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TITULO

Perfil de resistencia a los antibidticos en bacterias asociadas a brotes de cuadros
respiratorios en granjas porcinas tecnificadas de México.
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Resumen

La resistencia a los antimicrobianos representa una de las mayores amenazas para la salud
animal, humana y ambiental, especialmente en sistemas de produccidén porcina intensiva
donde el uso frecuente de antibidticos favorece la seleccion de bacterias resistentes. El
presente estudio tuvo como objetivo analizar el perfil fenotipico y genotipico de la resistencia
antibidtica en bacterias asociadas a brotes respiratorios ocurridos en granjas porcinas
tecnificadas de México. Se evaluaron 31 brotes respiratorios registrados entre octubre de
2023 y octubre de 2024 en unidades de produccion localizadas en siete estados del pais. Se
realizo aislamiento bacteriano, confirmacion de los aislados mediante secuenciacion del gen
ARNTr 168, pruebas de susceptibilidad antimicrobiana por difusion en disco y deteccion de
genes de resistencia mediante PCR. Los resultados mostraron un incremento de la mortalidad
de 5.36% a 13.43% durante los brotes; identificando 44 aislamientos bacterianos
pertenecientes a 11 especies, destacando Streptococcus suis (36.4%), Pasteurella multocida
(22.7%) y Glaesserella parasuis (15.9%). Los mayores niveles de resistencia se observaron
frente a tetraciclina (72.7%), penicilina (68.2%), tilosina (63.6%) y amoxicilina (56.8%).
Ademds, se detect6 una alta frecuencia de genes asociados con resistencia a
fluoroquinolonas, macrdlidos, tetraciclinas y B-lactdmicos. El 61.4% de los aislamientos
presentd un perfil multirresistente (MDR) y el 11.4% resistencia extensa (XDR) a multiples
farmacos. Los hallazgos evidencian una amplia circulacion de bacterias resistentes en granjas
porcinas tecnificadas de México y resaltan la necesidad de fortalecer los programas de
vigilancia epidemioldgica, diagnodstico microbiologico y uso prudente de antimicrobianos
bajo el enfoque de Una Salud.

Palabras clave: resistencia antimicrobiana, porcicultura, complejo respiratorio porcino,
multirresistencia, una Salud.
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Abstract

Antimicrobial resistance represents one of the greatest threats to animal, human, and
environmental health, especially in intensive swine production systems where the frequent
use of antibiotics favors the selection of resistant bacteria. This study aimed to analyze the
phenotypic and genotypic profile of antibiotic resistance in bacteria associated with
respiratory outbreaks occurring on technologically advanced swine farms in Mexico. Thirty-
one respiratory outbreaks recorded between October 2023 and October 2024 in production
units located in seven states of the country were evaluated. Bacterial isolation was performed,
isolates were confirmed by 16S rRNA gene sequencing, antimicrobial susceptibility testing
was carried out by disk diffusion, and resistance genes were detected by PCR. The results
showed an increase in mortality from 5.36% to 13.43% during the outbreaks. A total of 44 bacterial
isolates were identified belonging to 11 species, notably Streptococcus suis (36.4%), Pasteurella
multocida (22.7%), and Glaesserella parasuis (15.9%). The highest levels of resistance were
observed against tetracycline (72.7%), penicillin (68.2%), tylosin (63.6%), and amoxicillin
(56.8%). Furthermore, a high frequency of genes associated with resistance to
fluoroquinolones, macrolides, tetracyclines, and B-lactams was detected. 61.4% of the
isolates exhibited multidrug-resistant (MDR) profiles, and 11.4% showed extensive
multidrug-resistant (XDR) profiles. These findings demonstrate widespread circulation of
resistant bacteria in technologically advanced pig farms in Mexico and highlight the need to
strengthen epidemiological surveillance programs, microbiological diagnosis, and the
prudent use of antimicrobials under the One Health approach.

Keywords: antimicrobial resistance, swine production, porcine respiratory disease complex
(PRDC), multidrug resistance, One Health.
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1. Introduccion

La produccion porcina es una de las industrias agropecuarias mas relevantes a nivel mundial,
debido a su aporte en la seguridad alimentaria y su impacto econdémico. En México, la
porcicultura est4 posicionada como la segunda actividad pecuaria mas importante alcanzando
116 millones de toneladas producidas durante el 2023, concentrada en las siguientes
entidades federativas Jalisco (23.3%), Sonora (17.8%), Puebla (10.6%), Yucatan (9.4%),
Veracruz (9.2%) y Guanajuato (7.9%) (COMECARNE, 2023; SADER & SENASICA,
2022).

El consumo per cépita de carne de cerdo en México se ubica en 21 Kg anuales, con un
promedio mensual de 1.96 Kg de carne de cerdo por persona. Ademas, México es un
exportador competitivo, con acceso a mercados de alta exigencia como Japon y Estados
Unidos, gracias a la implementaciéon de tecnologias avanzadas, practicas sostenibles y
estandares internacionales de calidad e inocuidad (COMECARNE, 2023; SADER &
SENASICA, 2022).

Sin embargo, el crecimiento de la industria porcina enfrenta diversos desafios, entre los que
destacan las enfermedades respiratorias, que comunmente se presentan como un Complejo
Respiratorio Porcino (CRP),el cual involucra la interaccion de multiples patdgenos
respiratorios bacterianos y virales capaces de persistir y multiplicarse en condiciones
ambientales desfavorables, ocasionando grandes pérdidas econdmicas derivadas del aumento
en la mortalidad, la disminucion en la tasa de crecimiento, el incremento en el uso de
antibioticos y los decomisos en rastro (Opriessnig et al., 2011; Boeters et al., 2023).

El CRP se caracteriza por la interaccion simultanea de diversos agentes etiologicos virales y
bacterianos, entre los que destacan el virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino
(PRRSV), el virus de la influenza porcina (SIV), Mycoplasma hyopneumoniae, Pasteurella
multocida, Glaesserella parasuis, Actinobacillus suis, Streptococcus suis, Truperella
pyogenes, Actinobacillus pleuropneumoniae y Staphylococcus aureus (Brockmeier et al.,
2014; Maes et al., 2018).

La coinfeccion entre estos microorganismos aumenta la severidad de presentacion de
signologia clinica, favorece la diseminacion provocando brotes y complica el diagndstico y
el tratamiento oportuno. Factores como el estrés, la ventilacion deficiente, el hacinamiento o
alta densidad poblacional, las variaciones térmicas, los flujos de produccion continuos y la
mezcla de lotes o edades dentro de las casetas comprometen la respuesta inmune que tendra
el cerdo ante la enfermedad, y dificultan la observacion de signologia clinica, el diagndstico
y el tratamiento oportuno (Boeters et al., 2023; E. Bush, 2015; Fablet et al., 2012; Linhares
et al., 2012; Rivera-Benitez et al., 2021).

En granjas tecnificadas, los brotes respiratorios pueden alcanzar tasas de morbilidad
superiores al 80% y mortalidad por encima del 6% en fases de engorda y finalizacion,
afectando directamente los parametros productivos, los costos de tratamiento y la calidad de
la canal (Opriessnig et al., 2011; Sibila et al., 2009). A ello se le agrega un problema
emergente: la seleccion y diseminacion de bacterias resistentes a los antibioticos. La
interaccion constante entre multiples especies bacterianas incrementa la probabilidad de
transferencia de genes de resistencia, lo que compromete la eficacia de los antibioticos y
representa un riesgo para la salud publica bajo el enfoque de "Una Salud", debido a la posible
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transferencia de genes de resistencia a través de la cadena alimentaria (Chéavez et al., 2022;
Chéavez-Jacobo, 2020; Organizacion Mundial de la Salud, 2016; Vargas Estrada, 2024).

Ante este panorama, es importante caracterizar los perfiles fenotipicos y genotipicos de
resistencia antibidtica presentes en las bacterias asociadas al CRP. Por ello el objetivo del
presente estudio fue analizar mediante técnicas convencionales y moleculares la resistencia
a los antibidticos en 44 aislamientos bacterianos obtenidos de brotes respiratorios en granjas
porcinas tecnificadas de México, con el fin de identificar asociaciones entre las especies
involucradas y los mecanismos de resistencia que presentan.
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2.  Revision de la literatura

2.1. Panorama de la porcicultura en México en el contexto mundial

La porcicultura en México se posiciona como la segunda actividad pecuaria mas importante
del pais, consolidandose como un componente estratégico para la produccion de proteina
animal y el desarrollo del sector agroalimentario. Durante 2023, la produccién nacional de
carne de cerdo alcanzd aproximadamente 1.16 millones de toneladas, concentrandose
principalmente en entidades con sistemas tecnificados como Jalisco (23.3%), Sonora
(17.8%), Puebla (10.6%), Yucatdn (9.4%), Veracruz (9.2%) y Guanajuato (7.9%)
(COMECARNE, 2023; SADER & SENASICA, 2022). Esta distribucion refleja una marcada
regionalizacion de la actividad, asociada a condiciones de infraestructura, inversion
tecnologica y acceso a mercados.

