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RESUMEN

La interaccién entre los seres humanos y los animales de granja aumenta el riesgo de contagio con
patégenos causantes de enfermedades zoondticas. Entre estos patégenos destacan las cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM). Inicialmente identificadas como causantes de
enfermedades intrahospitalarias, hoy se sabe que estas cepas también se transmiten en la comunidad
infectando, ademads, a distintos animales. Lamentablemente, existen pocos estudios en torno a este
importante tema de salud publica, particularmente en América del Sur. Este trabajo sistematiza la
informacién disponible en relacién con la ocurrencia de cepas SARM en animales de granja en dicha
region. Para ello, se realiz6 una revision de la informacién disponible en bases de datos como Scopus,
Medline y Scielo, de acuerdo a las recomendaciones de la declaracién PRISMA. Se incluyeron articulos
publicados en los ultimos diez afios, que hagan referencia la ocurrencia de cepas SARM en animales de
granja, en paises de América del Sur. De un total de 65 articulos, se seleccionaron 19. De estos,13 se
realizaron en Brasil, dos en Ecuador, uno en Chile, Uruguay y Per, respectivamente; un dltimo trabajo
incluye datos de varios paises. La mayoria de los estudios caracterizaron cepas SARM aisladas a partir de
ganado vacuno, siendo los cerdos los animales que ocupan la segunda posicién de interés. En muchos de
estos estudios se emplearon técnicas de biologia molecular. Aunque en general no fueron reportados
datos importantes como la prevalencia o el periodo de muestreo, destaca una elevada ocurrencia de
cepas SARM multirresistentes en estos animales.

Palabras clave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SARM; animales; granjas; revision
sistematica; Resistencia a antibioticos

ABSTRACT

The interaction between humans and farm animals increases the risk of infection with a zoonotic
pathogen. Among these pathogens, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains stand out.
Initially identified as the cause of hospital-acquired diseases, it is acknowledged nowadays that these
strains are also transmitted in the community, being able to infect different animals. Unfortunately, few
studies on this important public health issue have been published, particularly concerning the South
American region. Here we systematize the available information on the occurrence of MRSA strains in
farm animals in South-American countries. For this, a systematic review of the information available in
the bibliographic databases Scopus, Medline and Scielo was carried out, following PRISMA standards.
Articles published in the last ten years referring the occurrence of MRSA strains in farm animals in South
America were included. From a total of 65 articles, 19 were selected. Of these, 13 were conducted in
Brazil, two in Ecuador, one in Chile, Uruguay and Peru, respectively; a last study includes data from
several countries. Most of the studies characterized MRSA strains isolated from cattle, with pigs being the
second most important animal of interest. Molecular biology techniques were used in many of these
studies. Although in many cases important data such as prevalence or sampling period were not reported,
a high occurrence of multidrug-resistant MRSA strains in these animals stands out.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MRSA; animals; farms; systematic review;
antibiotic resistance
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INTRODUCCION Se ha

RESUMO

A interagdo entre humanos e animais de fazenda aumenta o risco de infec¢do com um
agente zoonotico patogénico. Entre estes agentes patogénicos destacam-se as cepas de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Inicialmente identificadas como
a causa de doengas adquiridas em hospitais, reconhece-se hoje em dia que estas cepas
também sdo transmitidas na comunidade, podendo infectar diferentes animais.
Infelizmente, poucos estudos sobre esta importante questdo de saide publica foram
publicados, particularmente no que diz respeito a regido da América do Sul. Aqui
sistematizamos a informacdo disponivel sobre a ocorréncia de MRSA em animais de
fazenda em paises sul-americanos. Para tal, foi realizada uma revisdo sistematica da
informagdo disponivel nas bases de dados bibliograficas Scopus, Medline e Scielo,
seguindo as normas PRISMA. Foram incluidos artigos publicados nos tltimos dez anos,
referindo a ocorréncia de cepas MRSA em animais de fazenda na América do Sul. De
um total de 65 artigos, foram seleccionados 19. Destes, 13 foram realizados no Brasil,
dois no Equador, um no Chile, Uruguai e Peru, respectivamente; um ultimo estudo
inclui dados de varios paises. A maioria dos estudos caracterizou cepas de MRSA
isoladas de bovinos, sendo os suinos o segundo animal de maior interesse. Em muitos
de estos artigos foram utilizadas técnicas de biologia molecular. Embora em muitos
casos ndo tenham sido comunicados dados importantes, tais como prevaléncia ou
periodo de amostragem, destaca-se a elevada ocorréncia de cepas multirresistentes de
MRSA nestes animais.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SARM; animais;
fazendaa; revisdo sistematica; resisténcia microbiana a medicamentos

