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l.  INTRODUCCION

La resistencia a los antimicrobianos se considera un problema a nivel mundial,
generando repercusiones negativas sobre la salud publica y en medicina
veterinaria. La Organizacion Internacional De Sanidad Animal (OIE), ha
consolidado el concepto “Una salud” previniendo coordinadamente enfermedades
que tienen efectos negativos sobre la salud publica, animal y el ecosistema que
habitan conjuntamente, siendo uno de sus enfoques la lucha contra la resistencia a

los antibidticos.

Los animales domésticos son considerados actualmente como potenciales
transmisores que confieren resistencia a multiples antibidticos. Segun la OIE
(2015), se estima que el 60% de los agentes patdgenos peligrosos para el hombre
son de origen animal, asimismo, la literatura afirma que la resistencia ocurre con
todas las bacterias en la medida que los antibiéticos no se utilicen adecuadamente
0 debido al exceso del consumo en los alimentos, utilizando de promotores de
crecimiento y no respetando el periodo de retiro de los antibiéticos en los animales

destinados al consumo.

Tanto seres humanos como animales poseen una microbiota o microbioma en
comun, ya sea la que se encuentra presente en la piel, las mucosas o el intestino,
que a su vez representa un ambiente ideal para la seleccion y transferencia de
genes de resistencia antimicrobiana, entre microorganismos beneficiosos o
patégenos (Mufioz, 2017). La estrecha relacion que existe entre humano y animal
favorece a la transmision de dichas bacterias resistentes a través del contacto
directo o indirecto, a partir de la contaminacion del alimento, el ambiente doméstico,

clinicas veterinarias y/o los espacios publicos (Younis, et al., 2014).

La transmisién de bacterias resistentes afecta particularmente a personas

jovenes, inmunocomprometidas, mujeres embarazadas o personas de la



tercera edad, siendo considerados la poblacion con mayor riesgo a padecer

infecciones por bacterias resistentes (CDC, 2020).

En clinica veterinaria de animales domésticos, los antimicrobianos
tienen diferentes tipos de uso: terapéutico y profilactico, sin embargo, el
uso indiscriminado y los tratamientos empiricos que no cuentan con un
aislamiento bacteriano junto con un antibiograma, resultan en la creacion
de patdégenos potenciales y/o que albergan un conjunto de genes de
resistencia a antibiéticos que podrian colocar en riesgo la sanidad
humana y animal (Younis et al., 2014).

El presente estudio retrospectivo, se basa en presentar el analisis de los
patrones de resistencia antimicrobiana de las bacterias aisladas de
animales, remitidas al laboratorio de microbiologia de la FMVZ de la
USAC en el periodo del 2016 al 2019; con el propésito fundamental de
{identificar las bacterias que presentan resistencia antimicrobiana y
generar informacion nacional con el fin de que las entidades nacionales
competentes desarrollen directrices y protocolos en los tratamientos que

pueden afectar a la salud humana, animal, vegetal y medio ambiente.



II. OBJETIVOS

2.10bjetivo general:

Generar informacion sobre el perfil de resistencia
antimicrobiana de bacterias aisladas de animales, remitidas al
laboratorio de microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia de la USAC durante los afios 2016- 2019.

2.2 Objetivos Especificos:

Determinar los géneros bacterianos aislados de muestras clinicas de
animales, remitidas al laboratorio de microbiologia de la Facultad de
Medicina Veterinaria de la USAC.

Determinar los géneros bacterianos aislados frecuentemente de
muestras clinicas de animales, remitidas al laboratorio de
microbiologia de Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
USAC.

Determinar los géneros bacterianos que presentan resistencia
antimicrobiana aislados de muestras clinicas de animales, remitidas
al laboratorio de microbiologia de Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la USAC.

Determinar cuéles géneros bacterianos aislados de muestras clinicas
de animales, remitidas al laboratorio de microbiologia de la FMVZ de

la USAC, que presentan la mayor resistencia antimicrobiana .



. REVISION DE LITERATURA

3.1. Resistencia antimicrobiana

En los ultimos afios se ha observado un aumento significativo de la
circulacién de agentes patdgenos, los riesgos de pandemias se hicieron
mas criticos con la aparicibn de zoonosis, epizootias y epidemias,
asimismo, la salud humana y animal se ha visto amenazada por la
resistencia de las bacterias a los antibiéticos (Destoumieux-Garzoén et al.,
2018). Esto puso en evidencia los riesgos para la salud y la importancia de
la estrecha relacion entre humanos, animales y los ecosistemas en la
evolucion y aparicion de patdégenos; consolidando el concepto “Una Sola
Salud”.

A escala Global, en el 2008 la OMS, FAQO y la OIE crearon el concepto
“Una Sola Salud”, el cual aborda los siguientes desafios: la propagacion
de zoonosis, la resistencia a antimicrobianos y la disponibilidad e inocuidad
de alimentos y de agua, entre muchos otros (Zunino, 2018). De acuerdo
con la OIE (2015), se estima que el 60 % de las enfermedades infecciosas
conocidas y un 75 % de las enfermedades infecciosas emergentes o

reemergentes pueden considerarse zoonosis.

La estrecha relacibn que existe entre animales y seres humanos
favorece la transmision de bacterias resistentes a través del contacto
directo o indirecto; a partir de la contaminacion en los hogares, las clinicas
veterinarias y los espacios publicos. Segun Zunino (2018) “en este
contexto, es de importancia las estrategias de prevencion de la resistencia
a antimicrobianos (RAM) potencialmente asociada a la clinica y la

produccion animal”.



3.2. Lapreocupacion mundial por laresistencia antimicrobiana

En la actualidad, The Center for Disease Control and Prevention (CDC,
2020) afirma que: “La resistencia a los antibioticos es uno de los
mayores retos de salud publica de nuestro tiempo. Cada afio en los
EE.UU., al menos 2,8 millones de personas contraen una infeccion
resistente a los antibidticos, y mas de 35.000 personas mueren” (parr.3).

La OPS/OMS (2015) afirma: “La resistencia antimicrobiana (RAM)
pone en riesgo la eficacia de la prevencion y el tratamiento de una serie
cada vez mayor de infecciones por bacterias, virus, hongos y paréasitos”.
Segun la OPS, la falta de antimicrobianos efectivos convierte en un
riesgo alto procedimientos médicos como:

¢ Quimioterapia contra el cancer,

e Control de diabetes;

e Cirugias (trasplantes de érganos, entre otros)

En la actualidad los agentes patdogenos que son resistentes a multiples
antibiéticos son responsables de un aumento en la morbilidad y
mortalidad de pacientes ingresados en los hospitales o clinicas
veterinarias, aumentando el costo de la atencion médica, debido a la
utilizacion de medicamentos mas caros y téxicos (OPS, 2020). En la
mayoria de los casos, las infecciones resistentes a los antibiéticos
requieren estadias prolongadas hospitalarias y visitas adicionales de
seguimiento al médico veterinario. Ningln animal puede evitar las
infecciones por bacterias resistentes, pero algunos animales corren mas
riesgo que otros (por ejemplo, animales con enfermedades cronicas y/o

con un sistema inmunolégico inmunocomprometido) (CDC, 2020).

Actualmente, la CDC (2020)” afirma que: “La resistencia a los

antibioticos tiene el potencial de afectar a las personas en cualquier etapa



de la vida, asi como a las industrias sanitaria, veterinaria y agricola, lo
gue la convierte en uno de los problemas de salud publica mas urgentes

del mundo” (parr. 6).

Los microorganismos resistentes a los antimicrobianos se encuentran
en personas, animales, alimentos y el medio ambiente (agua, el suelo y
el aire), propagandose a través del contacto directo (contacto entre
personas, animales o partir del alimento). El control deficiente de las
infecciones, las condiciones sanitarias inadecuadas y la manipulacién
inadecuada de los alimentos fomentan la propagacion de la resistencia a
los antimicrobianos (OPS, 2020).

3.3. Antibiéticos en medicina veterinaria

El desarrollo de los antibioticos se considera entre los avances mas
importantes de la ciencia moderna. Los antibi6ticos han salvado la vida
de millones de personas y animales; sin embargo, la resistencia a los
antimicrobianos amenaza este progreso Yy presenta riesgos

significativos para la salud publica y animal (Marston et al., 2016).