En términos de consumo, la carne de cerdo ocupa un lugar predominante en la dieta de la
poblaciéon mexicana, con un consumo per capita anual cercano a 21 kg, equivalente a
aproximadamente 1.96 kg mensuales. Este incremento sostenido en la demanda responde
tanto a la disponibilidad del producto como a cambios en los patrones de consumo,
posicionando a la carne de cerdo como una de las principales fuentes de proteina de origen
animal en el pais (COMECARNE, 2023; SADER & SENASICA, 2022).

A nivel global, México se ubica en una posicion relevante dentro del sector pecuario,
ocupando el octavo lugar en produccion pecuaria. No obstante, a pesar del crecimiento
sostenido en la produccidn, el pais presenta un déficit en el intercambio comercial de carne
de cerdo, lo que ha derivado en un incremento significativo de las importaciones. En 2023,
Meéxico se posiciond como el tercer importador mundial, con un volumen de 1.278 millones
de toneladas, lo que representa aproximadamente el 37% del consumo nacional. La mayor
proporcion de estas importaciones corresponde a cortes especificos como piernas, paletas y
sus trozos (81%), seguidos de carne congelada diversa (10%) y carne refrigerada (9%)
(COMECARNE, 2023; SADER & SENASICA, 2022).

En el ambito del comercio internacional, México presenta un déficit estructural en el
intercambio de carne de cerdo, derivado de una demanda interna que supera la produccion
nacional. En 2023, el pais se posicion6 como el tercer importador mundial, con un volumen
aproximado de 1.278 millones de toneladas, lo que representa cerca del 37% del consumo
nacional. La mayor proporcion de estas importaciones corresponde a cortes como piernas,
paletas y sus trozos (81%), seguidos de carne congelada diversa (10%) y carne refrigerada
(9%) (COMECARNE, 2023; USDA, 2024). Este comportamiento refleja la dependencia del
mercado externo, principalmente de Estados Unidos, para satisfacer la demanda interna.

Por otra parte, las exportaciones mexicanas de carne de cerdo han mostrado un crecimiento
sostenido, alcanzando aproximadamente 194.2 mil toneladas en 2023, con destinos
14



estratégicos en mercados de alto valor como Japén, Estados Unidos, China y Corea del Sur
(COMECARNE, 2023; OECD/FAO, 2023). Este desempefio exportador evidencia la
competitividad del sector porcino mexicano en nichos de mercado que demandan altos
estandares de calidad, inocuidad y trazabilidad.

2.2.  Sistemas de produccion porcina

Las unidades de produccién porcina en México han sido clasificadas por su nivel de
tecnificacion y por su objetivo de produccién; con respecto al nivel de tecnificacion se
encuentran las unidades de produccion tecnificada, Semitecnificado y de baja escala,
comunmente conocidas como traspatio (Rivera-Benitez et al., 2020).

La distribucion del inventario nacional porcino segun estos sistemas evidencia la
predominancia de la produccion tecnificada, seguida de los sistemas semitecnificados y, en
menor proporcion, los de traspatio, como se muestra en la siguiente figura (Figura 1.).

@ Tecnificado
Semitecnificado
Traspatio

[ p

Grafica 1. Distribucion del inventario nacional de acuerdo con los sistemas de produccioén
porcina (SADER-SENASICA, 2019, 2020, 2021, 2022).

2.2.1. Sistema de produccion de gran escala o tecnificado

Un sistema de produccion tecnificado mantiene practicas avanzadas en tecnologia y altos
estandares de manejo, nutricion y salud; asi como un control estricto de bioseguridad, ingreso
de personas y animales.
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El tamafio de granja o numero de vientres es mayor a 500 hembras, las cuales tendran un
programa de planificacion reproductiva, para mantener un flujo constante de cierto nimero
de cerdos al mercado (SADER & SENASICA, 2019, 2020, 2021, 2022).

Este sistema de produccion se caracteriza por ser un sistema integrado con infraestructura de
primer nivel, contando con granjas equipadas con naves de construccion solida, pisos
acanalados de diferentes materiales (cemento, rejillas de plastico, slats, etc.), planta de
alimento, laboratorios de diagnostico, equipos de control de calidad, rastro y en algunas
empresas puntos de venta y distribucion de carne.

La produccién de este tipo de sistema esta destinado a la exportacion o venta a grandes
centros de consumo, se caracteriza por producir a gran escala, aportando el 30% del
inventario nacional (Gréfica 1) y produciendo alrededor del 50% del total de la carne de cerdo
(SADER & SENASICA, 2019, 2020, 2021, 2022).

Se ubican principalmente en el noroeste del pais (Sonora), zona centro (Puebla), bajio
(Guanajuato y Jalisco), asi como en los estados de Yucatan y Veracruz (Rivera-Benitez et
al., 2021).

2.2.2. Sistemas de produccion semitecnificados

Los sistemas de produccion semi tecnificados se pueden encontrar cerca de la urbe, sus
recursos econdmicos no les permiten desarrollar sistemas intensivos y tecnologicos, teniendo
una seguridad sanitaria variable al igual que sus condiciones de manejo, nutricién e
infraestructura.

El tamafio de estas granjas o nimero de vientres se encuentra entre 50 a 500 vientres, las
cuales destinaran su produccion al consumo local y regional aportando entre un 25%-30%
del inventario nacional (Grafica 1) y produciendo entre un 20%-30% del total de la carne de
cerdo (SADER & SENASICA, 2019, 2020, 2021, 2022).

Estos sistemas se encuentran principalmente en la region del Bajio, centro-occidente
(Guanajuato, Michoacan, Jalisco) y centro sur (Querétaro, Puebla, Morelos, Hidalgo, Estado
de México, Veracruz y Tlaxcala) (Rivera-Benitez et al., 2021).

2.2.3.  Sistema de produccion a baja escala o de traspatio

Las caracteristicas de este sistema estdn determinadas por la familia y los recursos
disponibles en ella, localizados en zonas urbanas o periurbanas rurales donde se tiene una
falta de acceso a la tecnologia, razon por la cual las condiciones sanitarias, de manejo,
nutricion e infraestructura seran variables y comtinmente tendran grandes deficiencias.

El tamaiio de estas granjas o numero de vientres consiste en menos de 50 vientres y menos
de 200 animales de engorda, los cuales normalmente se destinaran al autoconsumo y en

16



menor escala a la comercializacion, se estima que aporta el 40% restante del inventario
nacional (Gréfica 1) y produce entre el 20%-30% restante del total de la carne de cerdo
(Rivera-Benitez et al., 2021; SADER & SENASICA, 2019, 2020, 2021, 2022).

Este sistema se practica en todo el territorio nacional, sin embargo, predomina mas en el
Golfo de México (Veracruz y Campeche), las zonas costeras del pacifico (Guerrero, Oaxaca

y Chiapas), y en los cinturones de las areas urbanas en la zona centro del pais (Hidalgo y
Puebla).

2.3. Parametros productivos y costos de produccion

El cerdo (Sus scrofa domesticus) es una especie de gran importancia en produccion animal
debido a su alta capacidad de domesticacion, adaptabilidad y eficiencia reproductiva. Su
comportamiento social e inteligencia han facilitado su incorporacion en diversos sistemas de
produccion.

Desde el punto de vista reproductivo, las hembras pueden producir hasta 15 lechones por
camada, con un promedio de 2.5 partos al afo, permitiendo obtener hasta 30 lechones por
hembra en granjas tecnificadas (Pelland et al., 2008). Ademas, los lechones presentan un
rapido crecimiento, alcanzando el peso de comercializacion entre los 5 y 6 meses de edad,
gracias a su alta eficiencia alimenticia y genética seleccionada para ganancia de peso
(Pettigrew, 2006).

El cerdo es una especie omnivora, lo que significa que tiene la capacidad de alimentarse de
cualquier tipo de alimento, incluyendo vegetales, cereales, subproductos agroindustriales e
incluso desperdicios. Esta caracteristica ha permitido histdéricamente su uso en sistemas de
produccion de traspatio, donde se aprovechaban los desperdicios domésticos y agricolas y se
brindaban como fuente de alimento (Rivera-Benitez et al., 2021).

Contribuyendo a la percepcion del cerdo como un animal que se alimenta de desechos, lo
cual ha influido en su imagen cultural en distintas regiones del mundo. Sin embargo, en la
actualidad, los sistemas semitecnificados y tecnificados alimentan exclusivamente con dietas
balanceadas y formuladas cientificamente, que optimizan el crecimiento, la conversion
alimenticia y la salud intestinal del animal (Patience et al., 2015; Pluske et al., 1997).

La industria en México basa su produccion en mezclas de varias razas, siendo predominantes
las razas: Yorkshire, Hampshire, Duroc y Landrace, las cuales han sido seleccionadas para
la produccion intensiva. Para el caso de la explotacion de traspatio predominan las razas
criollas, las razas autoctonas (pelon mexicano, ts udi xirgo) y las cruzas de estos.
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En una granja de produccion porcina Semitecnificado y tecnificada, los cerdos se clasifican
en dos grupos permitiendo un manejo diferenciado en nutricion, sanidad, bioseguridad y
manejo: el hato reproductor y los cerdos de abasto. El hato reproductor estd conformado por
las hembras (vientres) y los sementales (verracos), cuya funcion principal es mantener la
continuidad genética y productiva del sistema. Estos animales son seleccionados por
caracteristicas como fertilidad, longevidad, eficiencia alimenticia y resistencia a
enfermedades.

