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RESUMEN 

La resistencia antimicrobiana (RAM) se acrecienta por el uso de antimicrobianos 

tanto en animales como humanos, y por la exposición a determinantes de RAM en 

ecosistemas compartidos; haciéndose necesario el uso del enfoque UNA SALUD 

para el estudio de la RAM.  

El objetivo del presente trabajo fue explorar la contribución de las personas, los 

animales de granja y el ambiente a la RAM en entornos rurales de América Latina, 

bajo el enfoque UNA SALUD. Con esta base, orientamos nuestro esquema de 

muestreo y recojo de información para determinar la prevalencia de RAM en 

humanos, animales y ambientes del hogar (los tres ejes de UNA SALUD) en zonas 

rurales de Cajamarca, y caracterizar a genoma completo aislamientos de bacterias 

RAM productoras de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE). 

El estudio tuvo dos fases: un scoping review basado en la guía PRISMA-ScR, y una 

colecta de campo de diseño transversal, aplicando métodos microbiológicos, 

moleculares y genómicos para obtener muestras humanas, animales y ambientales, 

y su posterior análisis. 

Pocos estudios aplican el enfoque UNA SALUD para estudiar la RAM en zonas 

rurales de la región. Los principales factores que contribuyen a la diseminación de 

la RAM son los animales de granja al portar y/o transferir genes o bacterias 

resistentes, las actividades humanas relacionadas con la agricultura y la producción 

animal, y el agua, suelo y entornos agrícolas contaminados. Identificamos las vías 

de diseminación de la RAM en Cajamarca rural, demostrando la interconexión 

existente entre la transmisión animal, humana y ambiental. Encontramos una alta 

prevalencia de enterobacterias con RAM multidrogo resistente (MDR) en niños, 



 

 

animales, suelo, y agua en las zonas rurales altoandinas de Cajamarca. Los perfiles 

de RAM hallados en animales, muestras de agua y niños están relacionados con los 

tratamientos antimicrobianos más usados en animales y en niños. 

Los aislamientos BLEE provenientes de perro y de agua fueron confirmadas como 

E. coli BLEE potencialmente patogénica, perteneciendo a secuenciotipos y 

complejos clonales diferentes, indicando orígenes y linajes no relacionados. Ambos 

aislamientos acarreaban diversos genes de virulencia: genes BLEE, y genes de 

resistencia para otros grupos de antibióticos. Asimismo, eran resistentes a los 

carbapenémicos. 

La presencia de enterobacterias MDR BLEE es un riesgo de salud pública en zonas 

rurales de Cajamarca, Perú. Factores antropogénicos, los espacios humanos 

habitables compartidos con animales y el uso de agua contaminada explicarían el 

hallazgo de bacterias MDR BLEE en esta zona. Se necesitan estudios UNA 

SALUD, con métodos mixtos, aplicando enfoques microbiológicos, moleculares y 

genómicos para esclarecer la compleja red de rutas de diseminación de la RAM y 

explorar otros factores que la favorecen. 

 

PALABRAS CLAVE:   

RAM, POBLACIONES ALTOANDINAS, ANIMALES DE GRANJA, 

AMBIENTES RURALES, ENTEROBACTERIAS BLEE 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

  Antimicrobial resistance (AMR) is increased by the use of antimicrobials in both 

animals and humans, and by exposure to AMR determinants in shared ecosystems; 

making it necessary to use the ONE HEALTH approach for the study of AMR. 

The objective of this work was to explore the contribution of people, farm animals 

and the environment to AMR in rural environments in Latin America, under the 

ONE HEALTH approach. With this basis, we oriented our sampling scheme and 

information collection to determine the prevalence of AMR in humans, animals and 

home environments (the three axes of ONE HEALTH) in rural areas of Cajamarca, 

and to characterize complete genome isolates of AMR bacteria. producers of 

extended spectrum  β -lactamases (ESBL). 

The study had two phases: a scoping review based on the PRISMA-ScR guideline, 

and a cross-sectional field collection, applying microbiological, molecular and 

genomic methods to obtain human, animal and environmental samples, and their 

subsequent analysis. 

Few studies apply the ONE HEALTH approach to study AMR in rural areas of the 

region. The main contributing factors for the spread of AMR are farm animals 

carrying and/or transferring resistant genes or bacteria, human activities related to 

agriculture and animal production, and contaminated water, soil and agricultural 

environments. We identified the routes of AMR dissemination in rural Cajamarca, 

demonstrating the interconnection between animal, human and environmental 

transmission. We found a high prevalence of multidrug-resistant (MDR) AMR 

enterobacteria in children, animals, soil, and water in the high Andean rural areas 



 

 

of Cajamarca. The AMR profiles found in animals, water samples and children are 

related to the most used antimicrobial treatments in animals and children. 

ESBL isolates from dogs and water were confirmed as potentially pathogenic ESBL 

E. coli, belonging to different sequence types and clonal complexes, indicating 

unrelated origins and lineages. Both isolates carried various virulence genes, ESBL 

genes, and resistance genes for other groups of antibiotics. Likewise, they were 

resistant to carbapenems. 

The presence of MDR ESBL enterobacteria is a public health risk in rural areas of 

Cajamarca, Peru. Anthropogenic factors, human habitable spaces shared with 

animals, and the use of contaminated water would explain the finding of MDR 

ESBL bacteria in this area. ONE HEALTH, mixed-methods studies applying 

microbiological, molecular and genomic approaches are needed to clarify the 

complex network of AMR dissemination routes and explore other factors that favor 

it.  

KEYWORDS: 

AMR, HIGH ANDEAN POPULATIONS, FARM ANIMALS, RURAL 

ENVIRONMENTS, ESBL ENTEROBACTERIA 
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I. INTRODUCCIÓN  

 

La resistencia antimicrobiana (RAM) se reconoce como un problema de salud 

pública de impacto mundial (1–3). Se considera como una de las principales 

amenazas para la salud pública debido a que ocurre en una amplia variedad de 

microorganismos causantes de enfermedades difíciles de tratar, tanto en humanos 

como en animales y afectando a todas las áreas de la salud, a todos los sectores y a 

toda la sociedad en conjunto. Sus consecuencias directas en el sistema de salud son 

infecciones más severas y más prolongadas, mayor mortalidad, tiempo de 

hospitalización más prolongado, pérdida de protección en pacientes operados y 

mayores costos (2,3). Sin embargo, la RAM afecta otros ámbitos como el desarrollo 

de las poblaciones, a través del impacto en sus economías, causando pérdidas 

económicas relacionadas a baja productividad por enfermedad y mayores costos de 

tratamiento. Además, esto representa una carga en el sistema de salud de los países 

(2,3). La RAM se expande en forma muy rápida. En base a un estimado 

conservador, para el año 2050 el número de muertes atribuidas a la RAM será de 

10 millones, más que las atribuidas actualmente a cáncer y diabetes juntas (4).  

La RAM es un fenómeno que se da en la naturaleza en forma espontánea, pero éste 

se ve acelerado por el mal uso de antimicrobianos en humanos y animales. Nuevos 

mecanismos de resistencia están emergiendo y diseminándose globalmente, lo que 

ocasiona que un número cada vez mayor de enfermedades infecciosas sean muy 

difíciles o incluso imposibles de tratar a medida que los antibióticos se hacen cada 

vez menos efectivos (5). 
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a. Antibióticos y resistencia  

 

La OMS ha redactado una lista de agentes antimicrobianos (de uso en humanos y 

animales) y los ha clasificado según su importancia, siendo una herramienta para 

gestionar adecuadamente el uso de antimicrobianos con el fin de contener la RAM  

(6). 

Todos los antimicrobianos usados en medicina humana han sido clasificados por la 

OMS en tres grupos, “Antimicrobianos de importancia crítica”, “Antimicrobianos 

muy importantes” o “Antimicrobianos importantes” según dos criterios de 

relevancia para su uso en humanos (6):  

Criterio 1 (C1): aquellos que son uno de los pocos o el único tratamiento disponible 

para tratar infecciones bacterianas graves en humanos. 

Criterio 2 (C2): aquellos usados para tratar infecciones humanas causada por 

bacterias posiblemente transmitidas a los humanos a partir de fuentes no humanas, 

o por bacterias con genes de resistencia provenientes de fuentes no humanas. 

Los “antimicrobianos de importancia crítica” cumplen con ambos criterios (C1 y 

C2), los “muy importantes”, con uno de los dos criterios, y los “importantes” no 

cumplen con ninguno de los dos criterios. 

Asimismo, los “antimicrobianos de importancia crítica” se priorizan en dos grupos, 

de acuerdo a tres factores (6):   

• Se utilizan para tratar una gran cantidad de personas con infecciones para 

las cuales hay disponible un limitado número de antimicrobianos  

• Se utilizan con alta frecuencia en medicina humana o en ciertos grupos de 

alto riesgo 
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• Se utilizan para tratar infecciones humanas para las que existe amplia 

evidencia de la transmisión de bacterias resistentes o genes de resistencia de 

fuentes no humanas 

 Esta lista fue establecida a fin de garantizar que todos los antimicrobianos, 

especialmente aquellos de “importancia crítica” se usen en forma juiciosa tanto en 

humanos como en animales, pero muchos de éstos últimos se usan en medicina 

humana y veterinaria de manera indiscriminada (7), entre ellos cefalosporinas, 

quinolonas (incluyendo fluoroquinolonas), macrólidos, penicilinas y 

aminoglicósidos de tercera y cuarta generación, aumentando el riesgo de 

diseminación de la RAM (6). En la Tabla 1 se muestra una lista de antibióticos 

usados tanto en animales como en humanos  (6,8,9). 

 

 

 

 

Tabla 1: Algunos antimicrobianos de importancia en salud pública, sus 

mecanismos de acción, vías conocidas de transmisión y su categorización de 

acuerdo a la OMS  

 

Antibiótico Mecanismo de 

acción de los 

antibióticos 

Vías de 

transmisión de 

determinantes 

de resistencia 

Importancia en 

salud pública 
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Amoxicilina-

ácido 

clavulánico  

El ácido clavulánico 

inhibe a las β-

lactamasas, 

enzimas 

bacterianas que 

degradan a los β- 

lactámicos, se 

combina con 

amoxicilina 

(aminoampicilina) 

para evitar la 

degradación de 

ésta.  

Β-lactámicos: 

Inhiben síntesis de 

pared bacteriana 

Elementos 

transponibles 

e integrativos 

median la 

inserción de 

genes de 

resistencia en 

los 

cromosomas y 

en plásmidos; 

estos últimos 

son la vía 

principal de 

transmisión de 

RAM en forma 

horizontal. 

De importancia 

crítica 

Ampicilina  β-lactámicos: 

Inhiben síntesis de 

pared bacteriana 

De importancia 

crítica 

Azitromicina Macrólidos: 

Inhiben la síntesis 

proteica 

De importancia 

crítica 
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Cefotaxima Cefalosporinas de 

3ra generación: 

Inhiben síntesis de 

la pared bacteriana 

De importancia 

crítica 

Cefoxitina Cefalosporinas de 

2da generación: 

Inhiben síntesis de 

la pared bacteriana 

Muy importante 

Cloramfenicol Anfenicoles: 

Inhiben la síntesis 

proteica 

Muy importante 

Gentamicina Aminoglucósidos: 

Inhiben la síntesis 

proteica 

De importancia 

crítica 

Ácido nalidíxico Quinolonas: 

Alteran el 

metabolismo o la 

estructura de los 

ácidos nucleicos 

De importancia 

crítica 

Nitrofurantoina Nitrofuranos: 

Alteran el 

metabolismo o la 

Importante 
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estructura de los 

ácidos nucleicos 

Trimetoprim-

sulfametoxazol 

Sulfamidas, 

diaminopirimidinas: 

Bloquean la síntesis 

de factores 

metabólicos 

Muy importante 

Tetraciclina Tetraciclinas: 

Inhiben la síntesis 

proteica 

Muy importante 

 

 

La RAM resulta de la selección de cepas con resistencia inherente durante la 

exposición a medicamentos o por la aparición de variantes resistentes entre las 

sensibles al medicamento (10). La generación de resistencia adquirida en especies 

previamente susceptibles puede darse por: 

• mutación y transmisión en forma “vertical” en una misma especie, de una 

generación a la siguiente, ó  

• por la adquisición “horizontal” de material genético de bacterias no 

relacionadas por herencia, a través de elementos genéticos móviles e incluso 

por adquisición directa de ADN. Los tres mecanismos de trasferencia 

horizontal conocidos para los mencionados elementos genéticos móviles 

son: conjugación (transferencia de plásmidos o elementos conjugativos 

integrativos), transducción (a través de bacteriófagos u otros agentes de 
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transferencia de genes) y transformación (adquisición activa de ADN del 

ambiente) (9–11). 

 

Por otro lado, los elementos genéticos móviles son muy variados y éstos a su vez 

pueden dividirse en dos categorías: aquellos que se pueden movilizar dentro o entre 

moléculas de ADN (secuencias de inserción, transposones y casetes de 

genes/integrones); y aquellos que tienen la capacidad de mediar su propia 

transferencia de bacteria a bacteria (plásmidos y elementos conjugativos 

integrativos). Estos elementos genéticos móviles interactúan entre sí y establecen 

sinergismo dándole mayor capacidad de adaptación a las bacterias, siendo los 

principales responsables de la diseminación de la resistencia (11). Según Sheppard 

et al. (12), esto ocurre mediante un mecanismo combinado que se da en múltiples 

niveles genéticos anidados, análogo al mecanismo de una muñeca rusa, donde los 

genes de resistencia llevados por transposones son capaces de saltar entre diferentes 

plásmidos siendo cada uno de ellos capaz de infectar a múltiples linajes hospederos. 

En conjunto, los elementos integrativos y los transponibles hacen posible la 

inserción de genes de resistencia antimicrobiana en el cromosoma bacteriano y en 

los plásmidos, pero son estos últimos la vía más importante de transmisión de la 

RAM de bacteria a bacteria (9,11). 

b. Resistencia Antimicrobiana (RAM) como un problema de salud 

pública  
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La RAM es un problema de salud pública complejo debido a que es causado por 

múltiples factores: mal uso de antibióticos en humanos, exposición a fuentes 

ambientales de bacterias con RAM, presencia de genes de RAM y antibióticos en 

agua, alimentos, animales, desechos de animales y humanos, así como exposición 

a desechos hospitalarios y farmacéuticos (3). El mal uso de antibióticos en humanos 

se refiere al uso excesivo e inapropiado de antibióticos relacionado con la venta sin 

receta o venta libre, su uso extensivo y muchas veces preventivo en hospitales (13). 

Los animales y sus desechos son también una importante fuente de exposición 

debido al uso excesivo de antibióticos en producción animal para uso en masa (uso 

terapéutico, profilaxis y promoción del crecimiento) (5,14). Cuando el uso de los 

antimicrobianos se hace en forma no terapéutica o inadecuada, se facilita el 

incremento de cepas resistentes y la transferencia de determinantes de resistencia a 

cepas sensibles (15). Recientemente se han identificado otros factores que impulsan 

la resistencia además de los antibióticos y los genes de RAM, entre ellos resaltan 

los biocidas y los metales. Éstos llegan al medio ambiente a través de varias vías, 

entre las que destacan las aguas residuales (de origen humano e industrial), la 

propagación de estiércol animal y lodos de aguas residuales, y la acuicultura. Se 

sabe que los antibióticos, biocidas y metales pueden seleccionar y co-seleccionar 

los genes de RAM cuando se encuentran en las vías mencionadas anteriormente, 

incluso en bajas concentraciones. La co-selección de genes de RAM se presenta a 

través de dos mecanismos: co-resistencia y resistencia cruzada (16). La resistencia 

cruzada tiene lugar cuando un gen de resistencia proporciona protección simultánea 

contra una serie de sustancias químicas, mientras que la co-resistencia ocurre 

cuando varios genes se transfieren juntos y la selección de un gen de resistencia 
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promueve el mantenimiento de otros (16,17). Asimismo, la dinámica entre el uso 

de antimicrobianos y el desarrollo de resistencia varía según la especie bacteriana, 

el fármaco o diana farmacológica y la mutación que confiere resistencia. Debido a 

estos mecanismos complejos y con múltiples canales, es importante resaltar que el 

uso de antimicrobianos y la aparición de la RAM podría no seguir una relación 

directa de causa y efecto, y la resistencia no necesariamente sería reversible en 

todos los casos al detener el uso de antimicrobianos (18).  

De acuerdo al reporte de los Centros para la Prevención y Control de Enfermedades 

de los Estados Unidos (CDC, por sus siglas en inglés), el problema de RAM se 

concentra más en bacterias gramnegativas (19). Las bacterias gramnegativas 

resaltan como contaminantes del agua potable a nivel global. Entre ellas 

encontramos a los microrganismos indicadores de contaminación fecal 

(principalmente E. coli), que permiten evaluar la calidad del agua potable (20). El 

mecanismo más importante que explica la RAM en enterobacterias gramnegativas 

es la producción de enzimas tipo β-lactamasas, las cuales pueden hidrolizar el anillo 

β-lactámico, inactivando a su vez la actividad antibacteriana de los fármacos β- 

lactámicos. Estas enzimas incluyen a las β-lactamasas de espectro extendido 

(BLEE), β-lactamasas AmpC y carbapenemasas (21). Los microorganismos 

productores de BLEE causan infecciones difíciles de tratar y suelen ser resistentes 

a otros antimicrobianos (22,23). Además, debido a que las BLEE están codificadas 

en plásmidos y elementos integrativos conjugativos, se dispersan entre cepas de la 

misma especie o de especies distintas (22). En América del Sur, no se habían 

reportado cepas de bacterias patógenas productoras de BLEE hasta el año 1987 

(24). Hay más de 200 tipos de BLEE, que se codifican en genes llamados bla, y los 
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más conocidos son TEM, SHV y CTX-M (25). Además, las bacterias productoras 

de BLEE presentan multidrogo resistencia (MDR). Eso hace que en niños el 

problema se vuelve más grave, debido a las limitadas opciones de tratamiento 

antibiótico disponibles para ellos (26). Se sabe que las enterobacterias productoras 

de BLEE, son frecuentemente asociadas a bacteriemia (presencia de bacterias en la 

sangre) en hospitales en Perú y son un factor asociado a una elevada mortalidad 

(27,28). Igualmente, se ha hallado una alta frecuencia de enterobacterias 

productoras de BLEE en muestras fecales de pacientes ambulatorios atendidos en 

el Instituto Nacional de Salud del Niño en Perú (29). 

 

Los avances logrados por los programas de salud prioritarios como los de 

tuberculosis, malaria y VIH/SIDA, entre otros, se ven amenazados por el desarrollo 

de la RAM (30). En Perú, se ha visto progresivo incremento de la tuberculosis MDR 

desde el año 1997 (30,31). Esta forma de la enfermedad no responde al tratamiento 

con isoniazida y rifampicina, los dos medicamentos antituberculosos de primera 

línea más eficaces. Asimismo, existe la tuberculosis extremadamente resistente, que 

no responde a medicamentos antituberculosos de segunda línea, dejando a los 

pacientes con pocas opciones de tratamiento (32).  

 

La crianza intensiva de animales de granja para consumo humano, responde a una 

gran demanda a nivel mundial, debida entre otras cosas, al constante aumento en la 

población (33). Los alimentos de origen animal son una fuente de exposición a 

residuos de antibióticos para el ser humano debido a que no se respeta el periodo 

de retiro del animal antes del beneficio, originando su presencia en la carne (34). 
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Por otro lado, los residuos de antimicrobianos contaminan el ambiente, siendo las 

excretas de los animales la principal fuente de contaminación. Se ha demostrado 

que los antibacterianos de uso animal pueden excretarse inalterados en grandes 

proporciones por heces y orina (35). Estos residuos de antimicrobianos, así como 

genes de RAM ingresan al medioambiente cuando el estiércol se aplica como 

fertilizante a los campos de cultivo con la consecuente contaminación de aguas 

superficiales y de subsuelo (36). 

 

En Perú, el Servicio Nacional de Sanidad Agraria (SENASA) realiza el monitoreo 

de contaminantes en alimentos agropecuarios, comparándolos con los estándares 

del Codex Alimentarius. Entre los contaminantes que analiza, el SENASA 

determina si hay residuos medicamentosos en algunos alimentos de origen animal. 