propuesto que este
coronavirus evolucioné originalmente en
murciélagos, y se trasmitié a los humanos

nuevo

a Organizacién Mundial de la Salud
OMS define a las zoonosis como toda
enfermedad o infeccion que se
trasmite naturalmente de los animales al
ser humano (1). Dentro de este tipo de
enfermedades se incluye a la influenza, la
toxoplasmosis y la salmonelosis, por
mencionar tan solo unas pocas (2). En el
mundo actual, la cria, exportacién y venta
de animales de consumo o compaiiia se
produce con gran rapidez y alcanza
volimenes de intercambio que superan
cualquier control sanitario; se trata, de
hecho, de una de las principales fuentes de
agentes
causantes de zoonosis (3).
En la actual coyuntura pandémica, las
zoonosis han adquirido una especial
relevancia. En efecto, la COVID-19 —
causada por el coronavirus SARS CoV-2—
es considerada por muchos como una
nueva zoonosis, altamente contagiosa (4).

trasmisiéon  de microbianos

a través de hospedadores intermediarios
que, aunque adn no ha sido confirmado,
podrian ser mamiferos como el pangolin
malayo u otros animales exoticos (3). La
propuesta no es novedosa, puesto que
desde hace varias décadas se sabe que
animales como los bovinos, cerdos, perros,
gatos, y aves pueden infectarse con
coronavirus que pueden
posteriormente a los seres humanos; de

transmitirse

hecho, es lo que ocurri6 hace algunos
meses en granjas de visones, en Noruega
(4).

Entre los agentes infecciosos
causantes de zoonosis figura
Staphylococcus aureus. Se trata de una
bacteria patdégena que forma parte de la
flora normal de la piel, las glandulas
cutaneas y las membranas mucosas,
incluida las fosas nasales de individuos

sanos (5). S. aureus es el principal causante
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de enfermedades intrahospitalarias graves
pues, ocasionalmente, coloniza el torrente
sanguineo y los tejidos blandos de las vias
respiratorias inferiores, ocasionando
infecciones profundas graves, como la
endocarditis y la osteomielitis (5,6). Este
problema de salud publica se ve agravado
por la frecuente colonizacién de las fosas
nasales de animales, tanto de compaiiia
como de granja (7). La exposicion
frecuente y muy cercana de los humanos
con dichos animales favorece la
propagacion de este patdégeno. Ain mas
preocupante es el surgimiento y
diseminacion de las cepas de S. aureus
resistentes a antibidticos, particularmente
aquellos pertenecientes a la clase de los
beta-lactamicos, como la meticilina (7,8).

Este antibiético es un derivado semi-
sintético de la penicilina, que fue
introducido en Europa en 1959; tan solo
un afio después se detect6 la primera cepa
de Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina —denominadas SARM (por S.
aureus Resistente a Meticilina)— cuya
resistencia se debe a la produccién de
enzimas [-lactamasas, codificadas por el
gen mecA (9). Lo preocupante de esta
resistencia es que se transfiere en forma
horizontal de una célula a otra; ademas, la
resistencia a meticilina esta asociada con la
resistencia a otros antibioticos, como la
vancomicina, un glucopéptido de elecciéon
en el tratamiento de infecciones graves
causadas por S. aureus (9,10). Por tal
razon, las opciones terapéuticas frente a
infecciones causadas por cepas SARM se
reducen de manera dréstica.

Desde su aparicion en la década de los
cincuenta, las cepas SARM han sido
consideradas como los  patdgenos
intrahospitalarios por excelencia; sin
embargo, en los afios '90 del siglo pasado
aparecieron nuevas variantes de estas
cepas, de transmisiéon comunitaria (11).

Esto llevé a descubrir, algunos anos mas
tarde, que las cepas SARM pueden
colonizar animales de granja, de compafiia
y salvajes, los actian como
reservorios de las mismas. En general, los
linajes de S. aureus en animales se derivan
de cepas humanas, cuyas modificaciones
genéticas determinan el cambio de
especificidad del hospedador. El ganado
vacuno es uno de los reservorios animales
mas importantes, pero la transmision de
estas cepas puede ocurrir entre animales
de distintas especies que coexisten en una
misma granja. Muchas de estas cepas no
portan el gen mecA en su genoma, sino su
ort6logo denominado mecC (12,13).