Por otro lado, los cerdos de abasto son aquellos destinados a la produccion de carne para
consumo humano. Este grupo incluye a los lechones desde el destete hasta la etapa de
engorda, y su manejo estd orientado a mejorar la conversion alimenticia, la ganancia diaria
de peso y la calidad de la canal. El ciclo productivo de estos animales suele durar entre 5y 6
meses, dependiendo del sistema de alimentacidon, manejos y genética utilizada (Patience et
al., 2015).

Los procesos de produccion de cerdos se estructuran en etapas definidas que incluyen la
gestacion, maternidad, destete y engorda. El objetivo de las fases de produccion de los cerdos
para mercado es alcanzar el peso al sacrificio (90-120 kg) en el menor tiempo posible,
alcanzando la fase de engorda aproximadamente los 110 kg (alrededor de 5 meses y medio)
que concluye con la venta o sacrificio del animal (SADER & SENASICA, 2019, 2020, 2021,
2022). La division de las fases de produccion del cerdo posibilita una mejor utilizacion de
los alimentos, pues en cada etapa, el cerdo necesita una diferente combinacion de nutrientes.

En el sistema tecnificado y Semitecnificado se diferencian claramente las diversas etapas,
siendo comun que los sistemas tecnificados y semitecnificados cuenten con tres sitios
separados. El sitio 1 para gestacion y maternidad, el sitio 2 para destete y el sitio 3 para
engorda. Esta separacion entre etapas mejora la bioseguridad, permite un manejo eficiente
de los animales y garantiza un mejor control sanitario (SADER & SENASICA, 2019, 2020,
2021, 2022).

Los parametros de produccion se calculan con base a los datos del comportamiento
productivo propio de cada granja, de ellos depende la productividad, los rendimientos
obtenidos y por ende los costos de produccién que se tengan. En la siguiente tabla, se
presentan los parametros de produccion generales, para cada uno de los tres sistemas de
produccion porcina en México, sugeridos por la FAO y ajustados por SENASICA (SADER
& SENASICA, 2019, 2020, 2021, 2022).

Tabla 1. Pardmetros productivos en los sistemas de produccién porcina en México.

Parametros Sistema Sistema Sistema
tecnificado Semitecnificado traspatio
Partos/hembra/ano 2.5 2.0 1.5
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Numero de lechones 11 9 8
Peso promedio al 110 100 90
sacrificio (kg)

(FAO, 2002; SENASICA, 2020).

Respecto a los costos de produccion, estos son variables y dependen directamente del tipo de
sistema de produccion implementado. En México, la mayor parte de la informacion
disponible corresponde a la produccion intensiva, que incluye tanto los sistemas tecnificados
como los semitecnificados (SADER & SENASICA, 2020).

Para efectos de este proyecto de investigacion, se realizard una aproximacion a los costos
asociados a estos sistemas, considerando aspectos como alimentacidn, sanidad, genética,
infraestructura y mano de obra. En la siguiente grafica (Grafica 2) se presenta una estructura
aproximada de los costos de produccion en sistemas intensivos porcinos, basada en datos
disponibles del Servicio de Informacion Agroalimentaria y Pesquera (SIAP), organismo que
recopila y publica estadisticas pecuarias nacionales (SIAP, 2020).

0.8%
15%
2.7% \

m Costo comercializacion

m Costo alimento
m Costo personal
m Costo sanitario
Costo energia
m Costo genético

m Otros costos

Grafica 2. Estructura de costos de produccion en sistemas tecnificados y semitecnificados,
elaboracion propia con datos de (FIRA,2016; SADER & SENASICA,2021).

Considerando el impacto de los costos de produccion en los diversos rubros plasmados en la
(Gréfica 2), podemos visualizar que el costo sanitario corresponde a un 5% del gasto que se
realiza en una explotacion de manera rutinaria, sin embargo el estatus sanitario de una granja
es variable y puede incrementar considerablemente los costos en caso de la existencia de un
brote sanitario o un quiebre en la salud impactando negativamente en la productividad de la
granja y por ende en los costos de produccion.
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24. Aspectos epidemioldgicos de los cuadros respiratorios

Las enfermedades respiratorias en cerdos representan uno de los principales desafios
sanitarios en la produccién porcina tecnificada, debido a su alta prevalencia, complejidad
etioldgica e impacto econdmico. Desde el punto de vista epidemiologico, estas enfermedades
se caracterizan por la capacidad de diseminarse rapidamente en sistemas de alta densidad
poblacional, afectando tanto a animales jévenes como adultos y generando cuadros clinicos
que van desde infecciones subclinicas hasta brotes agudos con alta morbilidad y mortalidad
(Dee et al., 2022).

El Complejo Respiratorio Porcino (CRP) involucra la interaccion de diversos agentes
etiologicos virales y bacterianos que actuan en sinergia como el virus del sindrome
reproductivo y respiratorio porcino (PRRSV), el circovirus tipo 2 (PCV2) y el virus de la
influenza porcina (SIV) La coinfeccion entre estos patdgenos es comun y complica el
diagnéstico, tratamiento y control de los brotes (Brockmeier et al., 2014; Maes et al., 2018).

La coinfeccion entre estos patdogenos aumenta la presentacion de signologia clinica, la
diseminacion y la persistencia de enfermedades respiratorias en los sistemas de produccion
intensiva. Algunos de los factores epidemioldgicos que favorecen la aparicion y
diseminacion del CRP incluyen el estrés del animal, ventilacion inadecuada, hacinamiento o
alta densidad poblacional, el manejo inadecuado de las temperaturas, uso de flujos de
produccion continuos, la mezcla de lotes o edades en las casetas y la introduccion de animales
portadores a la granja. Ademas, se ha documentado que algunos patdogenos respiratorios
pueden transmitirse por aerosoles a distancias superiores a 9 km, dependiendo de las
condiciones climaticas y topograficas, lo que incrementa el riesgo de diseminacion entre
granjas.

En México, estudios realizados por el Instituto Nacional de Investigaciones Forestales,
Agricolas y Pecuarias (INIFAP) han senalado que las enfermedades respiratorias pueden
ocasionar pérdidas productivas de hasta el 100% en casos no controlados, lo que subraya la
importancia de implementar programas de vigilancia epidemioldgica, bioseguridad y
vacunacion en coordinacion con las autoridades sanitarias (Rivera-Benitez et al., 2021).

2.5. Agentes patdgenos involucrados en los cuadros respiratorios

Se prevé que debido al crecimiento poblacional se requerird aumentar en un 70% la
produccion actual de alimentos para el afio 2050. Esto exige sistemas de produccion mas
intensivos, con poblaciones animales mas numerosas, propiciando el surgimiento de
enfermedades emergentes y reemergentes. A continuacion, se describen las principales
enfermedades respiratorias que serdn objeto de estudio y que presentan un impacto negativo,
en términos econdémicos y productivos en la porcicultura (FAO, 2009; Rivera-Benitez et al.,
2021).
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Los cuadros respiratorios en cerdos son el resultado de la interaccion entre multiples agentes
etiologicos, tanto virales como bacterianos, que afectan el tracto respiratorio en distintas
etapas del ciclo productivo. Esta interaccion ha sido ampliamente documentada en la
literatura cientifica, y se reconoce que la mayoria de los brotes clinicos involucran
coinfecciones, lo que complica el diagndstico, tratamiento y control de la enfermedad
(Boeters et al., 2023; Opriessnig et al., 2011).

Los agentes involucrados se agrupan en dos categorias: patdgenos primarios, capaces de
inducir enfermedad por si solos, y patégenos secundarios-oportunistas, que requieren de una
infeccion previa para generar enfermedad. Entre los patdgenos virales primarios mas
relevantes se encuentran el virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRSV),
el virus de la influenza porcina (SIV) y el circovirus porcino tipo 2 (PCV2). Estos virus
alteran la respuesta inmunitaria del hospedador, favoreciendo la colonizacion por bacterias
secundarias (Fablet et al., 2012; Maes et al., 2018).

En cuanto a los patdgenos secundarios-oportunistas se encuentran las bacterias como:
Mycoplasma hyopneumoniae, Pasteurella multocida, Glaesserella parasuis, Actinobacillus
suis, Streptococcus suis, Truperella pyogenes, Actinobacillus pleuropneumoniae y
Staphylococcus aureus (Boeters et al., 2023; Maes et al., 2018; Opriessnig et al., 2011).

La presencia simultanea de estos agentes genera cuadros clinicos mas severos, con signos
como tos persistente, disnea, fiebre, pérdida de apetito y retraso en el crecimiento. Ademas,
se ha observado que la coinfeccion puede prolongar la duracion de la enfermedad y aumentar
la carga patdgena en los tejidos, lo que se traduce en mayores pérdidas econdomicas para el
productor (Boeters et al., 2023).