La penicilina, el primer antibiético comercializado, fue descubierto
accidentalmente en 1928 por el cientifico britAnico Alexander Fleming.
Desde entonces y durante mas de 60 afios, los antibidticos han sido
considerados la panacea para curar infecciones bacterianas. Sin
embargo, el manejo inadecuado de los antibi6ticos ha favorecido la
aparicion, la seleccion y diseminacion de cepas bacterianas resistentes.
Situaciones como el uso inadecuado en infecciones virales o micoticas
gue no requieren farmacos antibacterianos; en terapias antibidticas
incompletas o empiricas; dosificacion poco apropiada; falta de

identificacion del agente etiolégico para recetar el antibidtico al que es



méas sensible; las ventas sin receta o través de internet; los
antimicrobianos falsificados o de mala calidad; incumplimiento del
periodo de retiro de los productos y los residuos de los antimicrobianos
en el ambiente a estas terapias son causas del problema (Doyman,
2014).

En términos generales, los antimicrobianos utilizados en veterinaria y
en salud humana pertenecen a las mismas familias y comparten
similares mecanismos de accion, lo que incrementa los riesgos de
transmision de bacterias resistentes entre el ser humano y los animales,
a través de la incorporacion a las cadenas alimenticias o por otras vias

de contacto (Zunino, 2018).

3.4. Antibidticos
Son sustancias quimicas producto del metabolismo de un hongo o una

bacteria que matan o inhiben el crecimiento de otros microorganismos,
ademas es efectivo a bajas concentraciones ejemplo: la estreptomicina,
cefalosporinas, fluoroquinolonas y la penicilina. Su origen puede ser:
biol6gico o natural: se obtiene a través de la sintesis de microorganismos
(cultivos) los cuales pueden ser: células animales o vegetales, virus,
levaduras y bacterias ejemplo: penicilinas y cloranfenicol (MSD salud,
2019).

Semisintéticos: Nucleo basico de un hongo o bacteria con caracteristicas
guimicas modificadas, mejorando la eficiencia de sus propiedades, tales
como: aumentar su actividad, ampliar su espectro de accion, facilitar su
administracion o disminuir efectos indeseables, ejemplo: ampicilina
(Paredes y Roca 2004).

Sintéticos: son aquellos generados mediante sintesis quimica, ejemplo:

sulfas.



3.6.

3.5. Clasificacién

Bacteriostaticos: Detienen el desarrollo y multiplicacion bacteriana.
Bactericidas: destruyen la bacteria.

Bacterioliticos: Matan a los microorganismos por lisis.

Mecanismos de accion

Inhibicién de la sintesis de la pared celular; betalactamicos.
Desorganizaciéon de la membrana citoplasmatica; nistatina

Inhibicién de la sintesis de las proteinas; cefalosporinas.

Interferencia en la sintesis y/o metabolismo de los acidos nucleicos;

guinolonas.

El término antimicrobiano es mas general e incluye a los medicamentos,
productos quimicos u otras sustancias que matan o inhiben el
crecimiento de los microorganismos (por ejemplo, los medicamentos
antibiéticos, antivirales, antifungicos y antiparasitarios) (Departamento de
Agricultura de Estados Unidos, Servicio de Inspeccién de Salud Animal y

Vegetal y Servicios Veterinarios, 2014).

La seleccién de antibioticos
Esta se debe basar en los siguientes factores clave:

Identificacion etioldgica; a través de cultivos bacterianos.

Grados de sensibilidad al microorganismo a diferentes antimicrobianos.
Anamnesis del paciente.

Habilidad para alcanzar el sitio de infeccion a una concentracién eficaz;
muchos antibiéticos poseen una farmacocinética que les permite actuar
en un sitio de la infeccion especifico.

Especies animales destinadas al consumo humano. Unicamente ciertos

antibioticos estan autorizados para su uso en animales utilizados para la



produccion de alimentos destinados a los seres humanos, asimismo, se

deben respetar los tiempos o periodos de retiro.

Existe distintas organizaciones internacionales que vigilan el uso y la
residualidad de farmacos en las especies en las cuales son
administradas.

e La comision de Codex Alimentarius; busca proteger la salud de los
consumidores. Los antimicrobianos regulados son: bencilpenicilina,
ceftiofur, clortetraciclina, dihidroestreptomicina, espectinomicina,
espiramicina, estreptomicina, flumequina, gentamicina, lincomicina,
neomicina, oxitetraciclina, sarafloxacin, fulfadimidina, tetraciclina,
tilmicosin.

o Programa internacional de seguridad de las sustancias Quimicas (IPCS,
por sus siglas en ingles).

e EI comité mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
(JEFECFA),

e Administracion de alimentos y drogas de los Estados Unidos (Food and
Drug Administration — FDA) (Lozano y Arias 2008).

e (Departamento de Agricultura de Estados Unidos, Servicio de

Inspeccién de Salud Animal y Vegetal y Servicios Veterinarios 2014).

En mayo del 2018 la OIE actualiza y adopta una lista de posibles
agentes antimicrobianos de importancia critica para la medicina
veterinaria. Se tomaron en cuenta todos los agentes antimicrobianos
usados en animales destinados a la produccion de alimentos de acuerdo
con los criterios de calidad, seguridad y eficacia definidos en el cédigo
Sanitario para los Animales Terrestres (Capitulos 6.9. Uso responsable y
prudente de antimicrobianos en medicina veterinaria), dividiéndolos en
agentes antimicrobianos de importancia critica, agentes de importancia

elevada y agentes de importancia.



Cuadro 1. Agentes Antimicrobianos veterinarios de importancia critica

Agentes Antimicrobianos veterinarios de importancia critica:

Estreptomicina;

Kanamicina;

Neomicina;

Gentamicina;

Amikacina;

Ceftiofur

Eritromicina;

Espiramicina;

Bencilpenicilina;

Bencilpenicilina 10rocaina/Penicilina Benzatina

Amoxicilina

Ampicilina

Amoxicilina mas Clavulanico;

Ciprofloxacina;

Enrofloxacina;

Sulfadimetoxina;

Sulfadimetoxazol;

Trimetoprima + Sulfonamida,;

Doxiciclina;

Oxitetraciclina;

Tetraciclina.

Agente antimicrobianos de importancia elevada:

Cefalexina;

Cefalotina;

Cefazolina.

Agentes antimicrobianos de importancia:

Novobiocina;

Roxarsona,

Nitarsona;

Bicozamicina;

Acido Fusidico;

Avilamicina;

Carbadox;

Olaquindox;

Virginiacina;

Nosiheptida.
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3.7 Mecanismo de Resistencia Antimicrobiana.

Se considera una bacteria clinicamente resistente a un antibiotico,
cuando la dosis terapéutica del farmaco es incapaz de inhibir su
crecimiento o matarla. Las bacterias poseen distintos mecanismos de
resistencia a los antibiéticos, que se dividen en: Intrinseco, natural y

adquirido (Schawarz et al., 2017).

El natural o intrinseco se refiere a la capacidad o caracteristica del
género o especie de bacteria, que poseen los siguientes mecanismos:
Eflujo: son proteinas que trasportan hacia el exterior de la célula sin
modificaciones los sustratos, productos residuales o téxicos ejemplo:
Mycobacterium, Escherichia, y Pseudomonas (Moreno et al., 2009).
Absorcion restringida: las porinas o poros en la pared celular se alteran
de tal forma que no permiten el ingreso de las moléculas de antibiético a
la célula, ejemplo: Mycobacterium posee paredes celulares con alto
contenido lipidico, lo cual las hace resistentes a la destruccion de los
macroéfagos y la resistencia a la vancomicina en las bacterias Gram-
negativas debido a la incapacidad de la vancomicina para penetrar en la
membrana exterior (Schawarz et al. 2017).

La inactivacion del antibidtico por enzimas se realiza de la siguiente
manera: las bacterias sintetizan enzimas que hidrolizan al
antimicrobiano, inactivando su efecto inhibitorio o destructor. Ejemplo: la
betalactamasa la cual es una enzima que hidroliza la unién peptidica
endociclica del anillo beta-lactamico. Las continuas mutaciones que
producen expresion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
crean resistencia a las cefalosporinas de 3ra generacion (ceftriaxona)
(Moreno et al., 2009).
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La ausencia de estructura es otro factor que mencionar: las bacterias
sin pared celular como Mycoplasma spp y los antibiéticos B-lactamicos,
cuyo mecanismo de accion es la inhibicion de la ultima etapa de sintesis

de pared bacteriana.

La resistencia adquirida de una bacteria se produce a través de cambios
en la secuencia de bases de cromosoma (mutaciones), la cual se trasmite
de generacién en generacion y por la trasmisién de material genético
extra cromosémico procedente de otras bacterias (Fernandez et al.,
2003).

