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RESUMEN

Escherichia coli es un patégeno de importancia en salud publica, por las
enfermedades gastrointestinales que causa, se encuentra en distintos
tipos de alimentos, como la carne que, ademas, es un reservorio de E.
coli multirresistente, se transmite al humano por el consumo de carne
contaminada. Ademas, es utilizada como un indicador para el monitoreo
de la resistencia antimicrobiana (AMR) en la industria alimentaria. Por ello,
en este estudid se realizd una revision sistematica de articulos publicados
del 2013 al 2024, siguiendo las guias PRISMA, fueron seleccionados 34
articulos para un analisis cuantitativo, sobre aspectos de la resistencia
de E. coli en carne de res y cerdo. El analisis de los reportes evidencio
resistencia para E. coli a antibiéticos de las familias de p-lactamicos (38.4
%), tetraciclinas (13.8 %) y aminoglucésidos (12.7 %). Mientras que, los
genes con mayor frecuencia reportada fueron bla_., ,,(23.5 %), bla.,,(15.0
%), tet(A) (8.9 %), tet(B) (6.2 %) y aacC2 (5.6 %). Finalmente, los arreglos
de genes mas frecuentes en los integrones tipo 1 fueron dfrA71-aadAf1,
dfrA17-aadA5 y dfrA12-aadA2. El presente estudio revela informacion
relevante referente a la resistencia fenotipica y genotipica que se reporta
para E. coli en carne de cerdo y de res, e indaga en la importancia que
tienen los integrones tipo 1 para la propagacién de genes de resistencia.
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ABSTRACT

Escherichia coli is a pathogen of public health concern due to the gastrointestinal diseases
it causes. It is present in various food types, with meat serving as a reservoir of multidrug-
resistant E. coli that can be transmitted to humans through the consumption of contaminated
meat. Additionally, it is used as an indicator to monitor antimicrobial resistance (AMR) in the food
industry. Therefore, this study conducted a systematic review of articles published between 2013
and 2024, following the PRISMA guidelines. Thirty-four articles were selected for a quantitative
analysis of E. coliresistance in beef and pork. The report analysis showed resistance to antibiotics
from the B-lactam (38.4%), tetracycline (13.8 %), and aminoglycoside (12.7 %) families. Moreover,
the most frequently occurring resistance genes were bla ., ,, (23.5 %), bla,, (15.0 %), tet(A)
(8.9 %), tet(B) (6.2 %), and aacC2 (5.6 %). Finally, the most common gene arrangements in type
1 integrons were dfrfA1-aadA1, dfrA17-aadA5, and dfrA12-aadA2. This study provides valuable
information about the phenotypic and genotypic resistance reported in E. coli from pork and beef,
and also examines the role of type 1 integrons in the spread of resistance genes.

KEY WORDS:B-lactams, intl-1, intl-2, resistance genes.

Introduccién

Las carnes rojas son un alimento habitual en la dieta del ser humano, aporta diferentes
macro y micronutrientes indispensables para el metabolismo energético y desarrollo humano
(Bonnet & Coinon, 2024; Godfray et al., 2018); ademas, la produccion de carne es una importante
actividad econémica en paises en vias de desarrollo que contribuye en la seguridad alimentaria
(Khanal, 2024; Warmate & Onarinde, 2023). La composicion proximal de la carne roja cuenta
con hasta 19 % de proteina, 2.5 % de grasa, 1.2 % de carbohidratos, 1.5 % de compuestos
nitrogenados no proteicos y pH de 5.7, atributos que le otorgan un excelente perfil nutricional, no
obstante, éstas caracteristicas posicionan a la carne como un sustrato idéneo para la proliferaciéon
de distintos microorganismos incluyendo bacterias patégenas (Rani et al., 2023; Soepranianondo
et al., 2019), incluso la carne cruda se ha reportado de manera recurrente como un vehiculo de
patégenos causantes de enfermedades transmitidas por los alimentos (Fegan & Jenson, 2018).
Ademas, la carne y subproductos carnicos son considerados por el CDC (Centers for Disease
Control and Prevention), como una via de transmision de bacterias que presentan AMR entre
animales y humanos (CDC, 2019; Vikram et al., 2018). Lo anterior debido a que, la carne puede
adquirir bacterias AMR durante el procesamiento primario (principalmente durante el sacrificio,
eviscerado y desuello), transporte y comercializacion, que posteriormente se transmiten al
humano mediante el consumo (Diyantoro & Wardhana, 2019; Niyonzima et al., 2015), provocando
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intercambio de genes de resistencia entre las cepas bacterianas (Endale et al., 2023).