2.6.  Agentes virales involucrados en el Complejo Respiratorio Porcino
(CRP)

Los agentes virales desempefian un papel central en la etiologia del Complejo Respiratorio
Porcino (CRP), al actuar como factores primarios que predisponen a los animales a
infecciones secundarias y a la presentacion de cuadros clinicos multifactoriales. Estos virus
se caracterizan por su alta capacidad de transmision, variabilidad genética y afinidad por
tejidos del sistema respiratorio e inmunologico, lo que favorece la persistencia de la
infeccidn, su diseminacion dentro de las unidades de produccion y la dificultad en su control
sanitario.

Dentro de los virus mas relevantes asociados al CRP destacan el virus del Sindrome
Reproductivo y Respiratorio Porcino (PRRSV), el circovirus porcino tipo 2 (PCV2) y los
virus de influenza porcina tipo A, todos ellos capaces de interactuar entre si y con agentes
bacterianos para potenciar la severidad del cuadro clinico (Lopez-Heydeck et al., 2015).

E1 PRRSV constituye uno de los patdgenos de mayor impacto en la industria porcina, debido
a su capacidad para provocar fallas reproductivas en cerdas gestantes y trastornos
respiratorios en cerdos jovenes (Lopez-Heydeck et al., 2015). Clinicamente, se manifiesta
con abortos, nacimiento de lechones débiles, disminucion en la calidad seminal de los
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verracos y signos respiratorios como disnea, tos y fiebre. Su transmision ocurre
principalmente por contacto directo, aunque también puede diseminarse mediante fomites
(Lopez-Heydeck et al., 2015; Zimmerman et al., 2019).

Por su parte, PCV2 es responsable de un conjunto de enfermedades que afectan a los cerdos
en distintas etapas productivas, cuya presentacion depende del estado inmunologico del
animal y de la presencia de coinfecciones. Entre las patologias asociadas se incluyen la
enfermedad sistémica por PCV2, el sindrome de dermatitis y nefropatia porcina (SDNP), la
enfermedad reproductiva por PCV2 y la infeccion subclinica (Zimmerman et al., 2019). Los
signos clinicos mas comunes abarcan pérdida progresiva de peso, palidez de mucosas,
dificultad respiratoria, diarrea, fiebre y linfadenopatia generalizada (Franzo & Segalés, 2018;
Gomez Gomez et al., 2020; Segalés, 2012).

Finalmente, los virus de influenza porcina tipo A, pertenecientes a la familia
Orthomyxoviridae, representan otro componente clave del CRP. Estos virus poseen un
genoma segmentado de ARN de polaridad negativa compuesto por ocho segmentos que
codifican entre 10 y 11 proteinas virales (Benito et al., 2024; WOAH, 2023). Los subtipos
mas frecuentes en cerdos incluyen HIN1, HIN2 y H3N2, aunque también se han identificado
variantes como H2N3, H4N6 y HIN2. Su elevada variabilidad genética, resultado de
mutaciones puntuales y de la reordenacion genética durante coinfecciones convierte al cerdo
en un “recipiente de mezcla” susceptible a virus de origen humano y aviar (Benito et al.,
2024). Clinicamente, la influenza porcina se caracteriza por fiebre, tos, estornudos, rinorrea,
letargo y anorexia, con morbilidades que pueden alcanzar el 100%, aunque con baja
mortalidad salvo en presencia de infecciones bacterianas secundarias (WOAH, 2023).

2.7.  Agentes bacterianos involucrados en el CRP

Los agentes bacterianos desempefian un papel determinante en la evolucion y severidad del
Complejo Respiratorio Porcino (CRP), actuando principalmente como patdgenos
secundarios que aprovechan el estado de inmunosupresién generado por infecciones virales
previas. Esta interaccion favorece la presentacion de infecciones respiratorias mas graves,
prolongadas y con mayores repercusiones productivas, lo que convierte a las bacterias en
componentes clave dentro de la dindmica multifactorial del CRP. Entre los principales
agentes bacterianos asociados al CRP se encuentran Mycoplasma hyopneumoniae,
Actinobacillus  pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Glaesserella parasuis 'y
Streptococcus suis (Thacker & Minion, 2012).

2.7.1.  Mpycoplasma hyopneumoniae

Mycoplasma hyopneumoniae provoca neumonia enzodtica porcina, una enfermedad
respiratoria cronica que afecta principalmente a cerdos en fase de crecimiento y engorde.
Pertenece al grupo de las micoplasmas, caracterizados por la ausencia de pared celular, lo
que les confiere resistencia a antibioticos. Desde el punto de vista patogénico, Mycoplasma
hyopneumoniae se adhiere al epitelio ciliado del tracto respiratorio, provocando la
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destruccion de los cilios y comprometiendo el sistema de defensa mucociliar. Esta alteracion
facilita la colonizacién por otros agentes patogenos, siendo parte clave del Complejo
Respiratorio Porcino (CRP) (Maes et al., 2018; Sibila et al., 2009).

La signologia clinica de la neumonia enzodtica porcina suele ser leve pero persistente
incluyen tos seca y cronica, disnea leve, consolidacion en los lobulos apical y cardiaco,
hipertrofia de ganglios linfaticos toracicos y retraso en el crecimiento. La enfermedad puede
mantenerse de forma subclinica durante semanas o meses, y la transmision ocurre
principalmente por contacto directo entre animales, siendo mas frecuente en lechones nacidos
de primerizas (Maes et al., 2018; Sibila et al., 2009; Takeuti et al., 2022).

2.7.2.  Pasteurella multocida

Pasteurella multocida es una bacteria gramnegativa, no movil, perteneciente a la familia
Pasteurellaceae. Es un habitante comun del tracto respiratorio superior de los cerdos,
localizado en fosas nasales y tonsilas, donde puede permanecer sin causar enfermedad. Sin
embargo, bajo condiciones de estrés, inmunosupresion o en presencia de otros patdégenos
respiratorios, puede convertirse en un agente oportunista y desencadenar cuadros clinicos de
neumonia y rinitis atroéfica progresiva (Espinoza & Martinez, 2008; Zimmerman et al., 2019).

La transmision ocurre principalmente por contacto directo entre animales, incluyendo
transmision vertical de la cerda al lechon. Esta bacteria forma parte del Complejo
Respiratorio Porcino (CRP) y suele actuar como infeccion secundaria, variando respecto a la
presentacion de los signos ya sea aguda o cronica (Zimmerman et al., 2019).

Pasteurella multocida en su forma aguda puede provocar neumonia grave, fiebre alta, disnea,
tos, descargas nasales y respiracion abdominal, cianosis de las extremidades y alta
mortalidad. En su forma cronica, los signos incluyen tos persistente, emaciacion y fiebre
moderada. Ademas, Pasteurella multocida puede causar rinitis atrofica progresiva,
observandose deformaciones y atrofia de los cornetes nasales. También se han reportado
casos de meningitis septicémica en lechones y pericarditis en infecciones sistémicas
(Zimmerman et al., 2019).

2.7.3.  Glasserella parasuis

Glaesserella parasuis, anteriormente conocida como Haemophilus parasuis, es una bacteria
gramnegativa pleomorfica perteneciente a la familia Pasteurellaceae. Es un microorganismo
comensal del tracto respiratorio superior de los cerdos, especialmente en animales jovenes,
donde puede permanecer sin causar enfermedad. Sin embargo, bajo condiciones de estrés,
inmunosupresion o coinfecciéon con otros patdgenos respiratorios, puede convertirse en un
agente oportunista y desencadenar la enfermedad de Gldsser, una patologia sistémica grave
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caracterizada por poliserositis fibrinosa, artritis, meningitis y bronconeumonia. Se han
identificado al menos 15 serotipos de Glaesserella parasuis, con variabilidad en su virulencia
(Gong et al., 2024; Zaracho Paniagua et al., 2023).

La enfermedad de Glésser se presenta principalmente en cerdos entre las 4 y 8 semanas de
edad. La forma hiperaguda puede causar muerte sibita, mientras que la forma aguda se
manifiesta con fiebre alta, disnea, tos, inflamacion articular, signos neuroldgicos y lesiones
fibrinosas en cavidades serosas. En casos cronicos, los animales pueden desarrollar fibrosis
toracica y abdominal, lo que afecta su crecimiento y puede llevar al rechazo de la canal en el
matadero (Zaracho Paniagua et al., 2023).

2.74.  Actinobacillus pleuropneumoniae

Actinobacillus pleuropneumoniae (App) es una bacteria gramnegativa, pleomorfica,
encapsulada y anaerobia facultativa, perteneciente a la familia Pasteurellaceae. Fue aislada
por primera vez en 1957, y posteriormente clasificada dentro del género Actinobacillus en
1983 tras estudios genéticos comparativos (Zimmerman et al., 2019).

Actinobacillus pleuropneumoniae (App) se clasifica en 19 serotipos basados en el
polisacarido capsular y el lipopolisacarido (LPS), los cuales varian en virulencia y
distribucion geografica. Ademas, se agrupa en dos biotipos segiin sus requerimientos
nutricionales: el biotipo 1 NAD-dependiente y biotipo 2 NAD-independiente. Produce
toxinas de tipo RTX (ApxI, ApxIl, ApxIIl y ApxIV), que son responsables de la destruccion
de células pulmonares, necrosis tisular y una intensa respuesta inflamatoria. Estas toxinas
son clave en la patogénesis de la enfermedad y varian segtn el serotipo (Zimmerman et al.,
2019).