Según los resultados del monitoreo para el año 2021 (37), se hallaron residuos 

medicamentosos en niveles por encima de los límites máximos permisibles: 

doxiciclina clorhidrato (en leche cruda de bovino), enrofloxacina + ciprofloxacino 

(en carne de pollo), triclabendazol sulfona y triclabendazol sulfoxido (en leche 

cruda de bovino) y trimetoprim (en huevo de gallina). Asimismo, se halló la 

sustancia prohibida AMOZ (5-metil-morfolino-3-amino-2-oxazolidinona, 

metabolito de un nitrofurano) que no está permitida en la producción animal, en 

una muestra de carne de porcino. Sin embargo, las acciones del SENASA se limitan 

a notificar a los proveedores de las muestras de los resultados, y en caso de que 

haya no conformidades, recomendar acciones correctivas y capacitaciones (38), 

pero no se especifican consecuencias disuasivas sobre el productor si se sobrepasan 

los límites establecidos. 
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Actualmente, Perú no está entre los países con elevados niveles de consumo de 

antimicrobianos en producción animal (bovinos, ovinos, porcinos y pollos).  En 

América del Sur, destaca Brasil por ser el mayor productor y exportador de carne 

globalmente (39). Sin embargo, el consumo de antimicrobianos en Perú podría ser 

mucho mayor, debido a la producción de cuyes y piscicultura. La Organización 

Mundial de la Salud (OMS) (1) propuso en el año 2014 que los países desarrollen 

programas de vigilancia integrada para RAM que incluyan muestreo y testeo de 

bacterias de animales de granja, alimentos, pacientes humanos y fuentes 

ambientales. Adicionalmente, la integración debería aplicarse al análisis respecto a 

genes transmisibles en bacterias zoonóticas, comensales y patógenas en humanos, 

animales y alimentos, así como integrar la información con datos sobre el consumo 

de antibióticos en humanos (1). En el año 2018, la OMS lanzó GLASS-One Health, 

un sistema integrado de vigilancia multisectorial para identificar E.coli BLEE en 

muestras humanas, de animales de producción y ambientales. Solo un grupo de 

países aplican el sistema GLASS-One Health, y el Perú, aún no se encuentra entre 

ellos, aunque si aplica otros componentes de la vigilancia GLASS (40). En Perú, el 

ente encargado de la vigilancia de la RAM es el Instituto Nacional de Salud (INS) 

pero desde el año 2019, apunta a aplicar un enfoque UNA SALUD involucrando a 

múltiples sectores (41). Sin embargo, a la fecha aún no se logra regular y vigilar el 

uso de antimicrobianos en salud animal, ni se ha implementado vigilancia ambiental 

de la RAM (42). Se menciona que para el año 2019 había cuatro hospitales piloto 

donde se estaba implementando la vigilancia integrada de la RAM (salud humana, 

animal y ambiental), pero no se han encontrado reportes de esa vigilancia. El único 
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informe publicado data del año 2012, el cual sólo se aplica a bacterias de origen 

hospitalario (43). Esto es un problema, ya que no se conocen los perfiles de las 

cepas resistentes que circulan a nivel comunitario, animales de granja, alimentos de 

origen animal y fuentes ambientales. 

 

 

a. Aplicación del enfoque UNA SALUD 

 

UNA SALUD es la colaboración multidisciplinaria en diferentes niveles y sectores, 

con el objetivo de lograr el nivel óptimo de salud en humanos, animales y el 

ambiente. UNA SALUD reconoce que la salud de los seres humanos y la de los 

animales son interdependientes y están ligadas a la salud del ecosistema donde 

habitan (44). Así, este enfoque propone utilizar equipos de investigación 

multidisciplinarios para abordar preguntas de investigación que integren las tres 

dimensiones de la salud: humana, ambiental y animal. Su implementación permite 

una mayor comprensión de un amplio rango de impactos en salud y sus soluciones, 

dado que se investiga bajo puntos de vista diferentes dándole una ventaja 

comparativa sobre enfoques tradicionales basados en una sola dimensión (45). 

UNA SALUD está siendo aplicada por la Organización de las Naciones Unidas 

para la Alimentación y la Agricultura (FAO), la Organización Mundial de Sanidad 

Animal (OIE) y la OMS en alianza tripartita para enfrentar la RAM (considerada 

un área prioritaria), y otros problemas sanitarios globales (46). Sin embargo, se 

encuentra escasa literatura en América Latina que estudien la RAM basándose en 

los tres ejes de UNA SALUD. Un estudio de este tipo, realizado en una zona rural 
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del El Salvador y en una zona periurbana en Perú (47), caracterizó los reservorios 

de genes de RAM (resistomas) de ambos hábitats, tomando muestras de humanos, 

animales y el ambiente para integrar las tres dimensiones de UNA SALUD. El 

estudio mostró que los resistomas ambientales y los resistomas humanos se 

relacionaban a lo largo de una gradiente ecológica correspondiente a la presencia 

de heces humanas, identificándose a la vez a los genes de RAM más importantes 

en ambos hábitats (47). 

Dado que el problema de la RAM se conecta con los tres ejes de UNA SALUD, se 

conceptualizó esta investigación como se muestra en la Figura 1. 

 

Salud Humana

Salud 
Ambiental

Salud Animal

Salud humana :  
medida de prevalencia 

de perfiles  AMR en 
humanos 

Salud terrestre: suelo 
de hogares y agua de 
bebida y reservorios : 

medida de la 
prevalencia de perfiles  
AMR en suelo y agua.

 

Salud en relación 
practicas agrícolas y 
crianza de animales : 

medida de la prevalencia 
de perfiles AMR en 
animales de granja

UNA SALUD: incorporación de 
elementos de los tres 

dominios

Identificación perfiles  de resistencia en bacterias provenientes de animales, humanos, suelo 
y agua de la zona de estudio

Caracterización fenotípica, genotípica y a genoma completo de éstas bacterias resistentes 
de la zona de estudio.
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Figura 1: Conceptualización del estudio bajo el enfoque UNA SALUD 

 

 

 

b. Factores humanos asociados a RAM 

Hay muchos y distintos factores ligados a los humanos y sus actividades que se 

asocian a la RAM.  

I. Factores sociales 

Están relacionados con el proveedor de salud, con el sistema de salud, el centro de 

salud, con el paciente e incluso con la capacidad del estado para hacer cumplir la 

legislación. Entre estos factores tenemos el uso insuficiente de antimicrobianos por 

falta de acceso, dosis inadecuadas, incumplimiento o productos de mala calidad, así 

como su uso excesivo. Igualmente, el uso inadecuado de antimicrobianos que no 

dan los resultados terapéuticos esperados, por parte del proveedor de salud, puede 

generar resistencia (48). 

Los siguientes factores relacionados con los pacientes contribuyen al problema de 

la RAM: 

• Percepciones erradas respecto a los antimicrobianos: la creencia de que la mayoría 

de las infecciones se curan con antimicrobianos, o que está bien interrumpir el 

tratamiento apenas el paciente se siente mejor y reservar lo que queda del 

antimicrobiano para usarlo a futuro. 

• Automedicación: a causa del fácil acceso a los antimicrobianos en farmacias sin 

receta médica, (donde muchas veces el vendedor es el que receta), sin saber la dosis 
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adecuada. Asimismo, las falsificaciones o medicamentos de baja calidad exponen 

al paciente a dosis insuficientes al tener menor cantidad del compuesto activo (48). 

• Propaganda y promoción: al promocionar el uso y la venta de antimicrobianos, se 

ejerce un fuerte efecto sobre su demanda. 

• Falta de cumplimiento de los regímenes o dosis: por falta de comunicación con el 

proveedor de salud, falta de comprensión de las instrucciones, tratamientos muy 

largos, o falta de dinero para seguir con el tratamiento (48). 

II. Actividades antropogénicas 

Entre las actividades humanas que impulsan la RAM están la urbanización y el 

consumo de antibióticos, con la consecuente presencia de hospitales e industrias - 

resaltando la industria farmacéutica-. Estas actividades generan desechos químicos 

y aguas contaminadas con bacterias fecales, incluso después de haber pasado por 

las plantas de tratamiento de aguas. La situación es más grave en zonas rurales 

donde mayormente no se cuenta con plantas de tratamiento de aguas ni servicios de 

alcantarillado para la población (49); por ejemplo, solo el 30% de la población rural 

peruana cuenta con alcantarillado o disposición sanitaria de excretas (50). Así, estas 

actividades antropogénicas pueden contaminar el ambiente con antimicrobianos, 

biocidas, metales, bacterias con RAM y genes de RAM los cuales son conocidos 

impulsores de RAM (49). 

Así pues, se han encontrado residuos de antibióticos utilizados en terapia humana 

en agua potable de reservorio y agua residuales de origen urbano (51), así como en 

agua de riego agrícola (52). Igualmente, los hospitales y la industria farmacéutica 

contaminan con antimicrobianos el ambiente a través de descargas que terminan en 

diversas fuentes de agua (53,54). En Perú, en un estudio en comunidades rurales, 
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se encontró que la disposición de agua con contaminación fecal de muy alto riesgo 

para consumo se asocia con una mayor prevalencia de bacterias patógenas con 

diversos perfiles de RAM, y eso a su vez se asocia a la presencia de personas 

portadoras de bacterias con RAM (55). Asimismo, los resistomas del ambiente 

están determinados en gran medida por la contaminación con materia fecal humana 

(47). Mientras tanto, los biocidas y metales de origen doméstico, industrial (la 

minería, para el caso de metales) y hospitalario son acarreados por aguas residuales 

y tienen la misma ruta que los antimicrobianos hacia los ecosistemas (49). 

  

c. Factores relacionados a producción animal asociados a RAM  

Además de ser una fuente de exposición a residuos de antimicrobianos para el ser 

humano, los animales de granja son reservorios de muchos microorganismos. Entre 

éstos podemos distinguir: bacterias patógenas, causantes de enfermedad en el 

propio animal; bacterias zoonóticas las cuales pueden transmitirse del animal a las 

personas, y bacterias indicadoras, las que no causan enfermedad (56,57). En 

entornos de bajos recursos rurales y periurbanos, las personas mantienen muy cerca 

de sus viviendas o cohabitan con sus animales de granja, por lo que las excretas 

animales son un factor principal en la contaminación fecal en esos ambientes 

(58,59). En la zona altoandina de Cajamarca, se comprobó que la RAM en bacterias 

indicadoras de contaminación fecal aisladas del agua de bebida en hogares rurales 

estaba asociada a la crianza de cerdos en el hogar, especialmente si los animales 

estaban sueltos (60). Por otro lado, entre las bacterias patógenas humanas con 

potencial zoonótico asociadas a animales de granja están Campylobacter sp., 

serotipos no typhi de Salmonella enterica, cepas de Escherichia coli productoras 
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de toxina Shiga y Listeria monocytogenes (56), pudiendo ser portadores o 

reservorios de genes RAM (57). En el año 2017 en Trujillo se determinó la 

prevalencia de mastitis en  ganado vacuno en un establo de esta zona (61). Las 

bacterias gramnegativas aisladas con mayor frecuencia fueron E. coli y Klebsiella 

sp., y la grampositiva más frecuente fue Staphylococcus aureus. E. coli presentó 

resistencia a la oxacilina y a la rifampicina, mientras que Staphylococcus aureus 

mostró resistencia a la ampicilina. Todos estos microorganismos son patógenos de 

animales y a la vez agentes zoonóticos (61).  

 

En relación al uso de antibióticos y la transferencia de genes de RAM en la 

acuicultura (conjunto de actividades productivas de cultivo de especies acuáticas 

que puede darse en aguas dulces, marinas o salobres, y en sistemas abiertos o 

cerrados (62)) la transferencia de los genes de RAM entre el medio acuático y el 

terrestre es muy rápida debido a las altas concentraciones de bacterias en el agua y 

los sedimentos acuáticos (63), promoviendo un importante intercambio genético y 

recombinación (64). El impacto del uso de antimicrobianos en la acuicultura podría 

ser muy amplio sobre el medio ambiente, dada la naturaleza muchas veces abierta 

de los sistemas de producción (65). Estos factores permiten que la presión selectiva 

actúe sobre las bacterias que se encuentran en animales silvestres, incluidos los 

mariscos (63). Adicionalmente, muchos de los productos de la acuicultura se 

consumen crudos, incrementando el riesgo de infección alimentaria con patógenos 

zoonóticos con RAM (66).  

Por otro lado, los alimentos tienen un rol importante en la propagación de cepas 

resistentes a antimicrobianos. Las bacterias drogo-resistentes en carnes, huevos y 



 

19 

 

leche sin pasteurizar, al ser ingeridos por una persona, podrían infectarla y llegar a 

causar brotes, pero también podrían quedar como comensales y causar infecciones 

(67). En el año 2021, el SENASA (37) reportó que más de la mitad de las muestras 

de alimentos de origen animal en el Perú resultaron no conformes respecto a 

contaminantes microbiológicos, identificándose entre ellos bacterias patógenas, 

principalmente Staphyloccocus aureus, asi como Salmonella spp. y Escherichia 

coli O157:H7. Sabemos que la microbiota intestinal de animales de granja es un 

reservorio de genes RAM, los que pueden diseminarse entre bacterias de 

ecosistemas distintos, incluyendo el humano a través de varias vías de transmisión, 

siendo la cadena alimentaria una de ellas (68). En un estudio hecho en Lima, Perú, 

se encontraron altos niveles de RAM frente a los antibióticos usados en humanos, 

destacando los pollos y bovinos como potenciales reservorios de Escherichia coli 

productoras de BLEE y AmpC, respectivamente (69). 

 

d. Factores ambientales asociados a RAM 

El agua y el suelo juegan un rol importante en la propagación de residuos de 

antimicrobianos, bacterias o genes RAM, convirtiéndolos en reservorios y focos 

contaminantes (70). En la zona rural de Cajamarca, Perú, se halló que el agua de 

consumo humano usada por los habitantes de esta zona altoandina, contenía 

coliformes termotolerantes, principalmente E. coli, indicando contaminación fecal. 

Más de la mitad de las muestras de E. coli mostraban RAM, siendo algunas de ellas 

MDR (71).  

El suelo recibe como fertilizante estiércol, heces humanas y los lodos residuales de 

aguas servidas, los cuales contienen residuos de antibióticos, bacterias y genes con 
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RAM, los cuales afectan el ecosistema del suelo y lo convierten en una fuente de 

exposición para los humanos (49,72). Un estudio en los EUA mostró evidencia que 

los ambientes usados por animales de compañía y animales de granja presentan 

contaminación por enterobacterias resistentes a antimicrobianos, siendo ésta más 

frecuente en ambientes usados por animales de granja, como ferias ganaderas y 

otros entornos similares (73). 

 

 

e. Zona de estudio  

Cajamarca es una región ganadera, siendo parte de la principal cuenca lechera en 

Perú (74). En esta región, en la provincia rural de San Marcos, en el año 2014, se 

evidenció la presencia de coliformes termotolerantes en 48% de las muestras de 

agua de consumo, así como 23% de E. coli diarreagénico. Se halló E.coli en  

alimentos, utensilios y manos de los pobladores  para 4%, 16% y 23% de las 

muestras respectivamente, siendo los secadores de cocina el utensilio más 

contaminado (75). La mayoría de los hogares en San Marcos crían animales de 

granja (aves, cerdos, cuyes, etc.) en el ámbito del hogar, cuyos pisos son 

generalmente de tierra. Los animales se mueven libremente dentro de los ambientes 

como la cocina, lo que apunta a una contaminación fecal de origen animal, 

corroborada por la presencia de heces de animales en la cocina y áreas sociales de 

los hogares (75). De la misma manera, la contaminación fecal podría ser de origen 

humano, por inadecuadas prácticas de lavado de manos, en las cuales no se utiliza 

jabón o debido a que la mayoría de las viviendas solo cuentan con pozos ciegos 

como letrinas y no disponen de un sistema de agua potable ni un sistema de 
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alcantarillado, contando para su consumo con agua no clorada de pozo o de fuentes 

superficiales (75). La contaminación podría venir del mismo suelo contaminado por 

heces animales y humanas, o del agua subterránea o superficial contaminada de la 

misma manera. Esa agua contaminada sería también usada en producción agrícola, 

y podría contaminar los vegetales producidos en esa zona (15). Un estudio previo 

encontró coliformes fecales en más del 40% de hortalizas muestreadas provenientes 

de los principales mercados de la ciudad de Cajamarca (76). Simultáneamente, el 

reporte de la línea de base de un ensayo controlado aleatorizado comunitario (IHIP-

2) en comunidades rurales andinas de Cajamarca, (registrado en www.isrctn.com 

bajo ISRCTN-26548981), evidenció una alta contaminación fecal en el agua de 

bebida, y elevada prevalencia (más del 51%) de RAM en aislamientos de E. coli. 

hallándose mayor resistencia para tetraciclina, ampicilina, trimetoprim-

sulfametoxazol y cloranfenicol. Destacó la presencia de cepas productoras de 

BLEE, siendo una de ellas portadora del gen blaCTX-M-3 (71). Previamente a la 

realización de este estudio, no se hallaron publicaciones sobre qué antibióticos son 

más usados por la población en esta zona. Igualmente, la literatura es muy escasa 

en relación a prácticas de uso de antibióticos, contándose solo con datos de otras 

zonas rurales en Perú, que evidencian tasas alarmantes automedicación y de 

obtención de antibióticos sin prescripción médica (77). 

 

f. Planteamiento del problema  

El problema de la RAM es un tema prioritario global, impactando a las poblaciones 

en diferentes maneras y afectando a diferentes sectores económicos.  Es causado 

por mal uso de antibióticos en humanos y producción animal, exposición a fuentes 

http://www.isrctn.com/


 

22 

 

ambientales de bacterias con RAM, genes de RAM y antibióticos, que son 

acarreados por el agua, alimentos, animales, excretas de animales y humanos, 

desechos hospitalarios y farmacéuticos. Es muy difícil cuantificar la dimensión del 

problema en el Perú ya que en nuestro país la vigilancia no es integrada, ésta se 

enfoca solo en hospitales, dejándose de lado la vigilancia en la comunidad, en 

producción animal y en el ambiente. 

De la misma manera, en la literatura existente se investiga el problema por lo 

general desde un solo punto de vista y no se considera que es un problema que 

abarca las tres dimensiones de UNA SALUD: “salud animal, salud humana y salud 

ambiental”, a pesar de que los organismos internacionales pertinentes han declarado 

que este problema tiene que estudiarse y tratar de resolverse en forma integrada.  

En el Perú andino rural se sabe que la RAM está presente, pero se sabe poco. Se 

desconoce qué perfiles de resistencia bacteriana existen, de dónde provienen estas 

bacterias y cómo se diseminan, cuáles son sus prevalencias, cuáles son sus 

características a nivel genotípico, qué linajes existen, y cuáles son sus genomas. 

  

El estudio que se plantea aquí se basa en estudios anteriores en la zona de 

Cajamarca, que arrojaron resultados preliminares los cuales necesitan ser ampliados 

y tratados con mayor profundidad abarcando las tres dimensiones ya mencionadas. 

Además, este estudio se hace mucho más necesario y conveniente dada la poca 

literatura científica para el tema de RAM en zonas rurales bajo el enfoque UNA 

SALUD en Latinoamérica, especialmente en Perú. 

La pregunta de investigación se resume así: 
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¿Cuál es la contribución de humanos, animales y ambiente a la RAM en entornos 

rurales en América Latina bajo el enfoque UNA SALUD, cuál es la prevalencia de 

perfiles de bacterias con RAM en el ambiente, animales de granja y humanos en la 

población de estudio en Cajamarca, y cuáles son las características fenotípicas y 

genotípicas de estas bacterias con RAM? 

 

g. Justificación 

 

Usando el enfoque UNA SALUD, este estudio analizó y explicó lo encontrado en 

estudios anteriores en la misma zona, los cuales arrojaron resultados de bacterias 

con RAM en agua de consumo en hogares de esta zona, además de profundizar en 

el tema e investigar en qué otros ambientes o fuentes cercanas a los hogares podrían 

encontrarse bacterias con RAM. En la literatura, se encuentran muy pocos estudios 

similares realizados en Perú, con excepción del estudio de Hartinger et al. (78) y 

los estudios derivados de éste (60,71) así como el de Kalter et al. (79), aplicado en 

diversas comunidades de bajos recursos rurales y urbanas, y cuyos resultados 

indicaban que la contaminación ambiental con bacterias resistentes es un factor de 

riesgo para los humanos, de ser portadores de E. coli con RAM.  

Este estudio determinó la prevalencia de bacterias con RAM que se encuentran en 

humanos (niños), animales, y ambiente (agua de consumo humano y suelo) y a su 

vez caracterizó estas bacterias, contribuyendo a llenar importantes vacíos de 

información originados por la escasa literatura científica disponible y en especial 

por las limitaciones de la vigilancia en nuestro país. La información obtenida del 

trabajo de campo y de laboratorio permitió establecer prevalencias de perfiles de 
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RAM, identificar vías de diseminación de la RAM, explorar posibles factores 

asociados a RAM, identificar características como serotipo, filogrupo, 

secuenciotipo (ST), complejo clonal (CC), patogenicidad, genes de virulencia, 

genes BLEE y tipo de plásmidos de bacterias con RAM, y establecer si existe 

cercanía genética entre ellos, para esclarecer sus interrelaciones en la población 

rural andina de Cajamarca. 