Pese a su importancia epidemiolégica
y a la relevancia que tiene la cria de
animales para las economias de pequefios
y medianos productores en los paises del
sur del continente, no se han publicado
hasta la fecha revisiones sistematicas de la
literatura especializada relacionada con
infecciones de origen zoonoéticas causadas
por cepas SARM en América del Sur. De alli
que el objetivo principal de este trabajo
sea sistematizar los conocimientos
disponibles en relaciéon con la ocurrencia
de SARM en animales de granja, con
énfasis en los paises suramericanos. La

cuales

divulgacién de esta informacion
contribuira a la actualizacion de
profesionales y estudiantes, tanto de

medicina humana como veterinaria, en
torno a este tema, permitiendo conocer las
particularidades epidemiologicas,
fenotipicas y moleculares de cepas SARM
que circulan entre animales de granja.

METODO
a investigaciéon realizada fue
documental, de tipo revisidon

sistematica, y estuvo basada en la
metodologia recomendada en declaracion
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PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-analysis)
(14). Para llevarla a cabo se defini6 una
buisqueda de articulos cientificos, sin
restriccion de idioma, disponibles en las
siguientes bases de datos: SCOPUS,
MEDLINE y SCIELO. Muy ocasionalmente
se identificaron articulos en forma manual,
a partir de citas presentes en otros
estudios. Se emplearon los siguientes
criterios de  elegibilidad: articulos
publicados en los ultimos diez afios, que
contengan informacién acerca de la
ocurrencia de cepas SARM en animales de
granja en paises de América del Sur, que
incluyan informacién relevante acerca de
la patogenicidad de dichas cepas SARM (en
humanos y animales), detalles genéticos
(presencia de genes de resistencia),
multirresistencia a antibidticos, datos de
concentracién inhibitoria minima, entre
otros.

Para la busqueda en las diferentes
bases de datos se usaron las siguientes
palabras clave (dependiendo del idioma de
las publicaciones): Staphylococcus aureus,
methicillin  resistance, SARM, MRSA,
animals, farm animals, animales de granja,
pet animals, livestock, Latin America, South
America sus posibles variantes 'y
combinaciones. Se revisaron los conceptos
de acuerdo a los descriptores disponibles
(Medical Subject Headings, MESH) y se
conectaron los mismos con los operadores
booleanos “AND”, “OR” y “NOT”. Se
estructur6 entonces la siguiente estrategia
de Dbusqueda: (MRSA OR Methicillin
resistant  Staphylococcus  aureus  OR

vancomycin  resistant  Staphylococcus
aureus) AND (livestock OR poultry OR pig*
OR goats OR sheep OR rabbits OR cattle OR
chicken*) AND (Latin America OR South
America OR Chile OR Colombia OR
Venezuela OR Ecuador OR Peru OR Brazil
OR Argentina OR Bolivia OR Uruguay OR
Paraguay OR Guyana OR Surinam). Como
se menciond, la busqueda igualmente se
llevo a cabo en idioma espafiol.

La informacién obtenida se analizé y
sistematiz6 en base a las recomendaciones
de la declaracion PRISMA, segun se
presenta en el diagrama incluido en la
Figura 1. El cribaje de los documentos se
realiz6 en funcion de los siguientes
criterios de exclusidn: articulos que no se
ajustan a los requerimientos de
elegibilidad, articulos que no hayan sido
publicados en revistas de alto impacto,
articulos duplicados en dos o mas bases de
datos, otros articulos de revision
sistematica o metaanalisis.

RESULTADOS Y DISCUSION

a busqueda realizada permitid
Lidentificar 65 articulos relacionados

con el tema de investigacidon
planteado; sin embargo, luego del
respectivo proceso de cribaje basado en
los criterios anteriormente establecidos y
que se detallan en la Figura 1, se
seleccionaron finalmente 19 trabajos de
investigacion para su posterior analisis.
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Total inicial N = 65

Medline Scopus Scielo Otros
n=>57 n=3 n=3 n=2

Articulos duplicados
n=5

|

Revisiones y Metanalisis
n=3

Eliminacion por lectura
de titulo y resumen
n=25

|
Eliminacion por lectura
de texto completo n=19
n=13

32

>
I

Brasil (n=13) || Ecuador (n=2)|| Chile(n=1)

Uruguay (n=1) Perd (n=1) Varios (n=1)

Vacas (n=12) Cerdos (n=4)| |[Cuyes (n=1)

Varios (n=1) Humano* (n=1)

[ Seleccion final ][Cribaje detallado] [ Cribaje inicial ] { Identificacion ]

Figura 1. Flujograma del proceso de seleccion de articulos en base a recomendaciones de la
declaracion PRISMA (14).
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De los 19 estudios seleccionados, 13
(68,42%) se realizaron en Brasil (12,13,15-
25), y 2 (10,52%) en Ecuador (26,27),
mientras tan solo un estudio de este tipo se
ha llevado a cabo en Chile, Uruguay y Perq,
respectivamente (28-30). Por ultimo, un
estudio se realiz6 simultdneamente en
Brasil, Colombia y Argentina (31) (Figura
2A). No se encontraron articulos que
refieran estudios similares y que hayan sido
realizados en los paises de
Suramérica.

