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RESUMEN

La resistencia antimicrobiana y la contaminacion de productos cérnicos por
Escherichia coli son un problema a nivel mundial debido al uso indiscriminado de
antibidticos de uso comun en animales y a las malas préacticas de higiene en estas.
El objetivo de este trabajo de suficiencia profesional es realizar una revision
sistematica de los resultados de la resistencia antimicrobiana de E. coli obtenidos
de productos carnicos a través de técnicas microbioldgicas, moleculares y
secuenciamiento genémico completo. Se realizd una revision sistematica que
utilizé las bases de datos Embase, Scopus, SCIELO y Pubmed, con los términos
claves: Resistencia antimicrobiana, productos carnicos y E. coli. De una busqueda
inicial de 589 articulos fueron incluidos 71 segln los métodos microbioldgicos,
moleculares y secuenciamiento gendmico completo. Se encontré que con los
métodos microbiolodgicos, E. coli fue resistente a la mayoria de los antibidticos de
uso comun en animales y humanos, a partir de los métodos moleculares se pudo
obtener los genes que confieren la resistencia antimicrobiana, con el uso del
secuenciamiento genémico completo se pudo lograr obtener un mejor panorama
actual y control de los brotes epidemioldgicos a partir de la resistencia
antimicrobiana. Se concluye que E. coli fue resistente a los antibioticos
betalactdmicos, quinolonas, tetraciclinas, macrélidos y fenicoles, obteniendo
diversos genes de resistencia antimicrobiana y a la vez se pudo conocer cuéles son
los nuevos genes de resistencia antimicrobiana, factores de virulencia, obtencion de

plasmidos y relaciones filogenéticas de E. coli.

Palabras clave: E.coli; Resistencia antimicrobiana; Secuenciamiento genémico

completo; productos carnicos.



ABSTRACT

Antimicrobial resistance and contamination of meat products by Escherichia coli
are a worldwide problem due to the indiscriminate use of antibiotics commonly
used in animals and poor hygiene practices in them. The objective of this work of
professional sufficiency is to carry out a systematic review of the results of the
antimicrobial resistance of E. coli obtained from meat products through
microbiologic techniques, molecular biology and complete genomic sequencing. A
systematic review was carried out using the Embase, Scopus, SCIELO and Pubmed
databases, with the key terms: Antimicrobial resistance, meat products and E. coli.
From an initial search of 589 articles, 71 were included according to
microbiological, molecular and next generation sequencing. It was found that with
microbiological methods, E. coli was resistant to most of the antibiotics commonly
used in animals and humans, from molecular methods it was possible to obtain the
genes that confer antimicrobial resistance, with the use of next generation
sequencing. it was possible to obtain a better current overview and control of
epidemiological outbreaks from antimicrobial resistance. It is concluded that E. coli
was resistant to beta-lactam antibiotics, quinolones, tetracyclines, macrolides and
phenicols, obtaining various antimicrobial resistance genes and at the same time it
was possible to know which are the new antimicrobial resistance genes, virulence

factors, obtaining plasmids and phylogenetic relationships of E. coli.

Keywords: E.coli; Antimicrobial resistance; Next generation sequencing; Meat

products.



1. INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana de patégenos en humanos se convertira en una
amenaza para la salud mundial (Neill, 2014), debido a que el uso de medicamentos
de primera linea cada vez esta fallando contra las infecciones bacterianas. Muchos
afios de uso indiscriminado de antibioticos en Medicina y en la industria ganadera
han dado lugar a la aparicion y propagacion de varias poblaciones microbianas
resistentes a antibidticos (Silbergeld, Graham, & Price, 2008). En la actualidad
existe una mayor demanda en el consumo de productos carnicos y una nueva
modernizacion en la industria ganadera incluido el uso irregular de antibidticos con
la finalidad de promover el crecimiento de los animales, disminuir los niveles de
bacterias patgenas y alterar el microbioma animal ya que eso permite que el animal
pueda obtener mas nutrientes (Evans & Wegener, 2003). Esta nueva opcién hace
que exista un aumento en la tasa de resistencia antibiotica en el microbioma de los
animales de granja (Woolhouse, Ward, Van Bunnik, & Farrar, 2015; Robinson, et
al., 2016; Liu, Stegger, Waits, Nordstrom, & Lance, 2018; Nadimpalli, et al., 2018;

Van Boeckel, et al., 2019).

Los microorganismos con resistencia antibidtica pueden transmitirse de
animales a humanos a través de diversos medios como la ingesta de carne, contacto
directo con animales y la exposicion al agua en el ambiente (Hoelzer, et al., 2017).
La diversidad genes de resistencia se ha convertido en un serio problema creciente
en la medicacion actual (Messele, et al., 2017) siendo la transferencia horizontal de
genes lo que permite el intercambio de resistencia entre diferentes grupos
bacterianos. (Marshall & Levy, 2011; Woolhouse, Ward, Van Bunnik, & Farrar,

2015). La mayor parte de los genes de resistencia a los antibioticos se encuentran



en bacterias obtenidas tanto de humanos como de animales. Un estudio en el cual
evaluaron los aislados de E. coli de humanos, carne y pescado, encontraron niveles
moderados del antibidtico cloranfenicol en aislados humanos (Nadimpalli, et al.,
2019). Este antibidtico era prescrito anteriormente en la Medicina humana del Per,
actualmente rara vez es usado por los médicos peruanos. Ahora esté prohibido su
uso y venta en la produccion de animales desde el afio 2013, por sus efectos
adversos ya que se ha demostrado que puede causar enfermedades tanto en animales
y humanos (Diario Oficial El Peruano, 2013). A pesar de ello se realiza un uso
indiscriminado de este farmaco en la cria de pollo y cerdos como un promotor del

crecimiento (Diarra & Malouin, 2014).

La prevalencia de E. coli en carnes comercializadas en mercados locales, es
decir, aquella que es distribuida directamente de camales a mercados, se encuentra
entre el 50 — 85% en diferentes paises del mundo, teniendo las cepas toxigénicas
una prevalencia aproximada de 4 — 6% (Rahimi, Kazemeini, & Salajegheh, 2012).
En Per(, la mayor prevalencia de esta bacteria se encuentra en carne de res bajo
presentaciones que requieren de una alta manipulacion como la carne molida, si
bien, la poblacién no es altamente consumidora de este tipo de carne, existe un
riesgo potencial para aquellos que si consumen este producto, asimismo, se han
identificado cepas de E. coli toxigénicas en carnes de pollo y cerdo, en menor
prevalencia, pero aun significativa para la salud publica (Méndez, Vergaray,

Morante, Flores, & Gamboa, 2013).

Teniendo en cuenta estos datos, los productos carnicos son uno de los

alimentos mas consumidos a nivel mundial siendo el Pert uno de los paises con



mayor produccion de este alimento, la ingesta medio per cépita prevalecié en 49,5
kg en el afio 2018, y hasta 80,5 kg por persona por afio en la capital de Lima, Perd.
Lo cual genera una preocupacion en la salud ya que al administrar incorrectamente
los antibidticos en animales podria generar bacterias resistentes a los antibiéticos
que luego serén transmitidas a los humanos por la ingesta, manipulacion de estos

alimentos (Ministerio de Agricultura y Riego [MINAGRI], 2018).

Las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos basadas en cultivos en
placa siguen siendo el método tradicional principal empleado por laboratorios
clinicos, industria de microbiologia de alimentos, universidades, etc. Con la
finalidad de evaluar si un microorganismo es susceptible o resistente a un farmaco
de uso comun. Si bien actualmente existen otros métodos prometedores para la
deteccion fenotipica de resistencia bacteriana y métodos genéticos rapidos sin
secuenciacion (p. ej., PCR en tiempo real) (Watts, Sweeney, & Lubbers, 2018).
Estos métodos requieren ciertos pasos en el proceso de caracterizacion del patégeno
que depende de muchas metodologias especializadas y especificas de especies que
se han desarrollado durante décadas. Estas requieren la amplia base de
conocimientos de microbiélogos que aplican trabajos intensivos, complejos y a
menudo técnicas lentas para producir la informacion relevante. ElI proceso de
multiples pasos toma muchos dias para el aislamiento por cultivo en placa,
identificacion de especies a través de las pruebas bioquimicas y pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana, como E. coli y meses para bacterias de crecimiento
lento, como Mycobacterium tuberculosis, o para producir una tipificacion completa
para cualquier patogeno (Janda & Abbott, 2007). En la actualidad existen métodos

de diagnostico que idealmente obtienen toda la informacién necesaria en un solo



paso. En principio, la secuencia del genoma de un aislado bacteriano contiene toda
la informacion requerida como la resistencia antimicrobiana, genes de resistencia a
diversos grupos de antibidticos, factores de virulencia, presencia de plasmidos,
datos que son necesarios para dirigir el tratamiento y para informar las medidas de

salud publica.

Las aplicaciones del secuenciamiento genémico completo han llamado la
atencion de la comunidad de microbiologia a nivel mundial. La secuenciacion del
genoma completo para pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos ofrece un
mejor panorama de potencial que nos permite proporcionar predicciones rapidas,
consistentes y precisas de cada fenotipo de resistencia conocido para una cepa, asi
como al mismo tiempo proporcionar datos de vigilancia genémica (Goldberg,

Sichtig, Geyer, Ledeboer, & Weinstock, 2015).

Existe falta de datos de vigilancia gendmica sobre la aparicion de nuevos
genes de resistencia microbiana aislados de productos cérnicos en el sistema
agricola del Peru, se tiene informacion de resistencia bacteriana de productos
carnicos con metodologias tradicionales. Sin embargo, es importante introducir en
la industria de microbiologia de alimentos el uso de metodologias mas sensibles
que proporcionen un mejor panorama de la resistencia antimicrobiana en los
alimentos. Es asi que el objetivo de este trabajo de suficiencia profesional es realizar
una revision sistematica de la literatura de los resultados de la resistencia
antimicrobiana de E. coli obtenida de productos carnicos a través de tecnicas

microbiologicas, moleculares y secuenciamiento genomico completo.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades transmitidas por alimentos son una de las causas
principales de cuadros clinicos severos y muertes alrededor del mundo
(Organizacion Mundial de la Salud, 2021). En Peru, el Boletin Epidemiol6gico del
afio 2019 reporta que cerca del 90% de las enfermedades producidas por alimentos
no son identificadas en cuanto al tipo de alimento que causo la enfermedad ni el
agente etioldgico; no obstante, debido a las faltas de buenas practicas de higiene,
especialmente, en mercados locales de alimentos vendidos crudos como carnes,
verduras, frutas, etc. Existe un riesgo potencial de infeccién por microorganismos

patdgenos.

La aparicion de bacterias resistentes a los antimicrobianos esta asociada con
el uso indiscriminado de agentes antimicrobianos en animales productores de
alimentos (Asali, et al., 2005), debido a estos factores la incidencia de resistencia
antibiotica en enterobacterias ha incrementado en los Gltimos afios, ademas algunas
bacterias de esta familia como es el caso de Escherichia coli forma parte de la
microbiota natural tanto en animales como humanos adquiriendo féacilmente
resistencia contra los antimicrobianos consumidos por humanos y animales (Khan,
Nawaz, Summage, Khan, & Lin, 2005), asimismo, uno de los problemas de gran
importancia es la transferencia de genes de resistencia antibiotica de E.coli a

bacterias patogenas como Salmonella spp (Burow, et al., 2019).