La trasferencia de genes se realiza a través de plasmidos u otro material
genético movible como integrones y transposones; esto ultimo no solo
permite la trasmision a otras generaciones, sino también a otras especies
bacterianas (Fernandez et al., 2003) y se presentan de las siguientes

formas:

Genes que confieren resistencia a toda una clase de agentes antibiéticos
0 pueden ser especificos para un solo miembro de una clase de
antimicrobianos.

Ciertos genes pueden conferir resistencia a miembros de diferentes
clases de agentes antibioticos.

Los genes de resistencia a una clase especifica de antibioticos pueden
conferir mecanismos de resistencia a diferentes tipos de agentes
antibidticos.

El mismo mecanismo de resistencia adquirido puede ser codificado por
diferentes genes.

Diferentes mecanismos de resistencia adquiridos y genes de resistencia
pueden estar presentes al mismo tiempo (Schawarz et al., 2017).
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Una bacteria se denomina tipicamente resistente a multiples farmacos si
muestra resistencia adquirida a miembros de al menos tres clases de

agentes antimicrobianos (Schawarz et al., 2017).

3.8 Antibi6ticos beta-lactamicos

3.9

3.10

3.11

Uno de los principales mecanismos de resistencia hacia beta-lactamicos
es la hidrdlisis enzimatica, a través a la presencia de enzimas llamadas
beta-lactamasas las cuales hidrolizan el enlace amida del nucleo beta-
lactamico, inactivando de esta manera el antibidtico antes de que
produzca cualquier efecto bactericida o bacteriostatico. Actualmente se

conocen mas de 890 beta-lactamasas (Mosquito et al., 2011).

Antibidticos Quinolonas

Los mecanismos moleculares de resistencia a estos antibioticos, se
encuentran las alteraciones en los enzimas blancos de quinolonas, las
bombas de expulsion activa y la transferencia de genes de resistencia

plasmidicos (Mosquito et al., 2011).

Antibi6ticos Tetraciclinas

El mecanismo de resistencia mas comun hacia este antibiotico es
mediante sistemas de eflujo, proteccion ribosomal y accidon enzimatica
codificados por diferentes genes (Mosquito., 2011).

Trimetoprima-sulfametoxazol

Los mecanismos de resistencia son los relacionados con la adquisicion
de genes mutantes mediante elementos moviles: integrones y

transposones (Mosquito et al., 2011).

3.12 Resistencia Antimicrobiana en Medicina Veterinaria

Algunos géneros bacterianos son importantes en medicina veterinaria
debido a su virulencia sobre el animal o en su condiciébn de agente

zoondtico, siendo algunos de ellos: Streptococcus spp., Enterococcus
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spp., Staphylococcus spp., Escherichia spp., Salmonella spp.,
Mycoplasma spp., Clostridium spp., Pseudomonas spp., Brucella spp.,
Klebsiella spp., Proteus spp., Mycobacterium spp., Leptospira spp.,
Ehrlichia spp., entre otros (Mufioz, 2017). En los felinos y caninos
destacan: Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Pseudomonas spp.,

Escherichia spp., Proteus spp. y Klebsiella spp (Mufioz, 2017).

La bacteria Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM), la
bacteria Staphylococcus pseudintermedius resistente a meticilina
(SPRM), las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) y las bacterias Gram negativas no fermentadoras
resistentes a multiples drogas (MDR) han surgido en perros y gatos,
sanos y enfermos, lo que implica un riesgo potencial de transmision de
estas bacterias a los seres humanos de animales de compafia
infectados o colonizados (Pamba, et al. 2017). Asimismo, el SARM y
SPRM es un riesgo ocupacional reconocido en el personal veterinario
(Damborg et al., 2016). El contagio por SPRM se ve incrementado si se
entra en contacto con una mascota con SPRM siendo del 3-50% tanto en
tutores como en veterinarios. Rio (2015) afirma que veterinarios y el
personal de hospitales y clinicas veterinarias son portadores nasales de
SPRM con una proporcion de 3-5.3%. EI SPRM canino debe
considerarse como una fuente potencial de transmisién de la resistencia

a los antibidticos.

Segun la Agencia Iberoamericana para la Difusion de la Ciencia y
Tecnologia (Dicyt, 2021), investigadores del IBaViM y la Facultad de
Ciencias Veterinarias (FVET) de la Universidad de Buenos Aires (UBA)
estudiaron mas de 18 mil animales (perros y gatos) de la ciudad y
provincia de Buenos Aires entre el 2011 y 2017. De las muestras

tomadas, se analizaron unas 24.000 aislamientos bacterianos de los
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3.13

cuales S. pseudointermedius (22%), Escherichia coli (18%) y P.
aeruginosa (15%) fueron aisladas de muestras clinicas de la especie
canina y en felinos, las especies mas frecuentes fueron Escherichia coli

(23%), S. pseudointermedius (14%) y Enterococcus sp. (14%).

Aspectos de laresistencia en Staphylococcus sp.

Las especies de esta familia bacteriana forman parte del
microbioma/microbiota de la piel y de las mucosas en humanos y
animales. Las cepas comunmente aisladas que provocan graves
enfermedades de la piel y tejidos blandos son: S. pseudointermedius, S.
aureus, S. schleiferiy S. intermedius (Giacoboni, 2013).

Staphylococcus pseudointermedius forma parte de la microbiota o
microbioma en el canino y no es comensal en las personas, las tasas de
transmision de SARM son hasta el 8% (relativamente altas) entre los
propietarios de perros infectados y el personal veterinario
proporcionando pruebas indirectas de transmision zoonética (Damborg,
2016).

En la bacteria Staphylococcus spp se destaca el gen mecA, el cual
codifica una proteina ligadora de penicilinas "alterada": (PBP2a), que no
permite la unién con los lactamicos. Este gen mecA es transportado en
un segmento de ADN llamado el cassette cromosomal (SCCmec)
generando asi una alta prevalencia de SARM y SPRM (Gonzéalez, 2013).

La mayoria de las cepas de SARM aisladas de pacientes de pequefios
animales son idénticas a las cepas de SARM adquiridas en hospitales
humanos y pertenecen a determinados linajes genéticos de SARM, como
ST254, ST8y ST22, que se comparten entre animales y seres humanos,
asimismo, en estudios de susceptibilidad antimicrobiana en animales de

compafia han revelado que cepas del género Staphylococcus aisladas
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3.14

3.15

de gatos y perros, exhiben patrones de resistencia similares a los de esta
bacteria en humanos y que el desarrollo de esta resistencia esté influido
por la alta frecuencia de uso de algunos antimicrobianos (Anticevic et al.,
2008). Existen diferentes estudios en los que se han hecho aislamientos
pareados de humano-animal en los que se detectan patrones de
resistencia idénticos. La literatura confirma que la resistencia ocurre con
todas las bacterias en la medida que los antibidticos no se utilicen

adecuadamente.

En medicina veterinaria, no es considerada una practica comun la
obtencion de una muestra para estudio de cultivo y antibiograma cuando
se sospecha que la pioderma o la otitis externa tienen como agente
involucrado Staphylococcus, utilizandose una terapia empirica con

antimicrobianos de amplio espectro (Anticevic et al., 2008).

Aspectos de laresistencia de Enterobacterias

Se han descrito mas de 80 genes que transfieren la resistencia a los beta-
lactAmicos, aminoglucosidos, cloranfenicol, trimetroprima, eritromicina,
rifampicina y asi como a los amonios cuaternarios y que habitualmente
estdn en las enterobacterias, asimismo estas bacterias suelen
transportar integrones, Yy manifestar multirresistencia a los

antimicrobianos (Giacoboni, 2013).

Aspectos de laresistencia de la Pseudomonas aeruginosa

Las especies bacterianas de esta familia poseen una resistencia
adquirida y depende de la exposicion continua tanto de antibiéticos como
de otros estimulos (biocidas, pH, anaerobiosis, cationes) que modulan la
expresion de algunos genes que conducen a la resistencia (Giacoboni,
2013).
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Los mecanismos de resistencia que presentan son los siguientes:
Impermeabilidad de la membrana externa; bombas de eflujo,
modificacion del blanco del antimicrobiano, tranferencia horizontal

(penicilinas, cefalosporinas, imipenem) (Paz et al., 2019).

3.16 Antibiograma
El estudio de sensiblidad de bacterias aisladas a los antimicrobianos se

realiza principalmente a través de los métodos fenotipicos o antibiograma
(técnicas de dilucion y de difusion), bioquimicos y genéticos (Cercenado y

Saavedra-Lozano, 2009).