Al ser uno de los primeros estudios en nuestro país a realizarse en zonas rurales con 

objetivo de entender las vías de propagación de la RAM integrando salud ambiental, 

salud humana y salud animal, este trabajo brinda el punto de partida para futuras 

investigaciones que indaguen el problema más a fondo en la misma zona, o en zonas 

con características similares, que den pie a la formulación de hipótesis, e inclusive 

ser punto de inicio para establecer futuros programas de vigilancia comunitaria en 

Perú. 
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II. OBJETIVOS  

a. Objetivo General 

El objetivo general de este trabajo es explorar la contribución a la RAM en entornos 

rurales en América Latina bajo el enfoque UNA SALUD para determinar la 

prevalencia de resistencia en humanos, animales del hogar y ambientes cercanos al 

hogar, y caracterizar estas bacterias con RAM en humanos, animales y ambiente de 

las zonas rurales andinas de Cajamarca, en base al enfoque integrado de UNA 

SALUD. 

Este estudio, a través de investigación microbiológica y epidemiológica, busca 

llenar los grandes vacíos en el conocimiento de RAM en entornos de bajos recursos 

rurales andinos del Perú. 

b. Objetivos específicos 

Objetivo 1: Explorar la contribución de las poblaciones humanas, los animales de 

granja y el ambiente en la RAM en entornos rurales en América Latina bajo el 

enfoque UNA SALUD, y determinar vacíos de información respecto a las vías de 

diseminación de la RAM y los factores que la impulsan, a través de una revisión 

sistemática de literatura. 

Objetivo 2: Determinar la prevalencia de perfiles de bacterias resistentes en agua 

de consumo, animales de granja, heces de humanos (niños), heces de animales y 

suelo en viviendas rurales andinas de Cajamarca. 

Objetivo 3:  Caracterizar a las enterobacterias resistentes aisladas mediante la 

secuenciación a genoma completo y análisis bioinformático. 
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III. DESARROLLO DE ARTÍCULOS 

a. Artículo 1: Antimicrobial Resistance in Rural Settings in Latin America: 

A Scoping Review with a One Health Lens  

 

METODOLOGÍA 

 

Se realizó una revisión sistemática exploratoria, aplicando la lista de cotejo del 

protocolo PRISMA para scoping reviews y los lineamientos para su ejecución 

publicados por Peters et al. (80,81) . 

Criterios de Inclusión:  

El período de estudio abarcó desde enero de 2001 hasta diciembre de 2018. 

Posteriormente se hizo una actualización desde enero 2019 hasta el 10 de Julio 

2024. Sólo se consideraron artículos de estudios primarios, revisados por pares, 

publicados en español, portugués e inglés. Se diseñó una estrategia de búsqueda 

utilizando terminología asociada a los tres dominios de UNA SALUD y enfocada 

en RAM en zonas rurales para poblaciones humanas en países de América Latina 

(Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, República 

Dominicana, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Haití, Honduras, México, 

Nicaragua, Panamá, Paraguay, Perú, Uruguay y Venezuela); los términos clave para 

la búsqueda en las bases de datos se desarrollaron previamente y se muestran en el 

Anexo A. 

Criterios de Exclusión 
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No se incluyó la literatura gris. Se excluyeron las revisiones y los metaanálisis; sin 

embargo, se revisaron sus referencias bibliográficas. Se excluyeron los artículos 

que no reconocían ni discutían los tres componentes de UNA SALUD. 

 

Nos concentramos en artículos revisados por pares, mediante la búsqueda en las 

siguientes bases de datos electrónicas: PubMed (ciencias biomédicas), Web of 

Science (multidisciplinaria), Scopus (multidisciplinaria) y SciELO 

(multidisciplinaria para Latinoamérica y el Caribe). Realizamos la búsqueda desde 

el 13 de noviembre al 3 de diciembre de 2018. La búsqueda actualizada la realizó 

el primer autor entre el 5 al 25 de Julio de 2024. Todos los artículos se cargaron en 

una base de datos Mendeley (82). 

 

La metodología aplicada para las múltiples etapas del análisis de inclusión del 

scoping review se muestra en la Figura 2. Al concluir este análisis, se incluyeron 21 

publicaciones en la síntesis cualitativa, a las que se añadieron 7 publicaciones de la 

búsqueda actualizada. Cinco revisores llevaron a cabo todas las etapas del scoping 

review, desde la selección hasta la extracción de datos, excluyendo los pasos de la 

búsqueda actualizada, que fueron realizados por el primer autor. Cada revisor 

participó en forma individual durante la revisión de los estudios para cada fase de 

eliminación. Durante el proceso, los revisores discutieron cada estudio que fue 

identificado y acordaron conjuntamente incluir o excluir dicho estudio para el 

análisis; en caso de no llegar a un acuerdo, el autor senior tomó la decisión en forma 

dirimente. 
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Registros identificados mediante 
búsquedas en bases de datos 

(Scopus, WOS, PubMed, SciELO)
n = 7936

Registros excluidos (No en LA, no ligado a 
zonas rurales / producción animal ó 

agricultura/ ambiente, RAM)
n = 857

Registros tras eliminar 
duplicados 
n = 1897

Registros cribados por 
resúmen y titulo 

n = 1151

Registros a texto completo 
evaluados para su elegibilidad  

n = 294

Registros excluidos (No en LA, no ligado a 
zonas rurales / producción animal ó 

agricultura/ ambiente, RAM)
n =746

Estudios incluidos en la síntesis 
cualitativa (2018)

n = 21

Registros excluidos 
(relación no clara con ambiente o zonas 

rurales/producción animal ó agricultura ) 
n = 260

Registros excluidos en base a consenso 
n = 15

Registros seleccionados para  su 
inclusión en la síntesis cualitativa

n = 34 + 2 (de las referencias)
n= 36
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cualitativa actualizada (Jul 2024)

n = 28  

 

  

Figura 2: Diagrama de flujo mostrando las etapas para realizar el análisis de 

inclusión del scoping review 

 

 

Selección de artículos 

Consideramos como artículos elegibles sólo a aquellos que presentaron datos de 

países de América Latina, referentes al entorno humano rural y a las actividades 

agropecuarias de producción de alimentos y/o de animales para consumo humano; 

que además estuvieran vinculados a aspectos ambientales (considerando los tres 

ejes de UNA SALUD), y centrados en el tema de la RAM. Todos los criterios de 
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inclusión debían cumplirse. Asimismo, se excluyeron aquellos artículos 

remotamente o tangencialmente relacionados con cualquiera de estos criterios de 

inclusión. 

 

Manejo de los datos y tabulación 

Para la extracción y manejo de los datos utilizamos una hoja de cálculo Excel 

establecida a priori por los autores como guía. Una vez extraídos los datos de los 

artículos seleccionados, la información fue tabulada. Se incluyó la siguiente 

información: autores, año de publicación, título, objetivos de la investigación, DOI, 

URL, ubicación del estudio, idioma y resumen de los hallazgos. 

 

Análisis, resumen y reporte de los datos 

El análisis y síntesis de la literatura incluyó análisis cuantitativo descriptivo y 

análisis cualitativo de contenido. Para el análisis cualitativo, los revisores extrajeron 

temas comunes que surgieron de los hallazgos de cada artículo seleccionado, 

discutiendo sus resultados. Cada artículo fue analizado para identificar el enfoque 

aplicado para estudiar la RAM y los hallazgos para cada tema. 

 

 

 

 

RESULTADOS 
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Se identificaron investigaciones centradas en RAM en zonas rurales de 

Latinoamérica para determinar la contribución de humanos, animales y del 

ambiente en la generación de RAM, usando el enfoque UNA SALUD como marco 

para determinar los vacíos de información con relación a las vías de diseminación 

de la RAM y los factores que la impulsan en zonas rurales de Latinoamérica.  

 

Perfil de literatura 

 

Como se observa en la Tabla 2, se incluyeron 28 artículos en el análisis, 

originándose en 8 países de Latinoamérica: Brasil, Ecuador, Colombia, Argentina, 

Chile, México, El Salvador y Perú; siendo Brasil el país que proporcionó la mayor 

cantidad de artículos (13 de 28). Todos los estudios elegibles abordaron la RAM en 

áreas rurales; sin embargo, adicionalmente cuatro estudios hicieron muestreo en 

zonas urbanas o periurbanas con fines comparativos.  
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Tabla 2. Resumen de las publicaciones incluidas en el análisis  

Fuente 

Componente 

UNA 

SALUD1 

Contribución 

humana a RAM 

Contribución 

animal a RAM 

Contribución 

ambiental a 

RAM 

Lugar Resultados importantes (resúmen) 

Búsqueda original (2018) 

Armas-

Freire  

2015 (83) 

AH, HH 

La resistencia a 

las 

fluoroquinolonas 

(antibiótico de 

amplio espectro) 

está relacionada 

con los humanos, 

especialmente en 

entornos clínicos 

y está muy 

extendida en 

Ecuador 

Resistencia a 

fluoroquinolonas 

mediada por 

plásmidos ligada 

a animales 

productores de 

alimentos; en 

Ecuador el uso 

de 

fluoroquinolonas 

no está 

restringido 

No se discute, 

pero se tomó una 

muestra de agua 

de un pozo en la 

comunidad rural 

donde se 

obtuvieron 

aislamientos de 

pollo.  

Ecuador 

Mayor resistencia a fluoroquinolonas 

en E. coli de pollos tanto en el área 

rural (22%) como en la operación 

industrial (10%) que en humanos en 

comunidades rurales (3%). 

Aislamientos de humanos en 

comunidades rurales: tasas más altas 

de genes qnrB (31%), en comparación 

con pollos de operaciones industriales 

(6%) y de comunidades rurales 

(2.8%). Aislamientos clínicos 

urbanos: menor prevalencia de genes 

qnrB (0.9%).  

Barbosa  

2014 (84) 
HH, EH 

Expansión de la 

acuicultura/práctic

as incorrectas de 

crianza de 

animales  

Las bacterias 

patógenas de los 

animales de 

granja pueden 

penetrar y 

colonizar los 

tejidos de los 

peces, por lo que 

El agua se 

contamina con 

heces de 

animales  

Brasil 

Se aislaron cepas de E. coli de peces 

para consumo humano, el 43% eran 

EPEC2. 

Los aislamientos presentaron un alto 

porcentaje de MDR4. 
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los peces se 

convierten en 

portadores de 

patógenos 

RAM3. 

       

Braykov 

2016 (85) 

HH, AH, 

EH 

 

Actividades 

humanas como la 

crianza de 

animales 

(sistemas de 

producción a gran 

escala e incluso a 

pequeña escala) 

aumentan la 

propagación de la 

RAM3 al ser 

fuentes de cepas 

resistentes. Los 

antibióticos de 

amplio espectro 

utilizados en 

enfermedades 

humanas 

contribuyeron a la 

RAM3 en aves de 

producción.  

 

Posibles fuentes 

extrínsecas de 

resistencia: las 

aves podrían ser 

colonizadas por 

cepas resistentes 

de los centros de 

incubación.  

Las superficies 

de los corrales 

tenían perfiles de 

resistencia muy 

similares a los de 

las muestras de 

aves de 

producción: el 

medio ambiente 

juega un papel 

clave en la 

propagación de la 

RAM3.  

Ecuador 

Mayor prevalencia de 

RAM3 en bacterias de aves de 

producción (52.8%) versus aves 

domésticas (16%). Cepa resistente a 

4 medicamentos exclusiva de un 

subconjunto de aislamientos de aves 

de producción (7,6%) y superficies de 

corrales (6,5%); asociada con un 

determinado sitio de compra. 

Prevalencia de RAM3 en aves de 

producción disminuyó con edad de las 

aves.  
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Brisola 

2019 (86) 

HH, AH, 

EH 

Los sistemas de 

producción 

porcina 

contaminan el 

medio ambiente y 

propagan genes de 

RAM3/MDR4  

Las heces de los 

cerdos 

contaminan el 

ambiente con E. 

coli portadora de 

genes MDR4  

Cepas con MDR4 

encontrados en 

agua y suelo.  

 

Brasil 

Aislamientos de E. coli en muestras 

de heces de cerdo, agua y suelo: 

 37,04% de los aislamientos 

presentaron MDR4. 

El 7,41% fueron productores de 

BLEE5, 

de los cuales el 50% presentó el gen 

blaCMY-M2, el 40% el blaTEM-1 y el 70% 

el gen qnrS. El 78% de aislamientos 

MDR4 presentaron 

alto riesgo potencial de transmisión 

a humanos.  

 

       

Campioni 

2014 (87)  

 

 

HH, AH 

 

El uso excesivo de 

quinolonas en la 

producción de 

carne de pollo 

propaga la 

resistencia a los 

antimicrobianos. 

Resistencia al 

ácido nalidíxico 

en cepas de 

Salmonella 

enteritidis en 

pollo; el 

patógeno es 

vehículo para 

RAM3.  

RAM3 no se 

origina en 

ambientes de 

granja, pero éstos 

se contaminan 

con los pollos, se 

encontraron las 

mismas cepas. 

Los pollos 

recibidos del 

criador podrían 

ser el origen de 

RAM3.  

Brasil 

Las cepas se tipificaron, agrupándose 

en dos clusters, A y B. Algunas cepas 

aisladas de   

fuentes diferentes (aves y 

ambientales) eran indistinguibles. 

Prevalencia de resistencia al ácido 

nalidíxico fue 73.3% en las cepas, 

éstas fueron sensibles a todos los 

demás antibióticos.  
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Cervelin 

2018 (88) 

 

 

HH, AH. 

Las granjas de 

producción 

porcina generan 

mucho estiércol y 

usan antibióticos 

excesivamente, lo 

que favorece 

propagación de la 

RAM3 por 

vectores.  

Los cerdos son 

portadores de 

bacterias 

zoonóticas 

RAM3, que son 

patógenas para 

animales y 

humanos.  

La presencia de 

moscas es un 

factor ambiental 

de gran 

importancia en la 

propagación de 

patógenos 

portadores de 

RAM3.  

 

Brasil 

Enterobacterias resistentes a al menos 

a dos de los cuatro antibióticos (de 

uso en humanos o 

medicina veterinaria) testeados. 

 Máxima probabilidad de infección 

fué en granja 2, con 80% de 

probabilidad de infeccion por EHEC 

en lechuga contaminada por moscas 

 

Gambero 

2018 (89) 

 

 

HH, EH 

 

La ganadería tiene 

un mayor impacto 

en calidad de las 

aguas 

superficiales y 

subterráneas al 

propagar E. coli 

con RAM3; bajo 

porcentaje de E. 

coli resistente a 

antibióticos 

usados en 

medicina humana.  

Las heces de 

animales 

contaminan el 

agua. Alta 

prevalencia de E. 

coli resistente a 

antimicrobianos 

de uso 

veterinario en 

aguas tanto 

superficiales 

como 

subterráneas.  

El agua no es 

segura para el 

consumo humano 

debido a su alto 

número de E. 

coli. Ayuda a 

propagar la 

RAM3. 

 Argentina 

Perfiles RAM3 de E. coli y su 

relación con usos del suelo indicaron: 

contaminación fecal en el agua 

proviene de residuos animales. Mayor 

prevalencia de perfiles resistentes a la 

ampicilina (63%) y a la tetraciclina 

(50%) en agua subterránea.   

 

Kalter 

2010 (79) 
EH, HH  

La carne de pollo 

producida en 

sistemas de 

producción 

intensivos, y el 

El consumo de 

alimentos de 

origen animal 

producidos de 

forma intensiva 

Factores 

ambientales 

como: la falta de 

protección del 

agua y mal 

Perú 

Las personas que tomaban “cualquier 

antibiótico” aumentaban el riesgo de 

que niños fueran portadores de E. coli 

resistente. Residencia en una zona 

donde los hogares servían pollo de 
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uso de antibióticos 

en el hogar 

influye en el 

riesgo de bacterias 

RAM3 en niños.   

es un factor que 

aumenta el riesgo 

de RAM3 en 

humanos.  

manejo de 

excretas, influyen 

en el aumento del 

riesgo de portar 

RAM3 en niños.  

casa (a diferencia del pollo del 

mercado) protegía contra la 

transmisión de E. coli resistente. 

Contaminación ambiental con 

bacterias RAM3 pareció contribuir a 

que los niños sean portadores de E. 

coli resistente.  

 

Lowenstei

n 2016 

(90)  

 

AH, HH 

 

 

La producción 

ganadera en 

pequeña escala 

podría tener un 

impacto en el 

riesgo de zoonosis 

y propagación de 

la resistencia a los 

antimicrobianos.  

La manipulación 

y el consumo de 

animales 

enfermos y 

muertos se 

identificaron 

como factor de 

riesgo para la 

propagación de la 

RAM3. 

Uso no regulado 

de 

antimicrobianos 

veterinarios en 

esta comunidad.  

 

El saneamiento 

del entorno 

animal no se 

abordó en las 

entrevistas, 

aunque las 

fuentes de agua y 

espacios 

compartidos 

fueron temas que 

emergieron.  

 

Ecuador 

La manipulación y el consumo de 

animales enfermos y muertos y la 

compra de medicamentos veterinarios 

sin receta aumentan potencialmente 

riesgo de transmisión de 

enfermedades zoonóticas, así como la 

propagación de la RAM. La 

producción avícola a escala industrial 

se consideró menos saludable debido 

al uso de antibióticos.  
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Mattiello 

2015 (91) 

 

 

HH, EH 

 

 

Uso de 

antibióticos como 

promotores del 

crecimiento. 

El saneamiento 

inadecuado del 

ambiente/equipo 

interior favorece 

la salmonela 

MDR4. 

 

Los animales 

contribuyen 

como portadores 

de Salmonella 

enterica con 

RAM3.  

El entorno de los 

corrales 

contribuyó 

mucho más a la 

RAM3 que otras 

fuentes. 

Transferencia 

horizontal de 

determinantes de 

RAM3: 

aislamientos 

ambientales 

mostraron MDR4 

a antibióticos 

humanos.  

 

Brasil 

Muestras ambientales mostraron 

mayor resistencia a los 

antimicrobianos respecto a 

otras fuentes. La mayor prevalencia 

de perfiles resistentes a las 

sulfonamidas fue en muestras 

ambientales (44.4%) y en pollo 

(51%). La prevalencia de perfiles 

MDR fue 18.2%.Veintiún 

aislamientos presentaron 

susceptibilidad reducida a β-

lactámicos y albergaban genes blaTEM, 

blaCMY y/o blaCTX-M.  

 

Rodriguez 

2015 (92) 

 

AH, HH  

Las malas 

prácticas de la 

industria avícola 

promueven la 

diseminación (a 

animales y 

humanos) de 

Salmonella spp 

patógena, que 

también presenta 

una variedad de 

perfiles de RAM3.  

Las gallinas y los 

huevos son 

portadores de 

salmonelas 

resistentes, que 

puede ser 

patógena para 

humanos y aves.  

Muestras 

ambientales, 

como piensos y 

agua, también 

contenían cepas 

de Salmonella 

pp. Muestras 

fecales de 

trabajadores 

agrícolas se 

incluyeron dentro 

de muestras 

Colombia  

Prevalencia de Salmonella spp. fué 

del 33 % en las 5 granjas; se aislaron 

dos serovares con MDR4. Prácticas 

agrícolas fueron factores de riesgo 

potenciales para la propagación de 

Salmonella spp: molienda de piensos 

en las granjas (OR= 24), 

almacenamiento de huevos en casetas 

avícolas (OR = 11.25) y uso de 

material inadecuado de construcción 

(OR= 5.24).  
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ambientales, pero 

no se discutieron.  

Santamaria
6 2011 (93) 

 

EH, AH  

Sistemas de 

producción 

basados en 

pastoreo (el uso 

de antibióticos se 

limita a 

enfermedades 

control y el 

alimento no 

contiene 

antibióticos) 

todavía crea 

reservorios para 

bacterias 

resistentes.  

 

Los pastizales 

presentan 

reservorios 

animales 

(ganado) de 

genes de 

resistencia a la 

tetraciclina, que 

son más diversos 

que en el medio 

ambiente. 

Los pastizales 

presentan 

reservorios 

ambientales 

(suelo y agua) de 

genes de 

resistencia a la 

tetraciclina.  