La mayoria de los estudios se centran
exclusivamente en ganado vacuno (vacas
lecheras) (N= 12, 63,15%), mientras que

demas

cuatro de ellos (21,05%) evaluaron la
presencia de SARM en cerdos, uno (5,26%)
lo hizo en cuyes (Cavia porcellus), y otro
(5,26%) evalud la presencia de este tipo de
bacterias en diferentes animales (incluyendo
vacas, ovejas, caballos, cerdos, cabras e,
incluso, seres humanos) (Figura 2B). Pese a
que uno de los trabajos publicados refiere al
aislamiento de una cepa SARM perteneciente
al clon ST398, a partir de una muestra de
sangre de un paciente humano, se trata de
una cepa que es exclusiva de animales (27).
Ninguno de los articulos consultados refiere
resultados obtenidos a partir de aves de
corral, conejos u otros animales de granja.

80% -

B 60%=

40%

1 |

20%

-

0% -

..

Figura 2. A) Origen geografico de los articulos incluidos en la presente revision; B) Representacion
porcentual de los articulos incluidos en funcién del tipo de animal estudiado.
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Como era de esperarse, vistos los
resultados anteriores,
(21.05%) emplearon muestras de leche
para el aislamiento primario de las cepas
de S. aureus, mientras que otros diez
trabajos (52,63%) partieron directamente
de cepas aisladas con anterioridad (Tabla
1). En seis casos, que equivalen al 31.57%
de los articulos consultados, las cepas se
aislaron también a partir de hisopados

cuatro estudios

nasales de animales. De igual forma, el
periodo de muestreo se especifica en seis
(31,57%) de los estudios seleccionados.
Por otra parte, trece trabajos (68,42%)
mencionan que se estudiaron animales
enfermos, mientras que en seis articulos
(31,57%) se referencia a la
identificacion de cepas de Staphylococcus
no aureus.

hace
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Tabla 1. Datos relevantes presentados en los articulos incluidos en la presente revision sistematica

Periodo de

Incluye estudio de
cepas

Prevalencia de S.

Pais Animal Tipo de muestra Patologia aureus en animales Referencia
muestreo (%) Staphylococcus no
0 aureus
Ecuador Cuyes Lavados nasofaringeos Ausente Ninguna reportada 30 (24/80) NO 26
Brasil Vacas Cepas puras de S. aureus N/A Mastitis subclinica N/A NO 13
Brasil Vacas Leche Mayo 2016 abril ~ Mastitis clinicay 17,4 (665/3.500) NO 12
2017 subclinica
Brasil Vacas Cepas puras de S aureus N/A Mastitis subclinica N/A NO 15
Chile Cerdos Hisopado nasal, hisopado Ausente Ninguna reportada Prevalencia global SI 28
de piel, carne refrigerada. cerdos: 33,9 (165/487)
carne de
supermercados 32,9
(23/70); canales 56,5
(48/85).
Brasil Vacas Leche Ausente Mastitis 4 (4/100) NO 16
Brasil Vacas Leche Ausente Mastitis clinica 24 (65/269) SI 17
Brasil Cerdos Cepa pura SARM N/A Epidermitis N/A NO 18
exudativa
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Prevalencia de S.

Incluye estudio de

Pais Animal Tipo de muestra O Patologia aureus en animales cepas Referencia
muestreo (%) Staphylococcus no
0 aureus
Brasil Vacas Cepas puras de S. aureus 'y N/A Mastitis clinica N/A SI 19
Staphylococcus no aureus
Brasil Vacas Leche Ausente Mastitis subclinica 98,4 (60/61) SI 20
Brasil, Vacas Cepas puras de S. aureus N/A Mastitis N/A NO 31
Colombia,
Argentina
Peru Cerdos Hisopados nasales Feb-Nov 2009  Ninguna reportada 40 (8/20) NO 30
Brasil Vacas Cepas puras de S. aureus 2008-2010 Mastitis subclinica 5,8(79/1.365) SI 21
Brasil Vacas; Hisopados nasales Jun 2008 - Mar  Ninguna reportada 0(0/4) NO 22
ovejas; 2009
caballos;
cerdos;
cabras
Brasil Vacas Cepas puras de S. aureus e Ausente Mastitis subclinica N/A NO 23
hisopados de maquinas
procesadoras
Brasil Vacas Cepas puras de S. aureus N/A Mastitis clinica 'y N/A NO 24

subclinica
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Periodo de

Prevalencia de S.