En particular, E. coli es una especie bacteriana que se asocia frecuentemente a la
contaminacién de la carne y que también presenta resistencia antimicrobiana (Guragain
et al., 2024), se trata de un bacilo Gram negativo, aerobio facultativo, pertenece a la familia
de las Enterobacteriaceae, forma parte del microbioma de mamiferos incluidos los humanos,
aunque también existen distintos patotipos que causan enfermedades, principalmente a nivel
gastrointestinal (Enciso-Martinez et al., 2022; Gomes et al., 2016; Reyes-Rodriguez et al., 2020).
E. coli se ha reportado con resistencia a diferentes familias de antibioticos, asociada a una amplia
diversidad de genes que permiten el desarrollo de procesos metabdlicos para evitar el mecanismo
de accion de los antibidticos (Li et al., 2023). Los genes de resistencia en E. coli se encuentran
usualmente en plasmidos y otros elementos genéticos como los integrones (Jiménez et al.,
2017; Reygaert, 2018). Los integrones son capaces de integrar genes exdgenos que confieren
resistencia a los antibidticos (Ghaly et al., 2020), aunque existen pocos reportes en aislados de
E. coli de carne, sin embargo su relevancia es cada vez mayor, debido a su participacién en la
captura de genes casete y la expresion de los mismos, acciones que confieren resistencia a
antibiéticos en este microorganismo (Zhang et al., 2020). En la naturaleza, existen 9 clases de
integrones, los del tipo 1, 2 y 3 contienen genes asociados a la resistencia antibacteriana (Deng
et al., 2015), y entre ellos, los del tipo 1 son los mas abundantes en enterobacterias (Ghaly et
al., 2017; Singh et al., 2021). Su estudio e identificacion es relevante, ya que, en ellos se ubican
mas de 70 genes casete, que confieren resistencia a p-lactamicos, aminoglucésidos, quinolonas,
trimetoprim, rifampicina, cloranfenicol y eritromicina (Kaushik et al., 2018).

En esta diversidad genética asociada a la resistencia antimicrobiana de E. coli, los genes
mas frecuentes son los bla que codifican B-lactamasas, enzimas capaces de hidrolizar el enlace
amida del anillo B-lactamico, haciendo ineficaz estos farmacos (Bharadwaj et al., 2022). Los genes
tet, que confieren resistencia a las tetraciclinas; para estos farmacos destacan tres mecanismos
de resistencia, que son: proteccion de los ribosomas, inactivacién por enzimas y bombas de
eflujo (Grossman, 2016; Jahantigh et al., 2020). Para los genes sul que atribuyen resistencia
a las sulfonamidas, se han reportado 3 genes principales (sul1 sul2 y sul3), que codifican para
variantes de la enzima dihidropteroato sintasa, enzima diana de estos farmacos y que interviene
en la biosintesis del acido félico (Poey et al., 2019; Venkatesan et al., 2023); en conjunto, las
enterobacterias como E. coli cuentan con una amplia gama de estrategias de resistencia que
las colocan como un agente etiolégico de relevancia en salud publica, debido a las dificultades
terapéuticas que implica el control de las infecciones que causa, atribuidas principalmente al
disminuir las posibilidades de tratamiento, provocando inclusive la muerte.

Por lo anterior, el objetivo de esta revision sistematica fue, analizar la informacion disponible
en repositorios de bibliografia especializada, relacionada a la resistencia a antibiéticos presente
en E. coli aislada de matrices carnicas, y describir las frecuencias de reportes para los antibioticos,
genes e integrones asociados a la resistencia de E. coli, que proporcionara informacion relevante
respecto a la resistencia de E. coli presente en la produccion de carne, para el monitoreo de la
transmisién de genes de resistencia asociados a esta bacteria alrededor del mundo.
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Material y Métodos
Estrategia de busqueda

Se desarrollé una busqueda sistematica de reportes cientificos a través de la aplicacion
de las guias PRISMA (Hutton et al., 2015; Moher et al., 2009), la estrategia de busqueda se
establecio a partir de las palabras clave “Escherichia col”, “Ground meat”, “Antibiotic resistance”,
“Multi-drug resistance”, “Multiresistance”, “Integrons Intl-1 and Intl-2”. A partir de las palabras clave
se establecieron seis inputs para ingresarlos a los motores de busqueda; 1) (Escherichia coli OR
E. coli) AND (Meat) AND (Antibiotic resistance); 2) (Escherichia coli OR E. coli) AND (Meat) AND
(Multi-drug resistance OR multiresistance) AND (Integrons); 3) (Escherichia coli OR E. coli) AND
(Meat) AND (Multi-drug resistance OR multiresistance) AND (Integrons OR Intl-1 OR Intl-2); 4)
(Escherichia coli OR E. coli) AND (Ground beef) AND (Multi-drug resistance OR multiresistance); 5)
(Escherichia coli OR E. coli) AND (Ground lamb) AND (Multi-drug resistance OR multiresistance);
6) (Escherichia coli OR E. coli) AND (Ground pork) AND (Multi-drug resistance OR multiresistance).
Las entradas de busqueda se establecieron de general a lo particular, para el hallazgo de reportes
en carnicos de res, cerdo y cordero en tres motores de busqueda que fueron ScienceDirect
(https://www.sciencedirect.com/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) y SCOPUS (https://
www.scopus.com/home.uri), con ingreso desde la Universidad Autbnoma del Estado de Hidalgo.
La busqueda se realizd en el mes de febrero del 2024 para los tres buscadores. La busqueda
sistematizada se enfocé en la evaluacion del diagndstico de E. coli en matrices carnicas y la
caracterizacion génica respecto a la multirresistencia y la determinacion de integrones.

Criterios de inclusiéon

Los recursos identificados en la busqueda fueron evaluados para el flujo de los recursos
a través de las fases de guia PRISMA, estas fases fueron de identificacion, revision, elegibilidad
e inclusion (Figura 1), para la inclusion final de cada recurso se verifico que cada uno de los
elementos cubriera los siguientes criterios de inclusion establecidos de acuerdo al alcance del
trabajo:

1.- Articulos publicados en el periodo del 2013 a febrero del 2024.