Estos datos muestran la falta de investigaciones epidemiologicas en este
ambito y la desinformacion existente en cuanto a los alimentos determinados como

riesgo potencial. Asimismo, los pocos estudios llevados a cabo muestran a la



poblacion de enterobacterias obtenidas en mercados cuya distribucion es local y no
nacional como el caso de mercados mayoristas, ademas de realizar la
caracterizacion fenotipica (discos de difusién o métodos en placas de agar) de la

resistencia antibidtica llegando a obtener datos muy generales o inespecificos.

Hoy en dia en el &mbito laboral del control de calidad de los productos
carnicos en la industria de microbiologia de alimentos en Per, solo se enfocan en
evaluar si un producto céarnico estd contaminado por presencia o ausencia de
patdgenos. Sin embargo, no especifica la causa de esta contaminacién (Ruiz-Roldan,

etal., 2018).

Por lo tanto, las empresas en la industria de microbiologia de alimentos en
el Pert solo determinan de manera cuantitativa los resultados mediante métodos
microbioldgicos tradicionales, es importante el uso otros métodos mas sensibles
tales como el secuenciamiento genémico completo que actualmente no estan siendo
considerados en el control de calidad de productos carnicos, actualmente los
meétodos que se usan son el aislamiento en placa en el cual evalGan el conteo de
unidades formadoras de colonias bacteriano, otra metodologia empleada es el
método de disco difusion o Kirby Bauer para la evaluacién de resistencia
antimicrobiana a los antibidticos. Estos son métodos muy tediosos, antiguos y con
una tasa de error alta, y no se considera los métodos de secuenciacion genémica
que nos ayudaria a tener una mejor informacion sobre la resistencia antimicrobiana,
a la vez se puede determinar cuales son los nuevos genes de resistencia bacteriana

que podria ser la causa de la contaminacion de los productos carnicos, los factores



de virulencia de estas bacterias que también es una informacion crucial para evaluar

los brotes epidemioldgicos (Didelot, Bowden, Wilson, Peto, & Crook, 2012).

De aqui, que en el presente trabajo de suficiencia profesional se realizé una
revision sistematica de los resultados de la resistencia antimicrobiana de E. coli
obtenidos de productos carnicos a traves de técnicas microbioldgicas, moleculares

y secuenciamiento gendmico completo.



3. ANTECEDENTES

En el &mbito laboral de la industria alimentaria de productos carnicos en el
Peri se han realizado diversos estudios que identifican la presencia de
enterobacterias en su mayoria la presencia E. coli en muestras de productos
carnicos empaquetados y preservados como carne de pollo, res, cerdo, tales como
el estudio de Ruiz-Roldan, et al., 2018 quienes encontraron 17 géneros bacterianos
siendo la familia Enterobacteriaceae con la mayor prevalencia, entre las especies
mas comunes identificaron que E. coli representa al 49% de colonias aisladas,
también se encontraron otras bacterias tales como Shigella, Enterobacter; otros
estudios similares en a nivel mundial por ejemplo en Nepal como el de Bantawa,
Sah, Limbu, Suba & Ghimire, 2019 evaluaron que E. coli representa un 54 % del
total de bacterias aisladas, asimismo en otra investigaciéon como el de Ahmed,
Shimabukuro, & Shimaroto, 2019 realizada en mercados mayoristas en Japon
encontraron que el 64 % del total de microorganismos aislados representa a E. coli

y el 30 % representa a Salmonella.

La industria de microbiologia de alimentos de productos carnicos en el Per(
actualmente se encarga de determinar cuantitativamente la presencia bacterias
patégenas mas no brindan una informacioén correcta de porque el producto esta
contaminado. Sin embargo algunas empresas han adaptado el método de
diagnostico de disco difusion o Kirby — Bauer que determina la presencia fenotipica
de bacterias resistentes a antibioticos a pesar de ello este método de diagnostico no

es altamente sensible (Ruiz-Roldan, et al., 2018).



Diversos estudios han valorado la resistencia antibiotica de enterobacterias en
carnes, el estudio de Sobur, Sabuj, Sarber, Rahman & Kabir, 2019 encontraron que
diversas cepas aisladas que fueron sometidos a 12 antibiéticos de uso comdn, fueron
resistentes a la mayoria de los farmacos, siendo altamente resistentes a azitromicina
y tetraciclina; en otro estudio en Egipto de Hoawad et al., 2017 evaluaron a las
muestras de pollo crudo y carne de res empaquetados, donde determinaron que los
aislamientos de cepas bacterianas fueron altamente resistentes principalmente a
ampicilina y cefotaxima; en Peru también existen datos actuales de resistencia
antibiotica en carnes de pollo, carne de res y cerdo, en el estudio de Ruiz — Roldan
et al., 2018 determinaron que los aislados de E.coli en estos tipos de carne fueron
resistentes principalmente a los antimicrobianos tales como tetraciclina, clotrimazol,

ampicilina, ciprofloxacina, etc.

Diversos laboratorios a nivel mundial han optado por diversos métodos de
diagndstico como son los métodos de diagnostico molecular por ejemplo PCR en
tiempo real que tiene una sensibilidad mayor a las pruebas de diagnostico
cuantitativo que son de uso rutinario en las industrias de alimentos (Othman, 2015).
Estos métodos moleculares aparte de identificar la presencia de bacterias en los
productos carnicos también pueden ser usados para la deteccion de genes de

resistencia bacteriana mediante el uso de kits de amplificacion.

Recientemente algunos estudios han caracterizado los genes de resistencia
antibidtica de E. coli en muestras de carne de oveja, res, pollo y cabra, como en el
estudio realizado en Etiopia por Messele et al., 2017 donde determinaron la

confirmacion de E. coli por PCR en tiempo real y a la vez a los genes de resistencia



a diversos antimicrobianos como eritromicina (gen ere), estreptomicina (gen

aadAl), gen blaCMY, gen tetA y gen sul.

Debido a lo descrito anteriormente se tiene informacion sobre resistencia
bacteriana a farmacos betalactdmicos en productos carnicos con el uso de métodos
microbioldgicos tradicionales y métodos de diagndstico molecular, sin embargo la
nueva mirada hacia el futuro de la ciencia es el uso de métodos de secuenciamiento

genémico.

El secuenciamiento genémico completo en la actualidad brinda informacion
mas completa sobre la resistencia de bacterias a los medicamentos, nuevos genes
de resistencia bacteriana, presencia de plasmidos bacterianos, factores de virulencia
bacteriana, caracterizacion o tipificacion bacteriana, polimorfismo bacteriano,
vigilancia gendémica de un microorganismo, datos que son muy importantes y
crucial para la gestion eficaz de brotes y los esfuerzos del control de enfermedades

infecciosas (Simar, Hanson, & Arias, 2021).

Diversos estudios en vigilancia gendmica en donde se usé la base de datos de
577 genomas de enterobacterias de animales y humanos, se encontraron la
presencia de 4 cepas con la aparicion del gen mcr-1 que causa la resistencia
antibidtica a colistina una informacién nueva y clave para el control de la resistencia

microbiana (Su, Satola, & Read, 2019).

Otros estudios basados en secuenciamiento genomico completo mediante la
tecnologia llumina como el de Didelot, Bowden, Wilson, Peto & Crook, 2012

demostraron la resistencia antibiotica de Salmonella sp a quinolonas en el cual no

10



se detecto esta resistencia con pruebas fenotipicas de rutina y gracias a esta nueva
tecnologia se logré detectar la aparicién de un nuevo mecanismo genético de

resistencia de esta bacteria.

La microbiologia clinica, las industrias de alimentos estan implementando el
uso de secuenciamiento genémico completo en sus laboratorios a nivel mundial,
dejando de lado el uso de metodologias antiguas, tediosas, largas y con un
porcentaje de error muy alto en su diagnostico, siendo la tecnologia Ilumina que es
una plataforma dominante en el mercado para pruebas de susceptibilidad

microbiana (Didelot, Bowden, Wilson, Peto, & Crook, 2012).

11



4. JUSTIFICACION

En la industria de microbiologia de alimentos se requiere métodos de
diagndstico mas eficaces que permita obtener un andlisis més exhaustivo de la
resistencia antimicrobiana, con el uso de metodos de secuenciamiento
gendmico completo se tendrd una informacion mas completa, precisa y
actualizada de posibles cepas bacterianas con nuevos genes de resistencia
antimicrobiana, factores de virulencia, identificacion de brotes, vigilancia
gendmica, etc. De encontrarse todos estos datos se podria tomar conciencia de
porque los productos carnicos no estdn siendo debidamente regulados
estrictamente desde la obtencion de la carne hasta el punto final que es el venta
del producto, ademas saber en qué punto critico en el proceso de obtencion de
la carne existe la contaminacion y a la vez genes de resistencia antimicrobiana,
con esta informacion nos brinda sacar ciertas conclusiones si en realidad hubo
buenas practicas de higiene, si hubo un uso correcto en la aplicacion de
antibidticos a los animales, si no existe una contaminacion cruzada entre el
humano y el animal, también es importante abordar si existe una infeccion
bacteriana por el consumo de estos alimentos saber qué antibi6ticos no serian
utiles frente a infecciones diarreicas producidas por cepas bacterianas.

Hoy en dia se tiene informacion de diversos métodos de diagndstico
microbiologicos y moleculares que nos ayudan a identificar los grupos
bacterianos aislados de productos carnicos que son resistentes a los antibioticos
de uso comun consumidos por los humanos y por una parte brindan
informacion si un producto esta buen estado y apto para el consumo humano.

En la actualidad el procesamiento de estos métodos son muy tediosos, a la vez

12



el tiempo para obtener un resultado es largo el cual es una limitacion de estos
métodos. Es importante implementar nuevos métodos de diagnostico actuales
como es el secuenciamiento genémico completo que con un solo paso se
obtiene informacion necesaria para dirigir un tratamiento y informar las
medidas de salud publica.

En el &mbito de la microbiologia de alimentos de productos carnicos es
necesario una deteccion precisa de la resistencia microbiana para asi guiar las
decisiones de un tratamiento, el secuenciamiento gendmico completo ofrece un
potencial para proporcionar predicciones rapidas, consistentes y precisas de
cada fenotipo de resistencia conocido para cada cepa, teniendo el genoma
completo completo se puede obtener la caracterizacion, genotipos y virulencia
de una cepa, con esta nueva tecnologia una de las ventajas que se puede obtener
es comprender como funcionan, evolucionan e interactuan los microorganismos
entre ellos, se proporcionara nuevos conocimientos inesperados sobre la
diversidad microbiana y partir de estos datos nos ayudara a rastrear la
propagacion de las infecciones, idear nuevos medicamentos y vacunas.