Colombia 

Alta prevalencia de genes tet (O), tet 

(W), tet (Q) y tetB (P) en muestras de 

heces animales:  100, 98, 83 y 70%. 

Aunque no todos los genes detectados 

en animales fueron detectados en el 

ambiente, existe una distribución 

predominante de tet (W) y tet (Q) 

tanto en reservorios animales como 

ambientales. Similitud de las 

secuencias sugiere transmisión de 

genes de animales al medio ambiente.  

Dos Vieira 

2010 (94) 

 

 

AH, EH,  

HH 

La RAM3 en 

ambientes 

acuáticos aumentó 

debido al uso 

indiscriminado de 

antimicrobianos 

en el tratamiento 

humano y en la 

producción de 

Bacterias con 

RAM3 o genes de 

resistencia se 

transfieren de 

animales a 

humanos, o de 

animales a 

bacterias que 

infectan a los 

Las bacterias o 

genes RAM3se 

transfieren de los 

camarones al 

medio ambiente 

(agua de 

estanque y 

sedimentos). 

 

Brasil 

El índice de resistencia a los 

antibióticos (IRA) y el índice de 

resistencia múltiple (MAR) variaron 

dentro de los rangos de 

0,068–0,077 y 0,15–0,39, 

respectivamente. Más del 90,5% de 

las cepas de E. coli mostraron 

diversos perfiles de resistencia a la 

antibióticos testeados. 
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alimentos y 

animales.  

humanos a través 

de los alimentos.  

Miranda 

2002 (95) 

 

AH, HH, 

EH 

La piscicultura 

intensiva produce 

más RAM3, la 

terapia 

profiláctica se ha 

generalizado en la 

salmonicultura 

chilena. 

 

Manejo 

inadecuado de la 

piscicultura y de 

los 

antimicrobianos  

En la crianza de 

salmónidos agua 

y alimento 

podrían 

comportarse 

como 

reservorios de 

bacterias MDR4 

que pueden 

transmitir genes 

de RAM3 a 

patógenos 

humanos  

 

Chile 

Bacterias Gram negativas resistentes 

a la oxitetraciclina recuperadas 

mostraron alta variabilidad 

taxonómica,el 12.6% de bacterias con 

RAM eran enterobacterias. Alta 

frecuencia de MDR4; índice de 

resistencia a los antibióticos (IRA) 

entre 0,38 y 0,48. 

 

Palhares 

2014 (96) 

 

HH, AH,  

EH 

 

El abuso de 

antimicrobianos 

en el ganado 

produce RAM en 

animales y 

humanos, así 

como prácticas de 

cría de animales y 

gestión agrícola y 

ambiental 

incorrectas. La 

densidad humana 

Los animales de 

granja, el 

estiércol, la 

piscicultura y los 

animales salvajes 

contribuyen a la 

propagación de 

Salmonella con 

RAM3  

 

La lluvia, la 

escorrentía 

agrícola y el 

caudal de los ríos 

contribuyen a la 

propagación de 

Salmonella spp. 

con RAM3. 

 

 Brasil 

Prevalencia de Salmonella spp.en las 

muestras: 62.7%. El 49,5% de los 

aislados fueron resistentes a al menos 

un antimicrobiano, ocurriendo MDR4 

en el 18% de los aislamientos. 

Estrecha interacción entre la 

agricultura basada en animales, la 

Salmonella spp. y la resistencia a los 

antimicrobianos  
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favorece la 

presencia de 

Salmonella spp. 

 

 

Pehrsson 

2016 (47) 

HH, AH, 

EH 

 

Acceso a 

antibióticos sin 

receta, contacto 

frecuente con 

reservorios 

ambientales 

durante la 

agricultura de 

subsistencia y el 

manejo 

inadecuado 

de excretas, 

favorece RAM3 en 

ambientes rurales. 

 

En zonas rurales, 

los vegetales 

cultivados 

y el ganado 

(vacas y pollos, 

principalmente) 

contribuyen a la 

propagación de la 

RAM3, pero 

también otros 

animales 

domésticos.  

 

En áreas rurales: 

el suelo recibió 

aporte de genes 

RAM3 de 

humanos y 

animales 

(pollos), a través 

de las heces. 

Acceso limitado 

al agua potable y 

al saneamiento. 

Salvador y 

Perú 

Se identificaron genes RAM3 que 

cruzan límites entre hábitats, 

asociados con elementos genéticos 

móviles. Intercambio de genes RAM3 

entre comunidades microbianas de 

origen humano, animal y ambiental. 

La microbiota fecal humana de El 

Salvador es similar al suelo cerca de 

los gallineros tanto en composición 

filogenética como en RAM3, 

compartiendo 80 proteínas de RAM 

con una identidad >99%.  

 

 

Lopez6 

2012 (97) 

EH, AH 

 

  

La producción 

ganadera 

extensiva impacta 

el medio ambiente 

y a los animales, 

creando 

reservorios de 

RAM3 a pesar de 

que utiliza 

Los genes de 

resistencia a las 

tetraciclinas 

pueden 

dispersarse desde 

los desechos 

animales al suelo 

y agua.  

Una vez que el 

suelo se 

contamina con 

heces, puede 

contaminar el 

agua subterránea 

y superficial.  

Colombia 

 

 La prevalencia de al menos un gen 

tet fue del 87% en todos los 

aislados.La secuenciación del gen tet 

no mostró diferencias 

entre bacterias aisladas de muestras 

ambientales y las de fluido ruminal y 

heces. Resistencia a las tetraciclinas 

en pastizales podría deberse a la 
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cantidades bajas 

de antibióticos.  

transferencia horizontal de genes, 

desde animales al medio ambiente. 

 

Camotti 

2018 (98) 

 

 

EH, AH 

Las prácticas 

agrícolas (uso de 

estiércol como 

fertilizante) 

provocan la 

acumulación de 

residuos de 

fármacos o 

inducen RAM3 en 

los suelos.  

 

 

 

El estiércol de 

aves de corral, 

ganado vacuno y 

cerdos contamina 

los suelos con 

antibióticos y 

disemina 

bacterias RAM3, 

dejando una 

“huella digital de 

contaminación” 

en los suelos.  

Los suelos 

fertilizados 

contaminan los 

suelos forestales 

(no fertilizados 

con estiércol), 

por diferentes 

vías de 

diseminación.  

Brasil 

Efecto de aplicación de estiércol en 

suelos: 

 residuos de antibióticos y 

modificaciones de la RAM en 

bacterias.  

Suelos con estiércol porcino 

presentaron mayores 

concentraciones de antibióticos. 

Suelos sometidos a pastoreo de vacas 

lecheras por largos períodos de 

tiempo presentaron mayores 

concentraciones (10-6-10-5genes/ 

bacteria) de gen sul1 de resistencia a 

las sulfonamidas 

 

 

Resende 

2014 (99) 

 

 

AH EH 

 

Las estrategias de 

reciclaje de 

estiércol de 

ganado 

(biodigestión) 

pueden tener 

implicaciones en 

la salud animal, 

humana y 

ambiental; las 

La ganadería 

genera mucho 

estiércol con 

bacterias RAM3, 

este estiércol 

supuestamente es 

biodigerido para 

producir 

fertilizante 

“seguro”  

el uso de 

efluentes de 

biodigestores a 

temperatura 

ambiente, 

contamina el 

suelo con 

bacterias RAM3  

Brasil 

 La prevalencia de perfiles con RAM 

a al menos un antibiótico fue 36.21% 

y 55,65% de los aislamientos eran 

MDR4. Una proporción importante de 

aislamientos del afluente del 

biodigestor exhibieron RAM3, y 

prácticamente el mismo patrón 

de resistencia se detectó en muestras 

de efluentes  
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bacterias 

permanecen en el 

efluente.  

Corzo-

Ariyama 

2019 (100) 

 

HH, EH 

Las prácticas 

agrícolas 

contribuyen a la 

propagación de E. 

coli patógena, 

que, al mismo 

tiempo, muestra 

RAM3. 

El agua 

contaminada con 

aguas residuales 

juega un papel en 

la propagación de 

RAM3. 

el uso de 

compost y heces 

de animales 

pueden ser 

fuentes de 

contaminación 

para cepas 

patógenas y 

resistentes 

 

las manos de los 

trabajadores, el 

agua y el suelo 

pueden 

transportar 

bacterias 

patógenas RAM3 

a los productos 

agrícolas  

México 

Elevada resistencia a tetraciclina 

(23.2%) y ampicilina (19.9%). El 

3,5% de las cepas presentaron RAM3 

a más de 5 antibióticos. Prevalencia 

de aislados diarreagénicos fue 1.2 % y  

la de aislamientos formadores de 

biopelículas fue 76%. Cepas de E. 

coli RAM3 con marcadores de 

patogenicidad y de formación de 

biopelículas: riesgos potenciales para 

consumidores.  

Cicuta  

2014 (101) 

 

 

HH, AH 

 

 

No se discute la 

contribución 

humana. 

Las 

enterobacterias 

productoras de 

BLEE5 son más 

frecuentes en 

humanos y 

animales 

(mascotas y 

Los animales son 

portadores de una 

variedad de 

enterobacterias 

potencialmente 

patógenas que 

producen BLEE5.  

No se discute el 

aporte del medio 

ambiente, 

tomaron 

muestras de 

agua, pero no las 

vinculan con las 

otras muestras ni 

discuten los 

resultados. 

Argentina 

Prevalencia de resistencia a 

ampicilina en Proteus mirabilis y E. 

coli, fue de 100% y 31.2%. No se 

detectaron en forma fenotípica 

bacterias BLEE5 ni productoras de 

carbapanemasas. 
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animales de 

granja). 

 

 

Actualización (2024) 

Alves 

Ferreira 

2023 (102) 

HH, AH,  

EH 

 

Compostaje como 

actividad 

antropogénica 

contribuye a 

prevalencia de 

RAM, ya que 

bacterias con 

RAM sobreviven 

al proceso. 

Las heces de 

animales son 

reservorios de 

bacterias con 

RAM, mayor 

RAM en heces 

de aves de corral 

que en heces de 

equinos. 

El uso de heces 

animales 

compostadas en 

agricultura puede 

contaminar el 

suelo con 

bacterias RAM y 

modificar el 

resistoma 

ambiental.  

Brasil 

Se evaluó el efecto de compostaje de 

residuos de caballos y excrementos de 

aves en sistemas de producción 

orgánicos y convencionales sobre la 

prevalencia de enterobacterias e 

identificó perfiles RAM3.  E. coli 

MDR4 no sobrevivió al compostaje, 

pero otras enterobacterias con RAM3 

persistieron. Compost de caballo 

mostró menos RAM3 que el de pollo, 

y compost orgánico mostró menos 

que el convencional. Mayor 

prevalencia de bacterias con RAM3 a 

la ampicilina (7-13%), cefoxitina (5-

10%), imipenem (4-8%) y 

amoxicilina + ácido clavulánico (4-

8%). Prevalencia de aislamientos 

MDR4: 2%  

Alves 

Ferreira 

2024 (103) 

HH, AH,  

EH 

 

Agricultura 

intensiva como 

actividad 

antropogénica 

Las heces de 

pollo usadas 

como fertilizante 

enriquecen el 

suelo con genes 

Determinantes de 

RAM esta 

naturalmente 

presente en 

suelos, pero éstos 

Brasil 

Se evaluaron efectos de sistemas 

intensivos de manejo del suelo en 

bosques versus áreas agrícolas 

intensivas sobre atributos químicos 

del suelo, composición de 
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contribuye a la 

RAM.  

RAM y con 

metales pesados 

que ejercen 

presión selectiva 

para RAM en las 

bacterias. 

se incrementan 

en suelos 

manejados 

intensivamente, 

diseminándose a 

animales y 

humanos.  

comunidades bacterianas y 

prevalencia de genes RAM3. Mayor 

prevalencia de metales pesados en 

tierras de cultivo que en bosques. 

Comunidades microbianas más 

diversas en tierras de cultivo que en 

bosques. El 39% de genes RAM3 

testeados se encontraron en suelos 

agrícolas y forestales. El gen oprD 

(mecanismo de resistencia) fue más 

abundante y solo se encontró en 

tierras agrícolas, los genes sul y tet 

fueron más abundantes en tierras 

forestales. Alta correlación positiva 

entre concentraciones de cobre y gen 

oprD (0.85, p < 0.001).  

Cornejo 

2020 (104) 

HH, AH,  

EH 

 

Bajos estándares 

de bioseguridad 

en crianza de 

traspatio de aves 

generan riesgo de 

propagación de 

patógenos para la 

salud animal y 

humana. Uso 

excesivo de 

antibióticos en  

gallinas explicaría 

Interacciones 

entre animales 

(domésticos y 

silvestres) con 

los humanos 

median la 

transmisión de 

agentes 

patogenos a las 

personas. Huevos 

son fuentes de 

La RAM en 

huevos se puede 

deber a 

contaminación 

del ambiente, 

donde el agua y 

suelo estarían 

contaminados 

con residuos de 

antibióticos, 

exponiendo a las 

Chile 

Prevalencia de residuos de 

antimicrobianos en huevos de 

producción casera (traspatio), 

específicamente de las familias de las 

tetraciclinas (20.5%), β-lactámicos 

(59%), aminoglucósidos (56.6%) y 

macrólidos (13.3%). El 75% de las 

aves estaban sueltas y 49% de los 

dueños reportaron que había un curso 

de agua cruzando su propiedad y el 

20% de los propietarios declararon 

que sus aves tomaban agua solo de 
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presencia de 

residuos de 

antibióticos en 

huevos. 

exposición a 

antimicrobianos. 

aves que estan 

libres. 

esas fuentes. El 78% de los 

propietarios usaban heces de pollo 

como fertilizante.  

Hedman 

2020 (105) 

HH, AH,  

EH 

 

La producción de 

pollos como 

actividad 

antropogénica 

contribuye a la 

diseminación de la 

RAM.  

Pollos de 

engorde 

contribuyen a la 

diseminación de 

RAM porque sus 

heces contienen 

determinantes de 

RAM. La 

cercanía y 

movilidad de 

pollos de 

traspatio  

contribuyen a 

esparcir 

determinantes de 

RAM entre 

humanos y 

animales.  

El agua de ríos y 

el suelo estarían 

enriquecidos con 

determinantes de 

RAM en las 

heces de pollos 

criados en 

granjas. A su 

vez, estas fuentes 

ambientales 

contaminarían a 

pollos de 

traspatio que se 

movilizan. 

Ecuador 

Se investigó prevalencia de bacterias 

con RAM en muestras de humanos y 

pollos de crianza de traspatio. El 

predictor fue la distancia a la granja 

de pollos de engorde más cercana, 

pero éste no fue significativo. 

Similitud entre los perfiles RAM3 de 

pollos y los de humanos. Alta 

prevalencia de RAM3 compartida en 

E. coli a gentamicina (78%), 

cefalotina (92%), 

trimetoprim/sulfametoxazol (70%) y 

tetraciclina (89%). El alto rango de 

movilidad de los pollos de traspatio 

explicaría la transmisión entre 

hogares y, la propagación ambiental 

de bacterias con RAM3. 

Larson 

2019 (71) 

HH, AH,  

EH 

 

Los humanos 

contribuyen a la 

diseminación de la 

RAM a través de 

inadecuadas 

prácticas de 

Los animales 

juegan un rol 

importante en la 

diseminación de 

la RAM, el cual 

 El agua de 

bebida 

contribuye a la 

diseminación de 

E. coli con RAM 

Perú 

  Se analizaron muestras de agua de 

bebida recogidas en viviendas rurales, 

junto con datos de encuestas. Se aisló 

E. coli en el 37,3% de las muestras 

positivas a coliformes 

termotolerantes. RAM3 en más de la 
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manejo y 

almacenamiento 

del agua potable.  

merece ser 

explorado. 

en estas 

comunidades 

mitad (51%) de los aislamientos de E. 

coli del agua. potable. Un 

19,7% (IC del 95% [12,9, 28,0], n = 

23) de los aislamientos de E. coli 

fueron MDR4, 

Larson 

2023 (60)  

HH, AH,  

EH 

 

El uso de 

antibióticos en 

niños y la crianza 

de animales de 

granja de traspatio 

contribuye a la 

contaminación  

con bacterias con 

RAM del agua de 

bebida. 

Animales que 

deambulan libre 

en zonas 

comunes con 

humanos tienen 

un rol importante 

en la 

diseminación de 

bacterias con 

RAM en el agua 

de bebida. 

El agua de 

bebida es fuente 

exposición a 

determinantes de 

RAM en estos 

hogares 

Perú 

Agua de bebida recolectada de 

recipientes de boca estrecha tenía 

menos probabilidades de estar 

contaminada que la recolectada 

directamente del grifo (OR = 0,55, p 

= 0,030) o de recipientes de boca 

ancha. Presencia de coliformes 

termotolerantes asociados con crianza 

de aves y con desechos animales 

observados en el área de la cocina. La 

prevalencia de RAM3 fue mayor entre 

los propietarios de cerdos (60%), en 

relación con aquellos que no criaban 

cerdos (36,4%), así como en los 

hogares con animales que deambulan 

libremente en el área de la cocina 

(59,6%) en comparación con los 

hogares sin animales que deambulan 

libremente en el área de la cocina 

(39,7%). 

Moretto 

2022 (106) 

HH, AH,  

EH 

 

Seres humanos 

contribuyen a 

diseminación de 

La 

contaminación 

fecal proveniente 

El agua es 

disemina 

contaminación 

Brasil 

Se evaluó prevalencia de RAM3 en 

bacterias gramnegativas de un sistema 

fluvial en una comunidad rural, 



 

46 

 

RAM al desechar 

su materia fecal 

en los ríos, cuyas 

aguas son usadas 

para recreación y 

lavar alimentos. 

de rumiantes en 

agua de rio es 

evidente en la 

escorrentía de los 

campos que 

bordean el río, 

incluso dentro de 

la comunidad. 

fecal y bacterias 

con RAM a lo 

largo de esta 

zona 

muestreando agua de río y agua 

entubada, heces de humanos y 

animales. Contaminación fecal media:  

219 UFC/ml/punto para coliformes 

totales y 20 UFC/ml/punto de E. coli. 

Se aislaron bacterias con RAM3 en 

cada punto analizado, incluyendo 

suministro de agua potable. El 88 % 

de aislamientos con RAM3  

no eran fermentadores de lactosa, 

perteneciendo a géneros importantes 

en la práctica clínica. En mayoría 

de aislamientos: resistencia a 

ciprofloxacino, a pesar de que éste no 

se usa comúnmente 

en animales destinados al consumo en 

esta región. 
1 HH: Human Health; AH: Animal Health; EH: Environmental Health; 2 E. coli enteropatógena; 3 Resistencia antimicrobiana/ resistente a los antimicrobianos; 4 

Multidrogo resistencia/multidrogo resistente; 5 β-lactamasas de expectro extendido; 6 Ambas publicaciones pertenecen al mismo proyecto y comparten la misma 

muestra 
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En la Tabla 3 se muestran las características básicas de los estudios. Todos los 

artículos fueron escritos en idioma inglés, veinte y cinco de ellos fueron publicados 

desde el 2011 en adelante. Todos los estudios fueron cuantitativos y de diseño 

transversal excepto uno, que fue cualitativo. Un artículo tuvo un diseño 

experimental de laboratorio y aplicó métodos microbiológicos. Dos artículos 

abordaron la RAM únicamente mediante técnicas moleculares, ocho combinaron 

perfiles fenotípicos u otros métodos microbiológicos y técnicas moleculares (como 

la reacción en cadena de la polimerasa o PCR) y ocho aplicaron únicamente 

mediante métodos microbiológicos. Seis estudios analizaron datos microbiológicos 

y epidemiológicos. Sólo dos artículos incluyeron un análisis de identificación 

química de antibióticos o de características químicas en las muestras además del 

análisis genético molecular. En la Tabla 4, se observan los tipos de datos recogidos 

en los estudios seleccionados, siendo en su mayoría muestras de animales y 

ambientales, y en menor proporción muestras de heces humanas. Sólo un estudio 

realizó muestreo de alimentos cultivados frescos y ocho recogieron data de 

cuestionarios y entrevistas.  