El método de antibiograma disco-placa (Técnica de Bauer y Kirby) es el que
se utilizan mayormente. La interpretacion de los resultados del antibiograma
(sensible, poco sensible y resistente) se realiza en funcion a los valores
establecidos por los distintos comités los cuales son: Clinical and Laboratory
Standards Institute en Estados Unidos, el European Committe on Antimicrobial
Susceptibility Testing en Europa y la Mesa Espafiola de Normalizacion de la
Sensibilidad y Resistencia a los Antimicrobianos (Picazo, 2000). El
antibiograma disco-placa consiste en enfrentar un in6culo de bacteria llevado
a una concentracién igual a la del estandar 0.5 de McFarland (patrones de
turbidez en la preparacién de suspensiones de microorganismos) (Herrera,
1999) previamente aislada de una muestra clinica con discos de papel secante

impregnados con diferentes antibiéticos en una placa de petri con agar.

Los antibidticos se difunden radialmente a través del espesor del agar a
partir del disco formandose un gradiente de concentracion (Picazo, 2000). A
partir de las 18-24 horas post incubacion, los discos se encuentran rodeados
por una zona de inhibicion (halo) la cual se conoce como concentracion critica
(concentracién del antibiético en la interfase entre bacterias en crecimiento y
bacterias inhibidas) esta interfase se aproxima a la concentracion minima
inhibitoria  (CMI) (Picazo, 2000). La CMI es la dilucibn mas baja de

antimicrobiano en la que no se observa crecimiento bacteriano.
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Los halos de inhibicion permiten diferenciar los microorganismos sensibles
de los resistentes estableciendo la siguiente correlacion: Halos pequefios se
relacionan con valores altos de CMI (resistentes) y halos grandes con CMI

bajas (sensibles) (Cercenado y Saavedra-Lozano 2009).

3.17 Procedimiento de aislamientos bacterianos y antibiograma en el
laboratorio de microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria 'y
Zootecnia de la USAC:

3.17.1 Dependiendo del tipo de bacteria se realiza la siembra primaria en agar
sangre (bacterias grampositivas o gramnegativas), por agotamiento en
agar MacConkey (bacilos gramnegativos) y por suspension en medio
tioglicolato (enterobacterias);

3.17.2 Se incuban los medios inoculados con las distintas muestras a 37 grados
centigrados, durante 24 horas;

3.17.3 Se realiza el estudio macroscoépico y microscopico de las bacterias que
crecieron en la muestra;

3.17.4 Una vez identificadas las bacterias se procede a realizar el antibiograma,
preparando inicialmente una suspension de la bacteria para analisis en 5
ml de agua destilada estéril, la cual debe tener una concentracion de 0,5
en la escala de Mcfarland, correspondiente a la lectura en el nefelometro;

3.17.5 Se procede a realizar la siembra masiva en el medio Miller Hinton con
un hisopo, finalizando con la colocacion de los sensidiscos de los
antibiéticos a evaluar;

3.17.6 Se incuba a 37 grados centigrados durante 24 horas;

3.17.7 Se realiza la lectura del antibiograma para determinar si la muestra es
sensible, poco sensible o resistente a los antibidticos utilizados; segun el
diametro del halo de inhibicion.
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3.18 El papel de la ganaderia en la resistencia antimicrobiana.
El Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) en el
2020 afirmo que las bacterias resistentes a los antibiéticos pueden llegar

a los alimentos de diversas maneras:

e Derivado de un producto de origen animal como: leche, carne,
huevos, etc.

e Derivado de las heces; las cuales podrian contener bacterias
resistentes a los antibidticos y contaminar el agua, tierras o

fertilizantes.

En un estudio de prevalencia de la resistencia a los antibiticos
realizado por Center for Disease, Dynamics, Economyc and Policy
(CDDEP), a partir del analisis de 901 datos entre 2000 y el 2018, en
paises como India, China, Pakistan, Iran, Turquia, Brasil, los alrededores
de la ciudad de México, Johannesburgo, delta del rio Nilo y el del rio Rojo
se reportd que se triplico, y en algunos casos hasta se cuadruplico el nivel
de resistencia a muchos antibiéticos. Los casos mas frecuentes fueron
aguellos utilizados en: pollos, los cuales aumenté de 15% a 41%; en
cerdos, de un 13% a un 34% y en bovinos, de un 12% aument6 a un
23%.

En otra investigacion realizada en el 2009 en el centro sur de la
provincia de Coérdoba, Argentina, se obtuvieron 271 muestras de leche
provenientes de 220 vacas de 7 establecimientos lecheros en donde se
aislaron 63 cepas de Staphylococcus aureus, de las cuales 37 fueron
resistentes a uno o mas antibioticos, y de ellas 24 (64,9%) fueron aisladas
de vacas con mastitis subclinica, 2 (5,4%) de vacas con mastitis clinica y
11 (29,7%) de vacas sanas. El 36,5% (23/63), 22,2% (14/63) y 20,6%
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(13/63) del total de las cepas de S. aureus fueron resistentes a

eritromicina, penicilina y estreptomicina, respectivamente.

3.19 Estudios de laresistencia antimicrobiana en animales a partir de

casos clinicos, realizados en Guatemala.

Barreda (2020) determind que las bacterias aisladas de otitis externas en
perros como: Proteus sp. fueron resistentes a los antibioticos trimetoprim-
sultametoxazol en un 92.86%, clindamicina y azitromicina en un
100%, Staphylococcus sp. fue resistente a trimetoprim-sultametoxazol
en un 60% y Staphylococcus [-hemolitico fue resistente a clindamicina
en un 100% y azitromicina en un 50%.

Veldsquez (2005), determind que las cepas de Salmonella spp.
presentaron la mas alta resistencia a: Tetraciclina en un 92.3% y acido
nalidixico en un 76.9%; resistencia intermedia a: Ceftriaxona y
ciprofloxacina en un 23.1%, de muestras de carne de pollo provenientes
de 5 pollerias en los mercados municipales en la ciudad de Guatemala.
Guerra et al. (2020), determinaron que Salmonella spp. aislada en tres
de 63 hisopados cloacales de tortugas del género Trachemys, fueron
resistentes o parcialmente resistentes al menos a un antibiético; la
primera cepa aislada de Trachemys descrita fue resistente a la
amikacina, gentamicina y penicilina, la segunda cepa aislada de T.
venusta era parcialmente resistente a la amoxicilina/acido clavulanico y
a la penicilina, y la tercera cepa aislada de T. scripta era parcialmente

resistente a la penicilina.

El 7 de agosto de 2019 en Guatemala se crea la normativa para la
regulacion de medicamentos de prescripcion meédica, antimicrobianos
(antibidticos de via oral y parenteral) y esteroides oftalmicos, segun el
Acuerdo Ministerial nimero 181-2019.
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En el acuerdo se menciona que el Ministerio de Salud establecera un
programa nacional de medicamentos, el cual regulara la
comercializacion, uso racional, la seleccion, produccion, entre otros, de
antibioticos y esteroides oftalmicos, teniendo como finalidad el acceso de
la poblacion a medicamentos de calidad.

La asociacion conocida como Red Nacional de Vigilancia y Control de la
Resistencia Antimicrobiana de Guatemala (REDRAM) la cual esta
integrada por profesionales provenientes de: Colegio de Médicos
Veterinarios y Zootecnistas de Guatemala, Colegio de Médicos y
Cirujanos de Guatemala, Colegio de Farmacéuticos y Quimicos de
Guatemala, de la Asociacion de Distribuidores de Productos Veterinarios
(ASOVET), del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, del
Ministerio de Agricultura Ganaderia y Alimentacion, del Ministerio de
Economia, del Ministerio de Ambiente y Recursos Naturales, de la
Universidad de San Carlos de Guatemala y la Universidad del Valle de
Guatemala, la cual se encarga de crear programas permanentes de
investigacion, vigilancia, capacitacibn y comunicacion para sus
asociados, en el area de resistencia antimicrobiana. La actividad principal
es promover el uso adecuado de los antimicrobianos, contribuir a mejorar
la calidad y nivel de la informacion dirigida al publico respecto al problema

de la resistencia a los antibiéticos.
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1 Materiales

4.1.1 Recurso Humano

e Estudiante
e Personal del laboratorio de microbiologia de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

e 2 asesoras médicos veterinarios.

4.1.2 Recurso de campo

e Laptop

e Base de datos (digital y/o Leitz) del laboratorio de microbiologia de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala.

