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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la resistencia adquirida a colistina mediada por el gen mcr-1 en aislados de E. coli
y Salmonella spp., de muestras de materia fecal de porcinos con destino a consumo humano en planta
de beneficio animal de Medellin, Colombia. Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio descriptivo,
tomando 190 muestras de materia fecal de porcinos durante marzo del 2020. Para la tamizacién de
enterobacterias resistentes a colistina se utilizé6 agar cromogénico y MacConkey suplementado con
sulfato de colistina (2 mg/l). Los aislados fueron analizados mediante PCR para identificar el gen
mcr-1, identificacidon bacteriana y perfil de susceptibilidad antibidtica a los aislados positivos al gen
mcr-1 por el sistema automatizado Microscan®. La informacién fue registrada y analizada mediante
estadistica descriptiva. Resultados. La frecuencia de porcinos con aislados resistentes a colistina
en la tamizacién fue del 70.52% (134/190). El 15.78% (30/190) portadores del gen mcr-1 de los
cuales el 1.05% (2/190) pertenecieron a la especie Salmonella enterica y el 4.21% (8/190) E. coli.
Se identificé en los aislados positivos al gen mcr-1 la capacidad de resistir la accién de multiples
antibidticos (10/10), y una E. coli con la habilidad de producir betalactamasas de espectro extendido
(BLEE). La mayoria de los cerdos con enterobacterias portadoras del gen mcr-1 provenian de granjas
del departamento de Antioquia, y todos en etapa de levante y ceba. Conclusiones. Este estudio
evidencia la circulacién del gen mcr-1 en cerdos al sacrificio, representando un riesgo potencial para
la salud publica por su posible entrada a la cadena alimentaria.

Palabras clave: Colistina; enfermedades transmitidas por los alimentos; Enterobacteriaceae;
Farmacoresistencia microbiana (Fuente: DeSC).

ABSTRACT

Objective. This study aimed to evaluate the acquired mcr-1 gene-mediated colistin resistance
in Escherichia coli and Salmonella spp. isolates obtained from fecal samples in pigs destined for
human consumption at slaughterhouse located in Medellin (Colombia). Materials and methods.
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A descriptive study was carried out, in which 190 fecal samples were collected from pigs at the
slaughterhouse in March 2020. Colistin sulfate-supplemented chromogenic and MacConkey agars
were used for the screening of colistin-resistant enterobacteria. The selected isolates were analyzed
by PCR to identify the presence of the mcr-1 gene. Bacterial identification and antibiotic susceptibility
profile were performed on mcr-1 gene-positive isolates by the automated Microscan® system. The
information was collected and analyzed using descriptive statistics. Results. The 70.52% (134/190) of
the animals were positive for colistin-resistant isolates by the screening test. The 15.78% (30/190) of
the isolates were mcr-1 gene carriers, of which 1.05% (2/190) belong to Sa/monella enterica species
and 4.21% (8/190) were E. coli. A multiple antibiotics resistance profile (10/10) and an extended-
spectrum beta-lactamase (ESBL) -producing E. coli were identified in all the isolates carrying the mcr-1
gene. Most of the pigs with enterobacteria carrying the mcr-1 gene came from farms located in the
province of Antioquia, and all belonged to the growing-finishing production stage. Conclusions. This
study evidences the circulation of the mcr-1 type gene in pigs at the time of slaughter, representing
a potentially serious threat to public health due to possible implications in the food chain.

Keywords: Drug resistance; colistin; colistin; Enterobacteriaceae; foodborne diseases (Source:

DeSC).

INTRODUCCION

Escherichia coli y Salmonella spp. son bacterias
entéricas comensales comunes a humanos y
animales, importantes por su potencial riesgo
zoonotico causantes de enfermedades de origen
alimentario, con efectos importantes en la
economia de los paises (1). De igual manera, son
agentes causantes de enfermedades en porcinos,
que causan grandes pérdidas econdmicas debido
al aumento en la mortalidad, la disminucidn en
la ganancia de peso y los costos relacionados
con tratamientos (2).