 

 

 

Tabla 3. Características básicas de los estudios incluidos en el análisis 

Características del estudio 

Número (n=); 

Artículos 

incluidos, n (%)  Numero de artículo en referencias   

Tipo de investigación  

 Cuantitativa  27 (96.4) (47,60,71,79,83–89,91–106) 

 Cualitativa   1 (3.6) (90) 

País de origen (104) 

Brasil  12 (42.8) (84,86–88,91,94,96,98,99,102,103,106) 
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Tabla 4. Tipo de datos recogidos en los estudios seleccionados 

 

Tipo de datos recogidos   

Número (n=); 

Artículos 

incluídos, n (%)  Número de artículo en las referencias  

 Muestras de animales 

(hisopados cloacales, heces, 

bosta, compost, músculo, 

huevos, muestras clínicas) 20 (71.4) 

(47,79,83–87,91–97,99,101,102,104–

106) 

Muestras ambientales (suelo, 

agua, sedimentos de pozas, 

superficies, manos, vectores, 

piensos) 22 (78.5) 

 (47,60,71,79,83–89,91–

98,100,103,106) 

Ecuador  4 (14.2) (83,85,90,105) 

Colombia  3 (10.7) (92,93,97) 

Argentina  2 (7.1) (89,101) 

Chile  2 (7.1) (95,104) 

México  1 (3.6) (100) 

El Salvador-Perú  1 (3.6) (47) 

Perú  3 (10.7) (60,71,79) 

Fecha de publicación 

2001-2005   1 (3.6) (95) 

2006-2010   2 (7.1) (79,94) 

2011-2016   13 (46.4) (47,83–85,87,90–93,96,97,99,101) 

2017-2019  6 (21.4) (71,86,88,89,98,100) 

2020-2024  6 (21.4) (60,102–106) 

 Idioma 

 Inglés 28 (100) (47,60,71,79,83–106) 

Enfoque usado para estudiar 

RAM     

 

Microbiológico y 

molecular  8 (28.5) 

(71,83,86,87,91,97,100,106) 

Molecular  2 (7.1) (47,93) 

Microbiológico  8 (28.5) (84,88,89,94–96,99,101) 

Microbiológico y    

epidemiológico  6 (21.4) 

(60,79,85,92,104,105) 

Químico y molecular  2 (7.1) (98,103) 

Cualitativo  1 (3.6) (90) 

Experimental de 

laboratorio y 

microbiológico) 

 1 (3.6) (102) 
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Muestras de humanos (heces) 5 (17.8) (47,79,83,92,105,106) 

Cuestionarios y entrevistas, 

observación  8 (28.5) (60,71,79,85,90,92,104,105) 

Muestras de alimentos 

cultivados frescos  1 (3.6) (100) 

 

 

 

 

Resistencia Antimicrobiana a través del enfoque UNA SALUD 

Trece artículos, Braykov et al., Brisola et al., Dos Vieira et al., Miranda et al., 

Palhares et al., Pehrsson et al., Alves Ferreira et al., Cornejo et al., Hedman et al., 

Larson et. al. y Moretto et al. (47,60,71,85,86,94–96,102–106) tuvieron en cuenta 

los tres componentes de UNA SALUD, mientras que los demás artículos sólo 

tomaban en cuenta dos de los tres componentes, ya sea en la discusión o en la 

descripción de los métodos de recojo de datos. En aquellos estudios que discutieron 

los tres componentes de UNA SALUD, éstos no fueron considerados en su totalidad 

para el diseño del estudio, con excepción de Pehrsson et al. y Moretto et al. (47,106). 

 

Contribución Humana a la RAM 

Los factores antropogénicos que promueven la RAM incluyeron a los sistemas de 

producción de animal (intensivo y no intensivo) (47,60,71,79,83–89,91–97,104–

106) y a la agricultura intensiva (103) y prácticas agrícolas, como el uso de bosta o 

heces humanas como fertilizante (47,96,98–100,102). De hecho, se encontró 

evidencia de la supervivencia de bacterias con RAM después de la biodigestión de 

bosta de vacunos, caballos y pollos, lo que podría contaminar los suelos (99,102). 

Adicionalmente, se encontró que cada tipo de bosta usada como fertilizante 
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agrícola, tenía una concentración única de residuos de antimicrobianos y/o de genes 

RAM, dependiendo del origen y tipo del sistema de producción animal (98,102). 

Por otro lado, se identificó al manejo inadecuado de excretas humanas como un 

importante factor que promueve la RAM en áreas rurales (47,79,106). Sólo tres 

artículos (47,60,79,83) identificaron como contribución humana al problema del 

uso no restringido, no regulado o reciente de antimicrobianos en humanos. Cicuta 

et al. (101) no identificaron ningún aporte humano, sin embargo, reconocieron la 

necesidad de tener un enfoque interdisciplinario para implementar investigación en 

salud humana y animal. Pehrsson et al. (47) y Moretto et al. (106) obtuvieron 

evidencia del rol de las heces humanas en la generación de la RAM. Pehrsson et al. 

(47) evidenciaron que los seres humanos participan en la generación de RAM, 

modificando los microbiomas y resistomas en entornos rurales al interactuar con 

los animales y el ambiente mediante la transferencia horizontal de determinantes de 

la RAM; mientras que Moretto et al. (106) proporcionaron evidencia que apunta a 

la contribución humana a la RAM, hallando  mayor  prevalencia de resistencia al 

ciprofloxacino, cuyo uso es muy controlado en animales en Brasil, pero no así en 

seres humanos. 

 

Contribución animal a la RAM 

Las aves de corral fueron los animales de consumo más comunes 

(47,60,79,83,85,87,90–92,96,98,102–105), aunque los peces (84,95), cerdos 

(60,79,86,88–90,96,106) y vacunos (60,79,89,93,96,97,106) también estaban 

representados. Sólo un estudio investigó la RAM en la producción de camarón (94). 

Algunos estudios consideraron el aporte de otras especies de animales domésticos 
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(60,79,89,90,101,102,106) como ovejas, patos, palomas, caballos, perros o cuyes. 

Corzo-Ariyama et al. (100) y Larson et al. (71) se centraron en identificar perfiles 

de RAM, en las bacterias de productos agrícolas y en las de muestras de agua de 

bebida respectivamente, y en ambos casos se reconoció el papel de los animales en 

general en la propagación de la RAM. El acarreo o transferencia de bacterias y/o 

determinantes de RAM fue la contribución animal más ampliamente identificada 

(47,60,71,84–86,91,93–95,97–100,102,103,105,106), y en segundo lugar el uso 

inadecuado o no regulado de antimicrobianos veterinarios (87–90,94–96,102,104). 

También se identificó el papel de los alimentos de origen animal en la exposición 

humana a residuos de antibióticos (104) o en la propagación de bacterias RAM en 

la cadena alimentaria humana (79,83,84,86,87,93,94). Por el contrario, Cicuta et al. 

(101) no reconoció ninguna contribución animal para la generación y propagación 

de la RAM. 

Armas-Freire et al. (83), Brisola et al. (86), Campioni et al. (87), Mattiello et al. 

(91), y López et al. (97) obtuvieron evidencia robusta del papel de los animales 

como reservorios o portadores de genes de RAM mediante métodos moleculares 

(107) combinados con pruebas de resistencia fenotípica (108). Alves Ferreira et al. 

demostraron, aplicando un diseño experimental, una menor prevalencia de RAM 

en desechos animales de un sistema de producción animal orgánico comparado con 

uno convencional (102). Santamaría et al. (93) y Pehrsson et al. (47) utilizaron sólo 

métodos moleculares para estudiar la RAM, pero estos últimos aplicaron la 

metagenómica para comparar resistomas completos. Camotti et al. (98) y Alves 

Ferreira et al. (103) utilizaron una combinación de métodos moleculares y 

químicos; los primeros para identificar genes RAM y moléculas de 
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antimicrobianos, y los últimos, para evaluar el efecto de la composición del suelo 

agrícola en la prevalencia de genes de RAM en bacterias. Braykov et al. (85), Kalter 

et al. (79), Rodríguez et al. (92), Cornejo et al. (104), Hedman et al. (105), y Larson 

et al. (60,71) incluyeron enfoques epidemiológicos. Uno de estos estudios 

evidenció que el uso reciente de antibióticos en miembros del hogar y la corta edad 

(3 – 12 meses) en niños eran factores de riesgo importante para el acarreo de E. coli 

con RAM en niños, mientras que vivir en una comunidad donde la mayoría de 

hogares consumen pollo criado en casa era un factor protector (79). Por otro lado, 

Larson et al. (60) hallaron que la crianza de traspatio de cerdos aumenta la 

probabilidad de hallar bacterias con RAM en agua de bebida.  

La mayoría de los artículos propusieron que la transmisión de genes RAM se da por 

una vía unidireccional, de los animales al medio ambiente. Solo Moretto et al. (106) 

propusieron una vía de diseminación conjunta de los seres humanos y animales al 

medio ambiente. Por el contrario, Brisola et al. (86) y Pehrsson et al. (47) 

propusieron que la diseminación de la RAM ocurre en direcciones opuestas en 

forma simultánea, vinculando todos los reservorios: humano, animal y ambiental. 

 

Contribución ambiental a la RAM 

Más de 60% de los artículos identificaron al agua como un factor que contribuye a 

la propagación de la RAM (47,60,71,79,84–86,89,93–98,100,106). Otros factores 

ambientales incluyeron: suelo (47,85,86,93,96–100,102,103), entorno de la 

granja/gallinero (85,91,92,100), vectores (moscas) (88) y sedimentos de estanques 

(94). López et al. (97) reconocieron el rol de la contaminación fecal del suelo en la 

diseminación de RAM en aguas superficiales y de subsuelo, mientras que Alves 
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Ferreira et al. (102) resaltaron la contribución de desechos animales compostados 

en la modificación del resistoma del suelo. Santamaría et al. (93) y Palhares et al. 

(96) destacaron la importancia de la escorrentía en la diseminación de genes RAM 

en el medio ambiente. Löwenstein et al. (90) consideraron relevante para la 

diseminación de la RAM, el uso de fuentes de agua potable compartidas entre 

animales y humanos y el uso de espacios compartidos en las viviendas. Cornejo et 

al. (104) destacaron el rol del suelo y el agua en la exposición de gallinas de 

traspatio a antibióticos usados por sistemas de producción animal intensivos. 

Asimismo, Hedman et al. (105) propusieron que agua y suelo contaminados con 

heces de aves de sistemas de producción intensiva serían una fuente de exposición 

a determinantes de RAM en pollos que circulan cerca y libremente. Por otro lado, 

Miranda et al. (95) señalaron que, en las granjas de salmónidos, el alimento y las 

aguas que alimentan a las pozas son reservorios de bacterias RAM. Armas Freire et 

al. (83) y Cicuta et al. (101) no abordaron ninguna contribución ambiental al 

problema de la RAM. 

Brisola et al. (86), Campioni et al. (87), Mattielo et al. (91), Santamaría et al. (93), 

Pehrsson et al. (47), López et al. (97), Camotti et al. (98) y Alves Ferreira et al. 

(103) presentaron evidencia robusta sobre el papel del medio ambiente en el 

mantenimiento y propagación de la RAM, coincidiendo en que los ambientes 

contaminados con heces son una fuente o reservorio persistente de bacterias RAM 

desde los cuales se diseminan fácilmente. Asimismo, Braykov et al., Kalter et al. y 

Larson et al. (60,79,85) proporcionaron evidencia microbiológica/epidemiológica 

robusta sobre el papel del medio ambiente o de factores relacionados al hogar en la 

propagación de la RAM. Casi todos los estudios consideraron solo a los animales 
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como la fuente de la contaminación, excepto Pehrsson et al., y Moretto et al., 

quienes evidenciaron la contribución de heces humanas y animales (47,106)  

 

Vacíos de Información 

En ninguno de los artículos seleccionados se identificó la contribución de la vida 

silvestre, los efluentes de hospitales rurales o de servicios de salud al medio 

ambiente como impulsores de la RAM ni su impacto en las poblaciones rurales, los 

animales y los ecosistemas. Seis de los artículos incluyeron muestras fecales 

humanas en sus estudios, sin embargo, no se tomaron muestras de las descargas 

colectivas de desechos humanos o aguas residuales.  

Del mismo modo, ninguno de los estudios seleccionados se enfocó en el vínculo 

entre la minería y la RAM en los entornos rurales, aunque es conocido que los 

metales son impulsores de la RAM (49), así como la contribución de la minería a 

la contaminación por metales (109,110). Sin embargo, Alves Ferreira et al. (103) 

establecieron correlaciones entre la presencia de algunos metales pesados en suelo 

(a causa de agricultura intensiva) con la RAM. 
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b. Artículo 2: Antimicrobial Resistance in Humans, Animals, Water and 

Household Environs in Rural Andean Peru: Exploring Dissemination 

Pathways through the One Health Lens 

 

METODOLOGÍA 

Zona de estudio 

El estudio se realizó en hogares rurales de las provincias de San Marcos y 

Cajabamba en la región de Cajamarca, Perú, la cual se encuentra aproximadamente 

entre 2200 y 4000 msnm. Los hogares obtienen agua potable de reservorios 

comunitarios centrales que se canalizan directamente a las casas o a sus patios. El 

método preferido de tratamiento del agua dentro de los hogares es el hervido (71), 

y la mayoría de los hogares poseen animales de granja, siendo común que los 

pequeños, como las aves de corral, deambulen libremente en los ambientes del 

hogar. 

 

Diseño del estudio 

El diseño del estudio fue transversal, seleccionándose intencionalmente 40 hogares 

de acuerdo a su perfil microbiológico positivo a RAM en el agua de bebida de los 

niños. Estos hogares procedían de 102 comunidades andinas rurales, que habían 

participado previamente en un ensayo controlado aleatorio comunitario (registrado 

en www.isrctn.com como ISRCTN-26548981) (78). Para este estudio trasversal, se 

seleccionaron e invitaron a participar en este estudio hogares con un niño menor de 

cinco años, que albergasen animales de granja y con una muestra de agua de bebida 

positiva para E. coli con RAM. El enrolamiento de los hogares se hizo entre mayo 

http://www.isrctn.com/
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y junio del 2019. Se realizó una colecta de muestras humanas, ambientales y 

animales y se recogió información a través de un cuestionario, como se describe a 

continuación. 

 

1) Colecta de muestras 

Se visitaron los 40 hogares para colectar muestras de heces de niños y animales, 

muestras de agua de bebida, muestras de las fuentes de agua de la comunidad y 

muestras de suelo de los patios de los hogares. Asimismo, se aplicó un cuestionario 

a fin de identificar riesgos potenciales y factores protectores para la RAM, así como 

vías de diseminación en zonas rurales.  

Se obtuvo un total de 266 muestras, las cuales fueron almacenadas hasta 3 días en 

caldo peptonado en el laboratorio de campo y transportadas para el posterior 

análisis de identificación de patógenos al Laboratorio de Enfermedades Entéricas, 

Nutrición y Resistencia Antimicrobiana en el Instituto de Medicina Tropical 

Alexander von Humboldt de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima. 

 

i. Muestreo de heces humanas y animales 

Muestras humanas: El personal de campo recolectó en frascos estériles una muestra 

de heces de un niño sano menor de cinco años de cada hogar. Las muestras se 

transportaron en refrigeración al laboratorio de campo dentro de las primeras cuatro 

horas de su recolección. Las muestras de heces se almacenaron en medios de 

transporte Cary Blair y se mantuvieron refrigerados antes de su envío a Lima para 

su posterior análisis. 
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Muestras animales: Un veterinario y un trabajador de campo fueron los 

responsables de recolectar las muestras, las que consistían en dos hisopados 

cloacales o rectales de muestras de heces frescas, idealmente uno de un animal de 

compañía y otro de un animal de granja. El manejo del animal fue realizado por el 

dueño y un trabajador de campo capacitado, mientras el veterinario tomaba la 

muestra del animal. Transportamos las muestras en un sobre refrigerado al 

laboratorio de campo dentro de las cuatro horas posteriores a la recolección. Los 

especímenes se almacenaron en medios de transporte Cary Blair y se mantuvieron 

en refrigeración antes de su envió a Lima para su posterior análisis. 

 

ii. Muestras ambientales 

Muestras de agua: Se recogieron dos muestras de agua, una de la principal fuente 

de agua potable que consumía el niño, y la segunda de la principal fuente de agua 

del hogar. Si el hogar solo tenía uno de los dos tipos de fuentes de agua en el 

momento de la visita, la fuente de agua disponible se recolectó dos veces. 

Adicionalmente, se recolectaron muestras de agua del reservorio comunitario. 

Todas las muestras se transportaron al laboratorio de campo dentro de las ocho 

horas posteriores a la recolección y se analizaron utilizando el método de filtración 

por membrana del kit de prueba de agua Oxfam DelAgua, código de producto 

14867 (111) .  

Muestras de suelo: Se recogieron cinco muestras de suelo poco profundas (menos 

de 5 cm de profundidad) en diferentes puntos (5 g por punto) del área de juego 

principal del niño (o donde éste pasaba la mayor parte del tiempo), utilizando 

cucharas metálicas esterilizadas. Las muestras se colocaron en bolsas Ziplock 
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esterilizadas y etiquetadas, transportándose a la estación de campo, almacenadas y 

enviadas a Lima. 

 

2) Análisis de laboratorio de las muestras 

Muestras humanas y animales: Las colonias aisladas de enterobacterias se 

identificaron utilizando CHROMagar Orientation (CHROMagar, Francia) y 

métodos microbiológicos convencionales (112). 

Muestras de agua: Se usó el método de filtración por membrana del kit de prueba 

de agua Oxfam DelAgua para detectar coliformes termotolerantes (fecales) en las 

muestras de agua. Incubamos las muestras a 44 ◦C ± 0,5 ◦C, de 14 a 16 h en caldo 

Lauril sulfato. Las muestras se evaluaron según las instrucciones del kit, contando 

las unidades formadoras de colonias (UFC) amarillas en los primeros 15 min, 

indicando crecimiento de bacterias termotolerantes. Las colonias con morfología 

similar se almacenaron en viales de medio peptonado y éstos fueron enviados a 

Lima para las pruebas de susceptibilidad a los antibióticos, detección de BLEE y su 

confirmación molecular. 

Muestras de suelo: Éstas fueron homogenizadas y 1 g de cada muestra se transfirió 

a caldo Luria Bertani (25 mL), en la estación de campo. Luego, se incubaron a 37 

◦C durante 24 h, fueron almacenadas a 4 ◦C y enviadas a Lima para las pruebas de 

susceptibilidad a los antibióticos, detección de BLEE y su confirmación molecular. 

 

i. Pruebas de susceptibilidad a antibióticos 
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Se utilizó la técnica de difusión en disco de Kirby Bauer (113) para determinar la 

sensibilidad/resistencia a los antibióticos en todos los aislamientos bacterianos, 

enfrentándolos contra catorce antibióticos: ácido nalidíxico (NA) (disco de 30 µg), 

cloranfenicol (C) (disco de 30 µg), ciprofloxacino (CIP) (disco de 5 µg),  

gentamicina (GN) (disco de 10 µg), tetraciclina (TE) (disco de 30 µg),  

sulfatrimetroprim (SXT) (disco de 25 µg), amoxicilina-clavulánico (AMC) (disco 

de 30 µg),  ampicilina (AMP) (disco de 10 µg),  cefotaxima (CTX) (disco de 30 

µg),  cefepima (disco de 30 µg), aztreonam (disco de 30 µg), cefoxitina (FOX) 

(disco de 30 µg), ceftriaxona (disco de 30 µg) e imipenem (disco de 10 µg).  

 

ii. Detección fenotípica de producción de BLEE y confirmación 

molecular de genes BLEE 

 

Detección fenotípica: Se testearon las susceptibilidades de todos los aislamientos 

bacterianos a los siguientes antibióticos, utilizando el método de Jarlier (114): 

aztreonam (disco de 5 µg), ceftazidima (disco de 30 µg), cefotaxima (disco de 30 

µg), ceftriaxona (disco de 30 µg), amoxicilina-ácido clavulánico (disco de 30 µg) 

y cefepima (disco de 30 µg). Se confirmaron mediante discos combinados. 

Confirmación molecular: los aislamientos de E.coli que mostraron actividad 

fenotípica de BLEE se analizaron mediante reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR) convencional para identificar los genes blaTEM, blaSHV y blaCTX-M (115–118). 

Dentro del grupo blaCTX-M, se determinaron los subgrupos blaCTX-M-2, blaCTX-M-3, 

blaCTX-M-8, blaCTX-M-9 y blaCTX-M-10. Los cebadores o primers utilizados se muestran 

en el Anexo B.  
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3) Cuestionario 

Creamos y aplicamos un cuestionario considerando el enfoque UNA SALUD para 

identificar las vías de diseminación de la RAM en entornos rurales. Las trabajadoras 

de campo aplicaron el cuestionario, recopilando información sobre las vías de 

diseminación de la RAM: las prácticas de higiene y la gestión del agua en el hogar, 

el uso reciente de antibióticos entre los miembros del hogar, el manejo de animales 

y las prácticas agrícolas. 