4.1.3 Centro de Referencia

e Laboratorio de microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la Universidad de San Carlos de Guatemala

4.2 Metodologia

Se accedio a la base de datos del laboratorio de microbiologia y se
analiz6 toda la informacion existente por afio de las muestras de especies
animales enviadas para cultivo bacteriol6gico remitidas por médicos
veterinario/as al laboratorio de microbiologia de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la USAC, Ciudad de Guatemala. El criterio de
inclusién fueron las muestras que solicitaron aislamientos bacterianos y/o
antibiograma, y se excluyeron las muestras que no fueron aptas para el

cultivo o las que solicitaron cultivo fungico.
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4.3Variable independiente

La variable independiente la constituyen los diferentes afios de estudio

4.4 Variables dependientes

Las variables dependientes son:
e Bacterias aisladas;
e Bacterias que presentan resistencia
e Antibitticos

4.5 Analisis estadistico de datos

Los datos obtenidos se consignaron primeramente en un documento de
Excel. Luego se presentaron en la seccion de resultados de este informe,
en diversos cuadros de elaboracién propia. Con los datos obtenidos
también se realizaron graficos de comparacion y comportamiento de los
resultados a lo largo de los diferentes afios de estudio para su respectivo

analisis.

4.6 Manejo del estudio

Estudio descriptivo longitudinal retrospectivo, en el que se analizaron los

datos desde el mes de enero del 2016 hasta el mes noviembre del 2019.
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V. RESULTADOS.

Se presenta a continuacion en el cuadro 1 los resultados de 211 aislamientos provenientes de 215 muestras clinicas

de varios animales remitidas al laboratorio de microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia

Cuadro 2: Resultados de aislamiento segun especies y tipo de muestra.

No Nutria . . . . :

i H t i Gran
Muestra Boa IBovino Buho | Cabra CME;)D’LOCm perro |Cabra Cobayo Elefante |z . | gato amster lguana LOro | identificado |derio | CONeio Le6n  Pingiiino Porcino | Tortuga venado | o1,
Cloacal 2 2
Cola 1 1
Fluido

sinovial 3 1 4
Intramamari 1 1

o

Leche 87 1 10 3 101
Liquido

uterino/vulv 2 1 3
ar

Nasal/traque

al laringe 1 8 1 1 1 8 10
No

especificado 2 1 1 2 6
Oido 19 1 4 24
Ojo 1 1 2
Oral 1 1 2
Orina 1 1 1 3
Pata 2 2
Pelo 1 1
Piel/absceso 2 14 1 3 8 3 1 2 2 36
Rectal 1 3 1 1 2 3 11
Secrecion 1 1
ocular

Semen 5 5
Gran Total | 1 90 1 1 3 39 14 1 8 14 1 1 8 4 12 2 1 2 7 11 2 2 215
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A continuacién, en el cuadro 2, se muestra la cantidad de géneros que fueron
aislados de muestras el 2016 de muestras clinicas de animales. Sin embargo,
el numero de aislamientos varia en gran medida del total de muestras remitidas
al laboratorio de microbiologia y el total de aislamiento no es significativo para

el estudio.

Cuadro 2. Géneros bacterianos aislados de muestras clinicas de
animales en el Laboratorio de Microbiologia de la FMVZ de la USAC 2016
al 2019.

Especie bacteriana Ao
2016 2017 2018 2019 Gran
Total
Staphylococcus sp. 3 1 22 25 9 57
hemolitico
Staphylococcus sp. no 2 7 13 15 37
hemolitico
Streptococcus sp. 1 8 9 16 34
Escherichia coli 8 4 9 21
Pseudomonas sp. 1 5 4 8 18
Enterobacter sp. 6 3 6 15
Corynebacterium sp. 1 4 4 5 14
Proteus sp. 1 1 5 I
Klebsiella sp. 3 1 4
Streptococcus sp. 3 hemolitico 4 4
Gran Total 6 64 68 73 211
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A continuacion, en la figura 1, se presentan graficamente los resultados del cuadro
2, en el cual se evidencia la predominancia el género Staphylococcus sp., frente a

demas géneros como Proteus sp. y Enterobacter sp.

Figura 1. Géneros bacterianos aislados de muestras clinicas de animales
del afio 2016 al 2019.
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En el siguiente cuadro se presenta el comportamiento de Staphylococcus
sp. beta hemolitico que fue tomado de muestras clinicas de animales
remitidas al Laboratorio de Microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio
2016 al 2019.

Cuadro 3. Comportamiento de Staphylococcus sp. beta hemolitico frente
a distintos antibiéticos tomados de muestras remitidas al Laboratorio de
Microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio 2016 al 2019.

Antimicrobiano Total Qe . POCO.
enfrentamientos | Sensibles |Sensibles
Enrofloxacina 55 82% 11%
Gentamicina 43 70% 7%
Amoxicilina 34 68% 9%
Ciprofloxacina 34 88% 6%
Penicilina 31 65% 16%
Clindamicina 29 48% 28%
w | o |
Neomicina 24 4% 29%
Amikacina 24 42% 46%
Total 300 56% 22%
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En la figura 2, se representa graficamente el comportamiento de Staphylococcus
sp. beta hemolitico, en la cual se observa que mostr6 mayor resistencia para la

neomicina.

Figura 2. Comportamiento de Staphylococcus sp. beta hemolitico frente
a distintos antibiéticos de muestras clinicas de animales remitidas al
laboratorio de microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio 2016 al
20109.
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En el cuadro 4 que se presenta a continuacion se describe el porcentaje
de resistencia que muestra Staphylococcus sp. no hemolitico tomado de
muestras clinicas de animales remitidas al laboratorio de microbiologia
de la FMVZ de la USAC del afio 2016 al 2019.

Cuadro 4. Comportamiento de Staphylococcus sp. no hemolitico frente
a distintos antibidticos tomado de muestras clinicas de animales
remitidas al Laboratorio de Microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio
2016 al 2019.

. . Total de
Antimicrobiano : Poco
enfrentamientos | o iples | Sensibles

Enrofloxacina 78 87% 4%
Gentamicina 70 71% 3%
Amoxicilina 52 62% 8%
Penicilina 51 61% 12%
Ciprofloxacina 51 88% 2%
Oxitetraciclina 33 36% 9%
Clindamicina 29 52% 7%
Ceftriaxona 29 86% 3%
Neomicina 27 7% 0%
Sqlfamethazol + 97 44% 15%
Trimetropima

Amikacina 26 65% 23%
Cefazolina 20 85% 0%
Total 493 62% 7%
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A continuacion, la figura 3, se describe graficamente la resistencia que muestra el
Staphylococcus sp. no hemolitico tomado de muestras clinicas de animales
remitidas al laboratorio de microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio 2016 al

2019. Nuevamente, el antibiotico al que presenta mayor resistencia es la neomicina.

Figura 3. Comportamiento de Staphylococcus sp. no hemolitico frente a
distintos antibioticos de muestras clinicas de animales remitidas al
laboratorio de microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio 2016 al
20109.
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En el cuadro 5, que se presenta a continuacién se muestra el porcentaje
de resistencia de la bacteria Streptococcus sp. tomada de muestras
clinicas de animales remitidas al laboratorio de microbiologia de la FMVZ
de la USAC del afio 2016 al 2019.

Cuadro 5. Comportamiento de Streptococcus sp. frente a distintos
antibiéticos de muestras clinicas de animales remitidas al laboratorio de
microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio 2016 al 2019.

Total de
enfrentamientos

Antimicrobiano Poco

Sensibles | Sensibles
Enrofloxacina 33 67% 27%
Gentamicina 29 48% 10%
Ciprofloxacina 28 82% 7%
Penicilina 22 55% 5%
Neomicina 21 5% 24%
Amoxicilina 20 75% 0%

Total 153 55% 12%
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A continuacion, la figura 4, se describe graficamente la resistencia que
muestra Streptococcus sp. tomado de muestras clinicas de animales
remitidas al laboratorio de microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio
2016 al 2019. Nuevamente, el antibiético al que presenta mayor

resistencia es la neomicina.

Figura 4. Comportamiento de Streptococcus frente a distintos antibiéticos
de muestras clinicas de animales remitidas al laboratorio de

microbiologia de la FMVZ.
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A continuacion, en el cuadro 6 se muestra el porcentaje de resistencia de

Escherichia coli tomada de muestras clinicas de animales remitidas al
laboratorio de microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio 2016 al

2019.

Cuadro 6.