La pleuroneumonia porcina puede presentarse de manera hiperaguda, aguda o cronica. En su
forma aguda, los signos clinicos incluyen fiebre alta, disnea, tos , cianosis en extremidades y
orejas, anorexia, apatia y muerte subita. En casos cronicos, se observa tos persistente, retraso
en el crecimiento y lesiones fibro necroticas pulmonares (Zimmerman et al., 2019).

Los animales infectados pueden convertirse en portadores asintomaticos, alojando la bacteria
en las tonsilas y contribuyendo a la diseminacion silenciosa dentro del rebafio. Esto complica
el control epidemioldgico, especialmente en sistemas intensivos (Zimmerman et al., 2019).

2.7.5. Actinobacillus suis

Actinobacillus suis es una bacteria gram negativa, anaerobia facultativa, perteneciente a la
familia Pasteurellaceae. Se considera un patégeno oportunista que forma parte del
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microbiota normal del tracto respiratorio superior de los cerdos ubicado en las tonsilas y
nasofaringe. Aunque suele encontrarse en cerdos lactantes y recién destetados, su presencia
ha aumentado en animales de engorde, donde puede causar infecciones sistémicas graves
(Zimmerman et al., 2019).

Fue descrita como un agente productor de septicemia, asociandose con una amplia gama de
cuadros clinicos, incluyendo infecciones articulares, renales, cardiacas y lesiones cutaneas
similares a la erisipela (Williams et al., 2000).

La infeccion por Actinobacillus suis puede manifestarse de forma aguda o subaguda,
dependiendo de la edad del animal y su estado inmunoldgico. Los signos clinicos incluyen
fiebre, anorexia, dificultad respiratoria, cianosis, poliserositis, artritis, pleuritis, metritis,
meningitis, abortos y hemorragias en multiples 6rganos. En casos graves, puede presentarse
muerte subita sin signos previos, especialmente en cerdos jovenes (Zimmerman et al., 2019).

Las lesiones observadas incluyen areas de hemorragia y necrosis en pulmones, higado y bazo.
Estas caracteristicas pueden confundirse con las provocadas por Actinobacillus
pleuropneumoniae, complicando el diagnéstico diferencial (Zimmerman et al., 2019).

2.7.6.  Streptococcus suis.

Streptococcus suis es una bacteria grampositiva, encapsulada, inmovil y anaerobia
facultativa, que forma parte del microbiota normal del tracto respiratorio superior, tracto
gastrointestinal y genital de los cerdos. Aunque muchas cepas son comensales, algunas
poseen una alta virulencia y pueden causar enfermedades sistémicas. Se han identificado al
menos 29 serotipos reconocidos, siendo el serotipo 2 el mas prevalente y virulento en Europa
y Asia, mientras que en América del Norte predominan los serotipos 1, 2 y 3 (Gottschalk
et al., 2010).

La capacidad patogénica de Streptococcus suis afecta principalmente a lechones destetados
entre las 4 y 12 semanas de edad y se activa cuando la bacteria atraviesa las barreras mucosas
y accede al torrente sanguineo, alcanzando tejidos internos y el sistema nervioso central
provocando meningitis, septicemia, artritis, endocarditis, poliserositis y neumonia (Chatellier
et al., 1998; Gottschalk et al., 2010; Goyette-Desjardins et al., 2014).

2.7.7.  Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus es una bacteria grampositiva, inmovil, anaerobia facultativa,
perteneciente a la familia Micrococcaceae. Se encuentra ampliamente distribuida en el
ambiente y forma parte del microbiota normal de la piel y mucosas de los cerdos. Sin
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embargo, ciertas cepas poseen factores de virulencia que les permiten actuar como patdégenos
oportunistas, causando infecciones locales y sistémicas (Pasachova Garzon et al., 2019;
Smith et al., 2013).

En porcicultura, ha sido identificado como un agente zoon6tico emergente, especialmente en
su forma resistente a meticilina (MRSA), que representa un riesgo tanto para los animales
como para los trabajadores de granjas. Esta bacteria puede sobrevivir en condiciones
ambientales adversas, lo que facilita su persistencia en instalaciones porcinas y productos
carnicos (Smith et al., 2013).

En cerdos Staphylococcus aureus puede causar una variedad de cuadros clinicos como:
Infecciones cutaneas, artritis séptica, septicemia, que puede derivar en fiebre, letargo y
muerte subita, endocarditis y neumonia (Pasachova Garzon et al., 2019; Zimmerman et al.,
2019).

2.8. Panorama actual de la resistencia antimicrobiana

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se define como la capacidad de los
microorganismos como las bacterias, virus, hongos o parasitos para evadir la accion de los
farmacos que inhiben o eliminan, provocando ineficacia de los tratamientos, fallas
terapéuticas y a su vez infecciones dificiles o imposibles de tratar. (Aslam et al., 2018;
Organizacion Mundial de la Salud, 2016). Este fendmeno se considera una emergencia global
convirtiéndose en una de las diez principales amenazas a la salud publica debido a que
compromete la salud humana, animal y ambiental

A nivel mundial, se estima que la RAM causa alrededor de 700,000 muertes relacionadas
con microorganismos resistentes por afio (Chavez et al., 2022; Chéavez-Jacobo, 2020; Moreno
M et al., 2009; O'Neill, 2016). Asi mismo se ha estimado que para el aiio 2050 las muertes
ocasionadas por la resistencia podrian superar la mortalidad provocada por el cancer (Giono-
Cerezo et al., 2020).

Los antimicrobianos pueden ser clasificados como antibidticos, antivirales, antifungicos o
antiparasitarios y su funcion es eliminar o inhibir el crecimiento de los microorganismos
patdgenos. Sin embargo, el uso inadecuado en el tratamiento de enfermedades humanas,
animales y producciéon de alimentos provoca que incremente la aparicion de
microorganismos resistentes. Los residuos generados por la disposicion inadecuada de
farmacos caducos o no utilizados, aunados a la excrecidon de residuos metabolicos liberados
a través de secreciones organicas (orina y heces) contribuyen a la contaminacion del medio
ambiente filtrandose a los mantos freaticos y diseminandose por praderas, pastizales y
cuerpos de agua, que seran fuente de agua potable o utilizadas para la produccién de
alimentos destinados al consumo humano o animal (PAHO., 2022), generando reservorios
ambientales que favorecen la seleccion y diseminacion de la resistencia (Aslam et al., 2018).
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Las bacterias pueden adquieren estos mecanismos de resistencia mediante dos formas, la
transferencia vertical a través de mutaciones en su genoma y la transferencia horizontal a
través de la adquisicion de genes externos por procesos como la transformacion, la
transduccion y la conjugacion. El uso irresponsable de antimicrobianos incrementa la
seleccion de patogenos resistentes debido a la exposicion continua de los microorganismos a
los antimicrobianos con concentraciones por debajo de las concentraciones minimas
inhibitorias (CMI, asi mismo, el uso de antimicrobianos usados como promotor de
crecimiento en alimentos y premezclas medicadas en la alimentacion del ganado aumentan
la generacion de microorganismos resistentes en produccion animal (Baran et al., 2023).

La mezcla de estos factores ha permitido que la RAM se convierta en un problema de salud
que debe ser abordado bajo el enfoque de Una Salud, considerando la conexion entre la salud
humana, animal y medio ambiente.

29. Acciones internacionales para controlar la resistencia a los
antimicrobianos

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) contintia siendo una de las principales amenazas
para la salud publica mundial, afectando de manera directa la medicina humana, veterinaria,
la produccion alimentaria y los ecosistemas. Ante este panorama, durante 2025 y 2026 los
principales organismos internacionales han reforzado estrategias globales bajo el enfoque
“One Health”, reconociendo que la salud humana, animal y ambiental estan estrechamente
interconectadas (WHO, 2025; UNEP, 2025)

En 2025, durante la 78.* Asamblea Mundial de la Salud, la World Health Organization
reafirm6 la necesidad de fortalecer la implementacion del Global Action Plan on
Antimicrobial Resistance, enfatizando que la RAM amenaza los avances médicos modernos
y podria comprometer tratamientos quirtrgicos, terapias oncologicas y el control de
enfermedades infecciosas. Entre las prioridades internacionales se destacd el fortalecimiento
de los sistemas de vigilancia epidemiologica, el monitoreo del consumo de antimicrobianos
y el desarrollo de nuevas herramientas diagnosticas y terapéuticas. La OMS también insistio
en la necesidad de limitar el uso inapropiado de antibidticos considerados criticamente
importantes para la salud humana (WHO, 2025)

Estas listas permiten priorizar aquellos farmacos cuya eficacia debe protegerse debido a su
papel esencial en el tratamiento de infecciones graves. La OMS, por ejemplo, clasifica los
antibidticos en categorias como importancia critica, alta prioridad y prioridad méaxima, con
el fin de orientar politicas de uso racional y limitar su empleo en animales cuando existan
alternativas terapéuticas. (Organizacion Mundial de la Salud, 2016).