 

iii. Análisis de datos 

Los datos se ingresaron en el software de procesamiento de encuestas y censos CS 

Pro 6.3 y se exportaron al software estadístico Stata 15 (STATA CORP, College 

Station, TX, EE. UU.) para su análisis. Llevamos a cabo un análisis descriptivo y 

comparativo de las frecuencias de los tipos de bacterias con RAM. Asimismo, se 

evaluaron los perfiles de resistencia en las muestras de fuentes humanas, animales 

y ambientales y se determinaron prevalencias.  

iv. Aspectos Éticos 

Se contó con la aprobación del Comité de Ética en Humanos (418-16-18) y el 

Comité de Ética en Animales (010-03-20) de la Universidad Peruana Cayetano 

Heredia. Cada participante firmó un consentimiento informado aceptando 

participar en nuestro estudio. 

RESULTADOS 

Vías de diseminación RAM en entornos rurales 
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Utilizando el enfoque de UNA SALUD, intentamos identificar las vías de 

diseminación de las bacterias con RAM, en el entorno rural de Cajamarca. 

Encontramos evidencia de algunas vías específicas, y estas están representadas con 

líneas rojas sólidas en la Figura 3. 

 

 

 

 

Ganado y animales domésticos 

Agua de bebida

Tierras y suelos 
agrícolas

Piscicultura/acuacultura

Fauna silvestre

Roedores

Materia fecal

Fómites

Vectores

Aguas superficiales

Agricultura y 
producción animal

Comida

Humanos

Manos

Metales/biocidas efluentes 
industriales

Vertidos de 
desechos humanos

Descargas no reguladas de 
residuos de centros de 

salud

Uso de 
pesticidas

Lluvia, 
escorrentía 

agrícola

Piensos

1,2,3,4: Las flechas rojas numeradas muestran vías intermedias y actividades antropogénicas que impactan en la diseminación de la RAM en el entorno rural Andino del estudio. 
Éstas se explican a detalle en la discusión. 

1

2

3 4

2

5

 

 

Figura 3: Vías de diseminación de la RAM en zonas rurales andinas, usando la 

perspectiva de UNA SALUD 

 

Características de los hogares 
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La Tabla 5 muestra las características de los hogares, el suministro y tratamiento 

del agua, y el tratamiento de los animales. La mayoría de los hogares tenía acceso 

a un sistema de agua entubada fuera de la vivienda y solo el 20% tenían acceso a 

ella dentro del edificio. El 27% de los participantes declararon consumir agua 

directamente del grifo, el 60% hervían el agua y solo el 12% trataron el agua con 

cloro o lejía. Respecto al manejo de animales, el 72% de los hogares declararon que 

el animal recibió antibióticos como parte de su último tratamiento, siendo el más 

usado la oxitetraciclina, en diferentes presentaciones comerciales. 

 

Tabla 5: Características demográficas de los hogares, suministro y tratamiento del 

agua, y tratamiento de los animales 

Características N 

Media [DS] 

o % (N) 

 Características demográficas 40  

Número de personas por hogar   5.0 [1.44] 

Número de niños menores de 6 años por hogar   1.4 [0.53] 

Características del hogar   

Tipo de paredes de adobe 

- Adobe o tierra apisonada con revestimiento 

- Adobe o tierra apisonada sin revestimiento   

60 (24)  

22.5 (9)  

Letrinas con/sin ventilación 

- Pozo séptico 

- Letrina    

22.5 (9)  

75 (30)  

Abastecimiento público de agua  

- Sistema público de suministro de agua/agua corriente 

dentro del hogar  

- Sistema público de suministro de agua/agua corriente 

fuera del hogar   

72.5 (29)  

20 (8)  

2.5 (1)  

5 (2)  
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- Sistema público de suministro de agua/agua entubada 

fuera del hogar, pero dentro del edificio  

- Agua superficial, manantial  

Fuente de energía 

- Electricidad 

- Velas 

- Panel solar   

 

87.5 (35)  

5 (2)  

7.5 (3)  

Tratamiento doméstico del agua    

Hervido  60 (24)  

Cloro o lejía  12.5 (5)  

Ninguno  27.5 (11)  

Tratamiento del animal   

La última vez que el animal fue tratado, ¿recibió algún 

antibiótico?  72.5 (29) 

Antibiótico usado para el tratamiento 

- Amoxicilina 

- “Biomizona”1 

- “Ciclosona”2   

- “Emicina”3 

- “Hipradoxi S”4  

- “Hipralona”5 

- “Quinolaba”5 

- “Tylogen”6   

3.1 (1) 

21.8 (7) 

50 (16) 

3.1 (1) 

3.1 (1) 

6.2 (2) 

6.2 (2) 

6.2 (2) 

¿Dónde consiguió el antibiótico? 

- Directamente de un veterinario  

- Directamente de un técnico veterinario 

- De un pariente o vecino 

- En una veterinaria local  

- En una tienda agro-veterinaria de la zona  

- En una farmacia 

- En otro lugar 

 

 

 

 

 

 

18.7 (6) 

50 (16) 

3.1 (1) 

18.7 (6) 

0 

0 

9.3 (3) 
1Nombre de marca de una formulación comercial de oxitetraciclina y bencidamina, 2Nombre de 

marca de una formulación comercial de oxitetraciclina y dexametasona., 3Marca comercial de 

oxitetraciclina, 4Marca comercial de doxiciclina 

5Marca comercial de enrofloxacino, 6Nombre de marca de una formulación comercial de 

gentamicina and tilosina 
 

 

Muestras de agua  

Recolectamos 106 muestras de agua: 26 de reservorio, 40 de la fuente principal en 

el hogar y 40 de agua de bebida del niño. Todas las muestras fueron positivas para 



 

64 

 

coliformes termotolerantes, con mayor contaminación en la fuente principal de 

agua en el hogar. Se aisló E. coli de todas las muestras de agua, siendo esta la única 

bacteria aislada en el agua de reservorio y la principal en las otras muestras de agua, 

además de Klebsiella spp. y Enterobacter spp. (ver Tabla 6).  

 

 

 

Tabla 6: Contaminación bacteriana, frecuencia y tipo de coliformes 

termotolerantes identificados en todas las fuentes de agua 

  

Conteo de 

Coliformes  

Agua de 

reservorio 

(N=26) 

% (N) 

Agua de 

fuente 

principal en 

hogar (N=40) 

% (N) 

Agua de bebida de 

niño  

(N=40) 

 

% (N) 

Coliformes 

termotolerantes 

(IQR 1er – 3er 

cuartil) 

0 – 3.75 0 – 10.5 0 – 9.5 

Coliformes 

termotolerantes 

(UFC/ml)- media 

(DS) 

14.3 (59.2) 36.2 (108.4) 104.1 (373.5) 

Total de muestras 

positivas a coliformes 

termotolerantes  

34.6 (9) 45 (18) 32.5 (13) 

Total de 

aislamientos 

bacterianos 

termotolerantes 

N=14 

% (n) 

N=28 

% (n) 

N= 27 

% (n) 

Total de aislamientos 

positivos de 

Enterobacteriaceae  

92.8 (13) 82.1 (23) 74.0 (20) 

E. coli 92.8 (13) 57.1 (16) 44.4 (12) 

Klebsiella spp.  0 10.7 (3) 14.8 (4) 

Enterobacter spp. 0 14.8 (4) 14.2 (4) 
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En la Tabla 7 se muestra el perfil fenotípico RAM para los aislamientos de 

Escherichia coli y Klebsiella spp. en agua. El 31% de aislamientos de E. coli del 

agua de reservorio mostró resistencia a al menos un antibiótico y la mayor 

resistencia fue a la tetraciclina y cefotaxima. Todas las Klebsiella spp. aisladas de 

la fuente principal de agua del hogar y del agua de bebida de los niños mostraron 

resistencia a al menos un antibiótico, con la mayor resistencia a la ampicilina. Se 

detectó MDR en 33% y 25% de los aislamientos de Klebsiella spp. para el agua del 

hogar principal y el agua potable de los niños, respectivamente. En la fuente 

principal de agua del hogar, E. coli también mostró mayor resistencia a la 

tetraciclina (31%), ampicilina (19%) y ácido nalidíxico (19%). En la fuente de agua 

de bebida del niño se halló mayor resistencia a la tetraciclina (42%) y ampicilina 

(25%). 

 

Tabla 7: Perfiles de resistencia a antibióticos, tipo de agua y proporción de cepas 

aisladas resistentes a múltiples fármacos. 

 

 
Agua de 

reservorio  

Agua de fuente 

principal en 

hogar  

Agua de bebida 

de niño  

 
E. coli 

N= 13 

E. coli 

N= 16 

Klebsiella 

spp. 

N= 3 

E. coli 

N= 12 

Klebsiella 

spp. 

N= 4 

Antibiótico Resistencia 

% (N) 

Resistencia 

% (N) 

Resistencia 

% (N) 

Amoxicilina- ácido 

clavulánico  

0 0 0 0 0 

Ampicilina 0 18.8 

(3) 

100 (3) 25 (3) 100 (4) 

Aztreonam 0 0 0 0 0 

Cefotaxima 15.4 (2) 0 0 8.3 (1) 0 

Cefoxitina 0 0 0 0 0 
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Cloramfenicol 7.7 (1) 12.5 

(2) 

0 25 (3) 0 

Ciprofloxacino 0 6.3 (1) 33.3 (1) 16.7 

(2) 

25 (1) 

Gentamicina 0 6.3 (1) 0 8.3 (1) 0 

Ácido nalidíxico  0 18.8 

(3) 

0 16.7 

(2) 

0 

Sulfatrimetroprim  0 0 33.3 (1) 8.3 (1) 25 (1) 

Tetraciclina 15.4 (2) 31.3 

(5) 

33.3 (1) 41.7 

(5) 

25 (1) 

Ceftriaxona 0 0 0 11.1 

(1) 

0 

Cefepima 0 0 0 8.3 (1) 0 

Imipenem 0 0 0 0 0 

RAM a por lo menos un 

antibiótico1 

30.8(4) 43.8 

(3) 

100 (3) 41.7 

(5) 

100 (4) 

MDR2 0 (0) 18.6 

(3) 

33.3 (1) 33.3 

(4) 

25 (1) 

1La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se define como la capacidad de un microorganismo 

para impedir que un antimicrobiano actúe contra él. Como resultado, los tratamientos estándar se 

vuelven ineficaces; las infecciones persisten y pueden propagarse a otras personas (5,119). 

2La multidrogo resistencia (MDR) se define como la resistencia a (por lo menos un fármaco) en tres 

o más clases de antibióticos (120). 

 

Muestras de suelo 

En la Tabla 8 podemos ver que se obtuvieron 83 aislamientos de coliformes 

termotolerantes en las muestras de suelo, las cuales fueron todas positivas. E. coli 

fue la enterobacteria más abundante. 

El 34% de los aislamientos de E. coli en las muestras de suelo, mostraron 

resistencia a al menos un antibiótico y uno fue MDR. Como vemos en la Tabla 9, 

de los aislamientos de Klebsiella spp., el 75% mostró resistencia a al menos un 

antibiótico. Los aislamientos de E. coli mostraron mayor resistencia a tetraciclina 

(26%) y ampicilina (11%), y Klebsiella spp. mostró la mayor resistencia a la 

ampicilina. 
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Tabla 8: Contaminación bacteriana por frecuencia y tipo de coliformes 

termotolerantes en suelos domésticos y agrícolas y heces de animales y humanos 

 

Coliformes Suelo 

(N=40) % (n) 

Heces de niños  

(N=40) % (n) 

 Heces de 

animales 

(N=80) % (n) 

Coliformes 

termotolerantes  

100 (40) 97.5 (39) 67.5 (54) 

Total de 

aislamientos 

bacterianos 

termotolerantes  

N=83 

% (n) 

N=98 

% (n) 

N=116 

% (n) 

E. coli 43.3 (36) 45.3 (44) 38.7 (45) 

Klebsiella spp. 4.8 (4) 11.3 (11) 5.1 (6) 

Enterobacter spp. 24.1 (20) 6.2 (6) 4.3 (5) 

Citrobacter spp. 9.6 (8) 9.2 (9) 16.3 (19) 
 

 

 

Tabla 9: Perfiles de resistencia a los antibióticos a un panel de antibióticos, por 

tipo de muestra (suelo, heces de niños y animales) y proporción de cepas aisladas 

resistentes a múltiples fármacos 

 

 Suelo Heces de niños Heces de animales 

 
E. coli 

N= 36 

Klebsiell

a spp. 

N= 4 

E. coli 

N= 44 

Klebsiell

a spp. 

N= 11 

E. coli 

N= 45 

Klebsiel

la spp. 

N= 6 

Antibiótico Resistencia 

% (N) 

Resistencia 

% (N) 

Resistencia 

% (N) 

Amoxicilina 

ácido clavulánico 

0 25 (1) 0 9.1 (1) 4.4 (2) 0 

Ampicilina 11.1 (4) 75 (3) 34.1 (15) 54.5 (6) 11.1 (5) 50 (3) 

Aztreonam 0 0 2.3 (1) 0 2.2 (1) 0 

Cefotaxima 0 0 0 0 0 0 

Cefoxitina 2.8 (1) 25 (1) 0 9.1 (1) 4.4 (2) 0 

Cloramfenicol 2.8 (1) 0 4.5 (2) 0 11.1 (5) 0 

Ciprofloxacino 5.5 (2) 0 11.4 (5) 0 8.8 (4) 0 

Gentamicina 0 0 2.3 (1) 0 0 0 

Ácido nalidíxico  5.5 (2) 0 13.6 (6) 0 20 (9) 0 
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Sulfatrimetroprim 5.5 (2) 0 20.5 (9) 9.1 (1) 11.1 (5) 0 

Tetraciclina 25.0 (9) 0 25.0 (11) 9.1 (1) 26.6 (12) 0 

Ceftriaxona 0 0 2.3 (1) 0 0 0 

Cefepima 0 0 0 0 0 0 

Imipenem 0 0 0 0 0 0 

RAM a por lo 

menos un 

antibiótico 1 

33.3 

(12) 
75 (3) 52.3 (23) 54.6 (6) 

37.7 (17) 50 (3) 

MDR2 2.8 (1) 0 (0) 15.9 (7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
1La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se define como la capacidad de un microorganismo 

para impedir que un antimicrobiano actúe contra él. Como resultado, los tratamientos estándar se 

vuelven ineficaces; las infecciones persisten y pueden propagarse a otras personas (5,119). 

2La multidrogo resistencia (MDR) se define como la resistencia a (por lo menos un fármaco) en tres 

o más clases de antibióticos (120). 

 

Muestras de heces de los niños 

En la Tabla 8 se observa que 97% de las muestras fueron positivos a coliformes 

termotolerantes en las heces de los niños, obteniendo 98 aislamientos de bacterias 

termotolerantes, siendo E. coli la más abundante. 

Determinamos el perfil fenotípico de RAM para los aislamientos de Escherichia 

coli y Klebsiella spp. (Tabla 9). El 52% de todos los aislamientos de E. coli 

mostró resistencia a al menos un antibiótico y el 16% fue MDR. El 55% de los 

aislamientos de Klebsiella spp. mostraron resistencia a al menos un antibiótico. 

En los aislamientos de E. coli la mayor resistencia fue a ampicilina (34%) y 

tetraciclina (25%) y en Klebsiella spp. la mayor resistencia fue a ampicilina 

(54%). 

 

Muestra de heces animales 

Como se observa en la Tabla 8, el 67% de las muestras de heces animales fueron 

positivas para coliformes termotolerantes. Obtuvimos un total de 116 aislamientos 

de bacterias termotolerantes, donde E. coli fue la especie más abundante. 



 

69 

 

En la Tabla 9 vemos los perfiles de resistencia para E. coli y Klebsiella spp., 

donde 38% de los aislamientos de E. coli, y 50% de los de Klebsiella spp. 

mostraron resistencia a al menos un antibiótico. Ninguno fue MDR. 

 

Perfiles de multidrogo resistencia 

Entre los aislamientos de E. coli obtenidos de las heces del niño, la fuente de agua 

de bebida del niño, la fuente principal de agua del hogar y el suelo, el 14% 

(15/108) eran resistentes (a por lo menos un fármaco) en tres o más clases de 

antibióticos (120). La mayoría de ellos eran resistentes a ampicilina, trimetoprim-

sulfametoxazol, tetraciclina, ácido nalidíxico y ciprofloxacino. Solo se identificó 

un aislamiento de E. coli como portador de BLEE (Tabla 10). 

 

 

Tabla 10: Perfiles MDR de aislamientos de E. coli de distintas fuentes 

 

Origen MDR 
Clase de 

antimicrobiano** 

Agua bebida niño AMP, TE y C 

Penicilinas, 

tetraciclinas, 

anfenicoles 

Agua bebida niño  SXT, TE, C 

Sulfonamidas, 

tetraciclines, 

quinolonas 

Agua bebida niño  NA, CIP y TE 

Quinolonas, 

fluoroquinolonas, 

tetraciclinas 

Agua bebida niño* AMP, CTX, CRO, FEP, NA, CIP, TE, C y CN 

Penicilinas, 

cefalosporinas de 

3ra y 4ta 

generación, 

quinolonas, 

tetraciclinas, 

anfenicoles, 

aminoglucósidos 
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Fuente agua del hogar NA, TE, C y CN 

Quinolonas, 

tetraciclinas, 

anfenicoles, 

aminoglucósidos 

Fuente agua del hogar  NA, CIP, SXT, TE, C 

Quinolonas, 

sulfonamidas, 

tetraciclinas 

Fuente agua del hogar  AMP, SXT, TE 

Penicilinas, 

quinolonas, 

tetraciclinas 

Suelo AMP, NA, CIP, SXT, TE, C 

Penicilinas, 

quinolonas, 

fluoroquinolonas, 

sulfonamidas, 

tetraciclinas, 

anfenicoles 

Heces de niño AMP, NA, CIP, SXT, TE y CN 

Penicilinas, 

quinolonas, 

fluoroquinolonas, 

sulfonamidas, 

tetraciclinas, 

aminoglucósidos 

Heces de niño  AMP, SXT, TE 

Penicilinas, 

sulfonamidas, 

tetraciclinas 

Heces de niño  AMP, TE, C 

Penicilinas, 

tetraciclinas, 

anfenicoles 

Heces de niño  AMP, SXT, TE 

Penicilinas, 

sulfonamidas, 

tetraciclinas 

Heces de niño  CRO, CIP, SXT 

Cefalosporinas 

de 3ra 

generación, 

fluoroquinolonas, 

sulfonamidas 

Heces de niño  AMP, SXT, TE 

Penicilinas, 

sulfonamidas, 

tetraciclinas 

Heces de niño AMP, NA, CIP, SXT, TE 

Penicilinas, 

quinolonas, 

fluoroquinolonas, 

sulfonamidas, 

tetraciclinas 
AMP: ampicilina, STX: trimetoprim-sulfametoxazol, NA: ácido nalidíxico, TE: tetraciclina, CIP: 

ciprofloxacino, C: cloranfenicol, CN: gentamicina, CTX: cefotaxima, FEP: cefepima and CRO: 

ceftriaxona 
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* Aislado de E. coli BLEE, **de acuerdo a la clasificación de clases de antimicrobianos de la 

OMS (121) 

 

 

Detección de genes de resistencia BLEE 

Identificamos dos aislamientos bacterianos que portaban genes BLEE. Uno era un 

aislamiento de E. coli de una muestra de agua y el otro era una Shigella spp. 

obtenida de una muestra fecal de perro. El aislamiento de E. coli portaba los genes 

blaTEM, blaCTX-M-U y blaCTX-M-8; y el aislado de Shigella spp. llevaba los genes 

blaTEM, blaCTX-M-U y blaCTX-M-3, como se muestra en el Anexo C. 

 

c. Artículo 3: Whole-Genome Characterisation of ESBL-Producing E. coli 

Isolated from Drinking Water and Dog Faeces from Rural Andean 

Households in Peru  

 

METODOLOGÍA 

Zona y diseño del estudio  

La zona de estudio es la misma zona rural andina de región de Cajamarca, donde se 

realizó el estudio de Hartinger at al. (122), para explorar las rutas de diseminación 

de la RAM en humanos, animales y ambiente. En dicho estudio, se muestrearon 40 

hogares obteniendo muestras de heces humanas, de heces animales, de agua de 

consumo y de suelo. Los dos aislamientos BLEE utilizados en este estudio 

provienen de dos de los 40 hogares ya mencionados, originándose de una muestra 

de heces de perro y de una muestra de agua de bebida, como se muestra en el Anexo 

D. 
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Características de los hogares 

Hartinger et al. encontraron solo dos aislamientos positivos a BLEE, uno de las 

heces un perro y otro de la fuente de agua de bebida, correspondiendo a dos 

diferentes hogares (122). En éstos, los animales vagaban libremente en la cocina y 

el patio, observándose sus heces en ambas áreas. Ambos hogares estaban 

conectados al sistema público de distribución de agua, pero no poseían sistema de 

desagüe, solo contaban con letrinas. 