Incluye estudio de
cepas

Pais Animal Tipo de muestra Patologia aureus en animales Referencia
muestreo (%) Staphylococcus no
0 aureus
Uruguay Cerdos Hisopados nasales Marzo -2010 Ninguna reportada 69 (69/100) NO 29
Ecuador Humanos Cepas puras de SARM N/A Ninguna reportada N/A NO 27
Brasil Vacas Cepas puras de S. aureus e Ene 2013-Ene Mastitis clinica y 5,66 (9/159) SI 25

hisopados nasales

2014

subclinica

N/A: no aplica
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Tabla 2. Caracteristicas genotipicas y fenotipicas de las cepas de S. aureus presentadas en los estudios incluidos en la presente revision sistematica.

Marcadores Frecuencia Identificacion
Técnica(s) Cepas de S. de Calculo de . . .
moleculares . . de cepas Frecuencia de resistencia a .
. . molecular(es) aureus mecA+ resistencia  CIM para . e Referencia
incluidos en el multi- otros antibiéticos (%)
estudio empleada(s) (%) aVANu VAN/OXA resistentes
OXA (%)
mecA, mecC, lukS/ PCR simple y 25 (6/24) OXA: 25 NO NO FOX: 25 (6/24) 26
F-PV multiplex (6/24)
blaxpc, blaoxaz3, PCR simple y 37,5(6/16) 0XA: 100 NO SI AMX: 87,5 (14/16); AMP: 62,5 13
blaZ, mecA, secuenciacion (16/16) (10/16); MEM: 56,25 (9/16)
mecaieazs1, NUC'Y del gen blaZy
ADNr 16S MmMecCaLGA251
sec, sea, see, tstt-1, PCR simple 3,44 (4/116) 0XA:7,8 NO SI TET: 12,1 (14/116); STR: 11,2 12
pvl, mrsA, ermA, PFGE (9/116); (13/116); CLI: 6 (7/116); ERl y
ermC, tetK, tetM, VAN: 0 FOX: 4,3 (5/116).
mecA (0/116)
mecC, nuc PCR simple y 0(0/3) N/D NO NO N/D 15
arlR, mepR, ImrS, Rep PCR
norA, mgrA, blaZ
fosB
nuc, mecA, sea, seb, PCR simple 0(0/487) 0OXA: 2,1 SI SI CTX: 4,2 (1/236) en hisopados; 2,1 28
sec, sed (1/85) en (1/85) en criaderos; 5,3 (1/19) en
criaderos; envasado
53(1/19)
en envasado
VAN: N/D
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Marcadores Frecuencia Identificacion
Técnica(s) Cepas de S. de Calculo de . . .
moleculares R . . de cepas Frecuencia de resistencia a .
incluidos en el molecular(es) aureus mecA resistencia CIM para multi- otros antibiéticos (%) Referencia
estudio empleada(s) (%) aVANu VAN/OXA resistentes
0XA (%)
mecA, blaZ, tetK, Tipificacion 22,2 (4/18) N/D NO SI N/D 16
tetM agr;
tipificacion spa;
PCR simple;
PFGE
mecA'y blaZ PCR duplex 3(2/65) OXA: 27 NO SI PEN: 43 (116/269); AMP: 38 17
PFGE (23/269); (103/269); TET: 14 (37/269); PN:
VAN: N/D 43 (116/269)
mecA, exaA, norA, PCR simple N/D 0XA: sin SI SI Aminoglucésidos, macrélidos, 18
fexA, datos tetraciclinas (sin datos
tetM, tetK; cuantitativos cuantitativos)
VAN: 1°
reporte de
resistencia
intermedia
N/A PCR simple; N/A 0XA: 2,8 NO SI AMP: 76,1 (54/71); CLI: 14,1 19
PFGE (2/71); VAN: (10/71); ERI: 14 (10/71); GEN: 2,8
N/D (2/71); PEN: 78,9 (56/71); SUL:
9.9 (7/71); TET: 76,1 (54/71);
SXT: 62 (44/71)
mecA PCR simple 48,3 (29/60) 0XA:23,3 SI SI OXA: sensible: 25 (15/60); MET: 20
(14/60) de