Comportamiento de Escherichia coli frente a distintos

antibiéticos de muestras clinicas de animales remitidas al laboratorio de

microbiologia

Escherichia coli

Antimicrobiano Total .de . POCO. .
enfretamientos | Sensibles | Sensibles |Resistentes

Gentamicina 10 80% 0% 20%
?ﬁ'r;aert“rigj’rf;o' ¥ 10 60% 10% 30%
Enrofloxacina 12 67% 25% 8%

Neomicina 7 14% 71% 14%
Ciproloxacina 9 89% 0% 11%
Penicilina 6 0% 0% 100%
Amoxicilina 10 30% 30% 40%
Amikacina 6 83% 0% 17%
Total 70 53% 17% 30%
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En la siguiente figura 5, se describe graficamente la resistencia a
antibioticos que muestra Escherichia coli la cual fue tomado de muestras
clinicas de animales remitidas al laboratorio de microbiologia de la FMVZ
de la USAC del afio 2016 al 2019. El antibi6tico al que presenta mayor
resistencia es sulfametoxazol (30%)

Figura 5. Comportamiento de Escherichia coli frente a distintos
antibiéticos de muestras clinicas de animales remitidas al laboratorio de

microbiologia de la FMVZ.
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A continuacion, en el cuadro 7 se muestra el porcentaje de resistencia de
Escherichia coli tomada de muestras clinicas de animales remitidas al
laboratorio de microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio 2016 al
20109.

Cuadro 7. Comportamiento de Pseudomonas sp. frente a distintos
antibidticos de muestras clinicas de animales remitidas al laboratorio de
microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio 2016 al 2019.

Antimicrobiano Total (_je . POCO.
enfrentamientos | Sensibles |Sensibles
Gentamicina 18 94% 0%
Oxitetraciclina 8 13% 38%
Enrofloxacina 16 75% 6%
Neomicina 6 0% 17%
Ciproloxacina 17 94% 6%
Penicilina 11 0% 0%
Amoxicilina 10 20% 0%
Amikacina 7 86% 0%
Total 93 48% 8%
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En la siguiente figura 6, se describe gréaficamente la resistencia a
antibiéticos que muestra el género Pseudomonas sp., la cual fue tomado
de muestras clinicas de animales remitidas al laboratorio de
microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio 2016 al 2019. El antibiotico
al que presenta mayor resistencia es amoxicilina (80%).

Figura 6. Comportamiento de Pseudomonas sp. frente a distintos
antibiéticos de muestras clinicas de animales remitidas al laboratorio de
microbiologia de la FMVZ de la USAC del afio 2016 al 2019.
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En el siguiente cuadro niumero 8, se presenta en porcentajes la susceptibilidad y

resistencia antimicrobiana observada en distintos antibi6ticos utilizados en el 2016

Cuadro 8. Porcentaje de susceptibilidad y resistencia antimicrobiana

observada hacia los distintos antibidticos utilizados en los antibiogramas

en el afno 2016.

Antimicrobianos Total c_ie Sensible Poco Sensible | Resistente
enfrentamientos
Cefatetan 1 0% 100% 0%
Oxitetraciclina 5 60% 0% 40%
Bacitracina 5 0% 0% 100%
Amoxicilina + 0 0 0
Acido Clavulanico 6 67% 0% 33%
Sulfametoxazol + 4 0% 50% 50%
Trimetropima
Enrofloxacina 1 0% 0% 100%
Estreptomicina 3 0% 0% 100%
Neomicina 4 0% 0% 100%
Ciprofloxacina 1 100% 0% 0%
Kanamicina 1 100% 0% 0%
Penicilina 1 0% 0% 100%
Tetraciclina 1 0% 0% 100%
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En el cuadro 9, a continuacién, se presenta en porcentajes la susceptibilidad y

resistencia antimicrobiana observada en distintos antibioticos utilizados en el 2017

Cuadro 9. Porcentaje de susceptibilidad y resistencia antimicrobiana

observada hacia los distintos antibiéticos utilizados en los antibiogramas

en el afo 2017.

Antimicrobianos enfr-[ect);ilwigitos Sensible Poco Sensible Resistente
Gentamicina 5 0% 40% 60%
Ampicilina 31 61% 19% 19%
Oxitetraciclina 8 25% 25% 50%
Sulfametoxazol + 33 36% 24% 39%
Trimetropima
Enrofloxacina 64 69% 17% 14%
Neomicina 50 6% 30% 64%
Ciprofloxacina 28 96% 0% 4%
Kanamicina 9 44% 22% 33%
Penicilina 20 40% 15% 45%
Tetraciclina 9 44% 0% 56%
Amikacina 28 64% 25% 11%
Doxiciclina 6 33% 17% 50%
Amoxicilina 49 69% 10% 20%
Cafazolin 8 63% 0% 38%
Clindamicina 23 22% 13% 65%
Cefalexina 16 38% 0% 63%
Claritromicina 14 7% 7% 86%
Ceftriaxona 10 90% 0% 10%
Cefalotina 32 44% 25% 31%
Cefazolina 8 63% 0% 38%
Doxicilina 6 50% 0% 50%
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En el cuadro 10, presentado a continuacion, se muestran los porcentajes la
susceptibilidad y resistencia antimicrobiana observada en distintos antibioticos

utilizados en el 2018.

Cuadro 10. Porcentaje de susceptibilidad y resistencia antimicrobiana
observada hacia los distintos antibiéticos utilizados en los antibiogramas

en el afo 2018.

Antimicrobianos Total Qe Sensible Pogo Resistente
enfrentamientos Sensible
Cefatetan 3 0% 100% 0%
Gentamicina 17 59% 18% 24%
Oxitetraciclina 12 50% 8% 42%
Amoxicilina J_r Acido 14 100% 0% 0%
Clavulanico
S“T'f"?‘metox"?‘zo' * 26 23% 27% 50%
rimetropima
Enrofloxacina 56 86% 9% 5%
Estreptomicina 23 4% 22% 74%
Neomicina 13 8% 0% 92%
Ciprofloxacina 53 81% 8% 11%
Kanamicina 1 100% 0% 0%
Penicilina 43 53% 12% 35%
Amikacina 38 39% 39% 21%
Doxiciclina 10 50% 30% 20%
Amoxicilina 38 58% 11% 32%
Clindamicina 44 36% 20% 43%
Cefalexina 11 82% 0% 18%
Claritromicina 6 33% 0% 67%
Ceftriaxona 18 94% 0% 6%
Cefazolina 18 78% 0% 22%
Doxicilina 2 50% 0% 50%
Azitromicina 21 52% 29% 19%
Kanamicina 5 0% 20% 80%
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En el cuadro 11, presentado a continuacion, se muestran los porcentajes la
susceptibilidad y resistencia antimicrobiana observada en distintos antibioticos

utilizados en el 2019

Cuadro 11. Porcentaje de susceptibilidad y resistencia antimicrobiana
observada hacia los distintos antibiéticos utilizados en los antibiogramas

en el afo 2019.

Antimicrobianos Total de Sensible Poco Resistente
enfrentamientos Sensible
Cefatetan 8 75% 0% 25%
Gentamicina 36 64% 14% 22%
Oxitetraciclina 50 30% 20% 50%
Amoxicilina + 0 0 0
Acido Clavulanico 10 80% 20% 0%
Sulfametoxazol + 22 32% 23% 45%
Trimetropima
Enrofloxacina 59 71% 20% 8%
Neomicina 20 10% 45% 45%
Ciprofloxacina 49 88% 6% 6%
Penicilina 57 37% 12% 51%
Tetraciclina 2 50% 50% 0%
Amikacina 20 55% 25% 20%
Doxiciclina 16 69% 13% 19%
Amoxicilina 34 21% 21% 59%
Cafazolin 30 60% 3% 37%
Claritromicina 7 43% 0% 57%
Ceftriaxona 38 87% 5% 8%
Cefalotina 2 0% 0% 100%
Cefazolina 7 86% 14% 0%
Kanamicina 15 20% 33% 47%
Acido Nalidixico 1 0% 100% 0%
Aprofloxacina 1 100% 0% 0%
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En el cuadro 12, se muestra la proporcion total de susceptibilidad y resistencia de
los géneros bacterianos aislados en este estudio frente a cada antibiético empleado

por el laboratorio de microbiologia en el periodo del 2016 al 2019.

Cuadro 12. Porcentaje de resistencia antimicrobiana observada hacia

los distintos antibidticos utilizados en los antibiogramas del 2016 a 2019.