Con la aplicacion y uso de esta nueva tecnologia en la industria de
microbiologia de alimentos se obtendra nueva informacion bibliografica,
nuevos de hallazgos genes de resistencia bacteriana en productos carnicos que
seran utiles para instituciones tales como el Ministerio de Salud y el Servicio
Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria con la finalidad de informar los
casos encontrados para alertar a la poblacion, evitar la propagacion de nuevos

brotes epidemioldgicos y prevenir el contagio de enfermedades diarreicas.

13



Por ultimo es importante realizar una revision sistematica de la literatura
sobre el uso de metodologias como las técnicas microbioldgicas, moleculares y
secuenciamiento gendmico en la deteccion de genes resistencia antimicrobiana
en productos cérnicos ya que con esta informacion se puede actualizar los
ultimos datos de resistencia antimicrobiana en carnes. Es importante tener en
cuenta que metodologias tradicionales estan siendo dejadas de lado por diversos
estudios cientificos, con la finalidad de introducir nuevas metodologias en la
industria de microbiologia de alimentos, que otorguen un porcentaje de error
minimo, mayor sensibilidad en el diagnéstico y un mejor panorama de la

resistencia antimicrobiana.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Realizar una revision sistematica de los resultados de la resistencia
antimicrobiana de E. coli obtenidos de productos carnicos a través de
técnicas microbiologicas, moleculares y secuenciamiento gendmico

completo.

5.2. Objetivos especificos

e Reuvisar criticamente la literatura del uso de técnicas microbiolégicas en la
deteccidn de resistencia antimicrobiana de E. coli aislados de productos
carnicos.

e Revisar criticamente la literatura del uso de técnicas de Biologia molecular
en la deteccion de resistencia antimicrobiana de E. coli aislados de
productos cérnicos.

e Revisar criticamente la literatura del uso de técnicas que combinan el
analisis fenotipico y genotipico en la deteccion de resistencia
antimicrobiana de E. coli aislado de productos carnicos.

e Revisar criticamente la literatura del uso del secuenciamiento genémico
en la deteccion de resistencia antimicrobiana de E. coli aislados de

productos carnicos.
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6. METODOLOGIA

Para el presente estudio se realizd una revision sistematica que utilizd las
pautas PRISMA para mejorar la presentacion del manuscrito. La basqueda de la
informacion se baso en el protocolo PICO: Poblacion (P)= Identificacion de E.coli
en productos cérnicos. Intervencion ()= Uso del secuenciamiento gendmico
completo. Comparacion (C)= Métodos microbioldgicos y moleculares. Resultado

(O)= Resistencia antimicrobiana y genes identificados.

6.1. Estrategia de busqueda

El autor explord los articulos en las bases de datos: MEDLINE (via PubMed),
SciELO, Scopus y Embase desde el afio 2017 (enero) hasta la actualidad (diciembre
del 2021). La limitacion temporal se realiz6 para obtener una busqueda de los
articulos mas actuales y vigentes. El trabajo fue complementado con una bisqueda
manual desde las mismas fechas en las revistas: Front Microbiol, BMC Veterinary
Research, Journal of Clinical Microbiology, Food Control, Animals, Foods,
Journal of Applied Microbiology, Microorganisms, Journal of Global
Antimicrobial Resistance, International Journal of Food Science, Journal of the
Hellenic Veterinary Medical Society, Frontiers in Microbiology, Pathogens,
American Society for Microbiology, Clinical Microbiology Reviews - ASM
Journals, Emerging Infectious Diseases Journal - CDC, Clinical Infectious Diseases
| Oxford Academic, Lancet, Annual Review of Public Health, Journal of Food
Science, Japanese Journal of Infectious Diseases, Annals of Clinical Microbiology
and Antimicrobials, Journal of Clinical Microbiology, Journal of Food Safety and

Hygiene, Asian Journal of Animal Sciences, Preventive Veterinary Medicine, BMC
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Research Notes, Nacameh, BioMed Central, Poultry science, Egyptian
Pharmaceutical Journal, Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud
Plblica, Veterinary World, International Journal of Food Microbiology, Nature
Reviews Genetics; Current Opinion in Infectious Diseases, Veterinary research
forum : an international quarterly journal, Revista peruana de biologia.
Encontrados los articulos se complementé con una busqueda a través de las
referencias bibliograficas para detectar publicaciones que no fueron identificados

electrénicamente.

6.2. Términos de busqueda

La estrategia de busqueda utilizo las siguientes palabras clave: “Resistencia
antimicrobiana”, “Productos carnicos” y “Escherichia coli”. Los términos en inglés
incluyeron: “Antimicrobial resistance” y “meats”.

Los algoritmos de buasqueda seleccionados fueron: (“Antimicrobial
Resistance” OR “Antibiotic Resistance” OR “Antibiotic Susceptibility”) AND

(“Meats”) AND (“Escherichia coli”).

6.3. Criterios de inclusion/exclusion
Los criterios de inclusion fueron: publicaciones originales en inglés o
espafiol, estudios cientificos  que compararon los resultados entre los
susceptibilidad antibidtica de E. coli obtenidos de productos carnicos a traves de
metodologias microbiolégicas y metodologias de biologia molecular (PCR en
tiempo real), resultados de genes de resistencia de E.coli obtenidos de productos
carnicos a traves metodologias tradicionales y metodologias de tltima generacion

como el de secuenciamiento genomico completo. Se excluyeron: articulos fuera del
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rango de los afios 2017-2021, articulos originales en los cuales mencionan a
diversos grupos bacterianos, articulos en el cual no determinan el nimero de
muestra, articulos con muestras de carne no apto para el consumo humano, articulos
que no se enfocaron en la resistencia antimicrobiana, revisiones sistematicas, cartas

al editor, informes, estudios piloto, notas y entrevistas.

6.4. Proceso de seleccion

Inicialmente todos los titulos fueron seleccionados para luego eliminar las
publicaciones no relevantes; en la primera busqueda se encontraron (548) articulos.
Durante una segunda etapa se utilizaron los filtros de cada base de datos
seleccionando las opciones de “busqueda por tiempo” y “busqueda de articulos
originales” principalmente en las bases MEDLINE (via PubMed), SciELO, Scopus
y Embase. Luego de esta busqueda, los articulos relevantes y las referencias
bibliograficas fueron analizados para afiadir mas articulos que cumplian con los

criterios. (FIGURA 1)
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Figura 1.

Diagrama de flujo de la revision sistematica

Identificacion

Elegibilidad  Seleccion

Inclusion

589 Archivos identificados a -
través de las bases de datos
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10 Archivos adicionales identificados de las
paginas de las revistas especializadas
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|

529 Archivos luego de eliminar los duplicados

/
-
/
-
-
-
o
P . -
529 Archivos seleccionados o
utilizando los titulos y -
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Archivos excluidos por las siguientes razones:

= Articulos fuera del rango de 2017- 2021: (n = 263)
* Informes (n=2)

=  Revisiones (n= 7)

L 3

257 Articulos completos

evaluados para la elegibilidad

|

71 Articulos incluidos

| —» Articulos excluidos por las siguientes razones:

Tipos de came no consumidos por el humano (n = 34)

Articulos basados en diversos grupos bacterianos (n= 57)
Carece de informacion clara sobre la poblacion/muestra (n = 16)
Estudios con resultados similares (n= 74)

Otro enfoque de estudio que no es resistencia microbiana (n = 5)
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6.5. Extraccién de datos
Para cada articulo seleccionado se registrd los siguientes datos: afio de
publicacion, pais de origen, poblacion de estudio, objetivo, resultado vy

conclusiones.

6.6. Sintesis de resultados

Para esta revision sistematica de la literatura se elaboraron tablas de resumen
en donde se elabor6 la columna “Objetivos”, “Poblacioén de estudio” se afiadid el
namero de muestras de carnes obtenidas y nimero de cepas de E. coli que fueron
aisladas, “Resultados” en esta parte se indicd principalmente el porcentaje de
resistencia antimicrobiana a diversos grupos de antibioticos, numero de genes de
resistencia que fueron encontrados, factores de virulencia, presencia de plasmidos
que estan asociados a los genes de resistencia, "Métodos de diagndstico” aqui se
determind las principales metodologias que se encargaron de detectar la resistencia
antimicrobiana y finalmente “Conclusiones” en donde se describio lo mas

importante de cada estudio evaluado.
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7. RESULTADOS

7.1. Busqueda e inclusion de estudios
Se incluyeron 71 articulos originales, en los anexos se sintetizan las

caracteristicas de los estudios incorporados y los principales hallazgos encontrados.

7.2. Uso de técnicas microbioldgicas (tradicionales) en la deteccion de

resistencia antimicrobiana de E. coli aislados de productos carnicos.

Respecto a la resistencia antimicrobiana en productos carnicos después de una
busqueda bibliografica se encontraron ocho articulos originales en la cual diversos
microorganismos de la familia Enterobacteriaceae principalmente E. coli fue la mas
representativa encontrandose en todos los articulos originales, este
microorganismo fue obtenida a partir de productos carnicos, principalmente en
carne de pollo, molida, cerdo y res obtenidos principalmente de mercados, asi
mismo se pudo determinar la resistencia antimicrobiana fenotipica de este
microorganismo frente a diversos grupos de antibidticos de uso comun en animales
y humanos.

De estos ocho articulos se evidenciaron que los aislados de E. coli fueron
resistentes a los antibidticos betalactamicos principalmente ampicilina como el
estudio de Sanchez et.al., 2020 que encontrd que el 56% de los aislados de E. coli
fueron resistentes a este antibiotico.

Existieron estudios como el de Adzitey et al., 2020 y Sanchez et al., 2020 que
encontraron que el 80% de las cepas de E.coli fueron resistentes a los antibidticos
que son los macrolidos. También se encontraron en otros estudios como los de

Kassem et al., 2020; Kim et al., 2020; Seokhwan et al., 2020 y Adzitey et al., 2020
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en donde encontraron que el 70% de los aislados de E. coli fueron resistentes a

tetraciclina.

Finalmente, el estudio de El Jalil et al., 2020 demostro que el 87% de las cepas

de E. coli fueron resistentes a ciprofloxacina. Las cepas de E. coli obtenidas de

productos cérnicos fueron resistentes diversos antibioticos que son mostrados en la

Tabla 1 en la que se observa cuéles son sus mecanismos de accion de los

antibiodticos y los mecanismos de resistencia que mostraron estas cepas.

8. Esta resistencia antimicrobiana se pudo determinar en la mayoria de los
estudios originales a partir de métodos microbioldgicos tradicionales
tales como el método de disco difusion o Kirby Bauer (Anexo 1)

Tabla 1

Principales familias de antimicrobianos y mecanismos de resistencias de E.coli obtenidos de productos carnicos.

FAMILIA DE
ANTIBIOTICOS

ANTIMICROBIANOS

MECANISMOS DE ACCION

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Batalactamicos

Quinolonas

Fenicoles

Tetraciclinas

Macrélidos

Ampicilina,amoxicilina,
cefalosporinas,penicilina
y carbapenemicos.