Uno de los pilares mas importantes de las acciones internacionales recientes ha sido el
fortalecimiento de la vigilancia global mediante el sistema GLASS (Global Antimicrobial
Resistance and Use Surveillance System), coordinado por la OMS. Este sistema integra
informacion epidemiologica de multiples paises sobre resistencia bacteriana y consumo de
antimicrobianos en humanos, permitiendo identificar tendencias emergentes y fortalecer la
toma de decisiones sanitarias. En los informes mas recientes, la OMS advirtidé un incremento
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sostenido de resistencia en bacterias prioritarias como Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), particularmente en regiones con acceso limitado a programas de vigilancia robustos
(WHO, 2025).

Dentro de las estrategias internacionales para contener la RAM, la OMS mantiene una
clasificacion de los antimicrobianos de importancia médica en medicina humana,
agrupandolos en categorias de importancia critica, alta e importante, con el objetivo de
orientar medidas regulatorias y fortalecer los programas de vigilancia epidemioldgica. Entre
los antimicrobianos considerados de importancia critica y maxima prioridad destacan las
cefalosporinas de tercera, cuarta y quinta generacion, glicopéptidos, carbapenémicos,
macroélidos, polimixinas y quinolonas, debido a su relevancia terapéutica en infecciones
graves causadas por bacterias multirresistentes (WHO, 2019).

Tabla 2. Antimicrobianos de importancia médica en medicina humana.

Clasificacion Grupos de antimicrobianos

Importancia critica — | Cefalosporinas de 3% 4* y 5% generacion; glicopéptidos;

Maxima prioridad macrolidos y cetédlidos; polimixinas; quinolonas

Importancia critica — Alta | Carbapenémicos y otros penems; glicilglicinas; lipopéptidos;

prioridad monobactamicos; oxazolidinonas; penicilinas
antipseudomonales

Importancia alta Aminoglucosidos; cefalosporinas de 1* y 2* generacion;
ansamicinas; anfenicoles; lincosamidas; nitroimidazoles;
tetraciclinas

Importancia Sulfonamidas; derivados del acido fosfonico; antibacterianos
esteroides; antimicrobianos para enfermedades
micobacterianas

(WHO, 2019)

En el sector pecuario, la World Organisation for Animal Health ha fortalecido durante 2025
y 2026 los programas internacionales de vigilancia del uso de antimicrobianos en animales
destinados a la produccion de alimentos. Estas acciones buscan reducir el empleo profilactico
y como promotores de crecimiento de antibidticos, debido a su asociacion con la aparicién
de bacterias resistentes de importancia zoonotica. La OMSA ha promovido ademads la
armonizacion internacional de metodologias para monitorear resistencia antimicrobiana en
medicina veterinaria y fortalecer los servicios veterinarios nacionales mediante capacitacion
técnica y cooperacion cientifica internacional (WOAH, 2025).

De forma complementaria, la OMSA desarroll6 una clasificacion internacional de agentes
antimicrobianos veterinarios utilizados en animales destinados a la produccion de alimentos,
categorizados como Agentes Veterinarios Antimicrobianos de Importancia Critica (AVIC),
Importancia Elevada (AVIE) e Importancia (AVIM), con el objetivo de orientar el uso
racional de antimicrobianos y disminuir la presion selectiva asociada a la RAM (WHO,
2019).
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Tabla 3. Clasificacion de agentes antimicrobianos veterinarios utilizados en produccion
porcina segliin su importancia sanitaria

Categoria Familia Antibidticos representativos
antimicrobiana
Agentes Veterinarios de | Aminoglucésidos Gentamicina, Kanamicina,
Importancia Critica Neomicina, Estreptomicina
(AVIC)
Cefalosporinas de 3* y 4* | Ceftiofur, Ceftriaxona,
generacion Cefquinoma
Macrolidos Eritromicina, Tulatromicina,
Tilmicosina, Tilosina
Fluoroquinolonas Enrofloxacina, Ciprofloxacina,
Marbofloxacina
Penicilinas Amoxicilina, Ampicilina,
Penicilina benzatina
Tetraciclinas Oxitetraciclina,  Doxiciclina,
Clortetraciclina
Sulfonamidas Sulfadiazina, Sulfadimetoxina,
Sulfametoxazol
Anfenicoles Florfenicol, Tianfenicol
Agentes Veterinarios de | Polimixinas Colistina
Importancia Elevada
(AVIE)
Lincosamidas Lincomicina, Pirlimicina
Pleuromutilinas Tiamulina, Valnemulina
Derivados del 4cido | Fosfomicina
fosfonico
Polipéptidos Bacitracina, Enramicina
Quinolonas Flumequina, Acido oxolinico
Agentes Veterinarios de | Estreptograminas Virginiamicina
Importancia Media
(AVIM)
Quinoxalinas Carbadox, Olaquindox
Ortosomicinas Avilamicina
Arsenicales Nitarsona, Roxarsona
Tiostreptona Nosiheptida

(WHO, 2019)

De forma complementaria, la Food and Agriculture Organization ha desarrollado estrategias
enfocadas en sistemas agroalimentarios sostenibles, promoviendo mejores practicas de
bioseguridad, vacunacion, manejo sanitario e inocuidad alimentaria para disminuir la
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dependencia de antimicrobianos en produccion animal. En sus reportes recientes, la FAO
destaco que el fortalecimiento de la prevencion de enfermedades infecciosas en sistemas
pecuarios constituye una de las herramientas mas efectivas para reducir la presion selectiva
que favorece la RAM (FAO, 2025)

Un aspecto particularmente relevante en las acciones internacionales recientes ha sido la
incorporacion del componente ambiental dentro de las estrategias de control de la RAM. El
United Nations Environment Programme sefiald que los residuos farmacéuticos, aguas
residuales hospitalarias, descargas industriales y desechos pecuarios representan importantes
reservorios de genes de resistencia antimicrobiana. En consecuencia, diversos paises han
comenzado a fortalecer regulaciones ambientales relacionadas con el manejo de residuos
antimicrobianos y el tratamiento de aguas residuales, integrando al medio ambiente como un
eje fundamental del enfoque “One Health” (UNEP, 2025).

Asimismo, durante 2025 y 2026 se fortalecieron iniciativas internacionales orientadas a la
investigacion y desarrollo de alternativas terapéuticas frente a bacterias multirresistentes.
Diversos organismos internacionales han promovido inversiones en el desarrollo de nuevos
antibioticos, vacunas, péptidos antimicrobianos, bacteridfagos y herramientas de diagndstico
rapido. Estas estrategias buscan responder al reducido nimero de nuevos antimicrobianos
disponibles frente al acelerado incremento de cepas resistentes a multiples farmacos
(Antimicrobial Resistance Collaborators, 2024).

En el ambito cientifico, la evidencia reciente demuestra que la resistencia a los
antimicrobianos (RAM) representa una crisis sanitaria global de magnitud creciente. Murray
et al. (2022) estimaron que la RAM bacteriana estuvo asociada con aproximadamente 4.95
millones de muertes en 2019, consoliddndose como una de las principales causas de
mortalidad a nivel mundial. De forma complementaria, el estudio mas reciente del proyecto
GBD 2021 Antimicrobial Resistance Collaborators, publicado en The Lancet, reveld que mas
de un millon de personas murieron anualmente por infecciones resistentes entre 1990 y 2021,
y advirtié que, de no implementarse medidas globales efectivas, la RAM podria ocasionar
mas de 39 millones de muertes directas acumuladas entre 2025 y 2050. Ademas, el estudio
proyecta un incremento cercano al 70% en las muertes atribuibles a RAM hacia 2050,
particularmente en adultos mayores y paises de ingresos bajos y medianos, donde los
sistemas sanitarios presentan mayores limitaciones para la vigilancia, prevencion y acceso a
tratamientos eficaces. Estos hallazgos han fortalecido el reconocimiento internacional de la
RAM como una amenaza comparable a futuras pandemias, impulsando la creacion de
politicas globales coordinadas bajo el enfoque “One Health” y promoviendo inversiones
sostenibles en vigilancia epidemiologica, desarrollo de nuevos antimicrobianos, vacunas y
estrategias de prevencion y control de infecciones (GBD 2021 Antimicrobial Resistance
Collaborators, 2024).

2.10. Acciones nacionales para controlar la resistencia a los
antimicrobianos en México

Meéxico ha fortalecido las estrategias nacionales para el control de la resistencia a los
antimicrobianos (RAM) mediante acciones coordinadas entre instituciones de salud humana,
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sanidad animal, inocuidad alimentaria y vigilancia epidemiologica, bajo el enfoque “One
Health”. Estas acciones involucran principalmente a la Secretaria de Salud, la Comisién
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), el Servicio Nacional de
Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria (SENASICA) y diversas instituciones
académicas y cientificas, con el objetivo de disminuir la diseminacién de microorganismos
resistentes en personas, animales y el ambiente (Secretaria de Salud, 2024; SENASICA,
2025).