cepas mecA+

sensible: 51,7 (31/60)
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Marcadores S EES Identificacion
Técnica(s) Cepas de S. de Calculo de . . .
moleculares R . . de cepas Frecuencia de resistencia a .
incluidos en el molecular(es) aureus mecA resistencia CIM para multi- otros antibiéticos (%) Referencia
estudio empleada(s) (%) aVANu VAN/OXA S
OXA (%)
lukE, lukD, clfA, RS-PCR 0 (0/46) N/D N/D NO N/D 31
fmtB, mar, cna, clfA,
lukM, lukSF-PV, seg,
sei'y mecA
mecA y nuc lukF PCR multiplex N/D N/D NO SI CLIL, ERI, CLO, CIP, MINOy TET 30
[ukS (sin datos cuantitativos)
mecA, mecC, blaZ, PCR simple 5,9 (10/170) N/D SI SI PEN: 30,4 (24/79); 21
16S rDNA, and PFGE TET: 8,9 (7/79);
SCCmec ERI: 1,3 (1/79); SMX: 1,3 (1/79)
mecA PCR simple 30,76 (4/13) 0XA: 100 NO SI CERDOS: OXA, ER], CLI, CLO, SUL, 22
(4/4) TET, DOX; CABRAS: OXA, GEN;
VACAS: 0XA, SUL; CABALLOS:
OXA, ER], GEN, CLO, SUL
(sin datos cuantitativos)
coa, ITS 16S-23S, PCR multiplex, N/D 0XA: 37,2 NO SI NOR: 25,5(23/94); EFX: 23
sea, seb, sec, sed, see, RFLP-PCR, ITS (35/95) 19,1(18/94); SUL: 6,4 (6/94); CLO:
seg, seh, sei, sej, PCR, PFGE VAN: N/D 23,4 (22/94); TET: 35,1 (33/94);

eta, tst

ERI: 72,3 68/94); PEN: 89,4
(84/94); AMP: 74,5 (70/94); NB:
54,3 (51/94); B: 42,6 (40/94); L:
81,9 (77/94); GEN: 41,5 (39/94)
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Frecuencia

Marcadores &re z Identificacion
Técnica(s) Cepas de S. de Calculo de . . .
moleculares . . de cepas Frecuencia de resistencia a .
. . molecular(es) aureus mecA+ resistencia  CIM para . e Referencia
incluidos en el multi- otros antibiéticos (%)
estudio empleada(s) (%) aVANu VAN/OXA resistentes
OXA (%)
nuc, mecA, mecC PCR simple 0(0/412) N/D NO SI AMP: 53,64 (221/412); TET: 16,02 24
(66/412); ERI: 6,80 (28/412);
GEN: 1,46 (6/412);
CIP: 0,73 (3/412);
SXT: 0,49 (2/412)
mecA PCR simple 0(0/100) N/D SI SI ACY, PEN, AGL, TET, MAK, PLEU, 29
QUI, LINC, PHE y AMC
(sin datos cuantitativos)
ST398, mecA, luks- PCR multiplex N/A OXA: N/D; SI NO FOX:100 (132/132) 27
PV, lukF-PV VAN: 0
(0/132)
nuc, me0OcA, mecC PCR simple 0(0/159) VAN: 74 SI SI PEN: 94,5 (150/159); GEN: 80 25
(117/159) (127/159); TET: 43,96 (69/159)

N/A: no aplica; N/D: no determinado

OXA: oxacilina; TET: tetraciclina; STR: estreptomicina; CLI: clindamicina; ERI: eritromicina; FOX cefoxitina; AMX: amoxicilina; AMP: ampicilina; MEM: meropenema; PEN: penicilina;
PN: penicilina+novoviocina. GEN: gentamicina; SUL: sulfonamida; SXT: trimetoprima+sulfametoxazol; MET: meticilina; SMX: sulfametoxazol; SUL: sulfamidas; DOX: doxiciclina; CLO:
cloranfenicol; NOR: norfloxacina; EFX: enrofloxacina; NB: novobiocina; B: bacitracina; L: lincomicina: CIP: ciprofloxacina; ACY: aminociclitoles; AGL: aminoglicésidos; MAK:
macrdlidos; PLEU: pleuromutilina; QUI: quinolonas; PHE: Fenicoles; MINO: minoxiclina.

Genes relacionados con la resistencia a los $-lactamicos: blaxec, blaoxaz3, blaZ, mecA, fosB, mecaLcazs1. Genes que codifican para sistemas de bombas de flujo: arlR, mepR, ImrS, norA,
mgrA. Genes que codifican para enterotoxinas: seq, seb, sec, sed, seh, sej
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Tal y como puede observarse en la
Tabla 1, todos los articulos incluidos en

esta revisiobn sistematica utilizaron
técnicas de biologia molecular para
detectar genes relacionados con la

resistencia a los diferentes antibidticos, o
con la virulencia de las cepas SARM
estudiadas. La identificacién de las cepas
aisladas se realizé en la mayoria de los

casos por PCR simple y posterior
secuenciaciéon  (N=14, 73,68%); sin
embargo, cuatro estudios (21,05%)

refieren el empleo de la técnica PCR
multiplex, para la deteccion de mas de un
marcador molecular o gen de resistencia, y
uno (5,26%) reporta el uso de la técnica de
PCR en formato duplex. Siete de estos
articulos (42,10%) reportan, ademas, la
secuencia de los primeros empleados para
la deteccion de dichos marcadores (13,15-