Antimicrobianos 2016 2017 2018 2019 | Promedio
Cefatetan 0% 0% 0% 25% 6%
Gentamicina 0% 60% 24% 22% 26%
Ampicilina 0% 19% 0% 0% 5%
Oxitetraciclina 40% 50% 42% 50% 46%
Bacitracina 100% 0% 0% 0% 25%
_ Amoxicilina + 33% 0% 0% 0% 8%
Acido Clavulanico
Sulfametoxazol + 5o | 3905 | 5006 | 45% 46%
Trimetropima
Enrofloxacina 100% 14% 5% 8% 32%
Estreptomicina 100% 0% 74% 0% 44%
Neomicina 100% 6% 92% 45% 61%
Ciprofloxacina 100% 4% 11% 6% 30%
Kanamicina 0% 33% 0% 47% 20%
Penicilina 100% 45% 35% 51% 58%
Tetraciclina 100% 44% 0% 0% 36%
Amikacina 0% 11% 21% 20% 13%
Doxiciclina 0% 50% 50% 19% 30%
Amoxicilina 0% 20% 32% 59% 28%
Cafazolin 0% 0% 0% 0% 0%
Clindamicina 0% 65% 43% 0% 27%
Cefalexina 0% 63% 18% 0% 20%
Claritromicina 0% 86% 67% 57% 53%
Ceftriaxona 0% 10% 6% 8% 6%
Cefalotina 0% 31% 0% 100% 33%
Cefazolina 0% 38% 22% 0% 15%
Azitromicina 0% 0% 19% 0% 5%
Kanamicina 0% 33% 0% 47% 20%
Acido Nalidixico | 0% 0% 0% 0% 0%
Aprofloxacina 0% 0% 0% 0% 0%
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VI. DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos, los géneros bacterianos
mayormente aislados presentaron un comportamiento distinto para cada
antibiético. Se tiene que tomar en cuenta que los datos varian en gran
medida debido a que las muestras no son homogéneas, no se evaluo el
mismo numero de muestras cada afio (se realizaron los andlisis
correspondientes para el afio 2016, pero el nUmero total de aislamientos
obtenidos no son significativos para el estudio), varia el nimero de
enfrentamientos por antibidtico y las muestras proceden de distintos

animales, siendo en su mayoria la leche de proveniente de bovinos.

El género bacteriano mayormente aislado fue Staphylococcus sp. R3-
hemolitico y Staphylococcus sp. no hemolitico los cuales por
considerarse parte del microbiota/microbioma de la piel, mucosas e
intestino representan agentes mayormente identificados en varias
investigaciones similares a ésta (Mufioz, 2017), resaltando la importancia
del enfoque “Una sola Salud” y sus repercusiones negativas sobre la
salud publica y animal (OIE, 2015).

Este género bacteriano tiene gran importancia en la produccion de leche
ya que es el responsable de mastitis clinicas y subclinicas, debido a la
trasmision durante el ordefio a través de las manos de los ordefiadores,
el uso compartido de toallas para lavar y secar las ubres y/o por el uso

de las pezoneras no estériles en los ordefios.

El género Staphylococcus sp. no hemolitico presentdé mayor porcentaje
de resistencia a oxitetraciclina. Este género presenta varios mecanismos
de resistencias antimicrobiana, siendo uno de ellos la bomba de eflujo, la
cual expulsa del interior al exterior de la bacteria la molécula de la
tetraciclina, asimismo, presenta genes de resistencia tet(O) y tet(M), que
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le confieren proteccion ribosomal evitando que la tetraciclina interfiera
con la sintesis proteica de la bacteria y por subsiguiente la muerte
(Fernandez, 2018).

El segundo antibiético al que Staphylococcus sp. no hemolitico y
Staphylococcus sp. R-hemolitico presentaron resistencia fue a
neomicina, esta resistencia se debe a la produccion de genes
modificadores de aminoglucésidos, llevando al antibiético a unirse
débilmente a los ribosomas de la bacteria y por ende afectado el ingreso
del antibiodtico segun Ardanuy et al (2011), Fernandez (2018), y Mella et
al (2004).

Y el tercer antibittico al que Staphylococcus sp. no hemolitico presento
mayor porcentaje de resistencia fue a amoxicilina y se debe a la
produccion de enzimas betalactamasas que inactivan el antibiético
(Ardanuy et al. 2011) y poseen genes de resistencia llamados blaZ con
la capacidad de hidrolizar exclusivamente a las penicilinas (Fernandez,
2018).

Este comportamiento se ha manifestado anteriormente en otros estudios
de resistencia antimicrobiana, tanto en clinica de animales de compafia
(Barreda, 2020; Centeno, 2020; Mufoz, 2017) como en la produccion de
leche (Valero-Leal et al., 2010).

Streptoccocus sp., fue otro género de bacterias que mayormente se aislo,
presentando un mayor porcentaje de resistencia a neomicina,
gentamicina y penicilina. Este género bacteriano se considera de gran
importancia en la produccion de leche debido a que es el responsable en
su mayoria de mastitis subclinicas y cronicas en vacas, repercutiendo de

una manera negativa en el hato (Jaramillo-Jaramillo et al 2018).
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Lépez (2008) determind que Streptococcus sp. es el segundo género
bacteriano que se aisla frecuentemente de muestras de leche

provenientes de explotaciones del suroccidente de Guatemala.

Segun Jaramillo-Jaramillo et al. (2018) dentro de los mecanismos de
resistencia de Streptococcus sp. esta la alteracion del punto de accién o
blanco del antibiético, evitando la inhibicion de la bacteria. En otros
estudios recientes basados en la secuenciacion del genoma completo
muestra la presencia de determinantes de beta lactamasas de
Streptococcus uberis aislados de mastitis bovinas (Vélez et al., 2017). La
resistencia a aminoglucosidos suele ser rara, sin embargo, su resistencia
se debe principalmente a la produccidbn de enzimas que evitan la
supresion del antibidtico (Cattoir, 2016).

La tercera bacteria mayormente aislada fue Escherichia coli. este dato
es consistente con Villatoro (2019) y LoOpez (2008) los cuales
determinaron que Escherichia. coli, es el género bacteriano que
frecuentemente se aisla en muestras de leche en Guatemala. Su alta
proporcion de aislamientos se debe principalmente a las malas practicas
de ordefio, utilizacion de agua contaminada, entre otros factores que
favorecen al sobrecrecimiento de este género bacteriano resultado en

mastitis.

Escherichia coli presenté mayor resistencia a penicilina, segun Mosquito
et al. (2011), Escherichia coli presenta betalactamasas, las cuales son
enzimas que inactivan el antibiético, los genes implicados que codifican
las betalactamasas son: blaTEM, blaSHV, blaCSRB, blaOXA, blaCTX-M
y blaGES.

El cuarto género bacteriano frecuentemente aislado fue Pseudomonas

sp. Este género bacteriano es de importancia ya que en humanos es la
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principal causante de infecciones intrahospitalarias en pacientes con
quemaduras, inmunocomprometidos y/o debilidades cronicas (Bush y
Schmidt, 2022).

Rosas et al. (2014), determin6é que Pseudomonas aeruginosa fue el
género bacteriano que mayormente se aislé de heridas quirdrgicas en
perros hospitalizados en Bogota Colombia, asimismo, observé
resistencia a multiples antibiéticos en todas las cepas aisladas de P.
aeruginosa. Por otra parte, este género bacteriano es el agente etiolégico

de mastitis ambientales de vacas lecheras.

Pseudomonas sp. presentd mayor resistencia a penicilina. Seguin Goémez
et al. (2005) este género bacteriano presenta resistencia tanto de manera
natural como adquirida a distintos antibidticos. Esta resistencia se da mas
en un ambiente intrahospitario. Sus principales mecanismos de
resistencia se deben a la presencia de betalactamasas que inhiben al
antibidtico, se han reportado betalactamasas de espectro extendido y las
metabetalactamasas, las cuales han comenzado a surgir en este género
bacteriano. Otro mecanismo de resistencia es la membrana externa que
constituye una barrera semipermeable para la captacion del antibioticos,
restringiendo asi el movimiento del antibidtico dentro de la bacteria
(Livermore, 2002). Las porinas OperF es la responsable del gran limite
de exclusibn de la membrana externa de este género bacteriano
(Livermore, 2002).