Dentro del grupo de antibiéticos polimixinas se
encuentra la colistina, éste fue ampliamente usado
en porcinos como promotor del crecimiento (3), vy
para el tratamiento de infecciones entéricas (4).
Asimismo, debido a la emergencia de patdgenos
Gramnegativos resistentes a cefalosporinas
de tercera generacion y carbapenémicos, se
reintrodujo la colistina para su uso clinico en
humanos entre la década de los ochenta vy
mediados de los noventa a nivel mundial (5,6).

Como consecuencia del amplio uso de la colistina,
se ha registrado un aumento en la resistencia
a este antibidtico en bacterias de humanos y
animales (7). La resistencia a colistina se debe
a la modificacion del lipopolisacarido bacteriano
a través de dos mecanismos principales: uno
cromosomico, moderado por cambios genéticos
en el sistema regulatorio de PhoPQ-PmrAB y, otro
plasmidico, mediado por el gen de resistencia
movil a colistina (mobile colistin resistance,
por sus siglas en inglés) (4). Este ultimo, es
considerado de mayor importancia por su rapida
diseminacion, incluso entre bacterias patdogenas
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de diferentes especies mediante mecanismos de
transferencia horizontal (5).

La resistencia a colistina por mcr fue reportada
inicialmente en China en E. coli y Klebsiella
pneumoniae, de origen porcino a nivel de planta
de beneficio animal, en carne de cerdo y de
pollo (4). Actualmente, se han reportado diez
variantes del gen mcr (8,9,10,11,12,13), siendo
el mcr-1 la mas frecuente (14). Especificamente
en porcinos, el gen mcr-1 fue identificado en
aislados de E. coli y Salmonella spp., a nivel de
granjas, plantas de beneficio y en carne cruda,
en diferentes lugares de los continentes asiatico,
americano y europeo (15).

En Colombia se reporté el gen mcr-1 en aislados
humanos de E. coli, Salmonella enterica
serovar Typhimurium, y K. pneumoniae (16).
Asimismo, se identificd el gen mcr-1 en aislados
de Salmonella enterica en alimentos de origen
animal (17) y en 86 aislamientos de E. coli
provenientes de una granja porcicola (18).
Recientemente, fue publicado la deteccion de este
mismo gen en un 43.2% (240/555) de aislados
crioconservados de Salmonella spp. provenientes
de porcinos, aves, bovinos, equinos, caninos,
peces, cuyes y tortugas morrocoy de diferentes
partes del pais (19).

Teniendo presente la posibilidad de que los
porcinos actlien como reservorios de bacterias
con resistencia a antibidticos, es importante
monitorear la presencia de este tipo de
microorganismos portadores de genes de
resistencia durante la etapa de beneficio, por la
alta probabilidad que tienen de llegar hasta el
ser humano a través del consumo de productos
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carnicos. En consecuencia, este estudio se
planted como objetivo evaluar la resistencia
adquirida a colistina mediada por el gen mcr-
1 en aislados de E. coli y Salmonella spp.,
provenientes de muestras de materia fecal de
porcinos con destino a consumo humano en una
planta de beneficio animal ubicada en Medellin,
Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: EL presente es un estudio
descriptivo transversal.

Localizacion. Este estudio fue realizado del 2 al
11 de marzo del 2020, en una planta de beneficio
animal ubicada en Medellin, Antioquia. Los
porcinos provenian del departamento de Antioquia
y de Caldas, criados en granjas tecnificadas, que
alcanzaron la etapa de levante-ceba.

Seleccion de los animales. Se muestrearon
190 cerdos, seleccionados aleatoriamente a
través de un muestreo sistematico, sometidos
a inspeccién ante mortem, e identificados con la
marca visible durante todo el proceso.

Coleccion de la muestra. Se recolecté un
gramo de materia fecal directamente del
ciego, se depositd en un recipiente estéril, e
inmediatamente se diluyo en 2 mL de solucién
salina, siguiendo las recomendaciones del
fabricante del CHROMID Colistina R agar
(COLR)® (BioMérieux, Lyon, Francia). Las
muestras fueron transportadas en refrigeracién
hasta el Laboratorio de Diagndstico ubicado en la
Facultad de Ciencias Agrarias perteneciente a la
Universidad de Antioquia para su procesamiento
inmediato. Se utilizé un termdmetro para
asegurar que la temperatura no superara los 4°C.