Acido nalidixico y
ciprofloxacino

Cloranfenicol

Tetraciclinas

Eritromicina

Interfiere en las Gltimas fases de la
sintesis  del peptidoglicano,
componente necesario en la
formacion de la pared bacteriana

accion de las
la ADN

Inhibe la
topoisomerasas 'y de
girasa bacterianas

Inhibidor de la biosintesis de las
proteinas, previene la elongacién
de la cadena de péptidos al unirse
al centro de la peptidiltranferasa
del ribosoma 70S

Se unen al ribosoma bacteriano,
inhibiendo la sintesis de proteinas

Inhibidor de lasintesis de
proteinas en las bacterias al unirse
a la subunidad 50S
del ribosoma bacteriano

Betalactamasas: enzimas que se
caracterizan por hidrolizar el enlace

amida del nucleo betalactamico,
inactivando de esta manera el
antibiético

e Mutaciones puntuales que generan el
cambio de aminoécidos en la enzima
blanco del antibiético

e Sistemas de expulsion

e Presencia de genes plasmidicos de
resistencia antibidtica

e Inactivacion enzimatica por acetilacion

¢ Exportadores especificos de
cloranfenicol
Presencia de bombas de eflujo

especificas para tetraciclinas

e La presencia de fenotipos que esta
ligado a la presencia de genes que
expulsa al macrolido del interior de la
célula
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8.1. Uso de técnicas moleculares en la deteccion de genes resistencia

antimicrobiana de E. coli aislados de productos carnicos

En el dmbito actual de la microbiologia de alimentos se han encontrado
diversos estudios en el cual no solo realiza la identificacion de la resistencia
antimicrobiana a partir de metodologias tradicionales, sino que van méas alla de un
diagnostico fenotipico.

Con el uso de técnicas de biologia molecular se ha logrado obtener cuéles son
los genes de resistencia que son una de las principales causas de la resistencia
antimicrobiana a las diversas familias de antibidticos (Tabla 2).

Se logré encontrar diez articulos originales que se basaron en la deteccion de
genes de resistencia de E. coli obtenidas de productos carnicos a partir de métodos
moleculares. Se obtuvieron genes de resistencia a los antibioticos betalactamicos
las cuales fueron: blaTEM, blaSHV, blaOXA, blaCTX-M, blaGES y blaCMY. El
estudio de Wang et al., 2020 y Baran et al., 2020 demostraron que la mayoria de
las cepas E.coli contenian al gen blaCTX-M con mayor predominancia

Estudios como el de Okubo et al., 2020 y Azinum et al., 2018 demostraron que
las cepas de E. coli obtuvieron resistencia antimicrobiana frente al antibidtico
tetraciclina mediante los genes resistencia tetA y tetB. También se encontro el
estudio de Seo et al., 2019 una alta incidencia de cepas de E.coli con resistencia
antimicrobiana a los antibioticos quinolonas mediante los genes de resistencia aac
(6") - Ib-cr, qnrS1y qnrB4 (Anexo 2).

En los estudios expuestos, los métodos que evaluaron para la deteccion de
genes de resistencia antimicrobiana fueron la reaccion en cadena de la polimerasa

(PCR en tiempo real) que es una tecnica que combina la amplificacion de
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fragmentos de ADN vy la deteccion de una cepa bacteriana, y PCR multiplex que en
el proceso de amplificacion permiten la deteccion e identificacion simultanea de

distintos genes.

Tabla 2

Genes implicados en la resistencia antimicrobiana de E. coli obtenidas de productos
carnicos

FAMILIA DE

ANTIBIOTICOS GENES IMPLICADOS

e Genes que codifican betalactamasas: blaTEM, blaSHV, blaOXA, blaCTX-M,

Batalactamicos blaGES y blaCMY

o Familia de genes gnr (A, B, C, D S) que codifican proteinas Qnr que impiden
Quinolonas estericamente la union del antibiotico al blanco/ Gen que codifica la variante cr de
la acetiltransferasa 6’ (AAC (6)-1b-cr), capaz de acetilar fluoroquinolonas

Tetraciclinas e Genestet (A) y tet (B) que codifican sistemas de eflujo

8.2. Uso de técnicas que combinan el analisis fenotipico y genotipico en la
deteccidn de genes resistencia antimicrobiana de E. coli aislados de

productos carnicos.

Diversos articulos originales muestran el uso de los métodos de disco difusion
o Kirby Bauer y los métodos moleculares en la deteccién de la resistencia
antimicrobiana de E.coli aislada de productos carnicos.

Los estudios encontrados corroboran el uso de técnicas tradicionales como el
antibiograma que evalGa la resistencia o susceptibilidad de las cepas bacterianas en
primera instancia y a partir de las cepas que fueron resistentes a diversos
antibioticos suministrados realizar los métodos moleculares que son més sensibles

en la deteccion de los genes de resistencia antimicrobiana de E. coli.
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Se encontraron diversos articulos como el de Murtaza et al., 2021; Randall
et al., 2021; Dsani et al., 2020; Parvin et al., 2020 y Sahin et al., 2020 en el cual
encontraron que las cepas aisladas de E. coli fueron resistentes a diversos
antibioticos betalactamicos de espectro extendido como las cefalosporinas,
ampicilina, amoxicilina y a la vez encontraron los genes de resistencia
antimicrobiana a antibioticos betalactdmicos las cuales fueron: bla ctxm-g,

bla ctxm-1 y bla TEM (Anexo 3)

A partir de esta revision, los genes de resistencia se ha logrado resumir cuales
son los kits de amplificacion o primers que nos permiten detectar los genes de
resistencia bacteriana a diversos tipos de medicamentos mediante métodos
moleculares. A continuacion se muestra los primers que se encuentran en el
mercado de la industria de microbiologia de alimentos y microbiologia clinica que
son usados para la deteccion de resistencia antimicrobiana de E.coli obtenida de

productos cérnicos (Tabla 3).
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Tabla 3

Primers que se usan actualmente para la deteccidn de genes de resistencia a los antimicrobianos en

aislados de E.coli.

TIPO DE GENES DE RESISTENCIA A LOS o TAMARNO DE
ANTIBIOTICO ANTIMICROBIANOS PRIMERS SECUENCIAS™-3 AMPILICON(Bp)
. - aadAlF TATCCAGCTAAGCGCGAACT -
Estreptomicina Adenililtransferasa(aadAl) 2adAIR ATTTGCCGACTACCTTGGTC 447
Gentamicina Aminoglucésido acetiltransferasas ::g((g)):t/lg CTTCAGGATGGCAAGTTGGT 286
(aaac(3)-1V) TCATCTCGTTCTCCGCTCAT
. - . sullF TTCGGCATTCTGAATCTCAC
Sulfonamida Dihidropteroato sintasa (sull) sul IR ATGATCTAACCCTCGGTCTC 822
Betalactamasa que codifica a la blasnvF TCGCCTGTGTATTATCTCCC 768
resistencia de penicilina(blasy) blaghvR CGCAGATAAATCACCACAATG
Betalactamasas Betalactamasa que codifica a la
resistencia de blacmyF TGGCCAGAACTGACAGGCAAA
cefalosporinas(blacmy) blacmyR TTTCTCCTGAACGTGGCTGGC 462
. . . . ere(A)F GCCGGTGCTCATGAACTTGAG
Eritromicina Eritromicina esterasa (ere(A)) ere(A)R COACTCTATTCGATCAGAGGE 419
catAlF AGTTGCTCAATGTACCTATAACC 547
Acetiltransferasas(catAl) catA1lR TTGTAATTCATTAAGCATTCTGCC
Cloranfenicol Resistencia del
transportador(cmlA) cmlAF CCGCCACGGTGTTGTTGTTATC 698
cmlAR CACCTTGCCTGCCCATCATTAG
Tetraciclina e Resistencia de la bomba de tet(A)F GGTTCACTCGAACGACGTCA 577
flujo(tet(A)) tet(A)R CTGTCCGACAAGTTGCATGA

*Fuente: Tomado de Sobur et al (2019)

8.3. Uso del secuenciamiento gendmico completo en la deteccion de genes
de resistencia antimicrobiana de E.coli obtenidas de productos

carnicos

Se encontraron 18 articulos basados en el uso de secuenciamiento genémico

completo, en base a esta nueva metodologia nos muestra un mejor panorama que

antes no fue descrito de los genes de resistencia antimicrobiana de E. coli obtenidos

de productos carnicos.

En el Peru se han realizado estudios de secuenciamiento genémico completo

basados en genes de resistencia antimicrobiana de E. coli obtenidos de productos
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carnicos, el estudio de Murray et al., 2021, demostré que los aislados de E. coli
tuvieron una alta resistencia antimicrobiana a antibidticos betalactamicos de
espectro extendido como el gen blaKPC-3 y a la vez las cepas que obtuvieron
genes de resistencia antimicrobiana mcr-1 que confiere la resistencia al antibiético
colistina y el gen florR que confiere la resistencia a antibidtico florfenicol, a la vez
los investigadores demostraron que a partir de las cepas de E. coli obtenidas de
heces humanas de vendedores de productos carnicos también se encontraron genes
de resistencia mer-1y florR, estos datos fueron obtenidos a partir del uso de técnicas
de secuenciamiento gendmico en donde lograron demostrar que estas cepas de
E.coli eran similares entre los aislados de humanos y animales.

Diversos paises también han realizado estudios basados en secuenciamiento
gendmico completo como el de Mohsin et al., 2021; Tang et al., 2021 y Sadek et
al., 2020 demostraron que las cepas de E. coli que fueron aislados de productos
carnicos obtuvieron el gen de resistencia mcr-1. A partir de esta nueva tecnologia
se pudo determinar en el estudio de Liu et al., 2018 que caracterizaron y evaluaron
los genes de virulencia de las cepas de E. coli aisladas de muestras de carne de
pollo, siendo la cepa E. coli ST131 encontrada en todos los aislados de carne y que
eran productores del gen colV .

Estudios como el de Buberg et al., 2021 y Sanchez et al., 2021 determinaron
los genes de resistencia antimicrobiana a betalactdmicos que estaban asociados a
los factores de virulencia como es el caso del gen blaCMY-2, otros autores
encontraron diversos genes de resistencia que estaban asociados a factores de
virulencia como Non et al., 2021 que en sus aislados de E. coli determino 8 genes

las cuales fueron: tetA, tetB, strA, strB, gyrA, floR, sull y sulll.
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Con el uso del secuenciamiento genémico completo se ha logrado determinar
plasmidos en el estudio de Garcia-Graells et al., 2020 evaluaron cepas de E. coli
obtenidas de carne de cerdo picadas, a partir de estas bacterias determinaron a un
plasmido que confiere al gen de resistencia a los carbapenemicos blavim-1.El estudio
de Tyson et al., 2019 demostrd que los aislamientos de E.coli tenian genes de
resistencia a quinolonas que estaba mediado por plasmidos las cuales eran
gnrAl,gnrS1 y gnrB19, los genes gqnrB19 se transportaron en plasmidos de tipo
ColE.