2.-Elementos de autor que reporten el aislamiento de E. coli en carnicos comerciales.

3.-Los recursos cuentan con datos de resistencia a antibidticos y describe el perfil de
resistencia.

4.-Los articulos cuentan con variables cuantitativas relacionadas al nUmero de cepas que
presentan resistencia y numero de cepas que presentaron integrones.
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Figura 1. Diagrama de flujo que describe las fases de gestién de la bibliografia con
base en las guias PRISMA.

Los 34 estudios incluidos en el analisis de esta revision sistematica son: (Ahmed et al., 2015; Ahmed et al.,

2023; Awosile et al., 2021; Badi et al., 2018; Barrios-Villa et al., 2018; Belotindos et al., 2022; Cebeci, 2022;

Clemente et al., 2021; Fang et al., 2019; Hemeg, 2018; inat et al., 2023; Kanokudom et al., 2021; Kim et al.,

2018; Krizman et al., 2017; Liu et al., 2015; Mehdi et al., 2020; Moawad et al., 2017; Nguyen et al., 2016; Okubo

et al., 2020; Pehlivanlar et al., 2015; Pungpian et al., 2021; Rebbah et al., 2017; Sabala et al., 2021; Sanchez

et al., 2021; Skockova et al., 2015; Srichumporn et al., 2022; Sun et al., 2021; Tadesse et al., 2018; Vikram et
al., 2019; Vogt et al., 2014; Wang et al., 2020; Xedzro et al., 2023; Xu et al., 2014; Zhang et al., 2022).

Fuente: elaboracion propia basada en Moher et al. (2009).
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Criterio de exclusion

Las fuentes bibliograficas se excluyeron cuando fueron identificados como: libros,
revisiones, capitulos de libro, memorias en extenso, metaandlisis, resumenes de congreso,
revisiones sistematicas, patentes, enciclopedias y cuando los articulos de autor no cuenten con
los datos necesarios para la captura de las variables a analizar referentes a la resistencia y la
caracterizacién génica de E. coli.

Extraccion de los datos

Los elementos bibliograficos fueron revisados a partir de la revision del titulo y resumen de
los elementos, cuando los items mantuvieron concordancia con el alcance del objetivo planteado
fueron descargados de los repositorios en linea, en una segunda etapa se realizo la revisiéon
de los textos completos, en busqueda del cumplimiento de los criterios de inclusiéon en cada
uno de los elementos, cuando se cubrieron lo criterios establecidos, los articulos pasaron a una
tercera etapa, que consistié en la inclusién de los elementos al gestor bibliografico Mendeley®
en su version 1.19.8 para escritorio, por medio de este software se eliminaron las réplicas (n2
2). Finalmente, n = 34 articulos fueron elegibles para el estudio, y a partir de ellos se extrajeron
los datos etiquetados como Autor (Author), Ano (Year), Pais (Country), Origen (Origin), No. de
cepas (No. strain), Antibidtico (Antibiotic), No. de cepas resistentes (No. resistance strain), Familia
de antibiético (Antibiotic family), MDR (Multirresitencia, Multidrug resistant), XDR (Resistencia
extendida, Extensively drug-resistant), PDR (Panresistente, Pan-drug-resistant), Intl-1 (genes
caset, cassette gene), Intl-2 (genes caset, cassette gene), Tipo de gen de resistencia, (Type of
resistance gen) y No. de cepas positivas para el gen de resistencia (No. strain positive to resistance
gen). Con esta informacion se elaboro la base de datos para el analisis, las discrepancias entre
autores se resolvieron en un analisis en conjunto.

Analisis de los datos

Los datos capturados se manejaron mediante archivo .csv de Microsoft Office Excel®
2019, la expresion grafica por medio de Sankey plot mediante el software VisualParadigm®,
donde se expresa la frecuencia de ocurrencia para las diferentes categorias de familias de
antibioticos, tipos de genes y genes asociados a la resistencia en E. coli. La multirresistencia
(MDR), resistencia extendida (XDR) y panresistencia (PDR), fueron evaluadas de acuerdo a su
frecuencia y distribucion geografica considerando los paises que presentaron reportes, mediante
TomTom® como una herramienta de Excel® Map Chart. Finalmente, los datos para reportes de
integrones y el arreglo de genes que reportaron se presentd por medio de tabla.

Revista Bio Ciencias 13, e1903. 6



Cordero-Lépez, et al., 2025.

Resultados y Discusion
Caracteristicas del estudio

La busqueda en las bases de datos arrojo un total de 11,227 estudios, de éstos, 1,090
pertenecen al buscador SCOPUS, 850 estudios a Pub-Med y 9,287 estudios a ScienceDirect. De
los cuales, 479 estudios fueron significativos para la presente investigacion, con base en la revision
de titulo y resumen, teniendo para SCOPUS 208 estudios, Pub-Med 182 estudios y ScienceDirect
89 estudios. A partir de los 479 recursos bibliograficos, se realizé el escrutinio para la inclusién de
elementos en el andlisis cuantitativo, resultado de esta etapa 445 elementos fueron excluidos por:
presentar duplicidad (244 articulos), estudios con multiples variables en cuanto al origen de la
muestra o las especies bacterianas analizadas, sin discriminar entre ellas, por lo que no fue viable
la extraccion de los datos (134 articulos), solo se evalud la resistencia fenotipica (34 articulos),
la toma de muestra no fue en punto de venta o centro de sacrificio (15 articulos), la muestra no
corresponde a carne cruda (11 articulos), no se especifico el origen de la muestra (4 articulos), la
resistencia se expreso solo en su determinacién molecular (2 articulos), y se evalud la resistencia
a desinfectantes (1 articulo). Finalmente, el presente trabajo se delimité a analizar 34 articulos
que cumplieron con los criterios de inclusion/exclusion planteados inicialmente (Figura 1).