Aislamiento de E. coli y Salmonella spp
resistentes a colistina. Para el aislamiento
selectivo (tamizacion), 50 pyL de cada
muestra fueron diluidos en 9 mL de caldo de
enriquecimiento cerebro corazén (Brain and
heart infusion- BHI Merk, Darmstadt, Alemania),
con un disco de colistina (COL 10 pg) (Oxoid,
Basignstoke, Reino Unido) e incubados a 35+2°C
por 4 a 5 horas. Posteriormente, 50 pL del
caldo previamente incubado fue sembrado por
agotamiento en el agar cromogénico CHROMID
Colistina R agar (COLR®) (BioMérieux, Francia),
y llevados nuevamente a incubacién a 35+2°C
durante 18 a 24 horas. De acuerdo con las
instrucciones del fabricante, las colonias de
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interés presuntivas de E. coli presentan un color
rosa-burdeos y aquellas colonias presuntivas
de Salmonella spp. presentan un color blanco
o incoloro. Como cepa control positiva se usé
la E. coli National Type Culture Collection NCTC
13846, y como negativa la E. coli American Type
Culture Collection ATCC® 259228,

De cada muestra se tomaron maximo dos
colonias por morfotipo y se sembraron en
agar MacConkey (Merk, Darmstadt, Alemania)
suplementado con sulfato de colistina a 2mg/I
siguiendo las recomendaciones de preparacion
de diluciones de trabajo de la ISO 20776-1:
2006, y posteriormente incubadas a 35+2°C
durante 18 a 24 horas.

A partir del agar MacConkey, se seleccionaron
las colonias con mayor similitud morfoldgica
a las especies de interés, las cuales fueron
resembradas en 3 mL de caldo BHI suplementado
con sulfato de colistina a 2 mg/L e incubadas
nuevamente a 35+£2°C durante 18 a 24 horas,
para luego ser congelados a -80°C en una
suspension de 300 uL de glicerol al 50% y 700
ML del crecimiento bacteriano en BHI.

Deteccion del gen mcr-1. Para el aislamiento
del ADN bacteriano, se utilizd el Kit de extraccion
de ADN Wizard® Genomic DNA Purification Kit
(Madison, Estados Unidos). La existencia de gen
mcr-1 fue identificada mediante PCR utilizando
los cebadores descritos por Liu y colaboradores
en el 2016 (3). Las amplificaciones de la PCR
fueron visualizadas en gel de agarosa al 1%
mediante electroforesis. Se utilizd como como
control positivo la cepa BK47554 (aislado mcr-
1 positivo) donada por el Laboratorio Kreiswirth
del Center for Discovery and Innovation (CDI,
New Jersey, USA).

Identificacion bacteriana. La identificacién
bacteriana de las bacterias que albergaban el
gen mcr-1 se hizo utilizando los paneles CIM
Gramnegativos/paneles combinados y paneles
NC72 especificos para bacterias Gramnegativas
(Beckman Coulter, Indianapolis, Estados Unidos)
utilizando el sistema Microscan® (Beckman
Coulter, Indianapolis, Estados Unidos), siguiendo
las recomendaciones del fabricante.

Sensibilidad antimicrobiana. La evaluacién de
sensibilidad antimicrobiana se efectud con la
prueba de microdilucion en caldo, utilizando
los paneles NC72 especificos para bacterias
Gramnegativas (Beckman Coulter, Indianapolis,
Estados Unidos).
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Se evaluaron e interpretaron un total de 21
antibidticos de acuerdo lo establecido por las
directrices CLSI (20): ampicilina, ampicilina/
sulbactam, aztreonam, cefoxitina, ticarciclina/
acido clavulanico, cefotaxima, cefepima,
piperacilina/tazobactam, ceftazidima, amicacina,
gentamicina, tobramicina, tetraciclina,
levofloxacina, trimetoprim/ sulfametoxazol,
cefuroxima, imipenem, meropenem, ertapenem
y acido nalidixico. La cepa E. coli ATCC 25922 se
utilizé como control.

