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ABREVIATURAS

EE. UU: Estados Unidos.

EFSA: European Food Safety Authority.

IEC: Inmune Evasion Gene Cluster.

LA-MRSA: Livestock Associated-MRSA.

MLST: Multilocus sequence typing.

MRSA: Methicilin resistent Staphylococcus aureus.

PBP: Penicillin Binding Protein.

PBP2A: Penicillin Binding Protein 2A.

PVL: Panton-Valentine-Leukocidin.

S. aureus: Staphylococcus aureus.

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

SARM-AC: Staphylococcus aureus resistente a meticilina asociado a la comunidad.

SARM-AG: Staphylococcus aureus resistente a meticilina asociado al ganado.

SARM-AH: Staphylococcus aureus resistente a meticilina asociado al hospital.

SARM-TetR: Staphylococcus aureus resistente a meticilina y tetraciclina.

SARM-Tets: Staphylococcus aureus resistente a meticilina y sensible a tetraciclina

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina

SCC: Cassette cromosOomico estafilococico



RESUMEN

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) es responsable de un
importante numero de infecciones en humanos y ocasiona grandes pérdidas en las
explotaciones ganaderas. SARM asociado al ganado (SARM-AG) se ha aislado tanto en
seres humanos como en animales, lo que sugiere que este patdogeno podria ser un
potencial agente zoondsico, y el contacto con el ganado deberia considerarse un factor
de riesgo en la adquisicion del mismo en profesionales como trabajadores de
explotaciones ganaderas y mataderos o veterinarios. Tras la revision de los 14 estudios
seleccionados para la realizacion de este trabajo, se hace patente la necesidad llevar a
cabo un mayor niimero de estudios para discernir la epidemiologia de SARM-AG, asi
como de establecer medidas preventivas frente al mismo en los grupos de poblacion en

riesgo.

Palabras clave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), SARM

asociado al ganado, SARM-AG, zoonosis, SARM cadena alimentaria, SARM ST398.



ABSTRACT

Methicillin-resistant ~ Staphylococcus aureus (MRSA) is responsible for
numerous infections in human beings and causes big losses to livestock holdings.
Livestock-associated (LA) MRSA has been isolated both in human beings and in
animals, which suggests that this pathogen may be a potential zoonotic agent. The
contact with the infected cattle should be viewed by related professionals such as
farmers, veterinarians or in slaughter houses as a probable risk in such acquisition. After
conducting a thorough review from 14 selected studies for the same, it is evident that
further research is vital to discern SARM-AG's epidemiology and clearly formulate

preventive measures in populations categorised with such risk.

Keywords: Meticillin-resistant Staphylococcus aureus, livestock-associated

(LA)-MRSA, LA-MRSA, zoonosis, MRSA food-chain, MRSA ST398.



1. INTRODUCCION

El género Staphylococcus consta de 36 especies, 16 de las cuales han sido aisladas
en humanos. La especie mas virulenta y que frecuentemente provoca patologias en
humanos es Staphylococcus aureus (1). Esta especie forma parte de la microbiota
normal de la piel y membranas mucosas de los individuos sanos, pero en personas cuyo
sistema inmunologico estd comprometido es responsable de una amplia gama de
infecciones, desde las mas leves como infecciones superficiales de piel y tejidos
blandos, hasta las méas graves como neumonia necrosante, bacteriemia u endocarditis

(2,3). También ocasiona gran nimero de intoxicaciones alimentarias (4).

En la actualidad las cepas de S. aureus presentan un amplio rango de resistencia
a los antibioticos. En los afios 40 se usé la penicilina en el tratamiento de infecciones
causadas por este agente, y al poco tiempo se encontraron las primeras cepas de S.
aureus resistente a la misma. En 1957, se constatdo la multirresistencia de muchas de
estas cepas obligando a la introduccion de nuevos antibioticos como las penicilinas
semisintéticas, entre las que se encontraba la meticilina, introducida en Espafia en 1959.
Un afio después se aislo la primera cepa S. aureus meticilina resistente (SARM o
methicillin resistant S. aureus (MRSA)) en un hospital de Inglaterra (Jevons, 1961) (5).
Desde entonces el numero de casos clinicos por SARM ha crecido exponencialmente a
nivel mundial. Hasta hace muy pocos afios la resistencia intrinseca de S. aureus a la
meticilina se asociaba al gen mecA, el cudl sintetiza una PBP (acronimo de “Penicillin
Binding Protein”, “proteinas de unién a penicilina”) con baja afinidad a los antibioticos
B-lactdmicos (PBP2a). Sin embargo, en 2011 se encontré una cepa que contenia un

nuevo determinante genético de resistencia a la meticilina el mecALG251,

posteriormente denominado mecC (5,6).



Al principio las infecciones por SARM estaban confinadas al ambito hospitalario
y asistencia sanitaria (SARM-AH) (2), pero actualmente podemos encontrar cepas de
SARM en individuos sanos (SARM-AC), que no han recibido terapia antibiotica ni han
estado en contacto con pacientes hospitalizados dificultando la prevencion y control de

las infecciones, al ser portadores asintomaticos (7).