En la mayoria de los estudios que fueron revisados en esta literatura
demostraron que la secuenciacion del genoma completo de E. coli sirvi6 para la
evaluacion de resistencia antimicrobiana, nuevos genes de resistencia, factores de
virulencia, plasmidos, relaciones entre organismos, etc. La tecnologia mas
predominante para estos analisis se bas6 mediante un secuenciador llumina. (Anexo

4)
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9. DISCUSION

En los estudios evaluados en esta revision sistemética se pudo observar que la
mayoria de los productos carnicos presentan una alta incidencia del
microorganismo E. coli, diversos autores como Karwowska, Laba, & Szczepanski,
2021 sefialan que la contaminacion de estos productos con esta bacteria se debe
principalmente al sacrificio, transporte, higiene y venta de la carne, ya que, una vez
sacrificado el animal, los musculos quedan a la intemperie y pueden ser
contaminados por las bacterias. Se ha demostrado en el manual de la (FDA, 1998)
que E. coli se encuentra naturalmente en el tracto gastrointestinal de los animales
de granja, cuando se realiza los cortes de las visceras de los animales se produce
una contaminacion cruzada de la carne con esta bacteria. Por otro lado, en el estudio
de Sulleyman, Adzitey, & Boateng, 2018 indican que los cuchillos que son
utilizados para cortar las carnes no estéan esterilizados en la mayoria de los mercados
y plantean este criterio como fuentes potenciales de contaminacion de las carnes
por E. coli.

Uno de los principales problemas en la actualidad es que los seres humanos no
responden a los tratamientos antimicrobianos debido a la presencia de bacterias
resistentes a los antibidticos de uso comun, se encontr6 que E. coli obtuvo una alta
incidencia de resistencia antimicrobiana principalmente a ciprofloxacina,
tetraciclina, eritromicina, colistina, amoxicilina cloranfenicol y ampicilina.
Diversos autores como Akansale, Adzitey, & Teye, 2021 y Adzitey., 2015 sefialan
que en la industria de productos carnicos, los agricultores utilizan principalmente
el uso indiscriminado de estos farmacos sin una suscripcion medica por

veterinarios, como profilacticos con la finalidad de evitar que los animales sufran
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de enfermedades y a la vez se usan estos antibioticos como promotores de
crecimiento. El problema de esta suministracion inadecuada de los farmacos en los
animales es que genera que bacterias como E.coli que forman parte del microbioma
natural de los animales sean propensas a desarrollar resistencia antimicrobiana a
estos farmacos y a la vez que los productos cérnicos cuenten con residuos
antimicrobianos que pueden transferirse a los humanos cuando se consumen.

La resistencia antimicrobiana se basa principalmente por la aparicion de genes
de resistencia antimicrobiana. En este trabajo se logré identificar cuéles son los
genes de resistencia antimicrobiana de E.coli aislados de productos carnicos. Los
principales genes fueron los siguientes: blaTEM, blaSHV, blaOXA, blaCTX-M,
blaGES, blaCMY, tetA, tetB, mcr-1, florR. Paridah, et al., 2016 sefialan que E.coli
ha demostrado obtener diversos genes de resistencia a través de los integrones, que
son unas piezas genéticas no maoviles por si mismas, formadas por un fragmento
que codifica una proteina integrasa y una secuencia a la cual se unen los genes de
resistencia.

Los metodos utilizados para evaluar la resistencia antimicrobiana en primera
instancia fueron los métodos microbiol6gicos tradicionales como el método de
difusion en disco o Kirby Bauer este método permitié evaluar la resistencia
fenotipica antimicrobiana de E. coli, sin embargo, este método es cualitativo y no
es aplicable para microorganismos de crecimiento lento ni para microorganismos
anaerobios si se desea realizar una evaluacion a gran escala de un mayor grupo
bacteriano. Los métodos moleculares es la segunda instancia para la evaluacion de
la resistencia antimicrobiana, es un método cuantitativo con mayor sensibilidad en

el diagndstico, se encontraron diversos genes de resistencia antimicrobiana de E.
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coli a partir de productos carnicos, siendo los genes de la familia de los antibidticos
betalactdmicos, quinolonas y tetraciclinas con mayor incidencia debido a los
factores de uso indiscriminado de estos antibidticos en las industria de productos
carnicos que fueron mencionados anteriormente, estos datos son muy importantes
ya que se tiene la informacion de los causantes de la resistencia antimicrobiana de
E, coli, sin embargo existe la limitancia de los kits de primers de amplificacion de
estos genes en el ambito de la industria alimentaria que hace que el uso de estos
métodos sean poco factibles (Messele, et al., 2017).

El secuenciamiento gendmico completo es la nueva mirada hacia el futuro de
la ciencia ya que se ha demostrado obtener un mejor panorama de la resistencia
antimicrobiana de E. coli obtenidos de productos carnicos, en donde a partir de una
colonia se pudo obtener una mejor informacion de esta cepa. Diversos estudios que
fueron encontrados en esta revision como el de Murray, et al., 2021 indican la
transferencia de genes de resistencia antimicrobiana de animales a los humanos, los
aislados de E. coli obtuvieron genes de resistencia antimicrobiana las cuales fueron:
genes mcr-1y florR, estos aislados fueron obtenidos de productos carnicos como
la carne de pollo y en muestras de heces de vendedores de pollo, con el uso de la
tecnologia ilumina se pudo demostrar que los aislados de E. coli de humanos y
productos carnicos contaban con plasmidos conjugativos que estaban emparentadas
que confieren la transferencia de genes a traves de estos plasmidos, lo cual indica
una contaminacion cruzada. Por lo tanto, se hipotetiza que la resistencia a
fornelicol, cloranfenicol y colistina en humanos se debe a la colonizacion de cepas

de E. coli con estos genes que confieren esta resistencia.
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Estos datos son importantes ya que no se tenia informacion del uso del farmaco
colistina en la industria avicola como productores de factores de crecimiento, pese
a que este antibidtico esté prohibido el uso y venta en las veterinarias (Diario Oficial
El Peruano, 2013) este impacto genera un gran problema de salud global, ya que
hoy en dia existen cepas bacterianas como E. coli aisladas de productos carnicos
con genes de resistencia antimicrobiana a farmacos de Gltimo recurso como la
colistina. (Peyclit, Baron, & Rolain, 2019).

Este farmaco es muy importante ya que su uso es para tratar infecciones
humanas causadas por bacterias resistentes a los carbapenemicos (Nation, et al.,
2017). Otro hallazgo importante es la aparicion del gen blakPC-3 en muestras de
carne de pollo que confiere la resistencia al antibidtico meropenem, un dato
importante ya que este gen solo fue descrito en Klebsiella pneumoniae de Peru en
entornos hospitalarios (Horna, Velasquez, Fernandez, Tamariz, & Ruiz, 2017;
Roach, et al., 2020) con este resultado se obtiene el primer reporte de este gen en el
Per0 en la industria avicola. El uso de esta tecnologia nos permite evaluar nuevos
genes de resistencia antimicrobiana obtenidos de productos carnicos.

El secuenciamiento genémico completo no solo nos brinda una mirada hacia la
resistencia microbiana, también se basa en que si los genes de resistencia
antimicrobiana presentan diversos factores de virulencia, que son los causantes de
diversas enfermedades, en el estudio de Liu C. , et al., 2018 demostraron a partir de
un analisis filogenético basado en el secuenciamiento gendmico en muestras de
carne y orina, que la cepa E. coli ST131 portaba el gen ColV precursor de
enfermedades uropatdgenas y ademas evaluaron que esta cepa estaba estrechamente

relacionada entre estas muestras, la importancia de este resultado es que esta cepa
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E. coli ST131 con factores de virulencia ha sido determinada en muestras de orina
hace décadas atras en los afios 1950 por lo tanto al encontrase en muestras de carne
en el siglo XXI, indica que esta cepa ha estado circulando en productos carnicos
muchas décadas atrés. Por lo tanto E. coli ST131 puede servir como uropatgeno

trasmitido por alimentos.

También se logro a detectar en el estudio de Garcia-Graells, et al., 2020 la
presencia de una carbapenemasa que codifica el gen bla vim-1 €en un plasmido que
confiere resistencia a carbapenémicos en E. coli aislado de carne de cerdo picada
en la cadena alimentaria en Bélgica, este es un dato importante ya que nunca se ha
determinado una E.coli productora de carbapenemasas en la industria ganadera,
alimentaria en el pais belga. En base a la aparicién de este plasmido con el uso del
secuenciamiento gendmico completo se puede determinar el origen exacto de esta
cepa, una de las principales causas de la aparicién de estos nuevos genes, es la
importacion de productos carnicos que llegan a los paises europeos, en los cuales
no se tiene una informacion relevante en la manipulacion, uso de antibidticos,
transporte de la carne.

Una de las principales desventajas del uso de esta nueva tecnologia y por el
cual no es aplicada en la industria de microbiologia alimentos a gran escala en
diversos paises para la evaluacion de la resistencia antimicrobiana es el costo, uso
intensivo de la bioinformatica, falta de flujos de trabajos estandarizados, control de
calidad y principalmente estos métodos varian entre los laboratorios, lo que resulta

tener diferentes interpretaciones. Sin embargo, diversos autores como Simar,
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Hanson, & Arias, 2021 recomiendan implementar esta tecnologia para asi obtener
predicciones rdpidas, consistentes y precisas de la resistencia antimicrobiana.
Finalmente, los autores Murray, et al., 2021 recomiendan combinar
metodologias para la evaluacién de la resistencia antimicrobiana de E. coli,
baséndose principalmente en el uso del método de Kirby-Bauer para la evaluacion
de laresistencia antimicrobiana fenotipica de las cepa bacterianas y asi discriminar
a las cepas que fueron susceptibles a los antimicrobianos con la finalidad de reducir
costos y solo realizar el secuenciamiento gendmico a las cepas que en primera

instancia obtuvieron la resistencia antimicrobiana fenotipica.
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10. LIMITACIONES

En esta revision de la literatura, se encontraron diversos factores limitantes, las
cuales fueron las siguientes: se encontraron estudios en los cuales no indicaban el
namero de muestra, lo cual hace que sus resultados descritos no sean confiables. Se
encontraron algunos estudios con resultados similares lo cual hizo que se
discriminen una cantidad favorable de articulos en esta revision sistematica,
articulos en el cual evaluaron a diversos grupos bacterianos, este estudio solo se
baso en la evaluacion de una bacteria la cual fue E.coli.

Por altimo, un dato importante no se ha encontrado muchos estudios con el uso
de secuenciamiento gendmico en la deteccion de resistencia antimicrobiana de E.
coli obtenidas de productos carnicos, la mayor parte de los estudios se basaron en
el uso de tecnologias tradicionales. Los pocos estudios basados en esta nueva
tecnologia se encontraron en paises de Europa y Estados Unidos, en el Peru solo se

encontrd un estudio cientifico en el periodo 2017-2021.
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11. CONCLUSIONES

En esta revision sistematica se pudo dar a conocer que la mayor prevalencia
bacteriana obtenida de productos carnicos es E. coli debido que esta cepa bacteriana
forma parte del microbioma natural de los animales y a la vez se pudo demostrar
que la contaminacion de este producto carnico con esta cepa bacteriana se basa
generalmente por las malas précticas de higiene en la industria ganadera y avicola.

La resistencia antimicrobiana de E. coli se basd principalmente en el uso
indiscriminado de antibidticos en los animales con la finalidad de promover el
crecimiento de ellos, las metodologias que colaboraron para esta evaluacion fueron
los métodos de Kirby Bauer, PCR en tiempo real y el secuenciamiento genémico
mediante la tecnologia ilumina.