Analisis de datos. Los resultados fueron
recopilados, filtrados y evaluados mediante
estadistica descriptiva en el software Excel 2003
(Microsoft Office, Redmond, Washington).

Aspectos éticos. El estudio conté con aval
expedito por el Comité de Etica para la
Experimentacién con Animales de la Universidad
de Antioquia (acta N° 127, septiembre del 2019).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion. Los animales
muestreados provenian de 40 granjas diferentes,
38 de ellas del departamento de Antioquia, y 2
de Caldas, Colombia. La mayoria provenian de
los municipios de Donmatias 41.5% (79/190),
Yolombd 8.4% (16/190) y Medellin 6.8%
(13/190). El 100% de los porcinos pertenecieron
a la etapa de levante - ceba, de los cuales 48.4%
(92/190) eran hembras y 51.6% (98/190)
machos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracterizacion de aislados con resistencia fenotipica a colistina y portadores del gen mcr-1.

Aislados con resistencia presuntiva a
colistina en el agar cromogénico

Caracteristicas de los

Aislados con resistencia movil a colistina
(mcr-1)

animales muestreados

Positivo Negativo

Total Positivo Negativo Total

(n=134) n (%) (n=56) n (%) (n=190) n (%) (Nn=30) n (%) (n=19) n (%) (n= 49) n (%)

Municipio de origen

Barbosa 6 (4.5) 5 (8.9) 11 (5.7) 1(3.3) 3 (15.8) 4 (8.2)
Bello 4 (2.9) 1(1.8) 5 (2.6) 1(3.3) 2 (10.5) 3 (6.1)
Belmira 4 (2.9) 0 (0) 4 (2.1) 0 (0) 1 (5.2) 1(2)
Betania 7 (5.2) 0 (0) 7 (3.7) 2 (6.7) 2 (10.5) 4 (8.2)
Donmatias 54 (40.2) 25 (44.6) 79 (41.8) 10 (33.3) 4 (21.1) 14 (28.6)
El Retiro 1(0.7) 1 (1.8) 2(1.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Entrerrios 6 (4.5) 1 (1.8) 7 (3.7) 3 (10) 1 (5.2) 4 (8.2)
Fredonia 4 (2.9) 3(5.3) 7 (3.7) 1(3.3) 1 (5.2) 2 (4.1)
Maceo 4(2.9) 1(1.8) 5 (2.6) 0 (0) 1 (5.2) 1(2)
Medellin 10 (7.5) 3 (5.3) 13 (6.9) 5 (16.7) 1(5.2) 6 (12.2)
Neira* 3(2.2) 0 (0) 3 (1.6) 1(3.3) 0 (0) 1(2)
Rionegro 5(3.7) 7 (12.5) 12 (6.3) 3 (10) 0 (0) 3 (6.1)
San Andrés de Cuerquia 4 (2.9) 0 (0) 4 (2.1) 2 (6.7) 0 (0) 2(4.1)
Santa Rosa de Osos 4 (2.9) 2 (3.6) 6 (3.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Santo Domingo 3(2.2) 3 (5.3) 6 (3.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Viterbo* 3(2.2) 0 (0) 3 (1.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Yolombd 12 (8.9) 4 (7.1) 16 (8.4) 1(3.3) 3 (15.8) 4 (8.2)
Etapa productiva
Levante-Ceba 134 (100) 56 (100) 190 (100) 30 (100%) 19 (100) 49 (100)
Sexo
Hembra 65 (48.5) 27 (48.4) 92 (48.2) 14 (46.7) 10 (52.6) 24 (49)
Macho 69 (51.5) 29 (51.8) 98 (51.8) 16 (53.3) 9 (47.4) 25 (51)
Bacteria
E. coli 106 (55.8) 84 (44.2) 190 (100) 22 (62.9) 13 (37.1) 35 (100)
Salmonella spp. v 115 (60.5) 190 (100) o) (4s o) 14 (100)
*Municipio del departamento de Cald:':ls, Colombia '
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Aislados de E. coli y Salmonella spp.
resistentes a colistina. En el 70.5% (134/190)
de las muestras hubo crecimiento de Salmonella
spp Yy/o E. coli. en el medio cromogénico para
la deteccion de resistencia fenotipica. El 56%
(106/190) fueron compatibles con E. coli y
39%, (75/190) con Salmonella spp. (Tabla 1).
En el 20.5% (39/190) de las muestras hubo
crecimiento de ambas especies, y en el 29.5%
(56/190) no se observd ningun crecimiento.