Patrones de resistencia de E. coli

La presente revision incluyé 34 estudios que determinaron la resistencia fenotipica y
genotipica de E. coli aislada de dos matrices carnicas (cerdo y res). Nuestro analisis incluyo
un total de 1,944 aislados de E. coli, de éstos 1,091 se aislaron de carne de cerdo y 853 de
carne de res, estos reportes corresponden a 21 paises. Sin embargo, los paises que aportaron
mayor numero de aislados fueron Tailandia (383 aislados), Canada (286 aislados), China (248
aislados), Estados Unidos (146 aislados), Vietnam (168 aislados), Egipto (190 aislados), Argelia
(102 aislados) y Arabia Saudita (120 aislados), lo que indica mayor esfuerzo de monitoreo para
este patdgeno en estas areas geograficas que el resto de los paises. Ademas, paises como
Tailandia, China y Estados Unidos, presentaron una alta tendencia de evaluacién en aislados
correspondientes a carne de cerdo, con el 100, 97.9 y 99.3 % respectivamente; mientras que
Argelia y Arabia Saudita evaluaron el 100 % de aislados, a partir de carne de res (Figura 2). Esto
puede estar relacionado con el alto nivel de produccién y consumo de cada pais que se puede
asociar con mayor atencién en el monitoreo de E. coli, por ejemplo, en el 2023 se reporté un
consumo per capita de estos carnicos en paises como China de 28 Kg de cerdo y 4.8 Kg de res,
y Tailandia con 6.4 Kg de carne de cerdo y 1.2 Kg de carne de res (OECD, 2024), el consumo de
estos paises se inclina hacia un tipo de proteina, el cerdo en estos casos y se relaciona a que fueron
los paises con mayor reporte de aislados de E. coli proveniente de carne de cerdo. Mientras que
para Arabia Saudita se reporté un consumo de 4.1 Kg para res y 0.3 Kg para cerdo, ademas, se
ha reportado que en Argelia el consumo de carne roja se basa en la produccién de res (Kardjadj &
Luka, 2016), que al igual, se relaciona con el hecho de ser los paises que evaluaron unicamente
carne de res. Por otro lado, el 48.7 % de los aislados de E. coli mostraron resistencia ante 13
familias de antibacterianos, de éstos el 38.4% presenté resistencia a compuestos B-lactamicos,
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seguido de tetraciclinas con el 13.8 %, aminoglucosidos 12.7 %, fenicoles 7.9 %, quinolonas
7.7 %, las sulfonamidas potencializadas 6.2 % y fluoroquinolonas 5.1 %. Resulta evidente la
resistencia que presenta E. coli a compuestos B-lactamicos, esta resistencia esta ligada a la
produccion de las enzimas B-lactamasas, en especial las B-lactamasas de espectro extendido
(ESBLs), considerada como el principal mecanismo de resistencia contra los B-lactamicos en
enterobacterias (Abayneh et al., 2019; De Angelis et al., 2020). De todos los antibidticos evaluados,
la tetraciclina fue el antibiotico con mayor porcentaje de aislados resistentes, con 12.6 %. Por otro
lado, de los compuestos p-lactamicos, los antibidticos que presentaron el mayor porcentaje de
aislados resistentes fueron la ampicilina con 11.5 % de aislados, seguido de la cefotaxima con
el 5.3 % de aislados resistentes, amoxicilina con acido clavulanico 2.7 %, cefpodoxima 2.3 %,
ceftazidima 2.0 % y ceftriaxona 1.9 % de aislados resistentes. Los antibiéticos gentamicina y
estreptomicina fueron los que presentaron mayor numero de aislados resistentes, dentro de los
aminoglucésidos, con 5.3 % y 4.5 % respectivamente. Del grupo de los fenicoles, el cloranfenicol
presentd 7.2 % de aislados resistentes. Y para las quinolonas, el acido nalidixico presenté 5.1
%. Finalmente, el sulfametoxazol con trimetoprima presenté 6.2 % de aislados resistentes, que
corresponde al grupo de las sulfonamidas potencializadas (Figura 2).

Figura 2. Sankey plot que ilustra la relacion entre el origen de los aislados de E.
coli resistentes y su perfil de resistencia a los antibioéticos.