En el sector salud, la Secretaria de Salud ha fortalecido la vigilancia laboratorial mediante el
desarrollo del Portal Nacional sobre Resistencia Antimicrobiana y la publicacion de
lineamientos técnicos para la deteccion y monitoreo de bacterias resistentes en personas.
Entre los documentos implementados destacan la Guia para la Vigilancia por Laboratorio de
la Resistencia a los Antimicrobianos y el Consenso Nacional de Expertos en RAM 2023,
orientados a estandarizar metodologias diagnosticas y fortalecer la capacidad de respuesta
epidemioldgica en hospitales y laboratorios clinicos mexicanos (Secretaria de Salud, 2023).

Una de las principales acciones nacionales ha sido la implementacion de la Estrategia
Nacional de Accidn contra la Resistencia a los Antimicrobianos en México, alineada con el
Global Action Plan on Antimicrobial Resistance de la World Health Organization. Esta
estrategia establece lineas prioritarias enfocadas en la vigilancia epidemioldgica, regulacion
sanitaria, prevencion de infecciones, fortalecimiento diagnostico y promocioén del uso
racional de antimicrobianos tanto en personas como en animales destinados a la produccion
de alimentos (Secretaria de Salud, 2024).

De manera complementaria, la Comision Federal para la Protecciéon contra Riesgos
Sanitarios ha implementado medidas regulatorias para disminuir el uso indiscriminado de
antibioticos en personas, fortaleciendo el control sobre la prescripcion y dispensacion de
antimicrobianos. Estas acciones incluyen vigilancia sanitaria de medicamentos, campafias
contra la automedicacion y regulacion de la venta de antibidticos, buscando reducir la presion
selectiva asociada a la aparicion de bacterias multirresistentes (Svarch et al., 2024).

En medicina veterinaria y produccion animal, el Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y
Calidad Agroalimentaria ha desarrollado programas de vigilancia epidemiologica y
monitoreo del uso de antimicrobianos en animales de produccion y animales de compaiiia.
Estas acciones buscan disminuir el uso profilactico y como promotores de crecimiento de
antibidticos considerados criticamente importantes para la salud humana, especialmente en
sistemas intensivos de produccion bovina, porcina y avicola. Asimismo, se fortalecieron los
laboratorios veterinarios de diagnostico y las estrategias de bioseguridad e inocuidad
alimentaria (SENASICA, 2025).

Otra accion relevante en México ha sido la incorporacion de programas de optimizacion del
uso de antimicrobianos (antimicrobial stewardship) en hospitales y unidades médicas
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veterinarias. Estas estrategias buscan mejorar la prescripcion de antibidticos en personas y
animales, disminuir tratamientos innecesarios y fortalecer el control de infecciones asociadas
a la atencion sanitaria. Ademads, se han promovido programas de capacitacion dirigidos a
médicos, médicos veterinarios y productores pecuarios sobre el uso prudente de
antimicrobianos y la prevencion de infecciones (WHO, 2025).

En el ambito agroalimentario, México ha impulsado medidas preventivas enfocadas en
vacunacion, bioseguridad, higiene y manejo sanitario en unidades de produccion pecuaria,
con el objetivo de disminuir la incidencia de enfermedades infecciosas y reducir la
dependencia del uso de antibidticos en animales. Estas estrategias buscan limitar la
transmision de bacterias resistentes entre animales, alimentos y personas, fortaleciendo la
inocuidad alimentaria bajo el enfoque “One Health” (FAO, 2021).

Asimismo, el Programa Sectorial de Salud 2025-2030 reconoce a la RAM como una
prioridad nacional de salud publica, promoviendo el fortalecimiento de capacidades
diagnodsticas, infraestructura sanitaria, vigilancia epidemioldgica y coordinacién
interinstitucional para enfrentar el incremento de microorganismos resistentes en México
(Secretaria de Salud , 2025).

2.11. Generalidades de antibidticos

Los antibidticos son compuestos quimicos naturales, semisintéticos o sintéticos utilizados
para prevenir y tratar infecciones causadas por microorganismos patogenos, principalmente
bacterias. Su mecanismo de accion se basa en inhibir procesos esenciales para la bacteria,
como la sintesis de pared celular, sintesis proteica, replicacion del ADN o metabolismo
celular, logrando asi detener el crecimiento bacteriano u ocasionado la muerte de la bacteria.
De acuerdo con su efecto los antibioticos se clasifican en bactericidas y bacteriostaticos. Los
antibidticos bactericidas destruyen directamente a las bacterias mediante alteraciones
irreversibles en estructuras o funciones celulares esenciales, mientras que los bacteriostaticos
inhiben el crecimiento y la reproduccion bacteriana, permitiendo que el sistema
inmunologico del huésped elimine posteriormente la infeccion (Calvo & Martinez-Martinez,
2009).

Los antibidticos bactericidas incluyen principalmente las penicilinas, cefalosporinas,
aminoglucosidos, fluoroquinolonas y glicopéptidos, los cuales actian mediante la
destruccion de la pared celular bacteriana o alteraciones letales en el ADN y membrana
celular. Por otro lado, los bacteriostiticos comprenden grupos como tetraciclinas,
macrodlidos, sulfonamidas y lincosamidas, cuyo efecto consiste en inhibir procesos
metabolicos y la sintesis proteica bacteriana (Katzung, 2021).

Ademés de clasificarse por su efecto, los antibioticos también pueden dividirse segin su

espectro de actividad en antibidticos de amplio espectro y espectro reducido. Los antibioticos

de amplio espectro son activos frente a una gran variedad de bacterias Gram positivas y Gram
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negativas, mientras que los de espectro reducido actiian unicamente sobre grupos bacterianos
especificos. Aunque los antibidticos de amplio espectro son utiles en infecciones mixtas o
cuando el agente etioldgico es desconocido, su uso indiscriminado favorece la aparicion de
resistencia antimicrobiana (WHO, 2025).

En medicina humana y veterinaria, el uso adecuado de antibidticos es fundamental para
preservar su eficacia terapéutica. Sin embargo, el uso excesivo, incorrecto o sin supervision
profesional ha favorecido el desarrollo de bacterias resistentes, disminuyendo la efectividad
de numerosos tratamientos antimicrobianos. Actualmente, organismos internacionales como
la World Health Organization y la World Organisation for Animal Health consideran la
resistencia antimicrobiana una de las principales amenazas para la salud publica mundial,
debido al incremento de infecciones causadas por microorganismos multirresistentes en
personas y animales (WHO, 2025; WOAH, 2025).

Asimismo, en produccion animal los antibidticos han sido utilizados no solo con fines
terapéuticos, sino también profilacticos y como promotores de crecimiento. Esta practica ha
generado preocupacion internacional debido a la seleccion de bacterias resistentes capaces
de transmitirse entre animales, alimentos y humanos bajo el enfoque “One Health” (FAO,
2025). Por ello, actualmente existen regulaciones internacionales orientadas al uso prudente
y racional de antimicrobianos tanto en medicina humana como veterinaria.

2.11.1. Clasificacion de los antibioticos

Los antibioticos pueden clasificarse de acuerdo con diferentes criterios, el principal es en
base a su mecanismo de accidn, sin embargo, también puede ser sobre el efecto en las
bacterias, espectro de actividad y estructura quimica. Esta clasificacion permite comprender
su utilidad terapéutica, su aplicacion clinica y los riesgos asociados al desarrollo de
resistencia antimicrobiana (Katzung, 2021).

De acuerdo con su efecto sobre las bacterias, los antibidticos se clasifican en bactericidas y
bacteriostaticos. Los antibidticos bactericidas producen la muerte bacteriana mediante dafio
irreversible en estructuras esenciales como la pared celular o el ADN bacteriano. Entre ellos
destacan las penicilinas, cefalosporinas, aminoglucosidos y fluoroquinolonas. Por otro lado,
los bacteriostaticos inhiben el crecimiento y multiplicacion bacteriana sin destruir
directamente al microorganismo, permitiendo que el sistema inmune elimine a la bacteria;
dentro de este grupo se encuentran las tetraciclinas, macrdlidos y sulfonamidas (Calvo &
Martinez-Martinez, 2009).

Otra clasificacion importante corresponde al espectro de actividad. Los antibidticos de
amplio espectro son efectivos contra una gran variedad de bacterias Gram positivas y Gram
negativas, como tetraciclinas, quinolonas y cefalosporinas de generaciones avanzadas. En
contraste, los antibioticos de espectro reducido actian inicamente frente a grupos bacterianos
especificos, como la penicilina G frente a bacterias Gram positivas. Aunque los antibidticos
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de amplio espectro son Tttiles en infecciones mixtas o cuando el agente etioldgico es
desconocido, su uso indiscriminado favorece la seleccion de bacterias resistentes (WHO,
2025).

Los antibidticos también pueden clasificarse segun su estructura quimica. Entre las
principales familias se encuentran los [-lactdmicos (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos y monobactdmicos), aminoglucésidos, tetraciclinas, macrolidos,
quinolonas, glicopéptidos, sulfonamidas, polimixinas y lincosamidas. Cada grupo posee
caracteristicas farmacologicas, espectro antimicrobiano y mecanismos de resistencia
especificos (Katzung, 2021).