Deteccion del gen mcr-1. Se obtuvieron 49
aislados resistentes a colistina, que mantuvieron
las caracteristicas fenotipicas de las especies de
interés y, posteriormente, procesados para la
deteccion de mcr-1 mediante PCR. El gen mcr-1
se detectd en el 15.8% (30/190) de las muestras
(Tabla 1).

Identificacion bacteriana de aislados
positivos al gen mcr-1. De los 30 aislados
positivos al gen mcr-1, se recuperaron 15
posterior a la congelacion. De estos, 4.2% (8/190)
fueron E. coli, 1.0% (2/190) Salmonella enterica,
y 2.6% (5/190) Providencia heimbachae.
También se logré identificar el gen en aislados de
Salmonella enterica y Providencia heimbachae,
en uno de los predios del municipio de Medellin,
Antioquia.

Evaluacion de la sensibilidad antimicrobiana en
aislados de E. coliy Salmonella spp., portadores
del gen mcr-1. En los 10 aislados de E. coli y
Salmonella entérica portadores del gen mcr-1,
se observo resistencia a tetraciclina (10/10),
seguidos por el trimetoprim/sulfametoxazol
y ampicilina con resistencia (8/10), para
ampicilina sulbactam (5/10), piperacilina
tazobactam, acido nalidixico y tobramicina
(3/10), gentamicina, cefuroxima y cefotaxima
(2/10), y para ceftazidima del (1/10). Se
observé sensibilidad (10/10) para levofloxacina
y carbapenémicos (Tabla 2).
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De forma especifica para E. coli, se encontré
en el grupo de los betalactamicos resistencia a
ampicilina (7/8), ampicilina/ sulbactam (4/8),
seguida por piperacilina/tazobactam (3/8), a
cefuroxima (2/8), y para aztreonam, ceftazidima
y cefotaxima (1/8), de igual forma, se identificd
resistencia para trimetoprim/sulfametoxazol
(6/8). En el grupo de los aminoglucdsidos
se observo resistencia a tobramicina (2/8),
gentamicina (1/8), pero sensibilidad a amikacina
(8/8). Para las quinolonas y fluoroquinolonas
solo se observd resistencia para el acido
nalidixico (2/8), y sensibilidad completa para
la levofloxacina (8/8). Se identificd que el
aislado E1092, fue positivo para la produccién
de BLEE presentando resistencia a cefotaxima y
cefuroxima. Todos los aislados fueron sensibles
para el grupo de los carbapenémicos evaluados
(Tabla 2).

Para Salmonella enterica, se observd resistencia
(2/2) trimetoprim/sulfametoxazol, y tetraciclina.
En el grupo de los betalactamicos se observd
resistencia para ampicilina, ampicilina/sulbactam
y aztreonam (1/2). En los aminoglucdsidos
se observd resistencia para gentamicina
y tobramicina (1/2) y, sensibilidad para
amikacina. Solo se observd para las quinolonas
y fluoroquinolonas un aislado resistente al
acido nalidixico. Los aislados fueron sensibles a
levofloxacina y al grupo de los carbapenémicos
(Tabla 2).