Fuente: elaboracién propia.
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Multirresistencia en E. coli

Para cada pais se determind la presencia de aislados de E. coli con multirresistencia
(MDR), con resistencia extendida (XDR) y panresistencia (PDR) (figura 3). Tailandia, que report6
el mayor numero de aislados, también fue el pais en presentar mayor porcentaje de cepas MDR,
ya que, de 383 cepas analizadas, 260 (67 %) cepas, fueron MDR, aunado a que, hubo 25 cepas
XDR (6.5 %) y 10 PDR (0.26 %). El segundo pais en presentar mayor numero de cepas MDR fue
China, con 162 (65.3 %) cepas de 248, ademas 9 (3.6 %) fueron PDR. En el tercer lugar se ubico
Argelia que de 102 cepas reportaron 86 (84.3 %) MDR y 16 (15.6 %) XDR. En el caso de Estados
Unidos, de las 148 cepas, 38 (26.0 %) fueron MDR y 33 (22.6 %) fueron PDR, posicionando a
este pais con el mayor numero de cepas PDR. Egipto fue el segundo pais con mayor niumero
de aislados PDR, con 16 (8.4 %) de 190, ademas 17 (8.9 %) fueron MDR y 4 (2.1 %) XDR. En
el resto de paises como Canada, México, Uganda, Japon, Filipinas, Eslovenia, Uganda, Suiza
y Republica Checa se reportd la presencia de cepas MDR, aunque en porcentajes inferiores
(Figura 3).

Figura 3. Distribucion de los aislados de E. coli y las caracteristicas de la
multirresistencia. Los circulos indican el total de aislados evaluados para MDR,
XDR y PDR por pais.

Fuente: elaboracién propia.
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Genética de la multirresistencia de E. col,.

Los genes relacionados con la resistencia antibacteriana, se clasificaron en 2 grupos, los
genes bla y otros genes de resistencia (ORG) (Figura 4). Los genes que mas se abordaron para
E. coli fueron los bla, que, dentro de ellos, los mas abundantes fueron los de la familia de las
enzimas CTX-M, codificadas por el gen bla_,,,,, que contaron con una frecuencia de 498 (25.6
%) aislados positivos de los 1944 analizados, en los tipos: CTX-M-1, CTX-M-112, CTX-M-136,
CTX-M-14, CTX-M-15, CTX-M-161, CTX-M-176, CTX-M-2, CTX-M-227, CTX-M-24, CTX-M-27,
CTX-M-28, CTX-M-3, CTX-M-32, CTX-M-55, CTX-M-58, CTX-M-64, CTX-M-65, CTX-M-79,
CTX-M-9. En segundo lugar, se ubicaron los genes bla.,, que codifican para las p-lactamasas
de la familia TEM, con 319 (16.41 %) aislados positivos para este gen, en los tipos: TEM-1, TEM-
104, TEM-176, TEM-1B y TEM-1C. Los genes blag,,, que codifican para las enzimas de la familia
SHYV, tuvieron 97 (4.9 %) aislados positivos, posicionandola en el tercer lugar de frecuencia. Para
otros genes bla, como el bla,,,,, tuvo 43 (2.2 %) de aislados positivos, mientras que, para los
genes bla, ., blaq,, bla,,, bla,,., bla,,,y bla,, el porcentaje fue menor del 1 %. Las ESBLs
que se han reportado con mayor frecuencia dentro de las Enterobacteriaceae pertenecen a las
familias TEM (nombrada asi por el paciente Temoneira) que cuenta con 243 tipos, SHV (variante
del reactivo sulfhidrilo) con 228 tipos y CTX-M (hidrolizante de cefotaxima) con 230 tipos, esta
ultima esta catalogada como la enzima ESBLs dominante (Castanheira et al., 2021; De Angelis
et al., 2020).

Estas enzimas son codificadas por los genes bla,,, blag,, y bla ., ., respectivamente (Saliu
et al., 2017), lo que concuerda con las 3 familias de mayor frecuencia dentro de los aislados de E.
coli analizados en este trabajo, estos genes se ubican en plasmidos y otros elementos genéticos
moviles, que promueven su diseminacion entre enterobacterias clinicamente importantes,
como E. coli (Tooke et al., 2019). La produccion de ESBLs también se encuentra relacionada
con la multirresistencia, éstas enzimas pueden hidrolizar una gama amplia de antibidticos
como penicilinas, monobactamas y cefalosporinas de primera, segunda e inclusive de tercera
generacion (Zhong et al., 2021).