En los articulos originales que fueron revisados determinaron que la resistencia
antimicrobiana de E. coli fue principalmente a antibidticos betalactamicos,
quinolonas, tetraciclinas, macrélidos y fenicoles, obteniendo diversos genes de
resistencia antimicrobiana que son los principales causantes de la resistencia
antimicrobiana.

También se pudo dar a conocer a través de metodologias de ultima generacion
como es el secuenciamiento genémico completo que a partir de un solo paso con la
obtencidn de un aislado bacteriano, se pudo obtener una informacion mas completa
de la resistencia antimicrobiana de E. coli, factores de virulencia, obtencion de
plasmidos, nuevos genes de resistencia antimicrobiana, relaciones filogenéticas
entre microorganismos. Informacion que es crucial para la gestion eficaz de brotes
epidemioldgicos y esfuerzos del control de enfermedades infecciosas que son

causadas por E. coli obtenida de productos carnicos.
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12. RECOMENDACIONES

Despueés de evaluar los resultados de resistencia antimicrobiana de E. coli a
partir de productos carnicos, es importante tener una regulacion estricta en el uso
indiscriminado de antibioticos en la industria ganadera y avicola por parte de las
entidades sanitarias y agroalimentarias de cada pais, con la finalidad de reducir la
resistencia antimicrobiana de bacterias que son obtenidas de productos cérnicos. El
estudio de Randall et al., 2021, demostraron que la proporcion de resistencia
antimicrobiana de E. coli aislados productos cérnicos se ha reducido
significativamente en el periodo de 2013-2018 debido a una regulacion estricta por

parte de las entidades sanitarias inglesas.

Se debe tener un mejor control en las buenas préacticas de higiene, manipulacion
y matanza de los animales para asi evitar la contaminacion bacteriana por parte de
E. coli. Finalmente se deberia de implementar en la industria de microbiologia de
alimentos esta nueva tecnologia de secuenciamiento genémico para la evaluacion
de resistencia antimicrobiana de E. coli obtenidos de productos carnicos, ya que

brindaria un mejor analisis rapido y eficiente.
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14. ANEXOS
Anexo 1 Hallazgos de recientes estudios de aislamientos de E.coli a partir de productos carnicos y su poder de resistencia antimicrobiana a
través de métodos microbiologico.

AUTORES

OBJETIVO

POBLACION

METODO DE
DIAGNOSTICO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Sanchez et al (2020)

Kassem et al (2020)

Kim et al (2020)

Adzitey et al (2020)

Evaluacion de la resistencia a
los antibidticos y aislamiento
de E.coli a partir de muestras
de carne de pollo en mercados
de california. EE.UU.

Determinar la prevalencia de

E. coli para evaluar la
aceptabilidad microbioldgica
de la carne de vacuno

picada carne. Libano

Evaluar la prevalencia de
resistencia antimicrobiana de
E. coli en muestras de carne de
aves de corral, con varias
declaraciones de wuso de
antibidticos Corea.

Determinar la prevalencia y
resistencia  microbiana de
E.coli aislado de carne.
Metrépolis de Tamale de
Ghana

Se aislaron (n = 325) cepas de
E.coli a partir de muestras de
carne de pollo.

Se analiz6 un total de (n = 50)
muestras de carne y se aislaron (n
= 120) cepas de E. coli.

Se analiz6 un total de (n = 719)
cepas de E.coli obtenidas de (n =
1.107) de carnes de aves crudas

(pollo y pato).

Un total de (n=225) muestras de
carne, compuestas de res, chevon,
cordero, pollo y gallina de Guinea
fueron muestreados y se aislaron
(n=60) cepas de E.coli.

Evaluacion fenotipica de
la resistencia bacteriana
mediante el método de
Kirby Bauer.

Evaluacion fenotipica de
la resistencia bacteriana
mediante el método de
Kirby Bauer.

Evaluacion fenotipica de
la resistencia bacteriana
mediante el método de
Kirby Bauer.

Método de difusion en
disco de Kirby-Bauer
frente a 8 antibioticos

Se expusieron a los aislados de
E.coli a 7 antibioticos, en el cual el
56,2% de los aislados fueron
resistentes a ampicilina y el 90%
de los aislados fueron resistentes a
eritromicina.

Las cepas de E.coli fueron
resistentes a penicilina (100% de
los aislados), ampicilina (22,5%),
cefalexina(37,5%),
estreptomicina(30%),
tetraciclina(34,2%),
ciprofloxaxina(10,8%),
trimetoprim-
sulfametaxazol(15,8%) y
cloranfenicol (10%).

Los tipos mas frecuentes de
resistencia antimicrobiana en estas
cepas de E. coli fueron al acido
nalidixico (75,7%), ampicilina
(69,1%) y tetraciclina (64%).

Los aislados de E.coli fueron
altamente resistentes a
eritromicina (85,00%), tetraciclina
(73,33%) y ampicilina (71,67%)

e Se encontraron menos cepas de E.
coli resistentes a los antibioticos en el
pollo

e El pollosin antibiéticos no genera
una diferencia en la frecuencia de E.
coli resistente a los antibidticos.

La presencia deE. coliresistente a
multiples farmacos en la carne destaca la
importancia de adoptar e implementar
politicas para reducir el wuso de
antibioticos en la produccion de
animales de consumo en el Libano y los
paises de importacion

e La prevalencia de E. coli resistente a
los antimicrobianos fue mayor en la
carne de pollo que en la de pato

e Laprevalencia de E. coli resistente en
la

de pollo fue similar independientemente
de las afirmaciones sobre el uso de
antibioticos.

E.coli estaba comlnmente presente en
los diversos tipos de y exhibieron
resistencias a multiples farmacos.
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El Jalil et al (2020)

Seokhwan et al
(2020)

Adzitey et al (2020)

Issmat et al (2020)

Determinar la  resistencia
microbiana de E. coli aislado
de carnes de aves de corral
destinados al consumo
humano comercializados
durante el periodo 2016-2018.
Marruecos

Informar la prevalencia de
E.coli resistente a los
antimicrobianos en la carne de
aves de corral al por menor.
Corea.

Evaluacion de la aparicion y la
resistencia a los
antimicrobianos de E. coli
aislada de carnes crudas,
carnes listas para comer.
Ghana.

Cuantificacion de la
prevalencia y la carga de
coliformes fecales y E.Coli
para evaluar la aceptabilidad
microbiolégica de la carne de
vacuno picada. Libano.

Se estudid la resistenciade (n =
240) cepas de E. coli aislados de
carnes de aves de corral

Se recolectd un total de (n=719)
cepas de E. coli a partir de
(n=1,107) muestras de carne cruda
de aves de corral (pollo y pato)

Se analizaron (n=200) muestras de
carne y el 38% fueron positivas
para E. coli.

Se analizaron un total de (n=50)
muestras de carne 'y se
identificaron (n=120) aislados
de E. coli.

La resistencia bacteriana
se determind mediante el
método de Kirby Bauer.

La resistencia bacteriana
se determing a partir del
método Kirby-Bauer

La resistencia bacteriana
se determind a partir del
método Kirby-Bauer

La resistencia bacteriana
se determing a partir del
método Kirby-Bauer.

Los resultados mostraron alta
resistencia a  ciprofloxacinas
(87,5%), tetraciclina  (75%),

trimetoprima-sulfametoxazol (32
generacion)  (70,8%),  4cido
nalidixico (62,5%) y cefotaxima
(50%), ampicilina (45,8%).

El 87,9% de las cepas de E. coli

eran resistentes a multiples

farmacos. Las cuales fueron acido

nalidixico, ampicilina y

tetraciclina.

e Los 45 aislados  de E.
coli fueron resistentes a
amoxicilina, trimetoprima vy
tetraciclina.

e Se observé una resistencia

intermedia relativamente alta
del 33% para la ceftriaxona

Todas las cepas de E. colieran
resistentes a al menos un
antibiético, mientras que el 35%
de los aislados eran
multirresistentes (MDR).

e Este estudio destaca la alta
prevalencia de E. coli resistente a
diferentes antibiéticos en pollos de
engorde para consumo humano.

o Laresistencia puede ser transferido de
animales a humanos no solo a través
del suministro de alimentos, sino
también después del contacto con
estos animales.

Se requiere una estrecha vigilancia a lo
largo de la cadena de produccién de
pollos para prevenir la propagacion de
cepas de E. coli resistentes a los
antimicrobianos.

Este estudio documenta que E. coli fue
resistente a los antimicrobianos y
representan  un riesgo para la
transferencia de bacterias resistentes a la
cadena alimentaria, el medio ambiente y
los seres humanos

e Los aislados de E.coli a partir de
muestras de carne de pollo logro
obtener un alto grado de resistencia a
farmacos de uso comdn en humanos.
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Anexo 2 Hallazgos de recientes estudios de aislamientos de E.coli a partir de productos carnicos y su poder de resistencia antimicrobiana a
través de métodos moleculares

p METODO DE
AUTORES OBJETIVO POBLACION DIAGNOSTICO RESULTADOS CONCLUSIONES
e Los genes implicados en la resistencia La poblacion 'y el genotipo _de
Caracterizacioén de la resistencia a los  Colecciéon (n = 563) de antimgicrobianapde E.coli fueron: Genes de resistencia mostré que el filogrupo F de
Wang et al aptllbloucos de IE ]f.?l' de origen pollo a|sllam|ermjs de E. coli Método de diagnostico: B-lactamasa CTX-M, OXA, CMY y TEM E. cc_)|| de ongen _de pollo po.d”a tencler
(2021) ais ac!o_s en el filogrupo F tanto de ilogrupo F PCR multiplex estaban muy extendidos en el filogrupo F un riesgo zoongtico y contribuir a la
fenotipicamente como recuperado de carne de de E. coli de origen de pollo. v blaCTX- propagacion de E. coli resistente a
genotipicamente. China. pollo ’ g © potlo, y 1 maltiples farmacos a los seres
M fue el gen BLEE mas predominante. h
umanos.
. . . _ El método para la . Los hallazgos indican la presencia de
GOt e ok o et oe g CYAURIO e s gngs * % S d S CORIDIE e t ross cops e E co, e g
(2021) aislados de carne de?:ordero Brésil cordero fue a través: PCR en Incll- bla IncH‘I)Z- bla ~ Importantes genes BLEE, en la carne
: : tiempo real. cTxme y CTX-M-2 de cordero en Brasil.
¢ Los aislados de E.coli fueron resistentes a
Evaluar la presencia de tetraciclina (TET) con genes tetA y / o Los hallazgos sugieren que E. coli se
Okubo et al an:!mlclroblanosI resistentes de E. Se determinaron (n= 64) Se deFermlr?o los genes tetB 0que fuerpn los mas detec_:tgqlos pued_e translferlr famlmerllte de Igs
(2020) coli de la venta al por menor de carnes muestra de carne de resistencia bact?rlana (28,1%), seguidos de la ampicilina granjas a las mesas de comercio
al borde de la carretera en Kampala. ' a partir del método: (AMP) con genes de resistencia blaTEM minorista de carnes obtenido de
Uganda. PCR en tiempo real (15,7%) carnicerias al borde de la carretera
Se utilizo PCR e Los resultados mostraron la resistencia a
Prevalencia de  resistencia a multiplex  para la la penicilina fue el més alto (97%). Los
Baran et al betalactamasay de espectro extendido Se analizaron (n = 105) presencia de aislamientos eran positivos para BLEE ®, Lglsi : ﬂ:ﬁg%oigg?ggagnqulsrtﬁn25(12
(2020) de E. coli aislado de carne de pollo. cepas de E. coli betalactamasa de los genes predominantes eran de la clase gltamente contaminada con E. coli
Turquia. espectro extendido CTX-M, TEM y SHV. T
(BLEE)®
Determinar la caracterizacién genética e 75 cepas eran resistentes a ciprofloxacina e La prevalencia de E. coli resistente a
. . . g Se determinaron (n = Se utilizé PCR con genes de resistencia (tetA y tetB) ciprofloxacina vario de 25% a 75%.
de resistencia a ciprofloxacino de . . . . .
Seo et al : . 157) cepas de E. coli a multiplex para la 10 cepas mostraron resistencia a e Se  necesitan  programas  de
E. coli recuperado de 7 diferentes . - . . o . >
(2019) partir de muestras de deteccion de genes de quinolona mediada por plasmido monitoreo y prevencion en las

operaciones integradas de pollos de
engorde. Corea.