De forma general se observa que todos los
aislados (10/10), presentaron un patrén
de multiresistencia, caracterizados por ser
resistentes a un agente antimicrobiano en al
menos 3 categorias de antibidticos (21).
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Tabla 2. Perfil de sensibilidad antibidtica de los aislados de E. coli y Salmonella spp., portadores del gen mcr-1.
AMP SAM ATM FOX TIM CTX FEP coL TzZP CAZ AMK

Aislado

MIC I MIC I MIC I MIC I MIC I MIC I MICI MIC I MIC I MIC I MIC I

Salmonella spp.
4S1 <8 S <8/4 S 16 R <8 1 <16 S 2 I <2 s >4 R <16 S 4 S 32 1
153s1 >16 'R >16/8/R 8 I <8 S <16 S 2 I <2 s >4 R 64 I <1 S <16 S
E. coli

58E1 >16 R >16/8/R <4 S <8 S <16 S <1 S <2 S >4 R <16 S <1 S <16 S
181E2 >16 R 84 I <4 S <8 S <16 S <1 S <2 S >4 R <16 S <1 S <16 S
183E2 >16 R >16/8/R <4 S <8 S <16 S <1 S <2 S >4 R <16 S <1 S <16 S
187E1 >16 R <8/4 S <4 S <8 S <16 S <1 S <2 S >4 R <16 S <1 S <16 S
109E2 >16 'R >16/8' R 8 I 16 I <16 S 16 'R 8 I >4 R >64 R 8 I <16 S
119E1 16 I <8/4 S 8 I <8 S <16 S 2 I <2 S >4 R >64 R 4 S <16 S
167E1 >16 'R >16/8/R >16 R 16 I 64 I 8 'R 8 I >4 R >64 R >16 |R 32 1
57E1 >16 R <8/4 S <4 S <8 S <16 S <1 I <2 S >4 R <16 S <1 S <16 S

GEN TBR TCY LEV LEV CXM IPM MEM ETP NAL

MIC I MIC I MIC I MIC I MIC I MIC I MIC I MIC I MIC I MIC 1

Salmonella spp.
4S1 8 I 8 I >8 R 2 S>2/38R <4 S <1 S <1 S <05 S »>16 R
15351 >8 R >8 R >8 R <1 S>2/383R 16 S <1 S <1 S <0,5 S <16 S
E. coli

58E1 8 I <4 S >8 R <1 S>2/383R <4 S <1 S <1 S <0,5 S <16 S
181E2 <4 I <4 S >8 R <2 S>2/38R <4 S <1 S <1 S <05 S <16 S
183E2 <4 S <4 S >8 R <2 S>2/38R <4 S <1 S <1 S <05 S <16 S
187E1 <4 S <4 S >8 R <2 S <2/38S 8 I <1 S <1 S <05 S <16 S
109E2 >8 R >8 R >8 R <2 S >2/38R >16 R <1 S <1 S <05 S <16 S
119E1 <4 S <4 S >8 R <2 S >2/38R 8 I <1 § <1 S <0,5 S >16 R
167E1 8 I >8 'R >8 R <2 S >2/38/R >16 R <1 S <1 S <05 S >16 R
57E1 <4 1 <4 S >8 R <2 §S<2/38S 8 I <1 S <1 S <0,5S <16 S

MIC: concentracion inhibitoria minima, I: categoria interpretativa. Antibidticos: Ampicilina (AMP), ampicilina/sulbactam (SAM),
aztreonam (ATM), Cefoxitina (FOX), ticarciclina/acido clavulanico (TIM), cefotaxima (CTX), cefepima (FEP), colistina (COL),
piperacilina/tazobactam (TZP), ceftazidima (CAZ), amicacina (AMK), gentamicina (GEN), tobramicina (TBR), tetraciclina (TCY),
levofloxacina (LEV), trimetoprim/sulfametoxazol (SXT), cefuroxima (CXM), imipenem (IPM), meropenem (MEM), ertapenem
(ETP), acido nalidixico (NAL), concentracion minima inhibitoria (MIC), sensible (S), intermedio (I) y resistente (R)
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DISCUSION

En el presente estudio, se identificé la presencia
de Salmonella spp y E. coli fenotipicamente
resistentes a colistina, y portadoras del gen mcr-
1, en diferentes regiones de los departamentos
de Antioquia y Caldas.