En los ultimos afos, numerosos estudios han descrito la importancia de SARM en
veterinaria. Se han aislado numerosas cepas que habian colonizando a distintas especies
animales, especialmente a cerdos, en numerosos paises como Francia, Paises Bajos o
Japon (SARM-AG) (8,9). Sin embargo en la mayoria de los casos no se habia producido
infeccion, permaneciendo los animales asintomaticos. La mayoria de los SARM-AG,
segun los métodos de caracterizacion molecular, pertenecen a la linea genética CC938.
Cepas pertenecientes a esta misma linea genética se han encontrado en personas que
tienen relacion con el ganado (granjeros, veterinarios, etc.) y sus familiares (10). Debido
al gran potencial zoonosico de SARM, la exposicion del ser humano a la ganaderia
podria constituir un factor de riesgo para los profesionales relacionados con la misma,
por la posible colonizacion por SARM CC398 y desarrollo de una infeccion o
simplemente constituir un reservorio genético de resistencia jugando un papel clave en
la epidemiologia de SARM. Ademas otros estudios sugieren que la cadena alimentaria
también podria ser una fuente de diseminacion de estas cepas, respecto al papel
potencial de los alimentos como vehiculos de infeccion (11,12). Por lo tanto, los
trabajadores de los mataderos también deberian considerarse un grupo de riesgo por la

posible colonizacion de cepas SARM-AG (13).

En Extremadura el sector ganadero adquiere gran importancia a distintos niveles:
social, econdémico, cultural, etc. Destaca por encontrarse entre las cinco comunidades

autobnomas con mayor censo de bovino y ovino (14), y se encuentra entre las tres



comunidades autdbnomas con mayor censo nacional de porcino ibérico (15). Esto supone
que en caso de confirmarse la importancia de SARM-AG como agente zoondsico en la
epidemiologia de SARM, un porcentaje importante de la poblacion (agricultores,
veterinarios, trabajadores en mataderos y cooperativas, transportistas de ganado, etc.)
estan en riesgo de ser colonizados por SARM, y al mismo tiempo actuar como fuentes
de transmision del mismo a la comunidad. Por ello, es necesario revisar los distintos
estudios e investigaciones sobre el potencial zoonodsico de SARM-AG, y en el caso de
llegar a conclusiones que lo verifiquen, establecer medidas preventivas especificas para
estos profesionales, asi como realizar programas de vigilancia continua y llevar a cabo
mas investigaciones sobre la situacion de SARM-AG en las explotaciones ganaderas y

la poblacion extremena.



2. OBJETIVOS
El objetivo general de este trabajo es determinar si el contacto con el ganado es
un factor de riesgo para la adquisicion de SARM en aquellas personas que debido a su
actividad profesional tienen un contacto frecuente con el ganado. En cuyo caso, habria
que plantear la importancia que este hecho tendria para la salud publica. Estas personas
podrian ser trabajadores de explotaciones ganaderas, veterinarios, trabajadores de

mataderos, etc.

Especificos:

1. Conocer la prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina

en animales de produccion, personas en contacto con el ganado y medio ambiente.

2. Determinar si existe alguna especie animal que albergue mayor riesgo en

la transmision de SARM a las personas.

3. Concretar qué factores influyen en la adquisicion de SARM en las

personas en contacto con el ganado.

4. Valorar las consecuencias que Staphylococcus aureus resistente a

meticilina asociado al ganado puede tener en salud publica.



3. MATERIAL Y METODOS
La opcion metodolodgica elegida para la realizacion de este trabajo ha sido una
revision bibliografica. El proceso de busqueda de articulos e informacidon necesaria se

ha llevado a cabo desde febrero de 2017 hasta junio de 2017.

Las bases de datos utilizadas han sido PubMed, Saludteca, Scopus, SciELO,
Web of Science (WOS), Elsevier, Google académico. También se han consultado
informes, protocolos, publicaciones, etc. en las paginas webs de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion
y la Agricultura (FAO), Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y la

Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE).

Para la busqueda de informacion se han utilizado descriptores como: livestock,
MRSA, LA-MRSA, Meticillin-resistant Staphylococcus aureus, Livestock-associated
(LA)-MRSA, zoonosis, food-chain. En el caso de la busqueda en la base de datos
Pubmed, previamente se realizd la traduccion al lenguaje documental empleando la
base MeSH (Medical Subject Headings). La utilizacion del operador booleano “AND”
ha permitido localizar registros que contenian todos los criterios de busqueda deseados:
‘MRSA AND zoonosis’, ‘MRSA AND livestock’, ‘MRSA AND foodchain’. También

se ha aplicado el filtro para seleccionar solo aquellos publicados entre 2011 y 2018.

Una vez recopilada toda la informacion segun los criterios establecidos, se
obtuvieron un total de 20 estudios. De los cuales se eligieron aquellos en los que se
habian realizado estudios de prevalencia de SARM en el ganado y en el medio ambiente
de explotaciones ganaderas, en distintos grupos de poblacién o a lo largo de la cadena
alimentaria, y en los que se investigaba la posible relacion entre el contacto con el

ganado y la adquisicion de SARM. El resultado de dicha seleccion fueron 14 estudios,
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que han sido los utilizados para la realizacién de este trabajo. Todos ellos en lengua

inglesa excepto dos.

Las dificultades encontradas en el proceso de busqueda han sido que la mayoria
de los estudios estaban en lengua inglesa, y la existencia de pocos estudios que
investigasen la relacion entre SARM-AG y SARM-AC. La mayoria se limitaban al
estudio de prevalencia de SARM y caracterizacion del mismo en poblaciones,
explotaciones ganaderas, pacientes hospitalizados, etc. pero no se investigaba la posible

relacion entre las distintas prevalencias.
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4. RESULTADOS
Los resultados de los 14 estudios revisados han sido agrupados por paises, y
algunos de ellos por proximidad geografica para obtener una vision general de la

prevalencia de SARM en las distintas regiones a nivel mundial (Consultar Tabla 1).
Dinamarca, Bélgica, Paises Bajos y Alemania.