En cuanto a los genes ORG, los que brindan resistencia a las tetraciclinas fueron los
mas frecuentes, en especifico el gen tet(A) con una frecuencia de 190 (9.7 %) cepas positivas
de las 1944 analizadas, seguido del gen tet(B) con 132 (6.7 %) cepas positivas, mientras que,
los genes tet(X4), tet(E), tet(M) y tet(G) tuvieron una frecuencia menor al 1 %. Estos antibiéticos
son utilizados ampliamente en la produccion de animales destinados al consumo humano (Kaur
et al., 2024; Roberts & Schwarz, 2016), particularmente, en el ganado, es implementada para
el tratamiento de infecciones respiratorias, gastrointestinales y cutaneas (Kim & Ahn, 2022),
el incremento del uso de estos farmacos conlleva al surgimiento de la resistencia contra las
tetraciclinas (Fontana et al., 2021). Los genes encargados de dicha resistencia son los fet, la
diversidad de estos genes es amplia, existen 46 genes tet distribuidos en especies bacterianas
tanto Gram-positivas como Gram-negativas, ubicados en plasmidos y transposones conjugativos
que facilitan su diseminacion (Ortega-Balleza et al., 2024; Roberts & Schwarz, 2016). Los genes
con mayor frecuencia reportada para E. coli son tet(A) y tet(B) (Shin et al., 2015), no obstante,
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también se han reportado tef(C) tet(D) tet(E) y tet(G), aunque en menor frecuencia, éstos genes
codifican para proteinas que actian como bombas de eflujo para expulsar al farmaco (Jahantigh
et al., 2020; Kallau et al., 2018), y el gen tef(X) que codifica para una enzima monooxigenasa
dependiente de NADP* que cataliza la degradacién de los compuestos de tetraciclinas (Wang
et al., 2022), ademas, el gen tet(M) que codifica para proteinas que protegen a los ribosomas
de la accién de las tetraciclinas, éste presenta una distribucion taxonédmica muy amplia entre
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas (La Plante et al., 2022; Roberts & Schwarz, 2016).
En el segundo lugar de frecuencia, se ubicaron los genes sul, que confieren resistencia contra las
sulfonamidas, con 157 (8.0 %) cepas positivas, entre estas los genes sul1y sul2 presentaron 60
aislados resistentes (3.0 %), en cambio, para sul3, la frecuencia fue de 37 (1.9 %) cepas positivas.
La resistencia a la sulfonamidas esta mediada por los genes sul (sul1, sul2, sul3y sulA) (Chen
et al., 2023), que codifican para la sintesis de enzimas DHPS resistentes a las sulfonamidas,
usualmente el gen su/2 se encuentra junto con los genes strA-strB, ubicados en el transposon
Tn 5393, y el gen sul3 en la secuencia de insercion IS 154/26 (Duijkeren et al., 2017; Okubo et
al., 2019). En el caso de la resistencia frente a aminoglucésidos, hubo varios genes, como el
aacC2 (5.6 %), aac(6’)-1b-cr (0.3 %), aac(3) (1.2 %) en seis variantes (aac(3)-1, aac(3)-1l, aac(3)-
lla, aac(3)-1ld, aac(3)-1V'y aac(3)-Via), el gen aadA (2.4%) en distintas variantes (aadA1, aadA2,
aadA12, aadA17 y aadA24), el gen aphA1 (0.7 %), aph(3’) (0.3 %), los genes str (0.5 %) en los
tipos srtA, strA/By strB. Esta familia de antibioticos es relevante ya que presenta un incremento de
microorganismos resistentes en especial, en especies de enterobacterias (Ojdana et al., 2018),
en esta revision ocuparon el tercer lugar (12.7 %) en la resistencia en los aislados de E. coli, la
cual se vincula principalmente a la produccion de enzimas modificadoras de aminoglucosidos
(AME) (Foudraine et al., 2021).

Las AME mas frecuentes son las N-acetiltransferasas (AAC), O-nucleotidiltransferasas
(AAD/ANT) y O-fosfotransferasas (APH), que a su vez se clasifican y nombran de acuerdo a la
posiciéon del aminoglucésido que modifican, seguido de un nimero romano y una letra si existen
mas enzimas que modifican la misma posicién (Cameron et al., 2018; Krause et al., 2016),
por ello la amplitud de aminoglucésidos utilizados bajo mala practicas de medicacién, puede
asociarse a la diversidad de variables reportadas para los genes aac, aadA y aph en los aislados
de E. coli; es importante mencionar que el gen strA se utiliza como sinénimo de aph(3")-Ib y strB
como sindénimo de aph(6)-1d, estas fosfotransferasas son las mas comunes en E. coli, y confieren
resistencia a estreptomicina, normalmente se encuentran junto con los genes aph(3”)-I/ll que
confieren resistencia a la kanamicina (Okubo et al., 2019; Poirel et al., 2018).

En otro tenor, las sulfonamidas potencializadas representaron 6.2 % de la resistencia en los
aislados de E. coli analizados, se trata de los compuestos sulfametoxazol con trimetoprima, que
intervienen en la biosintesis del folato. Las sulfonamidas actuan sobre la enzima dihidropteroato
sintetasa (DHPS) compitiendo con el acido p-aminobenzoico (PABA) y la trimetoprima actia como
un inhibidor competitivo de la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR) (Dennis et al., 2018; He et
al., 2020). Por otro lado, la resistencia a trimetoprima se asocia a la produccién de enzimas DHFR
de reemplazo y en las que la trimetoprima no puede ejercer su mecanismo de accion, estos genes
se denominan dfr, a su vez se subdividen en dos familias, dfrA que codifican homélogos de la
DHFR de ~160 aminoacidos y dfrB que codifican homdlogos de 78 aminoacidos, donde dfrA es la
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principal causa de la resistencia a este farmaco (Jiang et al., 2023; Kneis et al., 2023) los genes
asociados a la resistencia de trimetoprim analizados en el presente estudio fueron dfrA (3.9 %)
en las variantes dfrA1, dfrA5, dfrA7, dfrA8y dfrA12 y dhfrl (0.05 %).

Por otro lado, el 7.9 % del total de aislados presentaron resistencia para el grupo de los
fenicoles y los genes reportados fueron los cat (0.09 %) (en especifico los genes catl y catAl),
cmlA (1.0 %) y floR (2.1 %), estos compuestos no son de uso frecuente en medicina humana por
su toxicidad, no obstante en veterinaria siguen utilizandose con particularidades, el cloranfenicol
se encuentra restringido para uso en mascotas y animales no productores de alimentos, mientras
que el florfenicol es exclusivamente para su uso en animales de produccion (Poirel et al., 2018;
Roberts & Schwarz, 2016), los mecanismos de resistencia para fenicoles incluyen, para el
cloranfenicol la produccién de enzimas acetiltransferasas de cloranfenicol (CAT) codificadas por
los genes cat, que inactivan a este antibiético (Huang et al., 2017), la produccion de bombas de
eflujo codificadas por cmlA (para cloranfenicol) y floR (para florfenicol) (Zhou et al., 2023), genes
que también fueron analizados en los aislados de E. coli de este estudio.