 

Identificación microbiológica y pruebas de susceptibilidad a los 

antimicrobianos 

La identificación microbiológica y las pruebas de susceptibilidad a los 

antimicrobianos se realizaron mediante el sistema automatizado VITEK® 2 

Compact (bioMérieux, Marcy l'Etoile, Francia), utilizando una tarjeta de reactivos 

colorimétricos (GN) para identificar los bacilos gram negativos fermentadores y no 

fermentadores, así como tarjetas AST-N249 de sensibilidad a los antimicrobianos, 

según las instrucciones del fabricante. Registramos las concentraciones mínimas 

inhibitorias para los siguientes antimicrobianos: ampicilina/sulbactam (SAM), 

piperacilina/tazobactam (TZP), cefazolina (CFZ), cefuroxima (CXM), cefotaxima 

(CTX), ceftazidima (CAZ), cefepima (FEP), ertapenem (ETP), imipenem (IPM), 

meropenem (MEM), amikacina (AMK), gentamicina (GEN), ciprofloxacino (CIP), 

colistina (CST) y tigeciclina (TGC).  

Hartinger et al. (122) realizaron pruebas de susceptibilidad a otros antimicrobianos, 

según se describe en Métodos para el artículo 2. 
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Identificación fenotípica y molecular de la capacidad de producción de 

BLEE 

Los procedimientos para la identificación y confirmación fenotípica de producción 

de BLEE de los aislamientos (con los siguientes antibióticos: aztreonam, 

ceftazidima, cefotaxima, ceftriaxona, amoxicilina/ácido clavulánico y cefepima), 

así como la confirmación molecular por PCR convencional se describieron 

previamente en la sección de Métodos para el artículo 2.  

 

Secuenciamiento del genoma y análisis bioinformático 

El ADN genómico se extrajo de los cultivos utilizando el kit de purificación de 

ADN genómico GeneJET (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.), 

según las instrucciones del fabricante. La concentración de ADN se evaluó 

mediante el fluorómetro Qubit® 4.0 (Life Technologies, Carlsbad, CA, EE. UU.). 

La biblioteca genómica se construyó utilizando un kit de preparación de biblioteca 

de ADN Nextera XT (Illumina, Inc., San Diego, CA, EE. UU.) y posteriormente se 

secuenció en una plataforma MiSeq (Illumina). El control de calidad de cada 

secuencia se evaluó utilizando Fastqc v0.11.5 (123) y Trimmomatic v0.38 (124). 

Las lecturas se ensamblaron de novo utilizando SPAdes v.3.15.2 (125). El análisis 

bioinformático se realizó usando las herramientas del Centro de Epidemiología 

Genómica (www.genomicepidemiology.org), fijando la identidad en ≥90% y la 

cobertura en ≥90%. 

Realizamos serotipificación de E. coli (SerotypeFinder v.2.0), tipificación 

filogenética in silico (ClermonTyping (https://github.com/A-BN/ClermonTyping), 

http://www.genomicepidemiology.org/
https://github.com/A-BN/ClermonTyping
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tipificación de secuencia multilocus (MLST v. 2.0), patogenicidad (Pathogen 

Finder v.1.1), detección de genes de virulencia (VirulenceFinder v.2.0), tipificación 

de replicones de plásmidos (PlasmidFinder v.2.1 y MobileElementFinder v.1.0) y 

detección de genes BLEE utilizando ABRIcate v.1.0.1 

(https://github.com/tseemann/abricate), para la base de datos NCBI (Bacterial 

Antimicrobial Resistance Reference Gene Data Base) y ResFinder, además de 

AMRFinderplus.  Los genes de resistencia comunes para las tres herramientas se 

muestran en el Anexo E. 

Las lecturas sin procesar de Illumina se cargaron en GenBank bajo BioProject 

PRJNA816508 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJNA816508/).  

 

RESULTADOS 

Identificación microbiológica y pruebas de susceptibilidad a los 

antimicrobianos de los aislamientos de E. coli 

Para este análisis, solo se incluyeron los dos aislamientos fenotípicamente y 

genotípicamente positivos de BLEE obtenidos en el estudio de Hartinger et al (122), 

uno de heces de perro (aislamiento 1143) y otro de la fuente de agua de bebida 

(aislamiento 1144). Ambos se identificaron como cepas de E. coli (93 % y del 96 

% de probabilidad) mediante el sistema automatizado VITEK®2 (bioMérieux, 

Marcy l'Etoile, Francia) y confirmados posteriormente mediante el 

secuenciamiento a genoma completo. 

Según el sistema VITEK®2, ambos aislamientos resultaron resistentes a SAM 

(efecto combinado); a las cefalosporinas CFZ, CXM y CTX; TZP (combinación de 

β-lactámico/inhibidor de β-lactamasa); y MEM (un carbapenem). Comparamos las 

https://github.com/tseemann/abricate
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJNA816508/
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lecturas de VITEK®2 para la susceptibilidad a los antimicrobianos con los 

resultados del ensayo de difusión en disco, como se muestra en el Anexo F. Cabe 

mencionar que el aislamiento 1144 mostró resistencia al FEP por el método de 

difusión en disco, contrario a los resultados obtenidos por VITEK®2. El sistema 

VITEK®2 identificó al aislado 1143 como productor de BLEE, mientras que al 

aislado 1144 lo identificó como BLEE negativo. 

 

Detección de genes BLEE mediante PCR y análisis de secuenciación a genoma 

completo  

La detección de los genes que codifican β-lactamasas más comunes (blaTEM, blaSHV, 

blaOXA y blaCTX-M) se llevó a cabo mediante PCR. Ambos aislamientos mostraron 

amplificación sólo de genes blaTEM y blaCTX-M. El análisis del secuenciamiento a 

genoma completo utilizando Resfinder y NCBI identificó la presencia de genes que 

codifican resistencia a cefalosporinas (blaCTX-M-8, blaCTX-M-55, blaEC-15), β-

lactamasas de amplio espectro (blaTEM-1), tetraciclinas (tet(B ), tet(M)), 

aminoglucósidos (aac(3)-Iid, aph(3')-Iia, aph(3”)-Ib, aph(6)-Id, aadA1 y aadA2), 

sulfonamidas (sul3), fenicoles (floR, cmlA1), fosfomicina (fosA3), quinolona 

(qnrB19) y trimetoprima (dfrA12) (Tabla 11). La resistencia genotípica de ambos 

aislamientos se correlacionó con su resistencia fenotípica, excepto para MEM. 
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Tabla 11. Caracterización de aislamientos de E. coli productores de BLEE según 

origen y fuente, tipo de secuencia y complejo clonal, serotipo, genes de virulencia, 

fenotipo de resistencia y genotipo. 

y tipo de plásmido. 

 

 ID de 

aislados  
Fuente ST/CC Serotipo Filogrupo 

Genes de 

virulencia 

Fenotipo de 

resistencia 

Genotipo de 

resistencia 

Tipo de 

plásmido 

1143 
Heces de 

perro 
5259/- -:H46 E 

astA, 

chuA, cia, 

gad, 

ompT, 

terC 

SAM, TZP, 

KZ, CXM, 

CTX, CAZ, 

FEP, MEM, 

SXT 

aac(3)-IId, 

aph(3’’)-Ib, 

aph(6)-Id, 

aadA1, aadA2, 

floR, blaTEM-1, 

blaEC-15, 

blaCTX-M-8, 

tet(M), tet(B) 

dfrA12  

IncI1-IAlpha, 

IncR, 

IncFIB(AP00

1918), 

IncFIC(FII)  

1144 
Agua de 

bebida 
227/10 O9:H10 A 

capU, cea, 

cia, fyuA, 

iutA, sitA, 

irp2, iroN, 

terC 

SAM, TZP, 

KZ, CXM, 

CTX, MEM, 

CN, CIP 

aph(3’)-IIa, 

cmlA1, blaCTX-

M-55, blaEC-15, 

fosA3, qnrB19, 

sul3, tet(B)  

IncFIB, 

Col440I, 

IncFII, IncI1-

IAlpha, 

IncFII(pHN7

A8) 
Abreviaturas: CC, complejo clonal; ST, secuenciotipo. Fenotipo de resistencia: SAM, 

ampicilina/sulbactam; TZP: piperacilina/tazobactam; KZ, cefazolina; CXM: cefuroxima; CTX, 

cefotaxima; CAZ, ceftazidima; FEP, cefepima; MEM: meropenem; SXT, 

trimetoprima/sulfametoxazol; CN, gentamicina; CIP, ciprofloxacino. 

 

El análisis genómico utilizando MLST 2.0 indicó que los aislamientos de E. coli 

1143 y 1144 pertenecían a los secuenciotipos (ST) 5259 y 227, respectivamente, y 
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el aislado 1144 pertenecía al complejo clonal (CC) 10. Según el análisis utilizando 

la herramienta ClermontTyping, los aislamientos 1143 y 1144 correspondieron a 

los grupos filogenéticos E y A, respectivamente. Utilizando SerotypeFinder v.2.0, 

el aislado 1143 correspondía al serotipo -:H46, mientras que el aislado 1144 

pertenecía al serotipo O9:H10 (Tabla 11). 

 

Patogenicidad, genes de virulencia y tipos de plásmidos 

Utilizando Pathogenfinder 1.1 y VirulenceFinder 2.0, ambos aislamientos se 

identificaron como probables patógenos humanos. Se detectaron en total 28 genes 

de virulencia diferentes en ambos genomas. El gen de virulencia colicina ia (cia) se 

detectó en ambos aislamientos. Otros genes de virulencia incluyeron: astA, iroN, 

chuA, gad, ompT, capU, cea, fyuA, sitA, irp2 iutA y terC. El gen astA se halló solo 

en el aislado 1143. 

Utilizando PlasmidFinder 2.1 y MobileElementFinder 1.0, se detectaron cuatro 

plásmidos para el aislado 1143, IncR (albergando genes de resistencia a 

aminoglucósidos, aph(3”)-Ib y aph(6)-Id), IncFIC(FII) (albergando el gen floR de 

resistencia al cloranfenicol/florfenicol), IncI1 (portando el gen de virulencia cia) e 

IncFIB (AP001918). Por otro lado, para el aislado 1144, se identificaron cinco 

plásmidos, Col(pHAD28) (portando el gen de resistencia al ciproflaxacino 

qnrB19), IncFII, IncFII(pHN7A8), IncI1 e IncFIB(AP001918). 

 

 

 

 



 

78 

 

IV. DISCUSIÓN 

 

Se identificó la contribución humana, animal y ambiental en la diseminación de la 

RAM en zonas rurales de LAC y los vacíos de información en la literatura, usando 

la perspectiva de UNA SALUD. Asimismo, se determinó la prevalencia de 

bacterias con RAM que se encuentran en humanos (niños), animales, y ambiente 

(agua y suelo), y se caracterizaron los aislamientos productores de BLEE, 

provenientes de muestras de animales y de agua de bebida de hogares rurales 

andinos de Cajamarca, en base al enfoque integrado de UNA SALUD. Este trabajo 

ahonda en lo encontrado inicialmente por Gil et al. (75) y Hartinger et al. (78), y 

complementa los pocos trabajos que estudian la diseminación RAM en zonas 

rurales andinas en Perú con una aproximación de UNA SALUD (60,71). En base a 

lo reportado por Larson et al (71) se demostró la alta prevalencia de contaminación 

fecal en agua de bebida en esta zona y la presencia de cepas con RAM y MDR; si 

bien ellos hicieron estudios moleculares mediante PCR, para amplificar genes 

BLEE, no secuenciaron los genomas.  

Esta investigación doctoral aporta nuevas luces sobre la diseminación de la RAM 

en la zona de estudio, permitiendo entender mejor la complejidad de las vías de 

diseminación de la RAM y su interconexión (122,126), y confirmando la presencia 

de enterobacterias termotolerantes con diversos perfiles de RAM, algunas BLEE 

y/o MDR no sólo en agua de bebida, sino en todas las muestras: ambientales, 

humanas y animales (122). Finalmente, este trabajo caracterizó el tipo de bacterias 

termotolerantes positivas a BLEE aisladas de heces de animal doméstico y de agua 

de bebida mediante el secuenciamiento de sus genomas, lo cual permitió entender 

el riesgo que estas bacterias representan para estas comunidades rurales de bajos 
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recursos, dado que ambos aislamientos de E. coli eran patógenos humanos 

potenciales, mostraban resistencia fenotípica y genotípica a BLEE así como otros 

grupos de antibióticos, además de una alarmante resistencia fenotípica a los 

carbapenems (127). 

La revisión sistemática exploratoria de la literatura (Anexo G) usó el enfoque UNA 

SALUD para identificar las contribuciones de animales, humanos y ambiente en la 

RAM en áreas rurales de Latinoamérica. Las actividades antropogénicas como la 

agricultura y la crianza de animales (aves de corral principalmente) fueron 

identificados como los principales factores humanos impulsores de la diseminación 

de la RAM en Latinoamérica. El ambiente contribuyó a la RAM principalmente a 

través del agua contaminada por materia fecal de animales portadores de 

determinantes de RAM; suelo, sedimentos acuícolas también aportaron (126) así 

como factores asociados al hogar (60,71). La contribución animal a la RAM se dio 

principalmente a través de la transferencia o acarreo de bacterias RAM por los 

animales de granja y el uso inadecuado de antimicrobianos de uso veterinario (126), 

siendo este último un factor impulsor de la RAM en animales y a la larga en seres 

humanos (128). Esto concuerda con lo reportado en recientemente en Chile y en 

otros países y regiones del mundo (129–131), agregándose otras fuentes y vías de 

diseminación dependiendo de si la zona es rural, urbana (e.g. animales de 

compañía), o periurbana (e.g. botaderos).  La mayor parte de los estudios incluidos 

por lo general no plantearon una interconexión entre las vías de diseminación de la 

RAM, debido a que estudiaron el problema bajo un solo punto de vista: transmisión 

animal, o ambiental. Por otro lado, la mayoría de los estudios incluidos propusieron 

vías de diseminación de la RAM unidireccionales, generalmente desde los animales 
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al ambiente, y no consideraron rutas simultáneas entre cualquiera de los reservorios 

(animales, humanos o ambientales) donde la diseminación se dé en ambas 

direcciones opuestas (126). Casi la mitad de los estudios (incluyendo a todos los 

estudios de la actualización) discutieron la contribución concomitante de animales, 

humanos y el ambiente en la generación de la RAM (85,86,94–96),sin embargo 

únicamente dos  estudios tomaron en cuenta los tres componentes del enfoque de 

UNA SALUD en su esquema de muestreo (47,106).  Solo uno de ellos (47) 

demostró la existencia de una red de vías de diseminación interrelacionadas entre 

sí debido a las interacciones entre humanos, animales y el ambiente.  Asimismo, en 

base a las vías de diseminación individuales propuestas en dichos trabajos, nosotros 

planteamos una red integrada de rutas de diseminación (126), que luego fue la base 

para explicar y aportar evidencia para las vías de diseminación propuestas en el 

segundo artículo para Cajamarca rural (Figura 3). Considerando las limitaciones 

inherentes a los estudios transversales (que fueron la totalidad), la evidencia 

científica más robusta para identificar vías de diseminación de la RAM provino de 

aquellos estudios que combinaron métodos moleculares y métodos de detección de 

resistencia fenotípica, junto con un sólido diseño y plan de muestreo, así como una 

perspectiva integrada de UNA SALUD. Resalta el estudio integral de Pehrsson et. 

al (47), al usar métodos microbiológicos y genómicos, para estudiar comunidades 

microbianas, en humanos, animales y ambiente. Recientemente en Perú, Santos, 

(132), en su tesis doctoral usó métodos microbiológicos, secuenciamiento a genoma 

completo y análisis bioinformático, para determinar el resistoma de poblaciones 

bacterianas provenientes de fuentes humanas, animales y ambientales en dos 

regiones distintas del Perú, sin embargo, no aplicó el marco de UNA SALUD en el 
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plan muestreo para cada región. Santos (132) consideró efluentes hospitalarios y 

comunitarios urbanos en su análisis descubriendo que las bacterias estaban 

relacionadas genéticamente, siendo mayor la MDR en efluentes hospitalarios. Cabe 

mencionar que en los estudios incluidos en el scoping review no hubo 

representación de efluentes de hospitales rurales, siendo un vacío de información, 

además pocos trabajos se enfocaron en la contribución fecal humana a la RAM 

(47,79,83,92,105,106).  La contribución de la vida silvestre, así como de la minería, 

en la generación y diseminación de la RAM, fueron también vacíos de información. 

Fue notoria la escasa contribución de estudios cualitativos (126). Finalmente, cabe 

resaltar que fue preocupante hallar tan pocos estudios enfocados en la RAM en 

nuestra región que consideren la perspectiva de UNA SALUD en sus diseños y 

planes de muestreo, y probablemente se deba a que existen varias barreras para 

aplicarlo. Para poder implementarlo se requiere de colaboración entre profesionales 

de carreras diferentes, que trabajan en diversas instituciones (incluso en diferentes 

países) con distintas misiones, prioridades y financiamiento, con el fin de que 

investiguen juntos. Esto presenta muchos retos: dificultad para establecer 

colaboraciones multisectoriales a diferentes niveles, así como en relación al 

financiamiento y al personal entrenado y calificado, que suelen ser más disponibles 

para proyectos en salud humana y mucho menor en salud animal o ambiental, 

siendo más notorio en países en vías de desarrollo (133,134). 

 

Para nuestro segundo artículo (Anexo H), tomamos en cuenta las limitaciones de 

diseño de los estudios incluidos en el scoping review, lo que nos permitió aplicar 

un enfoque integrado en el diseño del plan de muestreo y recojo de información 
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en campo. Usamos métodos epidemiológicos y microbiológicos en hogares 

rurales andinos de Cajamarca, con los que determinamos prevalencias de RAM en 

niños, animales y ambiente, y brindamos evidencia descriptiva para las rutas 

críticas de diseminación de la RAM, demostrando su interconexión para animales, 

humanos y ambiente (122), como se muestra en la Figura 3. A pesar de que es una 

zona altoandina rural y bastante aislada encontramos una alta prevalencia de 

enterobacterias RAM y MDR (principalmente E. coli) en niños, suelo de los 

hogares, y agua, tanto de reservorio como de bebida. Para todas las muestras, la 

prevalencia de resistencia a al menos un antibiótico en los aislamientos de E. coli 

y Klebsiella spp. fue de casi el 43% y la prevalencia de MDR en los mismos 

aislamientos fue de casi el 9%, sin embargo, este último casi se duplicó en las 

heces de los niños. Asimismo, casi la mitad de las muestras de agua de bebida en 

los hogares tuvieron contaminación fecal con una alta prevalencia de E. coli 

MDR, apuntando a una re-contaminación en el hogar, a la presencia de animales 

en áreas habitables y/o prácticas ineficientes de higiene, lo que otro estudio en la 

zona corrobora (60). Observamos también, una relación entre los perfiles de RAM 

hallados en heces de animales, heces de niños y muestras de agua con los 

tratamientos antimicrobianos más usados en la zona, oxitetraciclina en animales y 

ampicilina en niños. Esto indicaría una contaminación fecal proveniente de heces 

animales y heces de niños diseminada al agua de bebida y de reservorio (122),  

vinculada con la correcta aplicación de procesos de tratamiento del agua potable y 

su control de calidad microbiológica, los cuales están a cargo de organizaciones 

comunales, las Juntas Administradoras de Servicios de Saneamiento (JASS), que 

a nivel nacional tienen bajos niveles de capacitación técnica (50). La alta 
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prevalencia de RAM y MDR en E. coli de origen comunitario ha sido también 

reportada por Alcedo et al. en niños de zonas rurales de Moyobamba (135).  Por 

otro lado, el estudio de Benavides et al. demostró que, en ganado vacuno en zonas 

rurales de Lima, también existe una alta prevalencia de E. coli MDR BLEE, los 

cuales son compartidos con animales silvestres (136). Respecto a prevalencias de 

RAM en enterobacterias en suelo agua u otras muestras ambientales, no hemos 

encontrado otros reportes en distintas zonas rurales del Perú, excepto nuestro 

propio estudio (122) y las investigaciones previas realizados en la misma zona 

(60,71). Se necesitan hacer estudios que amplíen la información que nosotros 

hemos aportado en relación a la diseminación de la RAM en fuentes ambientales 

rurales, prestando atención a bacterias MDR BLEE. Estudios como el de Igbnosa 

et al. (137) en Nigeria, donde se analizaron muestras de suelo agrícola, agua de 

regadío, bosta de animales y productos agrícolas vegetales serían muy necesarios 

en nuestro país, donde la vigilancia ambiental y animal no incluye bacterias con 

RAM. Finalmente, la amplificación molecular de genes BLEE específicos 

mediante PCR solo arrojó dos cepas portadoras de genes BLEE, un aislamiento de 

E. coli de una muestra de agua (blaTEM, blaCTX-M-U, and blaCTX-M-8) y uno de 

Shigella spp. de una muestra fecal de perro (blaTEM, blaCTX-M-U, and blaCTX-M-3).  