En el estudio llevado a cabo en 2011 por Garcia-Graell et al., participaron un
total de 298 veterinarios clasificados en 3 grupos en funcion del grado de contacto con
el ganado (con cerdos, rumiantes y aves), 16 de ellos fueron SARM (n=14 en Bélgica y
n=2 en Dinamarca), de los cuales 13 pertenecian a la linea genética ST398. Todos los
aislados SARM ST398 tenian el gen tet, el cual confiere resistencia a la tetraciclina y el
53,4% (7/13) mostraban un fenotipo multirresistente. El contacto con el ganado 24
horas antes de la recogida de muestras se considera un factor de riesgo para la
adquisicion SARM; sin embargo el contacto 24 horas antes con cerdos no se ha
asociado con dicha adquisicion. Si que se encontré una fuerte asociacion entre la

adquisicion de SARM-AG en los trabajadores de granjas porcinas (16)

Pomerania (region situada al noreste de Alemania) posee una media de cerdos
por granja cuatro veces superior (3905 vs. 886) y una media dos veces superior (174 vs.
75) a la de otras especies de ganado con respecto a la media estimada a nivel nacional.
Se llevo a cabo un estudio de prevalencia de SARM en las distintas superficies de las
granjas y en los trabajadores de estas o personas que tenian contacto con el ganado. Se
tomaron muestras a un total de 78 personas (17 en contacto con aves, 25 en contacto
con bovinos y 36 en contacto con cerdos). También se tomaron muestras de polvo de
distintas superficies (cubiculos para la comida y bebida, vallas, paredes, etc.) de 500

cm? (17 de granjas de cerdos, 11 de granjas bovinas y 6 de granjas avicolas). De las 78
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personas muestreadas, 20 fueron positivas a SARM (25,6%). Todas las muestras
positivas pertenecian a trabajadores o personas en contacto con cerdos. Los trabajadores
de las granjas que fueron SARM positivos trabajaban una media de 8.8 horas diarias,
mientras que los trabajadores SARM negativos trabajaban una media de 6.9 horas
diarias. 6 de las 17 muestras de polvo tomadas en granjas porcinas fueron SARM
positivas. El resto de muestras de polvo procedentes de las otras granjas fueron
negativas a SARM. Los aislados SARM fueron resistentes al menos a dos antibioticos
betalactamicos y a la tetraciclina, y también presentaron resistencia a algunos de los
otros  antibidticos testados (lincosamida, macrolidos, fluoroquinolonas vy
aminoglucésidos). Todos los aislados que poseian el gen mecA pertenecian a la linea
genética CC398. Los trabajadores cuyas muestras fueron positivas a SARM procedian
de 6 granjas distintas, 5 de las cuales tenian muestras de polvo positivas. También se

encontraron 5 trabajadores cuyas muestras eran positivas, pero procedian de granjas

SARM negativas (20).

En otro estudio llevado a cabo por Graveland et al. en los Paises Bajos, se
tomaron muestras al azar de personas que trabajaban en granjas de terneras y de los
familiares de las mismas. Las muestras fueron tomadas en periodos de alta exposicion
(cuando tenian contacto con los animales) y de baja exposicion (cuando los animales no
estaban en las granjas o cuando los trabajadores estaban de vacaciones). La prevalencia
de SARM fue de un 38% en trabajadores y de un 16% en los familiares de los
trabajadores. La prevalencia media de SARM en los trabajadores y familiares se redujo
de un 25% en los periodos de alta exposicion a un 19% en los periodos de baja
exposicion. Al igual que en el estudio anterior, se observd que los trabajadores que
habian trabajado mas horas en las granjas antes de que se les tomasen las muestras

portaban en la mayoria de los casos SARM, frente a aquellos que habian pasado menos
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horas trabajando, en los que el nimero de portadores era menor. Los hombres fueron
mas frecuentemente colonizados que las mujeres. El 58% de las personas a las que se le
tomaron muestras eran portadoras de SARM intermitentes. S6lo un 7% fueron positivos
durante todo el tiempo que durd el estudio, y por tanto, considerados portadores

persistentes. El 92,7% de los aislados de SARM pertenecian a la linea genética CC398

(17).
Espaia

En Espafia se han realizado varios estudios para estudiar la prevalencia de
CC398. En 2014, Benito et al. tomaron muestras a los 98 pacientes del Hospital
Universitario Miguel Servet, de Zaragoza (Espana), que eran portadores de SARM
resistente a la tetraciclina (SARM-Tet?), con el objetivo de analizar la posible relacion
entre el contacto con el ganado y la adquisicion de las cepas SARM-Tet® presentes en
los pacientes. Realizaron una encuesta a cada uno de ellos en la que se les preguntaba si
habian tenido contacto previo con animales en los 18 meses antes a haber sido
ingresados: 25 de ellos habian tenido contacto previo con ganado (principalmente
cerdos y pollos), 42 no habian tenido contacto previo con ganado y de 31 no se pudo
obtener informacion porque no lo recordaban o no se pudo contactar con ellos. Tras el
analisis molecular de las 98 muestras SARM-Tet®, se identificaron 10 secuencias
distintas, y 59 de las 98 muestras (60,2%) pertenecian a la secuencia ST398. Todas las

cepas SARM-CC398 carecian de los genes de IEC (Inmune Evasion gene Cluster) (10).