La resistencia a quinolonas y fluoroquinolonas, también fue relevante, teniendo el 7.7 %
y 5.1 % del total de cepas resistentes, los genes informados asociados a la resistencia para esta
familia de antibidticos son los del tipo gnr, que confieren resistencia frente a las quinolonas qnrS
(2.6 %), qnrB (0.6 %), qnrA (0.09 %), la resistencia a estos farmacos se puede dar por mutaciones
en el sitio diana (gyrA y parC) o mediada por plasmidos donde el principal mecanismo es la
produccién de proteinas similares a Qnr (qnrA, qnrB, qnrC, qnrD y qnrS) que impiden la union
del compuesto al sitio diana (Dias et al., 2020; Machuca et al., 2017), en nuestra revision se
identificaron reportes para los genes qnrA, gnrB y qnrS.

Otros mecanismos descritos para la resistencia a (fluoro)quinolonas mediadas por
plasmidos son la produccién N-acetiltransferasas AAC(6’)-Ib-cr (modifica al ciprofloxacino y
enrofloxacino), y las bombas de eflujo codificadas por ogxAB (Poirel et al., 2018). También se
detectaron genes contra la colistina (polimixinas), el mcr1 (0.9 %), phoP (0.8 %), pmrA (0.8 %) y
pmrB (0.8 %). Resistencia contra macrdlidos por los genes, erm (0.1 %), mef(B) (0.1 %)y mph(A)
(0.09 %). También se detecto el gen Inu(F) (0.1 %) que confiere resistencia contra lincosamidas y
los genes 0gx, en los tipos 0gxA (0.3 %), 0gxB (0.4 %) y 0gxAB (0.5 %), asociados a la resistencia
de multiples farmacos (Figura 4).

Este panorama, establece una alta importancia de la diversidad de genes de resistencia
que se encuentran en E. coli, el éxito de transferencia génica entre especies comensales y
patdgenas se debe, en gran medida a su ubicacién en elementos genéticos mdviles, como
plasmidos (que permiten la transferencia entre bacterias) y otros elementos genéticos méviles
que son capaces de moverse dentro del material genético bacteriano, como los transposones,
secuencias de insercion e integrones (Partridge et al., 2018; Rozwandowicz et al., 2018).
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Figura 4. Sankey plot de la relacion entre el origen los aislados de E. coli y la
presencia de genes de resistencia en las cepas.

Fuente: elaboracion propia.

Resistencia a antibioticos y su relaciéon con integrones

De los 34 articulos incluidos en esta revision, 13 determinaron la presencia de integrones
tipo 1 y/o tipo 2 (Tabla 1). El integron tipo 1 se detecté en 161 aislados y el integrén tipo 2 en
unicamente 13 aislados. De los 13 articulos que determinaron la presencia de integrones, 10
reportaron los genes o arreglos de genes casete encontrados en los integrones, también fue
comun encontrar los del tipo dffA y aadA, ya sea en arreglos de genes o por separado. Cuando
se presentaron arreglos de genes, usualmente se encontraba el gen dfrAl junto a aadAl (dfrA1-
aadA1), los genes dfrA17 junto a aadAb (dfrA17-aadAb) y dfrA12 junto a aadA2 (dfrA12-aadA2).
Otros arreglos de genes reportados, aunque en menor frecuencia fueron, aadA2-linF, aacA4-
cmlA, dfrA1-orf, aadB-aadA1-cmlA6 y aadB-aadA. También se reportaron los genes sul2, tet(B)
y qacEA1.

El estudio de los integrones ha cobrado relevancia por el papel que desempefian en la
transmisién de genes de resistencia, y su contribucion en el surgimiento de bacterias Gram-
negativas MDR, XDR y PDR (Liu et al., 2022). Los integrones constan de tres elementos, que les
permiten la captura de genes casete y la expresion de los mismos, estos son un gen que codifica
para la integrasa (intl), seguido de una secuencia att/ a la que se unen los casetes, donde se da
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la recombinacion sitio-especifica, y por ultimo un promotor (P ) para la expresion de los genes
casete integrados (Zhang et al., 2020). Los integrones tipo 1 son los mas frecuentes en aislados
de E. coli y enterobacterias, este tipo de integrones, presentan capacidad para recombinarse
con una amplia gama de sitios aftC, que son secuencias de nucleétidos, sitios de reconocimiento
para la integrasa especifica del tipo 1, estos sitios pueden ser dispares, y también se pueden
unir a secuencias de nucleotidos con menos similitud (Kaushik et al., 2018), ademas se ubican
en plasmidos (caracteristica que permite clasificarlos como “integrones maviles”), a diferencia
de los integrones tipo 2 que estan presentes a nivel cromosomico (Fuentes et al., 2013). Otro
aspecto relevante de los integrones tipo 1, es que constan de dos regiones conservadas y una
region variable (donde se encuentran los genes de resistencia), en la primera regién conservada
se ubican los genes Int/1 (codifica para la integrasa tipo 1), att/1 (segmento de unién que captura
los genes casete) y los promotores; la segunda regién conservada contiene los genes gqacEA1
(que confieren resistencia a desinfectantes y compuestos de amonio) y sul1 (resistencia a las
sulfonamidas) (Wan & Chou, 2015), lo que indica que, siempre que exista el integrén tipo 1 estara
el gen sul1, por lo que, el estudio y presencia de integrones cobra relevancia en otros ambitos
del control microbiano. Se ha reportado que el integrén tipo 1, junto con el gen sul1 se ubican en
plasmidos de multirresistencia portadores de genes bla que codifican para ESBLs (Poirel et al.,
2018). Ademas, es comun que los integrones tipo 1 y 2 alberguen genes dffA y dfrB asociados
con las secuencias de insercion CR1 o CR2 (Ambrose & Hall, 2019; Jiang et al., 2023) y genes
aadA que se han reportado como casetes (Zarate et al., 2018), lo que se relaciona con los genes
casete de los integrones reportados en los aislados de E. coli, y que, en relacién a los arreglos
de genes dfrA1-aadA1, dfrA17-aadA5 y dfrA12-aadA2 son frecuentes en su reporte (Liu et al.,
2022; Poey et al., 2019). La evidencia analizada sugiere alta relevancia de los integrones en la
transmisién de la AMR, en bacterias de alta importancia en salud animal y salud publica.