Los antimicrobianos utilizados en veterinaria y en salud humana
pertenecen a las mismas familias y comparten similares mecanismos de
accion, lo que incrementa los riesgos de transmision de bacterias
resistentes entre el ser humano y los animales, a través de la
incorporacion a las cadenas alimenticias o por otras vias de contacto

directa o indirecta (Zunino, 2018).
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Los antibidticos a los que las bacterias presentaron resistencia fueron:
neomicina, penicilina, claritromicina, oxitetraciclina y sulfametoxazol +
trimetropima durante los afos estudiados. Estos resultados coinciden
con el aumento en la presencia de residuos de antibibticos
betalactamicos y aminoglucésidos en productos de origen animal en
Guatemala. Segun Martinez (2009) la oxitetraciclina LA y la penicilina G
benzatinica, procainica, potasica, en combinacién con sulfato de
estreptomicina (aminoglucésido) eran los antibidticos inyectados mas
utilizados en Guatemala, por otra parte, segun Poirel et al (2018) los
antibidticos utilizados frecuentemente en infecciones intestinales tanto en
el cerdo como en el ser humano son la neomicina, derivados de la
estreptomicina, gentamicina y amikacina. Otros datos para tomar en
cuenta son el de Porras (2021) determin6 que cepas de Escherichia coli
presentaron mayor resistencia a neomicina en carne de cerdo de los
mercados municipales de la ciudad de Guatemala y Aideé (2005)
demostré que Escherichia coli. presenté resistencia a betalactamicos y
aminoglucésidos de muestras de carne de res procedentes de

carnicerias de los mercados de la ciudad capital de Guatemala,

El incremento en la resistencia a estos antibidticos se debe a uso
indiscriminado, sub-dosificaciones, tratamientos para infecciones que no
cuentan con aislamiento bacteriano junto a un antibiograma y han llevado
aj la creacion de bacterias potencialmente peligrosas poniendo en riesgo
la salud publica y animal.
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VII. CONCLUSIONES

Los géneros bacterianos que se aislaron de muestras clinicas de
animales fueron: Staphylococcus sp. beta hemolitico, Staphylococcus
sp. no hemolitico, Streptococcus sp., Escherichia coli., Pseudomonas
sp., Enterobacter sp., Corynebacterium sp., Proteus sp., Klebsiella sp.
y Streptococcus sp. no hemolitico de muestra clinica de animales
remitidas al laboratorio de microbiologia de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad San Carlos de Guatemala
(USAC) en el afio 2016 al 2019.

Los géneros bacterianos mayormente aislados de muestras clinicas
de animales fueron: Staphylococcus sp. R-hemolitico, Staphylococcus
sp. no hemolitico, Streptococcus sp., Escherichia coli. vy
Pseudomonas sp., del laboratorio de microbiologia de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la USAC del afio 2016 al 2019.
Staphylococcus sp. beta hemolitico fue resistente a neomicina en un
67% de 24 enfrentamientos, Staphylococcus sp. no hemolitico fue
resistente a neomicina en un 93% de 27 enfrentamientos y a
oxitetraciclina en un 55% de 33 enfrentamientos, Streptococcus sp.
fue resistente a neomicina en un 71% de 21 enfrentamientos,
Escherichia coli fue resistente a penicilina en un 100% de los 6
enfrentamientos y Pseudomonas sp. fue resistente a penicilina en un
100% de los 11 enfrentamientos.

Los antibidticos a los que los géneros bacterianos aislados en este
estudio presentaron un porcentaje mayor de resistencia fueron:
neomicina en un 61%, penicilina en un 58%, claritromicina en un 53%,

oxitetraciclina en un 46% y sulfametoxazol + trimetoprima en un 46%.
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VIll. RECOMENDACIONES

Realizar un estudio del comportamiento de las bacterias frente a los
antimicrobianos en laboratorios de mayor referencia por clinicas
veterinarias de animales domésticos en la ciudad de Guatemala y en
el interior del pais.

Creacion de programas por parte de asociaciones, Ministerio de
Salud y MAGA (Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Alimentacion)
que fomenten y socialicen el uso razonable de los antibi6ticos a
médicos veterinarios.

Realizar estudios anuales de la resistencia antimicrobiana en
antibiéticos utilizados mayormente en medicina veterinaria de

pequefias especies y de produccion.
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IX. RESUMEN

La estrecha relacion que existe entre los animales y las personas resulta
en condiciones favorables para la transmision de bacterias resistentes a
distintos antibioticos, dicho contagio puede darse a través del contacto
directo e indirecto, poniendo en riesgo la salud publica y/o animal. En la
clinica veterinaria, los antimicrobianos tienen un uso terapéutico y/o
profilactico, pero debido a su uso indiscriminado y tratamientos que no
cuentan con aislamientos bacterianos y antibiogramas, dan como
resultado la creacion de bacterias multirresistentes, que a su vez
provocan fallas en el tratamiento y altos costos hospitalarios. Los
conocimientos actuales de la resistencia antimicrobiana en medicina
veterinaria en Guatemala son limitados, por lo subsiguiente el fin de
presente estudio es identificar los géneros bacterianos que presentan
resistencia antimicrobiana, los antibiéticos a los que fueron resistentes y
generar informacion nacional. El siguiente estudio descriptivo longitudinal
retrospectivo determiné a partir de 215 muestras clinicas de animales
remitidas al laboratorio de Microbiologia de la FMVZ de la USAC en el
periodo de 2016 al 2019, que los géneros bacterianos aislados fueron:
Staphylococcus sp, Beta hemolitico Staphylococcus sp. no hemolitico,
Streptococcus sp, Escherichia coli, Pseudomonas sp., Enterobacter sp.,
Corynebacterium sp., Proteus sp., Klebsiella sp. y Streptococcus sp. Beta
hemolitico, siendo Staphylococcus sp. beta hemolitico, Staphylococcus
sp. no hemolitico, Streptococcus sp., Escherichia coli y Pseudomonas sp.
los géneros bacterianos que mayormente se aislaron, asimismo, se
determiné que neomicina (61%), penicilina (58%), claritromicina (53%),
oxitetraciclina (46%) y sulfametoxazol + trimetropima (46%) fueron los
antibioticos a los que los géneros bacterianos aislados presentaron

mayor resistencia.
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SUMMARY

The close relationship that exists between animals and people results in
favorable conditions for the transmission of bacteria resistant to different
antibiotics, such contagion can occur through direct and indirect contact,
putting public and/or animal health at risk. In the veterinary clinic,
antimicrobials have a therapeutic and/or prophylactic use, but due to their
indiscriminate use and treatments that do not have bacterial isolations
and antibiograms, they result in the creation of multiresistant bacteria,
which in turn cause treatment failures and high hospital costs. Current
knowledge of antimicrobial resistance in veterinary medicine in
Guatemala is limited; therefore, the purpose of this study is to identify the
bacterial genera that present antimicrobial resistance, the antibiotics to
which they were resistant and to generate national information. The
following retrospective longitudinal descriptive study determined from 215
clinical samples of animals submitted to the microbiology laboratory of the
FMVZ of the USAC in the period from 2016 to 2019, that the bacterial
genera isolated were: Staphylococcus sp, Beta hemolytic Staphylococcus
sp. non-hemolytic, Streptococcus sp, Escherichia coli, Pseudomonas sp,
Enterobacter sp, Corynebacterium sp, Proteus sp, Klebsiella sp. and
Streptococcus sp. Beta hemolytic, being Staphylococcus sp. beta
hemolytic, Staphylococcus sp. non-hemolytic, Streptococcus sp,
Escherichia coli and Pseudomonas sp. were the bacterial genera that
were isolated most frequently. It was also determined that Neomycin
(61%), Penicillin (58%), Clarithromycin (53%), Oxytetracycline (46%) and
Sulfamethoxazole + trimethopime (46%) were the antibiotics to which the

isolated bacterial genera showed the greatest resistance.
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XI. ANEXOS

E M Categorisation of antibiotics for use in animals

for prudent and responsible use

Prudent and responsible use
of antibiotics in both animals
and humans can lower the The Antimicrobial Advice
risk of bacteria becoming Ad Hoc Expert Group
resistant. (AMEG) has categorised
based on the
This is particularly important potential consequences to
for antibiotics that are used to public health of i d
treat both people and animals antimicrobial resistance
and for antibiotics that are the when used in animals and
last line of treatment for the need for their use in
critical infections In people. veterinary medicine.

The categorisation is
Intended as a tool to
support decision-making
by veterinarians on which
antiblotic to use.

-2,

Veterinarians are encouraged to check the AMEG categorisation before prescribing any antibiotic for animals in
their care. The AMEG categorisation does not replace treatment guidelines, which also need to take account of other factors
such as supporting information in the Summary of Product Characteristics for available medicines, constraints around use in

food-producing species, regional variations in diseases and antibiotic resistance, and national prescribing policies.

Category A Category B
Avoid Restrict
« antibiotics in this category are not authorised as « antibiotics in this category are critically important in
veterinary medicines In the EU human medicine and use in animals should be

restricted to mitigate the risk to public health
« should not be used in food-producing animals
« should be considered only when there are no
* may be given to companion animals under antiblotics in Categories C or D that could be
exceptional circumstances clinically effective

« use should be based on antimicrobial susceptibility
testing, wherever possible

Category D
Cau Prudence
for antibiotics in this category there are alternatives « should be used as first line treatments, whenever
in human medicine possible
« for some veterinary indications, there are no * as always, should be used prudently, only when
alternatives belonging to Category D medically needed

« should be considered only when there are no
antibiotics in Category D that could be clinically
effective
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