Un afio mas tarde, en 2015, Benito et al. llevaron a cabo un nuevo estudio en una
granja situada en la Rioja para estudiar la presencia de SARM en 11 miembros de una
misma familia con distinto grado de contacto con el ganado: mucho contacto (miembros

de la familia trabajaban en la granja), contacto intermedio (miembros de la familia que
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vivian en la granja y trabajaban esporddicamente en la misma) y bajo contacto
(miembros de la familia que vivian con personas que trabajaban en la granja). La granja
principalmente estaba destinada a la produccion de terneros, aunque también habia
ovejas, cabras, caballos y pequefios animales (perros y gatos). De un total de 40
muestras tomadas (31 muestras nasales y 9 muestras de lesiones de piel), solo 17 eran
de S. aureus, y de estas 17, solo 1 muestra perteneciente a una lesion de piel fue
considerada SAMR. Esta poseia el gen mecC, que junto con la ausencia de IEC (Inmune
Evasion gene Cluster) determina la pertenencia a SARM de origen animal. La muestra
procedia de un trabajador, que también trabajaba en la elaboracion de productos lacteos

como el queso, y por tanto tenia un mucho contacto con ganado lechero (22).

En la Unidad de Patologia Infecciosa del Hospital Clinico Veterinario de la
Universidad de Extremadura (HCV-UEx) se analizaron un total de 120 muestras: 57
pertenecientes a los trabajadores del HCV-UEx y 63 pertenecientes al resto del personal
de la UEx. 40 de los aislados eran Staphylococcus positivos al gen mecA (70,2%), en el
otro grupo perteneciente al resto de trabajadores del personal de la UEx, se detectaron

21 (33,3%) aislados positivos al gen mecA (25).

Catalufia es la comunidad autonoma que posee la mayor densidad de cerdos por
Km?. En la tesis doctoral defendida por Reynaga en 2017, se llevo a cabo un estudio de
prevalencia de SARM CC398 en los trabajadores de granjas de cerdos de la Comarca de
Osona (representa una de las areas de mayor densidad de cerdos de Cataluna). De las
140 muestras de trabajadores que se tomaron, 81 muestras (57,9%) fueron SARM, y a
su vez las 81 muestras de SARM pertenecian a la linea genética SARM 398. El 75,8%
de los trabajadores SARM trabajaban en granjas con mas de 1250 cerdos. Practicamente
todas las cepas SARMB398 detectadas, presentaban resistencia a la tetraciclina,

eritromicina y clindamicina. Y todas eran multirresistentes. También se tomaron
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muestras de 200 cerdos pertenecientes a 20 granjas cuyos trabajadores eran positivos a

SARM. 92 de los cerdos estaban colonizados por SARM398.

Otro de los objetivos de este estudio fue analizar las diferencias clinicas y
epidemiolégicas entre SARM-Tet® y SARM-Tet®. Para ello se tomaron muestras de 106
pacientes que eran SARM-TetR, y tras realizar un tipado molecular de los aislados, se
determind que la secuencia mas frecuente era la ST398. Destacar también que el 54,3%
de los pacientes SARM CC398 habian estado en contacto con granjas de cerdos, y el
perfil de estos pacientes correspondia a personas jovenes con escaso contacto

hospitalario y escaso contacto con residencias de ancianos (1).
Australia

No existen muchos datos sobre la presencia y distribucion de SARM en Australia.
Recientemente Sahibzada et al. realizaron un estudio para estudiar la prevalencia de
SARM en cerdos, poblacion en contacto con los mismos y en el medio ambiente de los
establos. El 60% de las muestras tomadas de los trabajadores de las granjas porcinas
fueron positivas a SARM. El 90% de las muestras ambientales tomadas de las casetas
porcinas también fueron SARM. El 74% de los cerdos estaban colonizados por SARM.
De las 68 muestras SARM seleccionadas para llevar a cabo la caracterizacion
molecular, todas portaban los genes mecA y nuc. La mayoria pertenecia a las lineas
genéticas ST93 y ST398. Una gran proporcion de los aislados ST398 presentaba

resistencia a la tetraciclina, eritromicina y clindamicina (26).
EE.UU

Se tomaron muestras de cerdos y trabajadores de granjas porcinas en 5 estados de
EE.UU (Illinois, lowa, Minnesota, North Caroline y Ohio). La mitad de las muestras

procedian de granjas convencionales y la otra mitad de granjas libres de antibioticos.
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Solo un 4,6% de los cerdos y un 20,9% de los trabajadores presentaban muestras
positivas a SARM. Todos los cerdos pertenecientes a las granjas porcinas libres de
antibioticos dieron negativo a SARM. La mayor parte de los trabajadores que estaban
colonizados por SARM pertenecian a granjas en las que se habia detectado SARM. El
74% de las muestras positivas a SARM pertenecia a la linea genética ST398 (19). En
aquellos trabajadores que usaban equipo de proteccion y trabajaban menos de 7 horas en

las granjas, la prevalencia de SARM observada fue menor que en el resto.

Tailandia

En Tailandia no se han realizado estudios que estimen la prevalencia de SARM en
la poblacion, explotaciones porcinas ni en trabajadores de las mismas. El estudio
realizado por Patchanee en 2012, constituye la primera evidencia de la presencia
SARM-AG entre los cerdos, trabajadores y el medioambiente de las explotaciones
porcinas. Se tomaron 880 muestras de cerdos, trabajadores y medioambiente (suelo,
comederos, paredes, bebederos, etc.) de 104 granjas situadas en la region de Chiang Mai
and Lamphun, en el norte de Tailandia. La prevalencia de SARM encontrada fue de
0.68% en cerdos, 2.53% en trabajadores y 1.28% en el medioambiente. 13 de las cepas
fueron sometidas a pruebas de sensibilidad bacteriana. El1 100% de los aislados fueron
resistentes a clindamicina, oxitretraciclina, tetraciclina y penicilina. Todas las lineas

genéticas encontradas fueron resistentes a al menos cinco agentes antimicrobianos (21).