Tabla 1. Registro de E. coli aislada de carne que reportaron presencia
de integrones.

Autor Aio Pais Origen N.°' de Int-1  Casetes genéticos  Intl-2 Case'zt_es
aislados genéticos
Vogt et al. 2014 Suiza Res 1 1 dfrA17, sul2, tet(B) 0 No reportado
Ahmed et al. 2015 Egipto Res 21 6 aadA1 1 dfrA1-sat2-
dfrA1-aadA aadAT

dfrA12-orf-aadA2
dfrA17-aadA5

Liu et al. 2015 China Cerdo 11 9 aadA22 0 No reportado
dfrA17-aadA5
dfrA12-aadA2
aadA2-linF
aacA4-cmlA1
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Continuacion

Tabla 1. Registro de E. coli aislada de carne que reportaron presencia
de integrones.

Autor Ano Pais Origen N.o. de Int-1 Casetes genéticos  Intl-2 Cast’etfes
aislados genéticos
Moawad et al. 2017 Egipto Res 6 1 dfrA1 0 No reportado
dfrA1-orf
Rebbah et al. 2017 Argelia Res 102 69* No reportado 10* No reportado
Kim et al. 2018 Corea Cerdo 6 5 aadA1, aadA5, 0 No reportado
del Sur dfrA17, gacEA1
Fang et al. 2019 China Cerdo 180 19 aadB-aadA1-cmlA6 0 No reportado
Barrios-Villaetal. 2018 México Cerdo 5 3 aadB-aadA 0 No reportado

dfrA1-aadA1
dfr12-aadA2

Wang et al. 2020 China Cerdo 8 3 aadA2, aadB 0 No reportado

Pungpian et al. 2021 Tailandia Cerdo 216 10 aadA1 0 No reportado

dfrA1-aadA1
dfrA12-aadA2
dfrA17-aadA5

Clemente et al. 2021 Portugal Res 26 16 No reportado 1* No reportado
Cerdo 23 13 No reportado 1* No reportado
Xedzro et al. 2023 Japén Res 4 3 aadA1 0 No reportado
Cerdo 4 1 aadA5-dfr17 0 No reportado
inat et al. 2023 Turquia Res 4 2* No reportado 0 No reportado

* Estos estudios reportaron la presencia de integrones, sin embargo, no reportaron los arreglos de genes.

Elaboracion: propia.

Conclusiones

El consumo de carne de cerdo y de res presenta tendencias particulares en diferentes
areas geograficas a nivel mundial, areas de alta produccién y consumo presentaron un alto
monitoreo de cepas de E. coli multirresistente, en paises como Tailandia, China, Estados Unidos,
Argelia y Egipto, no obstante, es sabido que el monitoreo de E. coli es un tema de preocupacion
en salud publica a nivel mundial.
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En los reportes analizados de E. coli, la produccion de enzimas p-lactamasas de espectro
extendido fue el mecanismo de resistencia mas comun, sin embargo, es habitual que se encuentre
acompafnado de otros mecanismos que confieren resistencia a mas familias de antibidticos como
los genes tet y sul que confieren resistencia a las tetraciclinas y las sulfonamidas. Tanto los
carnicos de cerdo como los de res mostraron reportes que los coloca como posibles vectores para
la transmision genes de resistencia de E. coli, esta transmision puede ocurrir entre animales de
produccion, humanos e incluso otras especies bacterianas, por lo que el estudio de la resistencia
fenotipica y genotipica que presenta E. coli, representa una herramienta importante para ayudar
a mitigar las dificultades terapéuticas a las que se enfrentan los profesionales de la salud animal
y humana en el control de infecciones causadas por este agente etioldgico.

Finalmente, los integrones tipo 1y 2, presentaron baja frecuencia de reporte pese a que
se encuentran implicados en la transmision de genes de resistencia y el surgimiento de cepas
MDR. EI monitoreo de microorganismo de alto impacto en salud publica como E. coli deben de
continuar y puede enfocarse en la inclusién de integrones para poder esclarecer su participaciéon
especifica en la AMR de E. coli.
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