17,20,23,31).
La técnica de analisis de restriccion de
fragmentos  amplificados por  PCR

(Restriction Site-PCR) fue empleada solo
por un grupo de investigacion para
genotipificar las diferentes cepas aisladas
en su estudio (31). Por su parte, el uso de
la técnica de electroforesis en campo
pulsado (PFGE) se menciona en seis
(31,57%) de los estudios publicados, y fue
igualmente empleada para la tipificacién
de las cepas aisladas (16,17,19,23,25,30).
solo un articulo (5,26%)
refiere la secuenciacion nucleotidica de los
marcadores amplificados
(13), mientras que otro reporta la
secuenciaciéon del genoma completo de una

Finalmente,

moleculares

cepa SARM aislada a partir de cerdos en
Brasil (16).

Para la deteccién de la resistencia a la
meticilina, en todos los estudios se opto
por la amplificacién del gen mecA
mediante PCR (Tabla 2). La proporcion de

cepas mecA+ reportadas en los diferentes
estudios oscild entre el 3y el 100%.

En diez de los articulos consultados
(52,63%) se reporta resistencia a oxacilina
y/o vancomicina, datos que
obtenidos mediante la realizacion de
antibiogramas. Destaca la cantidad de
articulos que refieren resistencia a
multiples antibiéticos (N=15, 78,94%). En
diez de ellos se reporta la presencia de mas
de un marcador de resistencia en las cepas
evaluadas (12,13,17,18,21,23-25,29,30),
mientras  que publicaciones
reportan multiresistencia en base a
ensayos fenotipicos (12,21,22,29).
Finalmente, solo siete trabajos (36,84%)
reportan la Concentraciéon Inhibitoria
Minima (CIM) para los antibidticos
evaluados (18,20,21,25,27-29).

fueron

cuatro

Discusion

El presente estudio sistematiza los
conocimientos disponibles en relacion con
la ocurrencia de cepas SARM en animales
de granja en América del Sur, a partir de la
informacién disponible en 19 articulos
cientificos publicados en los tultimos 10
afios. La mayoria de estos trabajos se
refieren a estudios llevados a cabo en
Brasil
ganado vacuno. Se encontré informacion

y estuvieron relacionados con

de relevancia en cuanto a la ocurrencia de
dichas cepas en animales de granja,
algunas de las cuales estaban relacionadas,
ademds, con seres humanos. Por otra
parte, varios trabajos reportan la deteccion
de cepas SARM multiresistentes, lo cual fue
corroborado mediante el empleo de
técnicas de biologia molecular.

En un estudio publicado
recientemente por Barberato-Filho y sus
colaboradores (32), se presentaron los

resultados de una revision sistematica de
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la literatura relacionada con la prevalencia
de cepas SARM en animales destinados a la
produccién de alimentos en granjas de la
totalidad del continente americano. Dicho
estudio solo incluyéd cinco articulos cuyos
resultados se refieren a trabajos realizados
en América del Sur, de los cuales tres
fueron ejecutados en Brasil. De estos cinco
estudios, dos se refieren a vacas lecheras y
tres a cerdos. En la presente revision, se
extiende la informacién a un total de 19
estudios, aunque sigue siendo
evidente la mayor importancia que se le
presta al
(89,47% de los trabajos aqui incluidos).

Llama poderosamente la atencién la
escasez de estudios relacionados con
ganado ovino o caprino, muy frecuentes en
distintos paises del subcontinente, y la
ausencia de reportes relacionados con otro
tipo de animales como aves, conejos o
caballos. De hecho, todos estos animales
constituyen reservorios de cepas SARM, tal
y como como se destaca en un meta-
analisis publicado en el afio 2018 (33).

La presente recopilacion bibliografica
también permiti6 identificar que existe un
importante porcentaje de cepas de SARM
multiresistentes circulando entre animales
de granja en la region, lo cual puede
atribuirse -en gran medida- al uso
indiscriminado de antibiéticos por parte

muy

ganado vacuno y porcino

de médicos veterinarios o productores
agropecuarios. Se trata de una practica
muy comun que privilegia la promocién
del crecimiento de los animales, asi como
la prevencion a ultranza de enfermedades
infecciosas que pondrian en peligro la
salud de las multitudinarias cohortes de
animales que son criados en algunas
granjas y que son fuente de importantes
ingresos econdmicos (34,35). No obstante,
es bien sabido que la presion selectiva
impuesta por la utilizacién abusiva y sin

control de este tipo de farmacos favorece
la aparicion de cepas resistentes y
multiresistentes, debido a la facilidad con
la que los determinantes genéticos de este
tipo de resistencias (por ejemplo,
plasmidos e integrones) se diseminan
entre comunidades bacterianas (36). De
forma que los resultados aqui presentados
constituyen una sefial de alarma adicional,
que enfatiza la necesidad de controlar de
manera estricta el uso de antibioticos con
fines  comerciales. Este tipo de
restricciones son fundamentales para
reducir la probabilidad de aparicién de
cepas SARM multiresistentes, y su
posterior transmision hacia
humanos.