Rumania

A pesar de que Rumania ha sido considerada como un “hot spot” (punto caliente)
por las infecciones de SARM, aun no existen muchos estudios que hayan investigado
sobre la epidemiologia de SARM en las explotaciones porcinas de Rumania. En un

estudio realizado en 2013, participaron un total de 103 trabajadores, de los cuales 6.8%
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fueron portadores SARM. Se observaron mayores prevalencias de SARM en granjas
que realizaban importaciones frecuentes de cerdos. La prevalencia de SARM entre los
trabajadores fue de un 6,8%. Se observé que los trabajadores de las granjas de acabado
presentaban mayores tasas de prevalencia de SARM, que los que trabajaban en granjas
de ciclo cerrado. La resistencia a tetraciclina, oxitetreaciclina y clindamicina fue
frecuente entre los aislados SARM. Los tres aislados SARM procedentes de las
muestras medioambientales tomadas, portaban el gen mecA4 y presentaban resistencia a

la oxitetraciclina y a la tetraciclina (18).

Italia

Hay numerosos estudios sobre la epidemiologia de SARM en Italia. El mas
reciente es el realizado por Mascaro et al. en 2018. En dicho estudio participaron 122
granjas de cerdos; la mayoria de las granjas tenian una capacidad media o eran
pequenias, para consumo propio de las familias o a nivel local. El 80% de las mismas
eran granjas de acabado. Y en el 50% también estaban presentes cabras y ovejas.

También participaron 21 mataderos, donde se sacrificaban otras especies.

Se tomaron muestras de un total de 396 trabajadores (de las granjas y mataderos).
Solo 35 trabajadores fueron SARM positivos, y de estos 27 eran SARM-AG. El 11,8%
de los aislados SARM pertenecian a trabajadores de las granjas y el 3% a trabajadores
de mataderos. Se observo que la prevalencia de SARM era mayor en los trabajadores de
granjas con mayor capacidad. Los aislados de SARM-AG fueron resistentes a al menos
4 antibidticos. La resistencia a la clindamicina fue del 96,6%, a la tetracilina fue del

89,7% y a la eritromicina del 82,8% (27).

En la region de Apulia se realizdé un estudio para determinar la presencia de

SARM en la cadena alimentaria, en concreto en productos lacteos. Para ello se tomaron
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3760 muestras de leche y productos lacteos. De los 484 aislados de S. aureus, 40 fueron
SARM. Todos ellos poseian el gen mecA. El 67.5% de las muestras pertenecian ST152,

seguido de ST398 (24).

Otro estudio en el que se analizo la presencia de SARM en la cadena alimentaria
fue el llevado a cabo por Normanno et al. en 2015. En este se recogieron 328 muestras
de 2 mataderos localizados en el sur de Italia. Se tomaron 215 muestras de cerdos tras
haber sido aturdidos y 113 de trabajadores. El 37,6% de las muestras fueron positivas a
SARM vy el 43,2% de las mismas pertenecian a la linea genética ST398. Todos los
aislados de SARM procedentes de los cerdos presentaban multirresistencia. Y todos

ellos eran resistentes a la tetraciclina (23).
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5. DISCUSION

La mayoria de investigaciones y estudios sobre la epidemiologia y caracteristicas
moleculares de SARM-AG se han desarrollado en paises europeos. Disponemos de muy
pocos datos sobre la prevalencia de SARM-AG en explotaciones ganaderas y grupos de
poblacion en contacto con el ganado en el resto de paises, debido en muchos de los
casos a la falta de recursos. Este hecho impide que a dia de hoy podamos tener una
vision global sobre la prevalencia e importancia de SARM-AG en salud publica,
haciendo patente la necesidad de establecer protocolos de vigilancia de este patdogeno en

las explotaciones y poblacion de riesgo a nivel mundial.

Las prevalencias de los 14 estudios revisados en este trabajo varian entre los
distintos paises e incluso dentro del mismo pais. Hay numerosos factores que influyen
en dicha variabilidad. Uno de ellos es el tamafio de la explotaciones objeto de estudio.
Algunas pueden albergar un gran nimero de animales, como las del estudio realizado
por Reynaga Sosa en 2017 en la comarca de Osuna (Catalufia) (1), cuyas explotaciones
se encuentran industrializadas, y en el que se encontr6 una prevalencia de SARM-AG
de un 46% en los cerdos muestreados; mientras que en Tailandia la mayoria de las
granjas muestreadas eran familiares, y se encontraban en la parte trasera de las casas,
hallandose una prevalencia del 9,61%. La prevalencia también puede variar debido a
que no todos los estudios han utilizado los métodos adecuados para la identificacion de
cepas SARM. Algunos estudios han identificado los aislados de S. aureus como SARM
si presentaban el gen mecA (es el caso del estudio realizado por Bravo et al., en 2017)
(25) que es el que le confiere resistencia a la meticilina. Sin embargo en 2011 se
descubrid un nuevo determinante genético denominado gen mecC; por tanto, podrian no
haberse identificado como SARM aquellos aislados que contenian este gen, obteniendo

valores de prevalencias mas bajos a los reales. En el caso del estudio realizado en
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Rumania (18), se us6 Chromogenic agar para seleccionar las cepas de SARM, y
también podria haberse subestimado la verdadera prevalencia de SARM. Otros factores
que contribuyen a la variabilidad de prevalencia es la localizacion geografica; en Italia
se encontrd una prevalencia de portadores de SARM de un 7.3%, la cual es
relativamente baja si la comparamos con areas de gran densidad de ganado como
Alemania o los Paises Bajos (28,29). Sin embargo coincide con los resultados de
estudios en los que las granjas de ganado tenian caracteristicas similares, como las de
Rumania o Espafia (30,31). En el caso de estudio llevado a cabo en Dinamarca y
Bélgica, el nimero de muestras SARM positivas fue significativamente alto para los
veterinarios Belgas frente a los veterinarios Daneses. Esta diferencia podria explicarse
debido a que en 2008 la EFSA (European Food Safety Authority) notifico que la
proporcién de granjas con cerdos positivos era diez veces mayor en Bélgica que en
Dinamarca (32). Otro estudio mostrd que la prevalencia de SARM-AG en terneros en
Bélgica era de un 64% (33). Por tanto, las explotaciones Belgas pueden ser consideradas

un reservorio de SARM-AG.