Todos los porcinos pertenecieron a la etapa
levante - ceba, etapa donde se considera al
porcino listo para ser beneficiado en planta de
beneficio. La identificacion de bacterias con
genes de resistencia en esta etapa supone
un riesgo por la posibilidad de diseminacion a
través de la cadena carnica por contaminacion
de productos (22). La distribucion equivalente de
aislados que albergaban el gen mcr-1 en relacion
con el sexo de los animales posiblemente se deba
a que no existe un manejo diferencial por sexo
de los animales destinados para ceba.

La identificacién del gen mcr-1 en varios
individuos provenientes de un mismo predio,
podria estar explicada por el uso de colistina
como profilactico (23), el contacto directo entre
cerdos portadores y no portadores, o exposicion
a un ambiente contaminado (24). Por lo tanto,
las buenas practicas pecuarias, podrian ayudar a
disminuir la permanencia de genes de resistencia
a antibidticos a nivel de granjas, limitando el uso
terapéutico de antibidticos cdémo la colistina (4).

Por otra parte, la presencia del gen mcr-1 en
aislados bacterianos de porcinos originarios de
6 de las 9 subregiones del departamento de
Antioquia, podria sugerir que la resistencia a
colistina se trata de un problema generalizado en
el departamento. La necesidad de producir cada
vez mas y mejor, ha llevado a la implementacion
de medidas preventivas basadas en el uso
antibioticos (25). No obstante, el gen fue
reportado también en otros departamentos de
Colombia, indicando que la presentaciéon de
este gen puede darse en lugares con baja y alta
produccion de cerdos (19).

De forma particular, un estudio donde se analizaron
aislados clinicos de bacterias Gramnegativas
resistentes a colistina provenientes de muestras
de humanos entre el 2002 y el 2016, se reportd
resistencia fenotipica en un 8.7% (513/5887) y
la presencia el gen mcr-1 en un 2.3% (12/513),
siendo Antioquia, Valle del Cauca y Santander, en
donde se identificaron la mayor cantidad de aislados
resistentes y portadores del gen mcr-1 (16).
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La frecuencia de E. coli portadora del gen mcr-
1 encontrada en este estudio de (4.21%) es
mas alta a la reportada del 0.7% en plantas de
beneficio en Europa (26), y considerablemente
mas baja que las reportadas en cerdos en planta
de beneficio en China del 21 % (3) y del 25.5%
a nivel de granjas (24). Esto podria explicarse
dado los estrictos controles establecidos por
las entidades gubernamentales de Europa
relacionados con el uso de antibioticos, al
contrario del uso masivo de colistina China (3).

Un estudio previo en Colombia reportd la
presencia del gen mcr-1 en el 23.3% de
aislamientos de Salmonella spp en granjas de
cerdos, provenientes de 17 departamentos del
pais (19), siendo mas alta que la reportada
en el presente estudio (1.05%). Asimismo, las
diferencias metodoldgicas con este estudio, podria
explicar la baja frecuencia encontrada, ademas, a
partir del 2018 el uso de colistina como promotor
de crecimiento fue prohibido en Colombia por la
Resolucion 22747 del 208 del ICA. La frecuencia
encontrada en este estudio es mas cercana a
la reportada en Europa del 0.1% en canales
de porcinos en plantas de beneficio (26). Estos
reportes indican que los programas dirigidos
a limitar el uso de colistina y pueden impactar
positivamente en la disminucion de resistencia
como fue demostrado por China (27). Es por
esto que, la estrategia Una Salud ha reconocido
como beneficiosa y necesaria, la vigilancia de la
resistencia antimicrobiana de origen zoondtico a
través de la cadena carnica (28).

Basados en la hipdtesis de Liu et al (3) en el
2016, del posible origen del gen mcr-1 a nivel
de granjas porcinas, la deteccion del gen mcr-
1 en enterobacterias de porcinos al beneficio,
genera preocupacion a nivel de salud publica, y
refuerza la necesidad de garantizar la inocuidad
del producto y la proteccion del consumidor.