 

A partir de ambos aislamientos bacterianos con genes BLEE (122), logramos su 

caracterización a genoma completo y realizamos el análisis bioinformático (127), 

además de verificar y confirmar su identidad, y determinar sus perfiles de 

resistencia a antibióticos adicionales a los ya testeados en el estudio de Hartinger et 

al. (122). En el tercer artículo (Anexo I), los aislamientos 1143 (perro) y 1144 
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(agua) se confirmaron como E. coli; siendo E. coli 1143 una cepa atípica, no 

fermentadora de lactosa, la cual había sido reportada como Shigella spp. 

inicialmente (122). Las cepas lactosa-negativas de E. coli son muy parecidas a 

Shigella spp., siendo difíciles de distinguir entre si mediante las pruebas 

bioquímicas usadas comúnmente (138,139). Cabe resaltar que las E. coli lactosa-

negativas son usualmente enteroinvasivas (EIEC), produciendo en humanos una 

diarrea de tipo disentérico (138). Ambos aislamientos, 1143 y 1144, eran patógenos 

humanos potenciales, con serotipos -:H46 y O9:H10, respectivamente; siendo el 

serotipo O9:H10 asociado a cepas de E. coli enteroagregativa (EAEC) en otros 

países de la región (140,141). El aislado 1143 y el aislado 1144 pertenecían a los 

filogrupos E y A, respectivamente. E. coli del filogrupo E son infrecuentes, y las 

cepas virulentas/resistentes de este filogrupo están asociadas con humanos (142). 

Mayormente, las cepas del filogrupo A son comensales humanos encontrándose en 

aguas residuales (143) así como en animales, especialmente aves de corral (144). 

Por lo tanto, el hallazgo de esta cepa de E. coli BLEE del filogrupo E en heces de 

perro daría más peso a la ruta de transmisión desde humanos al animal; mientras 

que el aislado 1144 podría estar conectada con diversas vías de diseminación 

(Anexos) que llevan a la contaminación del agua de bebida de la zona, 

particularmente con origen fecal humano o animal (122). 

 Los aislamientos 1143 y 1144 pertenecían a secuenciotipos y complejos clonales 

diferentes, ST/CC 5259/- y 227/10 (127), indicando que no comparten la misma 

combinación específica de alelos y que tienen orígenes y linajes muy distintos 

(145).  
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Ambos aislamientos acarreaban diversos genes de virulencia, sin embargo, la cepa 

1143 es particularmente preocupante porque codificaba el gen para la producción 

de la toxina termoestable EAST1(127). Esta toxina induce diarrea en humanos y 

animales (146), siendo un peligro potencial para brotes de enfermedades diarreicas 

en esta zona rural, especialmente por el particular perfil de resistencia de la cepa. 

Ambos aislamientos se confirmaron como E. coli productores de BLEE, portando 

los genes blaEC-15, blaCTX-M-8 y blaCTX-M-55 en sus genomas (127). Resalta el gen 

blaEC-15, dado que codifica una β-lactamasa tipo AmpC (147); éstas no son inhibidas 

por el ácido clavulánico u otros inhibidores de β-lactamasas (148). Sin embargo, la 

resistencia al acido clavulánico no se testeó fenotípicamente. A la vez, eran 

resistentes fenotípicamente al meropenem —pero no albergaban genes de 

carbapenemasas—; y portaban genes de resistencia a otros grupos de antibióticos 

en sus genomas o plásmidos (127). Los plásmidos son clave en la diseminación 

horizontal de genes RAM y de virulencia (149). Uno de los plásmidos asociados 

comúnmente a la diseminación de genes BLEE en enterobacterias, IncI1, fue 

hallado en ambos aislamientos, mientras que para E. coli 1144, el gen de resistencia 

a ciprofloxacino (qnrB19) estaba en el plásmido Col440I; asociado con genes de 

carbapenemasas y BLEE en enterobacterias (150). Esta evidencia apunta a una 

transferencia horizontal de la RAM en la zona de estudio.  Finalmente, estos perfiles 

de resistencia son un riesgo de salud pública y tienen gran importancia clínica dado 

que tanto la resistencia combinada al acido clavulánico y a los carbapenems, 

complican y reducen las opciones de tratamiento (151), y son aún más preocupantes 

en un contexto geográfico aislado como el de zonas altoandinas en Cajamarca. 
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Este trabajo presenta varias fortalezas y limitaciones. A la fecha es uno de los pocos 

en Perú, que intenta explicar cómo se disemina la RAM en zonas andinas rurales 

con un enfoque integrado UNA SALUD. Al estudiar intencionalmente hogares 

previamente identificados como positivos a RAM en la zona de estudio, sesgamos 

nuestras estimaciones y estas serían mayores de lo que podría esperarse en la 

comunidad promedio; sin embargo, dicha estrategia nos permitió identificar las vías 

de diseminación existentes en la zona, más no pudimos establecer cuales aportaban 

más a la RAM, porcentualmente. Es probable que, en comunidades menos 

contaminadas, estas vías de diseminación también existan, pero sean difíciles de 

detectar. Asimismo, por restricciones y limitaciones de laboratorio, no pudimos 

realizar la comprobación de la transferencia horizontal de determinantes RAM a 

través de plásmidos mediante ensayos de conjugación en bacterias, ni la 

confirmación fenotípica para β-lactamasas AmpC, patogenicidad y/o producción de 

toxina EAST1. Asimismo, el reducido número de aislamientos disponibles para su 

caracterización probablemente redujo las posibilidades de identificar otros genes de 

virulencia y de RAM circulantes en la zona. 
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V. CONCLUSIONES  

 

Este trabajo exploró la contribución de las personas, los animales de granja y el 

ambiente a la RAM en la América Latina rural, usando el enfoque UNA SALUD, 

y se identificaron los vacíos de información respecto a la propagación de la RAM 

y los factores que la impulsan, siendo éstos contribuciones animales, 

antropogénicas y ambientales. Los vacíos de información hallados son la vida 

silvestre, el uso de pesticidas, efluentes industriales y de centros salud. En base a 

estos hallazgos, aplicamos un esquema de muestreo y recojo de información para 

calcular la prevalencia de bacterias de origen fecal con RAM en humanos, animales, 

agua potable, agua de bebida y de reservorio, así como en ambientes del hogar en 

zonas rurales de Cajamarca, siendo dicha prevalencia elevada para RAM y MDR 

en todas las muestras. Finalmente, caracterizamos a genoma completo los dos 

aislamientos de bacterias BLEE, los cuales fueron dos cepas potencialmente 

patógenas con linajes distintos de E. coli BLEE resistentes al meropenem que 

acarreaban genes de resistencia a  β-lactamasas AmpC y otros genes de resistencia 

a otros antibióticos. 

Asimismo, propusimos una red integral que incluye la contribución de animales, de 

las personas y el ambiente en las rutas de diseminación de la RAM en entornos 

rurales de Latinoamérica, y aportamos evidencia para las vías críticas en Cajamarca. 

Así, demostramos la interconexión existente entre la transmisión animal, humana y 

ambiental de la RAM, y la necesidad del enfoque UNA SALUD, el cual debe ser 

central en las políticas públicas sanitarias.  

Se concluye que la presencia de E. coli BLEE resistentes a los carbapenems en la 

zona podría explicarse por el uso incorrecto de antibióticos tanto en humanos como 
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en animales, la convivencia de espacios habitables entre humanos y animales, y el 

uso de agua contaminada en la zona. Aunque este estudio arrojó información sobre 

los antibióticos más usados en la zona, los que guardan relación con los perfiles de 

RAM en animales y en niños, no investigamos de manera profunda el uso de 

antimicrobianos tanto en humanos como en animales. Futuros estudios deberían 

abordar este aspecto usando métodos mixtos que permitan una comprensión de los 

conocimientos, actitudes y prácticas con relación al uso de antibióticos y la RAM. 

A pesar de que encontramos evidencia descriptiva que da fuerza a las rutas críticas 

de propagación de la RAM en Cajamarca rural, serían necesarios futuros estudios 

que cuantifiquen cuanto aporta cada vía a la RAM y que además permitan demostrar 

causa y efecto. Asimismo, nuestro estudio abre nuevos caminos de investigación 

para explorar otras rutas para las que no pudimos obtener evidencia, tales como el 

impacto sobre la RAM de la acuicultura local, la fauna silvestre, el uso de 

pesticidas, las descargas comunitarias de desechos humanos y las provenientes de 

centros de salud y de origen industrial.  

Asimismo, al enfocar este trabajo en enterobacterias productoras de BLEE, no se 

buscó desde un principio aislar otras enterobacterias de importancia para la salud 

pública que podrían estar presentes en estas comunidades rurales, como aquellas 

resistentes a la colistina y/o a los carpanems, por lo que estos temas representan 

nuevos caminos de investigación que necesitan ser explorados en la zona.  

 

RECOMENDACIONES 
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Finalmente, sabiendo que el agua potable en zonas rurales de Cajamarca acarrea 

bacterias con RAM de origen fecal, se recomienda verificar la implementación de 

los programas destinados a la mejora la calidad microbiológica del agua potable en 

zonas rurales andinas, abarcando todas las etapas desde su origen, pasando por el 

almacenamiento en reservorios, potabilización hasta llegar a su distribución y 

manejo en los hogares. En paralelo, es preciso implementar sistemas de 

saneamiento (instalando servicios higiénicos con sistema de agua y alcantarillado, 

con posterior tratamiento de esas aguas residuales), para reducir la diseminación 

ambiental de coliformes fecales con RAM de origen humano. Actualmente, el Plan 

Nacional de Saneamiento 2022-2026 (50), busca reducir brechas en la cobertura y 

eficiencia de los servicios de saneamiento y agua potable. Sin embargo, aún no se 

ha hecho público un reporte preliminar que mencione el avance o la efectividad de 

dicho plan, particularmente en poblaciones rurales, donde está la mayor brecha. Por 

otro lado, recomendamos la implementación de políticas públicas que incorporen 

el sistema de vigilancia integrado GLASS-One Health propuesto por la OMS, en 

vista del avance de la RAM y el hallazgo de enterobacterias MDR BLEE de origen 

ambiental y animal con potencial patógeno en poblaciones alejadas y vulnerables.  
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VII. ANEXOS 

 

 

Anexo A. Palabras clave (con sinónimos) y sintaxis en inglés usada para la 

búsqueda de literatura 

 

#1: términos 

de “resistencia 

antimicrobian

a”  

#2:términos de 

"tipo de 

entorno 

geográfico”  

#3: términos 

relacionados a 

“ambiente”  

#4: términos de 

“manejo 

animal” o 

“agricutura” 

#5: terminos de 

“países en LA”  

#6: 

búsqueda 

combinad

a  

(“antimicrobial 

drug 

resistances” 

OR 

“antimicrobial 

drug 

resistance” OR 

"antibiotic 

resistance" OR 

“drug 

resistances, 

microbial”) OR 

”antibiotic 

resistance, 

microbial” OR 

“antimicrobial 

resistance”)  

AND  

(rural OR 

“rural 

populations” 

OR “rural 

settings” OR   

“rural health 

services”) AND  

(environment* 

OR water OR 

soil 

OR lixiviation) 

AND  

(“animal 

production” OR 

animal OR 

livestock 

OR agricultur* 

OR “animal 

husbandry” OR 

poultry OR 

food) AND  

(Argentina OR 

Bolivia OR 

Brazil OR Chile 

OR Colombia 

OR “Costa 

Rica” OR Cuba 

OR “Dominican 

Republic” OR 

Ecuador OR “El 

Salvador OR 

Guatemala OR 

Haiti OR 

Honduras OR 

Mexico OR 

Nicaragua OR 

Panama OR 

Paraguay OR 

Peru OR 

Uruguay OR 

Venezuela)   

#1 AND 

#2 AND 

#3 AND 

#4 AND 

#5  
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Anexo B. Primers usados para la detección de genes que codifican la 

producción de BLEE 

 

Gen Sequencia (5'→ 3') 
Tamaño 

(bp) 
Referenci

a 

blaTEM 
F ATTCTTGAAGACGAAAGGGC 

1150 (115) 
R ACGCTCAGTGGAACGAAAAC 

blaSHV 
F CACTCAAGGATGTATTGTG 

885 (116) 
R TTAGCGTTGCCAGTGCTCG 

blaOXA 
F ACACAATACATATCAACTTCGC 

813 (117) 
R AGTGTGTTTAGAATGGTGATC 

blaCTX-M-U 
F CGATGTGCAGTACCAGTAA 

585 (118) 
R TTAGTGACCAGAATCAGCGG 

blaCTX-M-2 
F ATGATGACTCAGAGCATTCG 

876 (118) 
R TCAGAAACCGTGGGTTAC 

blaCTX-M-3 
F GTTACAATGTGTGAGAAGCAG 

1017 (118) 
R CCGTTTCCGCTATTACAAAC 

blaCTX-M-8 
F TGATGAGACATCGCGTTAAG 

873 (118) 
R TAACCGTCGGTGACGATTTT 

blaCTX-M-9 
F GTGACAAAGAGAGTGCAACGG 

857 (118) 
R ATGATTCTCGCCGCTGAAGCC 

blaCTX-M-10 
F CCGCGCTACACTTTGTGGC 

944 (118) 
R TTACAAACCGTTGGTGACG 
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Anexo C. Amplificación por PCR de genes de β-lactamasas blaTEM, blaCTX-M-8 

y blaCTX-M-3 en Shigella spp. y E. coli 
 
(S1) E. coli aislado de muestra de agua,  (S2) Shigella spp. aislado de heces de perro, (L) 

escalera de ADN de 100 bp, (C-), control negativo, (C+), control positivo, productos de 

amplificación: (A) blaTEM (1150 bp), (B) blaCTX-M-3 (1017 bp), (C) blaCTX-M-8 (800 bp). 
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N= 80 muestras de agua 
(2 por hogar)

Agua de bebida o de la 
fuente de origen

N= 80 muestras heces de 
animales

 (2 por hogar)
Animales de compañía o 

granja

Muestreo: 
266 muestras de 40 hogares 

 

Estudio transversal : Hartinger et al. 2021*

Análisis de laboratorio, ensayo 
de susceptibilidad a antibióticos 
(difusión en disco), ensayos de 

detección de BLEE (Jarlier, 
discos combinados y PCR)

N= 1 muestra fecal de 
origen animal positiva 

a BLEE 
ID: aislado 1143

N= 1 muestra  de agua 
positiva a BLEE 

ID: aislado 1144

Pruebas de susceptibilidad a 
antibióticos y de 

confirmación de identidad 
por sistema Vitek2, 

secuenciación del genoma 
completo y análisis in silico

Este estudio: Medina-Pizzali et al. 2022

C
aracterización

N= 40 muestras de heces de 
niños, 

N= 40 muestras de suelo, y 
N= 26 muestras de agua de 

reservorios

No hubieron 
enterobacterias 
positivas a BLEE 

*Hartinger, S.M.; Medina-Pizzali, M.L.; Salmon-Mulanovich, G.; Larson, A.J.; Pinedo-Bardales, M.; Verastegui, H.; Riberos, M.; Mäusezahl, D. Antimicrobial Resistance in Humans, Animals, Water and Household Environs in Rural Andean Peru: 
Exploring Dissemination Pathways through the One Health Lens. Int J Environ Res Public Health 2021, 18, doi:10.3390/ijerph18094604.

 
 

Anexo D. Obtención de los aislamientos de E.coli 1143 y 1144 para su 

caracterización 
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Anexo E. Genes de resistencia comunes usando diferentes plataformas 
 

E.coli 1143 E.coli 1144 

AMRFinderplus ResFinder NCBI AMRFinderplus ResFinder NCBI 

mdtM mdf(A) floR ymgB aph(3')-Iia aph(3')-IIa 

espX1 floR aph(3'')-Ib aph(3')-IIa tet(B) tet(B) 

parC_E84G aph(3'')-Ib aph(6)-Id ble sul3 sul3 

parC_S80I aph(6)-Id blaTEM-1 tet(B) qnrB19 qnrB19 

gyrA_D87N blaTEM-1B tet(M) mchF blaCTX-M-55 blaCTX-M-55 

gyrA_S83L tet(M) aadA1 cvaC fosA3 fosA3 

emrD cmlA1 cmlA1 qacL mdf(A) blaEC-15 

lpfA1 aadA2 aadA2 sul3     

floR dfrA12 dfrA12 qnrB19     

aph(3'')-Ib tet(B) tet(B) blaCTX-M-55     

aph(6)-Id aac(3)-Iid blaEC-15 blaTEM     

ymgB blaCTX-M-8 aac(3)-IId fosA3     

arsR   blaCTX-M-8 dfrA1     

arsD     blaEC     

arsA     espX1     

blaTEM-1     ybtQ     

acrF     ybtP     

tet(M)     mdtM     

qacL     capU     

aadA1     emrE     

cmlA1     fdeC     

aadA2     iroN     

dfrA12     iroE     

astA     iss     

tet(B)     iutA     

blaEC     iucA     

aac(3)-IId     acrF     

blaCTX-M-8           
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Anexo F. Perfil de susceptibilidad a los antibióticosa para E.coli 1143 y 1144 mediante el sistema VITEK®2 y comparado con los 

resultados del ensayo de difusión en discob 
 
 

  
E. coli 1143 E. coli 1144 

Antimicrobianos 

Vitek                                                                                                                                                                                                                                                                                            

MIC/(μg/ml) * 
Difusión en disco Diámetro 

(mm) 

Vitek                                                                                                                                                                                                                                                                                          

MIC(μg/ml) * 
Difusión en disco 

Diámetro (mm) 

 Ampicilina (AMP)  R (6)  R (6) 

 Amoxicilina- ac. clavulánico (AMC)  I (16)  S (18) 

 Cefepima (FEP) R (4) R (18) S (2) R (18.2) 

 Aztreonam (ATM)  R (13)  S (23.7) 

 Imipenem (IMP) S S (28) S (<= 0,25) S (32.6) 

 Cefoxitina (FOX)  S (21)  S (19.3) 

 Cefotaxima (CTX) R R (11) R (>= 64) R (17) 

 Ácido nalidíxico (NA)  R (13)  R (6) 

 Ciprofloxacino (CIP) S (<= 0,25) S (21) R (>= 4) R (6) 

 Trimetoprima/sulfametoxazol (SXT) 
R (>= 320) R (6) S (<= 20) S (24.5) 

Tetraciclina (TE)  R (6)  R (6) 

 Gentamicina (CN) S (<= 1) S (19) R (>= 16) R (6) 

 Cloranfenicol (C)  S (22)  R (6) 

 Ceftriaxona (CRO)  R (9)  R (14.3) 

 Ampicilina/sulbactam (SAM) R (>= 32)  R (>= 32)  

Piperacilina/Tazobactam (TZP) R (>= 128)  R (>= 128)  

Cefazolina (CFZ) R (>= 64)  R (>= 64)  

Cefuroxima (CXM) R (>= 64)  R (>= 64)  

Ceftazidima (CAZ) R (4)  S (<= 1)  

Ertapenem (ETP) S (<= 0,5)  S (<= 0,5)  

Meropenem (MEM) R (>= 16)  R (>= 16)  

Amikacina (AMK) S (<= 2)  S (4)  

Tigeciclina (TGC) S (<= 0,5)  S (<= 0,5)  

Colistina (CST) S (<= 0,5)   S (<= 0,5)   

*Concentración inhibitoria mínima                                                                                                                                                                                                                                      
aR= resistente, I=intermedio, S=susceptible 
bHartinger et al. (122)     
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Anexo G: Antimicrobial Resistance in Rural Settings in Latin America: A Scoping Review with a One Health Lens 
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Anexo H: Antimicrobial Resistance in Humans, Animals, Water and Household Environs in Rural Andean Peru: Exploring 

Dissemination Pathways through the One Health Lens 
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Anexo I: Whole-Genome Characterisation of ESBL-Producing E. coli Isolated from Drinking Water and Dog Faeces from Rural 

Andean Households in Peru 
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