La prevalencia también puede depender del origen de la muestra (orofaringea,
nasal, cutanea...) (20), la edad de los animales o del sistema de produccion (ciclo
cerrado o abierto) (16,18). Son necesarios mas estudios que analicen las relaciones
genéticas entre los aislados SARM-AG procedentes de cerdos, personas y medio
ambiente, que nos permitan esclarecer la epidemiologia de este patdogeno
multirresistente. En muchos de los estudios analizados para la realizacién de este
trabajo, no ha sido posible estudiar dichas relaciones puesto que no se recogieron
muestras en personas y animales de las mismas granjas, no se disponia de los métodos
de analisis adecuados o no se procesaban las muestras de cada una de las granjas de

forma separada.
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La linea genética mas frecuentemente identificada de SARM asociado al ganado
en Europa y Norte América, ha sido ST398. Sin embargo en Asia, la mas frecuente es
ST9, tal y como se observa en el estudio realizado en Tailandia, y en otros estudios

realizados en Asia (34).

El pequeiio numero de muestra ha sido una de las limitaciones que presentan
algunos de los estudios. Un ejemplo de ello es el realizado en el Hospital Clinico
Veterinario de la Universidad de Extremadura (25), o el llevado a cabo por Benito et al.,
en 2015, en el que se estudia la prevalencia de SARM-AG en los miembros de una
familia de granjeros de la Rioja (22). El numero reducido de muestra impide la
extrapolacion de los resultados. Otra de las limitaciones de algunos estudios ha sido la
imposibilidad de seleccion arbitraria de las muestras, debido a que las granjas y
personas muestreadas en muchos de los estudios eran voluntarias. En el estudio
realizado en EE.UU, muy pocas granjas quisieron participar ya que coincidi6é con la

situacion de alarma, debido al brote de gripe porcina surgido en 2009 (19).

Los resultados mostrados en la mayoria de los 14 estudios revisados en este
trabajo sugieren que el contacto con cerdos es un factor de riesgo para la adquisicion de
SARM en las personas. Aunque este hecho también podria extrapolarse a otro tipo de
explotaciones, como muestran los resultados del estudio realizado por Graveland et al.,
en 2011, donde se encontr6é una prevalencia de SARM del 38% en los trabajadores de
51 granjas de terneros (17). Otro ejemplo es la cepa de SARM encontrada en una lesion
de piel de un trabajador de una explotacion, que realizaba tareas de ordefio diario en

ganado lechero (22). Otras muchas fuentes apoyan este hecho (29,35).

El tamafio de las explotaciones, el tiempo de contacto con el ganado y las tareas

realizadas son factores que influyen en la adquisicion de SARM en las personas.
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Reinaga Sosa, observo que un 75,8 % de las muestras SARM pertenecian a trabajadores
de granjas con mas de 1250 cerdos (1). El estudio realizado en Italia por Mascaro et al.,
también evidencia que el tamafio de la granja esta significativamente asociado a la
adquisicion de SARM-AG entre trabajadores (27). Estos resultados coinciden con los de
otro estudio realizado por Broens et al., (36). Los resultados de Mascaro et al.(27),
determinan que aquellos trabajadores que estan en contacto directo con animales mas de
40 horas a la semana y realizan actividades como la ayuda en partos, trabajo en zonas de
cria o limpieza de pocilgas presentaban tasas de colonizacion por SARM mayores.
Dado que estas actividades requieren un contacto mas directo con los animales,
excrementos de los mismos, mucosas, etc., que pueden ser consideradas reservorios

potenciales de SARM.

Por otro lado, en el estudio realizado en Zaragoza por Benito y et al., se observd
que habia una elevada prevalencia de SARM (42.9 %) en el grupo de personas que no
habian estado en contacto con el ganado, esto podria explicarse debido a la gran
capacidad de transmision de SARM-AG de unas personas a otras. De modo que las
personas en contacto con el ganado, principalmente cerdos, podrian ser el puente de
transmision de SARM de los animales a la comunidad. En un estudio realizado en los
Paises Bajos, se concluyd que convivir con un trabajador de una granja de cerdos
positiva a SARM aumentaba significativamente las probabilidades de que el resto de

miembros de la familia fueran colonizados por SARM (37).

Otro aspecto a destacar es el alto porcentaje de cepas de SARM-AG que presentan
un fenotipo multirresistente (quinolonas, tetraciclina, aminoglicosidos, eritromicina,
penicilina, sulfatrimetropin, clindamicina, cefoxina) actuando como reservorios de
resistencia, con la limitacion terapéutica que ello supone. Los resultados de los estudios

muestran que casi todas las cepas de CC398, presentan el gen tet (M) que le confiere
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resistencia a la tetraciclina. Por tanto, podemos considerar la resistencia a la tetraciclina
un buen marcador fenotipico para la deteccion de SARM CC398. Aunque este hecho
también puede modificar la prevalencia real de SARM, como es el caso del estudio
realizado en Zaragoza en 2014, donde no se realiz6 MLST-typed, no pudiéndose
descartar la existencia de SARM CC398 entre las cepas sensibles a tetraciclina, y

obteniéndose asi una prevalencia probablemente menor a la real.