carne de pollo.

resistencia.

de resistencia (PMQR) genes, aac (6 ') -
Ib-cr, gqnrS1y gnrB4.

operaciones integradas de pollos de
engorde.
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Caracterizar E. coli productor de B-

lactamasa de espectro
Park et al extendido (BLEE-CE)® aislado de
(2019) pollo crudo. Corea del Sur.
Determinar la resistencia
antimicrobiana de E. coliy comparar
Seo et al las  caracteristicas  de _ E. coli
(2018) recuperado de 7 diferentes
operaciones integradas de pollos de
engorde. Corea del Sur.
Investigar la presencia de productores
Min et al de B-lactamasa de espectro e>_<tendido
(2018) (ESBL/pAmpC) en cepas de filogrupo
F de E. coli de origen de carne de
pollo. China.
El proposito de este estudio fue
Azimun et al investigar la prevalencia de E. coli
(2018) productora de B-lactamasa (ESBL) °
de espectro extendido (ESBL-EC) ¢ en
carnes de pollo al por menor. Jap6n.
Examinar la presencia de genes de
resistencia a los compuestos de
Xiaobingetal amonio cuaternario (QAC)* y la
(2017) asociacion de genes gac con

integrones de clase 1 en E.coli aislados
de carnes al por menor.

Se determinaron (n = 67)
cepas de E.coli a partir de
carne de pollo crudo.

Se analizaron (n= 200)
muestras de carne de
pollo.

Se analizaron un total de
(n=563) cepas de E.Coli
a partir de muestras de
carne de pollo crudo.

Se analizaron (n= 106)
muestras de carne de
pollo

Se analizaron (n=179)
cepas de E.coli

Los genes de resistencia
fueron detectados
mediante el método de
PCR en tiempo real.

Los genes de resistencia
fueron detectados
mediante el método de
PCR en tiempo real.

Se us6 el método de
PCR multiplex para la
deteccion de E.Coli
productores de BLEE.

Se us6 el método de
PCR en tiempo real para
la deteccidn de genes de
resistencia de E.coli.

Se us6 el método de
PCR multiplex para la
deteccion de genes de
resistencia de E.Coli

e Todos los aislamientos
poseian genes bla crx-m,
predominantemente bla crx-m-e5 (52,2%)

y bla CTX-M-55 (25,4%)

e Unaalta proporcion de E.coli que fueron
resistentes a penicilinas (89,8%).

e Se identifico la prevalencia del gen bla,
bla CTX-M-1, bla CTX-M-14, bla
CMY-2y bla TEM.

o Los resultados revelaron que las cepas
eran productores de B-lactamasa CTX-
M, OXA, CMY y TEM, estaban muy
extendidos en el filogrupo F de E. coli, y
blaCTX-M fue el gen més predominante.

e Los aislados de E.coli en su mayoria
fueron resistentes a la tetraciclina (83%)
con la deteccidn de genes (tetA y tetB).

¢ Los ensayos de PCR indicaron que los
genes de resistencia a QAC? sugE(c),
dgE/dgF, mdfA, emrE y qacEA1 estaban
comUnmente presentes en estos aislados.

Los resultados de este estudio
demuestran que el pollo al por menor
en Corea del Sur esta altamente
contaminado con MDR BLEE-EC®©

Es el primer estudio en Corea del Sur
en donde se encontrd6 a E.coli
con resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion que ahora se pueden
encontrar  en  asociacion  con
operaciones integradas de pollos de
engorde.

Esta evaluacion detallada de la
poblacion y el genotipo de resistencia
mostré que el filogrupo F de E. coli de
origen de pollo podria tener un riesgo
zoonGtico y contribuir a la propagacion
de E. coli resistente a mdaltiples
farmacos a los seres humanos

Estos datos sugieren que ESBL-EC en
carnes de pollo al por menor podria ser
un reservorio potencial para los
determinantes de la resistencia a los
antimicrobianos y que algunos son
potencialmente  dafiinos para los
humanos.

Los integrones asociados a QAC?
localizados en plasmidos en dos
aislados podrian transferirse a un
receptor de E. coli.

3QAC: Compuestos de amonio cuaternario.

YESBL/BLEE: Betalactamasas de espectro extendido
CESBL-EC: E. coli productora de betalactamasas.
9MDR: Multidrogo resistente.
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Anexo 3 Hallazgos de recientes estudios de aislamientos de E. coli a partir de productos carnicos y su poder de resistencia antimicrobiana a
través de métodos microbiologicos y moleculares

AUTORES

OBJETIVO

POBLACION

METODO DE
DIAGNOSTICO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Murtaza et al
(2021)

Randall et
al.(2021)

Dsani et al (2020)

Informar sobre los genotipos
BLEE?, los tipos de integrones, la
secuencia de  insercion, la
tipificacion ~ del  replicon  de
plasmido y la susceptibilidad a los
antimicrobianos de uso comun de
E.coli recuperado de carne de aves.
Pakistan

Informar sobre la ocurrencia de
resistencia microbiana de E. coli de
muestras de carne de pollo. Reino
Unido

Determinar la calidad microbiana,
susceptibilidad ~ microbiana y
produccion de betalactamasa de
espectro extendido (BLEE)?* en
E. coli aislados de carne
cruda.Ghana.

Se obtuvo un
ndmero (n = 33)
cepas de E.coli

obtenidas de carne
de aves.

Muestras de carne
(n=309) enel
periodo de 2013-
2018.

Se determin6 un

total de (n = 124)

muestras de carne
cruda

Métodos de difusion en
disco

e PCR en tiempo real

Métodos de difusién en
disco
PCR en tiempo real

Métodos de difusion en
disco
PCR en tiempo real

El 64% de cepas aisladas eran
resistentes a cefalosporinas.

28 cepas de E. coli eran productores
de BLEE (bla ctxm9 =25y bla crxwm-
1= 3)

El 60% de las cepas fueron
resistentes a ampicilina,
amoxicilina, cefalosporinas.

Se detectd los genes bla crx-m,
bla oxa, blasivy blatemen las
cepas de E.coli y cribado de colistina
mediada por el plasmido que otorga
el gen de resistencia mcr.

Se determiné cepas de E.coli
resistentes a ampicilina  (57%),
tetraciclina (45%), sulfametoxazol-
trimetoprima  (21%) y cefuroxima
(17%).

El gen bla TEM se detect6 en el 4%
de los aislados de E. coli.

El estudio sugiere que las carnes de
aves de corral pueden contribuir a la
propagacion de genes BLEE?® de E.
coli

Un estudio anterior en 2013/2014
mostré que el 65,4% de las muestras
de carne de pollo al por menor
analizadas en el Reino Unido fueron
positivas para E. coli productora de
BLEE (principalmente CTX-M) -
Desde entonces, la proporcién de
muestras positivas en el Reino
Unido se ha reducido
significativamente al 7,4% en 2018

E. coli productora de BLEE son
resistentes a la mayoria de los
antibidticos en uso.
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Parvin et al (2020)

Sahin (2020).

Determinar la magnitud de E.coli,
con especial énfasis en BLEE, junto
con su resistencia antimicrobiana
fenotipica en carnes de pollo
congelado. En Bangladesh

Determinacion de la resistencia a
ciprofloxacina de E.coli aislado de
carne de pollo. En Turquia

Un total de (n =
113) muestras de
pollo congelado.

Se analizaron (n =
60) muestras de
carne de pollo
determinaron (n =
59) cepas de E.coli

e La resistencia microbiana

fenotipica  se  detectd
mediante el método de
Kirby Bauer.

e Los genes que codifican
BLEE® se determinaron
mediante PCR multiplex

e Las relaciones clonales se
investigaron mediante el
uso de Electroforesis de gel
de campo pulsado.

e La resistencia
antimicrobiana se investigo
mediante el método de
disco difusion.

e Los genes de resistencia se
investigaron a partir de PCR
en tiempo real.

Los resultados mostraron que el
76,1% de las muestras fueron
positivas para E.coli, de los cuales el
86% eran productores de BLEE®.
Lo méas importante es que el 89,6%
de las cepas fueron resistentes a los
carbapenémicos. Todos los
aislamientos fueron positivos para el
gen blaTEM

Todos los aislados de E.coli se
encontraron que las cepas eran
resistentes al &cido nalidixico, la
enrofloxacina y la
norfloxacina. Ademas, los aislados
fueron resistentes a levofloxacina,
ampicilina, trimetoprim-
sulfametoxazol, tetraciclina y
cloranfenicol.

Dos aislamientos poseian los genes
blaCTX-M y blaCMY-2, y 40
aislamientos (67,8%) tenian el gen
blaTEM.

Este estudio proporciond evidencia
de la existencia de MDR en carne de
pollo en Bangladesh, que puede
suponer un riesgo para la salud
humana si lacarne no esta bien
cocida.

El pollo crudo al por menor esta
altamente contaminado con
E. coli. Sin embargo, estos aislados
no son portadores de los genes de
ciprofloxacina.

3BLEE: Betalactamasas de espectro extendido
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Anexo 4 Hallazgos de recientes estudios de aislamientos de E. coli a partir de productos carnicos y su poder de resistencia antimicrobiana a través
del secuenciamiento genémico completo.