De igual manera, puesto que las excretas
animales son consideradas como biofertilizantes
agricolas (29), la presencia de enterobacterias
portadoras del gen mcr-1 en la materia fecal
de cerdos de granja, podria suponer una
fuente de contaminaciéon ambiental, cuando
es usada como abono de cultivos y pastizales
(30). Especialmente, para Salmonella spp.,
se identificé la capacidad para adherirse en
productos agricolas como vegetales y frutas,
siendo una posible fuente de infeccién, o
diseminacién de mecanismos de resistencia (31).
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La identificacion del gen mcr-1 en aislados de
los géneros Providencia y Salmonella spp., en
una misma granja en este estudio, podria indicar
la transferencia horizontal del gen a través de
elementos genéticos moviles acelerando su
diseminacion (32). Providencia heimbachae es
una bacteria Gramnegativa que posee resistencia
intrinseca a colistina (33), reconocida como
agente etioldgico en diarreas en lechones (34).

Es probable que las muestras con aislados
fenotipicamente resistentes sin deteccion del gen
mcr-1, presentaran mecanismos cromosomicos
de resistencia antimicrobiana que se dan a
través de la modificacion del sitio de accién del
antibidtico (33), o que albergaran otra de las 10
variantes del gen mcr reportadas a nivel mundial
hasta el afio 2021 (9).

La identificacion de aislados multirresistentes,
genera una gran preocupacion por la diminucién
critica de las posibles opciones terapéuticas
(21). Especialmente, se resalta los aislados E.
coli 109E2, solo susceptibles a carbapenémicos
y a fluoroquinolonas y el 167E1 solo a
carbapenémicos. A razon de estos hallazgos, se
enfatiza que la aparicion de estas bacterias con un
amplio espectro de resistencia a antimicrobianos,
pudiera impactar negativamente la salud animal
debido al fracaso terapéutico y generar pérdidas
econdmicas (22).

Los aislados de nuestro estudio que albergaban
el gen mcr -1 mostraron una alta resistencia
especialmente a ampicilina y tetraciclina, en
concordancia con lo reportado por Arenas et
al (22), quienes encontraron que el uso no
terapéutico de antibidticos constituyd la mayor
presion selectiva relacionada en las practicas
pecuarias a nivel nacional.

Cepas de E. coliy de Salmonella spp. portadoras
de genes tipo mcry productoras de BLEEs, han
sido reportadas en diferentes contextos tanto
en animales como en humanos (35). Aunque
en este estudio sélo un aislado presentd esta
caracteristica, este hallazgo de resistencias
conjuntas, sigue representando un gran reto en
las estrategias de control en el uso de antibioticos
bajo el enfoque de una salud (36).

Este estudio presentd varias limitaciones.
Primero, debido a la emergencia sanitaria
decretada en marzo de 2020 a razén de la

Rev MVZ Cérdoba. 2023. Septiembre-Diciembre; 28(3):e3219
https://doi.org/10.21897/rmvz.3219

pandemia del COVID-19, no fue posible alcanzar
el tamafio muestral calculado (n=321). Segundo,
no se incluyeron las condiciones de uso previo
de colistina por parte de los productores
y finalmente, este estudio se enfocd en la
deteccidon del gen mcr-1 por lo que los aislados
podrian presentar otras variantes del gen.

En conclusion, esta investigacion encontrd
una alta frecuencia de resistencia fenotipica
adquirida a colistina y la circulacion del gen tipo
mcr-1 en cerdos al momento del sacrificio, lo
que demuestra el efecto que puede tener el uso
previo de la colistina en la seleccion de aislados
resistentes en porcinos. Por consiguiente, y con
el fin de limitar la diseminaciéon de estos genes
de resistencia en la cadena alimentaria y el
ambiente, el monitoreo de este fendmeno desde
el enfoque de Una Salud podria identificar de
manera mas amplia y precisa los determinantes
ecolégicos que impactan de forma critica la
diseminacion de agentes zoondticas portadores
de genes de resistencia a antibioticos, logrando
de manera objetiva establecer estrategias
de mitigacién y control efectivas que logren
mantener la inocuidad de los alimentos origen
animal, y el riesgo ambiental que supone el
uso y disposicion de residuos generados en la
industria pecuaria.
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