Respecto a la virulencia de las cepas de SARM-AG, Reinaga Sosa, Benito et al. y
Sahibzada (1,10,26) observaron que las cepas pertenecientes a la linea genética ST398
habian perdido genes de virulencia presentes en cepas SARM hospitalarias, como IEC

system o Panton-Valentine-Leukocidin (PVL).

Tampoco podemos evaluar si la prevalencia del uso de antimicrobianos en las
granjas esta directamente relacionada con la prevalencia de SARM, puesto que no se
recogieron datos sobre el uso de los mismos en las explotaciones que participaron en los
estudios. A excepcion del estudio realizado en EE.UU, por Smith et al. en 2013, en el
que se compard la prevalencia de SARM en granjas convencionales y granjas libres de
antibioticos. Se observo una prevalencia baja de SARM en granjas convencionales
frente a la prevalencia cero encontrada en las granjas libres de antibidticos. Pero la baja
prevalencia, unida a las diferencias existentes entre ambos tipos de granjas como la edad
de los animales, seleccion genética, sistemas de alojamiento, etc. sugieren que la
exposicion a antimicrobianos no es una condicion necesaria para la colonizacion de
SARM-AG en animales. Estos resultados también se observaron en un estudio realizado
en una granja en Canada, en la que no se utilizaban antibioticos (38). Sin embargo, otro
estudio realizado en Alemania, afirmaba que tras la reduccion del uso de antibioticos en
un 44%, se produjo una disminucion de la prevalencia por SARM en cerdos,

trabajadores y miembros de la familia de los trabajadores (39).
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No se puede establecer que el contacto con pequefios animales sea un factor de
riesgo para la adquisicion de SARM, ya que solo 3 de los 14 estudios incluian la
presencia de pequenos animales en las granjas, afiadido a que el nimero de muestra era

reducido.

Existe controversia sobre si los portadores de SARM son permanentes o
transitorios. Los resultados de Graveland et al., muestran que la presencia de SARM en
los trabajadores se reduce de 25% a un 19% en los periodos de baja exposicion al
ganado (17). Los resultados del estudio realizado en Australia (26), junto con otros
estudios como los llevados a cabo por Van Cleef o Kock, también reflejan que la
prevalencia de SARM decrece cuando no existe contacto con el ganado (40,41). Pero
autores como Garcia-Graells (16), Dahms C et al. (20), o Mascaro et al. (27) discrepan.

Siendo necesarios mas estudios.

Los estudios realizados por Basanisi M.G et al. (24), S. Sahibzada et al.(26) y
Normano et al. (23), sugieren la posible transmision de SARM a través de la cadena
alimentaria, con el potencial riesgo de colonizacion de SARM que esto conlleva tanto
para los consumidores como para las personas que los manipulan (trabajadores de
mataderos, empleados de industrias de productos lacteos, etc.). Inciden en la necesidad

de establecer protocolos de vigilancia de este patogeno a lo largo de la misma.
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6. CONCLUSIONES
1. El contacto con el ganado, concretamente con cerdos, es un factor de

riesgo para la adquisicion de SARM.

2. El tamano de las explotaciones ganaderas, el tiempo de contacto con el

ganado y el tipo de trabajo realizado influyen en adquisicion de SARM.

3. Las cepas de SARM-AG mas frecuentemente aisladas en Europa, han

sido las pertenecientes al linaje CC398.

4. La prevalencia de SARM-AG con fenotipo multirresistente es muy

elevada.

5. La resistencia a tetraciclina es un buen marcador fenotipico para la

identificacion de cepas SARM del linaje CC398.

26



7. FUTURA APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE ESTE
ESTUDIO. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION.
Tras la revision de todos los estudios, podemos extraer unas recomendaciones
que pueden contribuir a ampliar los conocimientos sobre S. aureus resistente a
meticilina asociado al ganado, y por tanto, a adoptar medidas para controlar la

dispersion de mismo, mejorando asi la salud publica a nivel global.

e Son necesarios mas estudios que analicen las relaciones genéticas entre los
aislados SARM-AG procedentes de animales, personas y medio ambiente,

que nos permitan esclarecer la epidemiologia de SARM asociado al ganado.

e Realizar pruebas de cribado para SARM a aquellos grupos de poblacion que
tienen mayor contacto con el ganado antes de ser hospitalizados. Estas
ayudarian a detectar portadores y a tomar las medidas preventivas adecuadas

para reducir la dispersion de SARM.

e Realizar pruebas de cribado a los animales que se van a importar a otros
paises, o dentro de un mismo pais cuando se realizan movimientos de
animales entre explotaciones. Para al igual que en el caso anterior, reducir la

dispersion de SARM.

e Realizar estudios en los que se evalien qué medidas preventivas son las mas
adecuadas para reducir el riesgo de colonizacion de SARM en los grupos de

riesgo.
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Impartir charlas formativas sobre las medidas preventivas que deben adoptar
los grupos de riesgo para evitar la colonizaciéon por SARM en su trabajo

diario como el uso de mascarilla, higiene de manos, etc.

Establecer protocolos de vigilancia de SARM en las explotaciones ganaderas,

a lo largo de la cadena alimentaria y en los grupos de poblacion en riesgo.
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ANEXO
Tabla 1. Estudios seleccionados de prevalencia de SARM-AG en explotaciones ganaderas y personas en contacto con el ganado.

Autores Ano

Localizacion

N° muestras (tipo)

Resultados

% muestras SARM/total

Garcia-Graells Cet 2011
al.(16)

Dinamarca y
Bélgica

Veterinarios
-Muestras nasales (n=289)

16 SARM + de 298
13 SARM ST398 de
16 (todas ST398 eran
resistentes a la
tetraciclina)

5.3% SARM
81.25 % de los SARM eran
ST398.

