante la dilucién de
10 pL de los aislados en 9.9 mL de solucion salina, de la cual se sembraron 100 pL en TSA

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

Preparacién del antibiotico

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
férmula 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 (pg/mL)

Se preparé una solucién madre de sulfato de colistina en agua estéril quedando a una

concentracion de 256 ug/mL. (Figura 6)
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Figura 6 Solucion de trabajo de Sulfato de Colistina

Microdilucién en caldo

1. Se colocaron 50 pL de caldo Mueller-Hinton en los 96 pozos de la placa.

2. En la primera fila de la placa se depositaron 50 pL de solucion madre de sulfato de
colistina. A partir de ésta se realizaron diluciones dobles hasta la fila 10. Asi se partio 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 antibidtico, medio de cultivo y antibidtico para un

volumen final de 100 pL.

5. Se colocaron 50 pL de la fila 1 a la 10 del indculo bacteriano, usando una pipeta
multicanal.
6. Después de la inoculacion se le coloco la tapa.

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

Lectura de Resultados
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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. (Figura 7). La MIC se registré6 como el valor de la
ualtima dilucion que inhibié completamente el desarrollo bacteriano, para corroborar esto se
sembré en TSA la ultima dilucion en la que se observo turbidez o crecimiento al fondo del
pocillo y la siguiente que no tuvo crecimiento para evidenciar que fuera sensible a la dilucion

observada. El procedimiento se realiz6 por duplicado.

Figura 7 Lectura de la prueba

Para la interpretacion de resultados se consider6 el nimero de aislamientos recuperados por
afio y se analizd la informacion con una prueba estadistica de Xi? que se ajusto al nimero 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.
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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 diagnostico del
DMZC en la FMVZ-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 aislamientos por dilucion obtenidos para el periodo del 2003
al 2018. Obteniéndose una MIC50 de 2 pg/mL y MIC90 128 pg/mL.

Distribucion de la Concentracion de Colistina | No de E. coli
(m/L) totales/ afio
Ao 025|051 |2 |4 |8 |16|32|64|128
2003 4 1131 1 10
2004 3 3
2005 1 1
2006 1 1 111111 1 7
2007 11134 1 10
2008 3 21212 2 4 25
2009 2 214111411 1 1 16
2010 9 7141 11111 4 28
2011 7 21213176112 7 38
2012 2 5117 122|532 4 50
2013 11 313|511 3 11 38
2014 2 1 1 1 3 10
2015 4 3|3 10
2016 2 4 |3|18|5]|1 1 24
2017 1111 111 5
2018 215151121 1 1 27
Sin afio 7 11121 2 14
tol\tlgie(:fdﬁlfggn 54 | 35 (38|56 |56 /19| 7 | 9| 4 | 38 316

Cuadro 1 Distribucion de la MIC por afio de aislamiento
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 ng/mL), la resistencia para el total
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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.

NUMERO DE MUESTRAS RESISTENTES
POR ANO
ANO 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

Cuadro 2 Resistencia obtenida por afio
A partir de los registros e historias clinicas se obtuvo informacién de la procedencia (Figura
8) 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 %).
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Estado de México __ Querétaro

3%
Ciudad de México
7%

Aguascalientes
1%

M Aguascalientes Estado de México m Querétaro

H Ciudad de México B Puebla M Veracruz

Figura 8 Distribucién de muestras por estado

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 pug/mL para Puebla y 128 ug/mL, para Veracruz. (Cuadro 3) ElI comportamiento de la
resistencia en Veracruz (Figura 9) tiene mas variacion de la frecuencia de resistencia, ya que

se observan durante 2008, 2011 y 2013 aumentos tras afios de mayor sensibilidad.

25
20
15

10

MNumero de aislamientos

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Tiempo (afios)

== luestras == Resistentes

Figura 9 Comportamiento de la resistencia en Veracruz
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En el estado de Puebla (Figura 10) se observd 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.

Nimero de aislamientos

35
30
25
20

10

0

—

2006 2007 2008

I

_

2009 2010

N~

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Tiempo (afios)

= Muestras

Resistentes

Figura 10 Comportamiento de la resistencia en Puebla

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 namero reducido de observaciones. (Cuadro 3)

Estado Resistencia MIC50 MIC90
% pg/mL pg/mL

Veracruz 46.87 2 128
Puebla 35.92 2 16
Ciudad de 57.89 4 8
Meéxico
Estado de 50 2 4
Meéxico
Querétaro 37.5 1 16

Cuadro 3 Resistencia por estado
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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 realizé el anélisis
de Xi2, 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 distribucién de los aislados por periodo se muestran en el Cuadro 4.