Entre los resultados obtenidos en el
presente estudio destaca también el uso de
técnicas de biologia molecular para la
identificacion de cepas SARM. Desde su
publicacién en el afio 2003, por el grupo de
Hallin y colaboradores (37), Ila
amplificaciéon del gen mecA mediante PCR
convencional

los seres

se ha convertido en el
referencia para detectar
aislados de SARM de manera rapida,
barata y eficaz, y sin necesidad de llevar a
cabo ensayos fenotipicos (38).
hemos visto, la mayoria de los estudios
aqui reportados hicieron uso de este
método, confirmando su utilidad para fines

método de

Como

diagndsticos.

Llama la atencién que sélo un trabajo
refiera el uso de técnicas de secuenciacion
masiva para la caracterizacion gendmica
de las cepas estudiadas (21). En efecto, el
uso cada vez mas frecuente de este tipo de
técnicas dmicas y la disminucion muy
significativa de su costo, ha hecho posible
conocer las particularidades genéticas de
todo tipo de
particularmente de aquellos que causan
enfermedades en humanos (39); también

microorganismos,

VIVE. Revista de Investigacion en Salud / Volumen 4 / Nimero 11 / Mayo - agosto 2021
| 373 |



GALARZA, y YARZABAL |

STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTES A METICILINA EN ANIMALES DE GRANJA EN SURAMERICA: UNA REVISION SISTEMATICA

ha permitido conocer la distribucion
geografica de cepas,
aproximaciones filogenémicas (40). De
hecho, este tipo de
metodoldgicas son fundamentales para
comprender mejor y controlar de manera
mas eficaz las enfermedades -incluso las
epidemias- causadas por este tipo de
microorganismos. Es evidente entonces la
necesidad de ampliar este tipo de estudios
en el futuro, con el fin de mejorar el
conocimiento sobre las particularidades
gendmicas y epidemioldgicas de las cepas
SARM que circulan en nuestra region.

Lamentablemente, no es posible
extrapolar los resultados obtenidos en los
diferentes trabajos incluidos en la presente
revision a otras realidades debido,
principalmente, a que la mayoria de ellos
han sido realizados en Brasil y en ganado
vacuno. Resulta por lo tanto imprudente
intentar establecer la prevalencia real de
este tipo de infecciones en otros animales
de granja, pues los resultados disponibles
actualmente son muy limitados. Por lo
demds, en algunos de los
referidos no se incluye informacién sobre
los periodos de recoleccién de muestras lo
cual limita de importante
cualquier analisis temporal.

En sintesis, la presente
sistematica aporta informacién relevante

estas mediante

herramientas

estudios

manera
revision

que confirma a las cepas SARM como
patégenos que circulan fuera de los
ambientes intrahospitalarios. Estas cepas,
muchas de las cuales son multiresistentes,
forman parte de la microbiota de los
animales criados con fines de consumo en
la region, con los cuales los seres humanos
tienen contacto cercano y muy frecuente.
De alli la
producciéon de informacion de calidad,
relacionada con este importante aspecto
de salud publica. Es a partir de este tipo de

importancia que tiene la

informacién que se podran mejorar las
politicas de control y prevencion de
infecciones causadas por este tipo de
bacterias patégenas.
CONCLUSION

partir del analisis de los 19
articulos incluidos en la actual
revision bibliografica, se puede
cepas SARM son
patégenos que circulan fuera de los limites
de los centros hospitalarios en América del
Sur, particularmente en
extraurbanas y rurales, y que pueden
encontrar nichos para establecerse y
multiplicarse, mas alld de los tejidos y
organos del ser humano. Se confirma que
los animales de granja son importantes
reservorios de este tipo de cepas, a partir
de los cuales pueden transmitirse a las
personas con las que estdn en contacto
intimo y frecuente. Por lo tanto, es
necesario vigilar de cerca esta situacion,
para controlar de manera rapida y eficaz la
propagacion de las infecciones causadas
por este tipo de bacterias patdgenas. Se
trata de un tema de gran importancia, que
debe ser tomado en cuenta y abordado por
la comunidad cientifica, para generar
conocimiento de calidad que contribuya
con tales objetivos.

concluir que las

comunidades
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