Graveland Hetal. 2011
(17)

Paises Bajos

Trabajadores de granjas de
terneros y sus familiares
(n=155). Hisopos nasales y
de garganta.

Trabajadores 38% SARM+
Familiares 16% SARM+
92.7% SARM-AG CC 398

Huang E et al.(18) 2013

Rumania

Trabajadores de granjas
porcinas. Muestras nasales
y orofaringeas (n=103).

7 de 103 SARM +
8 de 9 (SARM+)
SARM-AG

6.8% SARM+
88.8 % SARM-AG

Muestras medioambientales
(n=4)

3 de 4 SARM +

75% SARM




Autores Afo Localizacion N° muestras (tipo) Resultados % muestras SARM/total
4  Smith Cetal. (19) 2013 Illinois, lowa, Trabajadores granjas de 31 de 148 SARM+ 20.9% SARM 74 % de
Minnesota, North cerdos (n=148). Nasales y 87 % trabajaban en muestras de
Carolina y Ohio  orofaringeas. granjas con cerdos cerdos y
(USA) SARM+ trabajadores
analizadas
(n=68)
Cerdos. Muestras nasales 50 de 1085 SARM+ 4.6 % SARM+ pertenecian
(n=1085) 8.5% SARM+ a ST398
en granjas
convencionales
vs libres de
antibioticos.
5 Benito Detal.(10) 2014 Zaragoza Pacientes hospital SARM -
(Espafia) Tet® (n1=98)(40 nasales y 98 SARM-TetRde 749 cepas

faringeas y resto
aislamientos clinicos
significativos)

SARM+ (13.1% SARM-Tet?)

-Pacientes contacto con
animales (n=25) (sobretodo
cerdos y pollos).

-Contacto con
animales: 19 de 25
SARM (ST398)

-Pacientes no contacto con
animales (n=42)

-No contacto: 21 de
42 SARM (ST398)

-Pacientes no datos de
contacto (n=31)

-No datos:19 de 31
SARM (ST398)

37




Autores Aiio Localizacion N° muestras (tipo) Resultados % muestras SARM/total
6 Dahms Cetal.(20) 2014 Mecklenburg- Trabajadores granjas 20 de 78 SARM + 25.6 % SARM+
Western (porcinas, avicolas y (todas procedentes de
Pomerania bovinas): granjas porcinas)
(Alemania) -M. nasales y faringeas
(n=78)
Granjas (porcinas, avicolas 6 de 34 SARM + 17.6% SARM+
y bovinas) (pertenecian a granjas
-Polvo superficies (n=34)  porcinas)
7  Patchanee P et 2014 Chiang Mai y Muestras cerdos (n=292). 2 de 292 SARM+ 0.68% SARM+
al.(21) Lamphun Nasales y cutaneas
(Tailandia)
Muestras trabajadores 7 de 276 SARM+ 2.53% SARM+
(n=276). Nasales y regiones
auxiliares.
Muestras medio ambiente 4 de 312 SARM+ 1.28% SARM+
(comederos, beberos y
suelo) (n=312)
8 Benito Detal.(22) 2015 La Rioja Familiares de granjeros: 17 SASM + 2.5% SARM
(Espana) -Muestras nasales (n=31) 1 SARM+

-Muestras de piel (n=9)
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Autores Aiio Localizacion N° muestras (tipo) Resultados % muestras SARM/total
9 Normanno et 2015 Italia Trabajadores mataderos. 9 de 113 SARM+ 7.9% SARM+
al.(23) Muestras nasales (n=113) La mayoria
pertenecian a ST1 y
ST398.
Cerdos sacrificados. 81 de 215 SARM+ 37,6% SARM+
Muestras nasales (n=215) 16 de 37 aislados 43,2% ST398
seleccionados para ser
caracterizados
pertenecian a ST398
10 Basanisi M.Getal. 2016 Region de Apulia Muestras de productos 484 de 3760 S. aureus 12.9% S. aureus
(24) (Italia) lacteos (n=3760)
40 de 484 SARM+ 8.3% SARM+
10 de 40 ST398 25% ST398
11 Bravo,Metal. (25) 2017 Extremadura Trabajadores HCV- UEx 40 de 57 SARM+ 70.2% SARM+
(Espana) M. nasales (n=57)

Trabajadores de la UEx
M. nasales (n=63)

21 de 63 SARM+

33.3% SARM+
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Autores Aiio Localizacion N° muestras (tipo) Resultados % muestras SARM/total

12 Reynaga Sosa EA 2017 Comarca de Trabajadores granjas 81 de 140 SARM 57.9% SARM ST398
(1) Osona. (n=140). Muestras nasales ST398+
Barcelona
(Espafia) Residentes de residencias de 32 de 204 SARM+ 15.7% SARM
ancianos (n=204) 8 de 32 SARM Tet? 25% SARM TetR
5 de 8 SARM ST398 62.5% SARM ST398
Cerdos (n=200). 92 de 200 SARM 46% SARM ST398
ST398
13 S. Sahibzada et 2017 Australia Muestras trabajadores 31 de 52 SARM+ 60 % SARM+
al.(26) granjas porcinas. Nasales 26 de 31 ST93-IV 84% ST93
(n=52) 5de 31 ST398 16% ST395
Muestras cerdos. Nasales y 342 de 420 SARM+ 81.4 % SARM+
cutaneas (n=450) 15 de 342 ST398

15 de 342 ST93

14 Mascaro V et 2018 Marche y Granjeros y trabajadores 35 de 396 SARM+ 8.8 % SARM
al.(27) Calabria (Italia)  matadero (n=396). Muestras 29 de 35 SARM-AG 82,9 % SARM-AG (89.7%
nasales y orofaringeas. resistente tetraciclina)
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