Periodo | Periodo | Periodo | Periodo | Periodo | Periodo
1 2 3 4 5 6
2007- 2009- 2011- 2013- 2015- 2017-
2008 2010 2012 2014 2016 2018
Muestras (n) 35 44 88 48 34 32
MIC 50
(ng/mL) 4 1 2 2 1 4
MIC 90
(ug/mL) 128 128 128 128 4 8
AN 6571 | 3182 | 4318 | 4375 | 2059 | 53.13
Resistencia

Cuadro 4 Anadlisis bienal. Resumen de resultados

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.

2007-2008 | 2009-2010 | 2011-2012 | 2013-2014 | 2015-2016
Periodo 1 2 3 4 5
2 P=0.0027
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

Cuadro 5 Comparacion estadistica entre periodos

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 %).
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Se observéd 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
numero de muestras. Sin embargo, ocurre lo contrario con el periodo 5, dado que la

frecuencia de resistencia disminuyd poco mas 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 pg/mL y se consideran resistentes. Para la MIC90,
los 6 periodos estan dentro del rango de resistencia con valores de 128 pg/mL y los dos

ultimos de 4 y 8 ug/mL respectivamente.
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Numero de aislamientos

10.00

0.00
2007-2008 2009-2010  2011-2012 2013-2014  2015-2016 2017-2018
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Figura 11 Comportamiento de la resistencia por periodo de tiempo
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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 (38-40), 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 pug/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, report6 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, (41) en este estudio los
niveles obtenidos de MIC50 fueron de 1 ug/mL (2009) y 2 ug/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 estan 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 (42). En México el nivel
de resistencia (43 %) obtenido para el 2013 estaba por encima de lo reportado por la Unién
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, (43) lo reportado
por estos paises representa una gran diferencia de lo encontrado en este trabajo, en el cual el
nivel de resistencia en el periodo 6 (2017-2018) fue de 53.13 %, ademas, de ser uno de los

periodos en donde hubo mayor resistencia en México.
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Existen publicaciones de paises de la Unién Europea, que permiten tener un panorama del
comportamiento de la resistencia a través del tiempo y del tipo de animal (clinicamente sano
o enfermo). Asi, en Reino Unido, Enne, V. reporté 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 antibioticos (40).

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 méas sensibles a lo
encontrado para este periodo en el presente trabajo, donde se observo un 46 % de resistencia,
MIC50 y MIC90 de 2 pg/mL y 128 pg/mL, respectivamente.(38) 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 antibidtico 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 reportd una resistencia de 76.9 % a la
colistina en aislamientos de E. coli obtenidos a partir de cerdos en produccioén 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 produccién 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,
encontrdé 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. (39,44)

Existen diversos trabajos en donde se realiz6 la evaluacion de la resistencia en China, Liming
Lu en un estudio realizado en 2009, detecto una resistencia de 33.3 % en aislamientos, dato
similar a lo reportado en este estudio en el mismo periodo. (46) 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 %. (19,45) En ambos estudios, los
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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 report6 que el porcentaje de
resistencia fue 19.2 % para maternidad y 40.7 % en destete. Cabe sefialar que China es el
pais que mas consume colistina para la produccion porcina y reportan el uso de este
antibidtico 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. (45)

En aislamientos de 1999 obtenidos en Japdn 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 comparacién con aislamientos provenientes de animales sanos, como

se ha mencionado en otros paises. (47)

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
eleccion para la colibacilosis y la diarrea post destete (48), por lo cual es muy probable que
los animales estuvieran previamente expuestos a este antibidtico, 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 (49-51) lo cual nos
da un panorama general del consumo de polipéptidos, grupo de antibi6ticos 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 exposicién a este
antibiotico, los aislados mostraron mayor sensibilidad. Aunado a lo anterior, Villoldo en
2019 estudio 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 disminuyo

cuando disminuyeron las ventas totales de colistina. (52)
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Se ha comentado anteriormente el impacto que tiene el tipo de animal muestreado sobre los
niveles de resistencia, las tendencias de consumo de los antibidticos 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 ug/mL para Puebla
y 128 pg/mL en Veracruz), indican graves problemas 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 pg/mL para la Ciudad de México y 16
pg/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 administracion de colistina en cerdos es mas comun en alimentos y agua, por lo que
animales enfermos y sanos son expuestos al antibiotico, (5) 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 informacion 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
gue han estado presentes en la produccion porcina de México es necesario realizar pruebas

moleculares. Ya que, Garza en 2018 reporta la deteccidn del gen mcr-1 proveniente de una
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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. (53)

La aparicion de la RAM no solo es responsabilidad de la salud animal, es consecuencia del
mal uso que han dado a los antibiéticos 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 diseminacién

de microorganismos resistentes.
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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 anélisis para
conocer el comportamiento de esta resistencia a lo largo de la década, se observo 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 exposicion 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 antibiotico, crucial en medicina

humana.

Debido al reciente interés en la colistina y la creciente preocupacion de la resistencia
antimicrobiana, existe cada vez mas informacién 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.

Serd 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 permitird 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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