- METODO DE
AUTORES OBJETIVO POBLACION DIAGNOSTICO RESULTADOS CONCLUSIONES
Comparacion de E. coli de
pollos 'y humanos con Se aislaron cepas de E.coli . .
. : . _ La tecnologia Ilumina . . . .
diferentes niveles de apartir de (n=41) muestras . A e Se determinaron que las cepas de E.coli Losestudios determinaron que los genes
Murray et al I - determino el secuenciamiento - . . . . o . .
(2021) exposicion a Ia_carne de po_llo de carne de pollo y (n=20) genémico de las cepas de obtuvieron genes de resistencia mcr-1, blakPC-3  de resistencia antimicrobiana o_Ie E.coli
en una comunidad de bajos muestras de heces E coli y florR eran similares en humanos y animales.
ingresos en las afueras del sur humanas. '
de Lima. Peru
Saar:]aectegzar oEIigo“:\leiicr) (:Z o Los 141 aislados de E.coli presentaban el gen que
presencia IZIe ]genotipos y codifica a blaCMY-2, pero eran genéticamente Los resultados indican que E.coli
Buberg et al fenotipos asociados a la  (N=141) cepas de E.coli Uso de secuenciamiento diversos, L , o aislado de carne de pollo tiene un bajo
(2021) virulencia, asi como su aislados de carne de pollo. gendmico basado en la . Se determmq un numero I|m|tad_o de genes que potencial uropatégeno para los seres
transporte, de genes de técnica: MLST y cgMLST estaban asociados a factores de virulencia. humanos
resistencia a los ’ y g o Seleccionaron 18 cepas para la evaluacion de su '
antimicrobianos.Noruega. poder uropatdgeno.
Aislamiento la o El gen tet (X4) se detectd en cuatro aislamientos. En este estudio tres de las cuatro cepas
caracterizacion moﬁecular de Carnes de pollo obtenidos e Los cuatro aislamientos pertenecian a diferentes transfirieron tet (X4) a unacepa de E.
Mohsin et al Ecoli positiva para tet (X4) de mataderos. tipos de secuenciay el tet gen (X4) se localiz en  coli resistente a carbapenémicos de tipo
(2021) : P P Secuenciacion Illumina plasmidos de entre 12.331 pb y 113.610 pb salvaje. Se determin6 el primer informe

de resistencia a tigeciclina.
Pakistan

e Se detectd lacoexistencia del gen mcr-1
de resistencia a la colistina en tres aislamientos.

de la aparicion del gen tet (X4) mediado
por plasmidos en Pakistan
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Kim et al
(2021)

Nong et al
(2021)

Tang et al
(2021)

Sanchez et al
(2021)

Investigar la epidemiologia
molecular de la produccion de
B-lactamasa de  espectro
extendido E. coli (BLEE-CE)*
de las aves de corral, el
entorno de las granjas avicolas
y los trabajadores en Corea

Caracterizacion de la
produccion de la toxina shiga
de E.coli aislado de carnes en
el sudeste de China.

Determinar el nivel y la
correlacién de la resistencia
antimicrobiana en diferentes
nodos de las aves de corral.
China

Investigar presencia y las
caracteristicas de la toxina
shiga de E.coli en muestras de
carne. Chile

Se recogié un total de
1376 muestras entre ellas
muestras de carne.

Aislaron (n = 49) cepas
obtenidas de carnes

A partir de muestras de
pollo refrigeradas, se
aislaron (n = 123) cepas de
E.coli. A la vez se aislaron
(n =102) cepas de E.coli a
través de muestras de
heces de pollo de granjas.

Se cribaron tres mil
trescientas muestras de
carne recolectadas en el

2019

Uso de secuenciamiento
gendmico basado en:
cgMLST

Secuenciacion IHlumina

Secuenciacion IHlumina

Secuenciacion IHlumina

e El 10% de aislamientos de E.coli fueron
resistentes a BLEE.

e La secuenciacion del genoma
determino  diversos genes de

asociados a BIEE.

completo
resistencia

e 0157: H7 fue el serotipo mas comun.

e Stx2 fue el gen de factor de virulencia mas
predominante (71%).

e Un total de 59,18% de los aislamientos fueron
resistentes a 13 de los 16 antimicrobianos
probados.

o Se detectd ocho de los 30 genes de resistencia a
los antibidticos (tetA, tetB, strA, strB, gyrA,
floR, sull y sulll)

e Los aislamientos de E.coli fueron resistentes
ampicilina (61,77%) y trimetoprima (56,87%).

e Se identificaron un total de 59 genes de E.coli
incluido el gen mcr-1 involucrado en la
resistencia a la colistina.

¢ 18 muestras de carne fueron positivas para E.coli
productora de la toxina shiga(STEC) #

e Se confirm6 la presencia de los genes de
virulencia IpfA, iha, ehaA, ehxA, hlyA y saa
entre las cepas STEC?

e Las cepas de STEC? pertenecian al ST11231,
ST297 y ST58.

e Las cepas pertenecientes al ST58 mostraron
relacion gendmica con cepas mundiales de
fuentes humanas y no humanas.

Las tasas de aislamiento de BLEE no
fueron despreciables en las muestras
relacionadas con la industria avicola,
que comparten tipos comunes de BLEE
de cepas BLEE-CE® humanas en Corea

Las carnes que se venden al por menor
en el sudeste de China contiene la toxina
shiga de E.coli con multiples serotipos,
genes asociados a la
virulencia, resistencia antimicrobiana y
capacidad de formacion de biopeliculas.

Los hallazgos demostraron  que
aislamientos de E.coli de mercados y
granjas mostraron patrones similares de
resistencia microbiana, lo que sugiere
que las cepas de E. coli en los mercados
pueden provenir de granjas

El estudio reporta por primera vez el
perfil genémico de cepas de STEC?
aisladas de alimentos en Chile,
destacando la presencia de clones
internacionales y tipos de secuencia
comUnmente asociados con infecciones
humanas en diferentes regiones
geograficas.
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Garcia-

Graells et al

(2020)

Kim et al
(2020)

Sadek et al
(2020)

Caracterizar el origen de la
resistencia a carbapenemicos
en aislados de E.coli. Bélgica

Informar la prevalencia y las
caracteristicas genéticas de las
CE-BLEEF® aisladas de la venta
al por menor de muestras de
carne. Corea.

Investigar
colistina
plasmidos,
de productos  carnicos Yy
notificar el borrador de la
secuencia del genoma de
anmcr-1 / Incl2 resistentes a
multiples farmacos (MDR).
Egipto.

la aparicién de
codificada  por
aisladas

Se recogié un total de (n =
78) muestras de carne de
cerdo picadas.

Un total de (n = 1205)
cepas de E.coli, se aislaron
de (n = 3234) muestras de

carne.

Se aisld un total de (n =
128) cepas resistentes a la
colistina de varias
muestras de carnes.

Se detectd6 los genes de
resistencia mediante el uso de
PCR en tiempo real vy
Secuenciacion de Sanger.

Se realizaron pruebas de
susceptibilidad para todos los
aislamientos mediante un
método de microdilucion en
caldo. Todos los aislamientos
de BLEE-EC® (n = 29) se
sometieron a secuenciacion
del genoma completo (WGS)
b

¢ Cribado por PCR multiplex
para colistina mediada por
plasmidos.

o Se realiz6 la secuenciacion
del genoma  completo
mediante plataforma
Illumina NextSeq

e Una cepa de E.coli contenia el gen de la
carbapenemasa bla vin-1.

o Se reconstruy6 un plasmido IncA / C2 de 190,205
pb que contenia bla vim-1 (S15FP06257_p).

e El andlisis del genblayiuidemostré que
probablemente se origind a partir de un integrén
de un plaésmido de Klebsiella informado
previamente en un aislado clinico en Europa.

o Se investigaron los filogrupos y las relaciones
filogenéticas basandose en los datos de WGS®.

e La prevalencia de CE-BLEE® en pollos fue
significativamente mayor que en otras muestras
de carne.

e El gen mcr-1 se localiz6 en un plasmido
autoconjugativo de tipo Incl2 de 64,6 kb de
tamafio.

o Seinformd el primer borrador de la secuencia del
genoma de la MDRYE.coli B1: ST101

o Se identificaron genes p-lactamicos,

En este estudio se detectd por primera
vez del gen de resistencia a
carbapenemicos blayiv1 en la cadena
alimentaria belga,el plasmido en el cual
fue encontrado no se ha descrito en
ninguna base de datos publica.

La difusion de las CE-BLEE® del
comercio minorista de carne plantea un
riesgo potencial para los consumidores y
los manipuladores de alimentos, lo que
sugiere que la vigilancia continua de las
CE-BLEEF® en el comercio minorista de
carne.

Este estudio destaca el papel potencial
gue juegan los productos alimenticios en
la propagacién de la resistencia de
colistina a humanos.
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Realizar una secuenciacion de Del 2015 a 2017, recuperd

Tyson et lectura larga de cepas (n:_ 3267) cepas deE.
al (2019) E coli aislado de camnes del coli de muestras de carne al
comercio minorista. EE.UU. por menor

Realizar un borrador de
genomas de E. coli aislado de
muestras de carne recolectadas (n = 14) cepas E.coli
de la region norte de Ghana fueron de origen bovino (n
. con el fin de determinar la = 3), cordero (n = 2),
Adzitey et al . -
(2019) presencia de genes de chev_on (n=23), pf_JIIo local
resistencia antimicrobiana (n = 3) y gallina de
(ARG)® y parentesco genético guinea(n = 3).
de los aislados. Ghana.
Liu et al Caracterizacion gendmica de Se  obtuvieron(n=2452)

(2018)

cepas de E.coli aisladas de
carne de pollo y cultivos
clinicos. EE.UU.

muestras de carne de pollo
y (1735) muestras de orina

La secuenciacion del genoma
completo se realizo en el
Sequel Sequencer de Pacific
Biosciences (PacBio)

La secuenciacion del genoma
completo (WGS)® se realizd
utilizando un secuenciador

Illumina MiSeq

La tecnologia Nanoporose
determino el secuenciamiento
gendmico de las cepas de
E.coli

Los aislamientos tenian genes de resistencia a
quinolonas mediado por plasmidos, incluidos
gnrAl, gnrS1y gnrB19.

Los genes gnrB19 se transportaron en dos
plasmidos de tipo ColE y era idénticos a los
plasmidos identificados previamente en
Salmonella.

Otros siete plasmidos diferian de cualquier otra
secuencia en GenBank

Estos plasmidos también contenian diferentes
combinaciones de resistencia a genes, incluidos
los que confieren resistencia a betalactdmicos,
macrélidos, sulfonamidas, tetraciclina vy
metales pesados.

o WGSP confirmé la identidad de todas las cepas de

E.coli.

e Todos los aislamientos contenian al menos un

ARG®* y el 57,1% (8/14) de ellos eran
multirresistentes (MDR) .

¢ El gen mdf (A) fue el ARG més comln y se

encontro en los 14 aislamientos

Los aislados de E. coli, fueron ST131-H22 en
muestras de carne y orina,presentaron genes de
resisetncia a ColV

Estos resultados resaltan el valor de la
secuenciacion de lectura larga en la
caracterizacion antimicrobiana
de resistencia genes de preocupacion
para la salud publica.

E.coli poseia mdltiples ARG® y eran
genéticamente diversas. Este es el
primer trabajo sobre WGS® de
E.coli aislado de muestras de carne.

Los autores determinaron que las cepas
de E.coli estaban estrechamente
relacionadas entre las muestras de carne
y orina.

aSTEC: E. coli productora de la toxina shiga.
bWGS: Secuenciacidon del genoma completo.
CESBL-EC: E. coli productora de betalactamasas.
dMDR: Multidrogo resistente

€ARG: Genes de resistencia antimicrobiano.
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