La World Health Organization mantiene ademds una clasificacién internacional de los
antimicrobianos de importancia médica para la salud humana, agrupandolos en
antimicrobianos de importancia critica, alta e importante. Dentro de los antimicrobianos
considerados criticamente importantes se encuentran las cefalosporinas de tercera, cuarta y
quinta generacion, glicopéptidos, macrolidos, polimixinas y quinolonas, debido a su
relevancia en el tratamiento de infecciones graves causadas por bacterias multirresistentes
(WHO, 2019).

Seglin su mecanismo de accion, los antibioticos pueden dividirse en inhibidores de la sintesis
de pared celular, inhibidores de la sintesis proteica, inhibidores de la sintesis de acidos
nucleicos y alteradores de la membrana celular bacteriana. Los [-lactamicos, como
penicilinas y cefalosporinas, inhiben la sintesis de peptidoglicano de la pared celular
bacteriana; mientras que aminoglucdésidos, tetraciclinas y macrolidos actian interfiriendo con
la sintesis proteica bacteriana a nivel ribosomal. Las quinolonas interfieren con la replicacion

del ADN bacteriano y las polimixinas alteran la permeabilidad de la membrana celular
(Kohanski et al., 2010).

2.11.2. Mecanismo de accion de los antibioticos

Los antibidticos ejercen su actividad antimicrobiana mediante la inhibicion de procesos
celulares esenciales para la supervivencia y reproduccion bacteriana. Dependiendo de su
estructura quimica y del sitio blanco bacteriano, estos farmacos pueden actuar sobre la
sintesis de la pared celular, la sintesis proteica, la replicacion de acidos nucleicos, la
membrana citoplasmatica o diversas rutas metabodlicas esenciales. La alteracion de estos
procesos provoca inhibicion del crecimiento bacteriano o muerte celular, dependiendo del
mecanismo de accion y del tipo de antibidtico involucrado (Calvo & Martinez-Martinez,
2009; Kohanski et al., 2010).

2.11.3.  Inhibicion de la sintesis de la pared celular
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Los antibidticos con este mecanismo de accion interfieren en la formacion del peptidoglicano
uniéndose de manera irreversible al sitio activo de las PBP’s (proteinas fijadoras de
penicilina), las cuales son componentes esenciales de la estructura de la pared bacteriana
encargadas de la formacion de cadenas de glicanos y del entrecruzamiento de péptidos que
proporcionan rigidez estructural a la célula bacteriana. Estos antibidticos inhiben
principalmente la enzima D-Ala-D-Ala transpeptidasa, induciendo ademas la activacion de
autolisinas que degradan la pared celular. Como consecuencia, se debilita la integridad
celular y ocurre lisis bacteriana debido a la presion osmotica intracelular (Calvo & Martinez-
Martinez, 2009; Kohanski et al., 2010; Sauvage et al., 2008; Typas et al., 2017). Dentro de
este grupo destacan los antibidticos P-lactamicos, como penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos y monobactamicos, asi como glicopéptidos como la vancomicina. Estos
antimicrobianos son considerados principalmente bactericidas debido a que provocan
destruccion irreversible de la pared celular bacteriana (Katzung, 2021).

2.11.4. Inhibicion de la sintesis proteica

Los antibio6ticos con este mecanismo actiian sobre las subunidades ribosomales 30S y 508,
interfiriendo con la traduccién y sintesis de proteinas esenciales para la bacteria. En la
subunidad 308, antibioticos como aminoglucésidos y tetraciclinas alteran la decodificacion
al unirse a regiones del ARNr 16S que interactuan con proteinas ribosomales encargadas de
mantener la union codon-anticodéon y asegurar que el ARNt correcto ingrese al ribosoma.
Cuando estas estructuras son modificadas o distorsionadas, se producen errores de lectura,
incorporacidn incorrecta de aminoacidos y fallas en la seleccion del ARNt (Carter et al.,
2000; Lin et al., 2022).

Por otra parte, en la subunidad 50S, antibidticos como macroélidos, lincosamidas y fenicoles
se unen a regiones especificas del ARNr 23S y a proteinas que conforman el centro peptidil-
transferasa, bloqueando la elongacion de la cadena polipeptidica e inhibiendo la formacion
del enlace peptidico. La interferencia simultdnea con proteinas ribosomales y regiones
funcionales del ARNr detiene la sintesis proteica, interrumpiendo procesos celulares
esenciales y provocando finalmente la muerte bacteriana (Poehlsgaard & Douthwaite, 2005;
Kohanski et al., 2010).

2.11.5. Inhibicion de la sintesis de acidos nucleicos

Los antibidticos con este mecanismo actilan sobre enzimas esenciales para la replicacion y
transcripcion del ADN bacteriano, afectando la integridad genética y la expresion génica.
Durante la replicacion, algunos antibidticos actiian sobre la ADN girasa y la topoisomerasa
IV, enzimas responsables de controlar el superenrollamiento, separacion cromosémica y
avance de la horquilla de replicacion. La inhibicion de estas enzimas provoca que las hebras
de ADN no puedan volver a unirse adecuadamente, impidiendo la replicacién del material
genético (Kohanski et al., 2010; Lin et al., 2022).
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Respecto a la transcripcion, ciertos antibidticos se unen directamente a la ARN polimerasa
bacteriana, bloqueando el avance de la enzima sobre la cadena molde e impidiendo la sintesis
de ARN mensajero (ARNm), ARN ribosomal (ARNr) y ARN de transferencia (ARNY).
Como consecuencia, se producen alteraciones en la transcripcion, replicacion y expresion
génica, generando acumulacion de dafios en el ADN y muerte bacteriana (Katzung, 2021).

2.11.6. Alteracion de la membrana celular

Los antibidticos con este mecanismo interactlian directamente con la estructura y
composicion de la membrana celular bacteriana, afectando principalmente los fosfolipidos y
proteinas estructurales. Esta interaccion provoca pérdida de integridad membranal, aumento
de permeabilidad, salida de contenido citoplasmatico y finalmente muerte celular (Kohanski
etal., 2010).

Entre los principales antibioticos con este mecanismo destacan las polimixinas, como la
colistina, las cuales interactian con el lipopolisacarido de la membrana externa de bacterias
Gram negativas uniéndose a los grupos fosfatos del lipido A. Esta unioén desplaza cationes
divalentes como Mg>" y Ca**, desestabilizando la membrana y formando poros que permiten
la salida de iones, metabolitos y componentes citoplasmaticos esenciales (Olaitan et al.,
2014).

2.11.7. Bloqueo de rutas metabdlicas

Los antibioticos con este mecanismo interfieren en rutas metabdlicas indispensables para la
supervivencia bacteriana, especialmente aquellas relacionadas con la sintesis de acido folico
y produccion de nucledtidos necesarios para la replicacion del ADN vy sintesis proteica.
Algunos antibidticos, como las sulfonamidas, inhiben enzimas precursoras del acido f6lico,
molécula esencial para la produccion de timidina, purinas y aminoacidos indispensables para
el metabolismo bacteriano (Skold, 2000).

Asimismo, compuestos como trimetoprim inhiben la enzima dihidrofolato reductasa,
bloqueando etapas posteriores de la sintesis de folatos. La inhibicién de estas rutas
metabolicas provoca incapacidad bacteriana para replicar o reparar su ADN, afectando
procesos esenciales y limitando el crecimiento bacteriano (Calvo & Martinez-Martinez,
2009).

2.12. Mecanismos de transferencia genética

La transferencia genética bacteriana es uno de los principales procesos involucrados en la
diseminacion de genes de resistencia a los antimicrobianos entre bacterias patdgenas y

36



comensales. A diferencia de los organismos eucariotas, las bacterias poseen la capacidad de
intercambiar material genético tanto de manera vertical, mediante replicacion celular, como
horizontal, a través de mecanismos especializados que permiten la adquisicion rapida de
nuevas caracteristicas genéticas, incluyendo resistencia antimicrobiana, factores de
virulencia y adaptacién ambiental (von Wintersdorff et al., 2016).

La transferencia genética horizontal representa el mecanismo mas importante en la
propagacion de genes de resistencia bacteriana. Este proceso permite que bacterias de
distintas especies e incluso diferentes géneros intercambian fragmentos de ADN mediante
transformacion, transduccion y conjugacion. Estos mecanismos facilitan la rapida dispersion
de genes de resistencia en ambientes clinicos, pecuarios y ambientales, contribuyendo
significativamente al incremento de bacterias multirresistentes (Partridge et al., 2018).

2.12.1.  Conjugacion

La conjugacion bacteriana es considerada el mecanismo mas eficiente de transferencia
genética horizontal. Este proceso requiere contacto fisico directo entre bacterias mediante
estructuras especializadas conocidas como pili sexuales o pili de conjugacion. Durante la
conjugacion, plasmidos conjugativos o elementos genéticos moviles son transferidos desde
una bacteria donadora hacia una receptora, permitiendo la rdpida diseminacion de genes de
resistencia antimicrobiana (Partridge et al., 2018).

Los plasmidos conjugativos frecuentemente transportan genes que confieren resistencia a
multiples familias de antibidticos, incluyendo B-lactamicos, tetraciclinas, aminoglucosidos y
quinolonas. Ademas, pueden contener integrones y transposones que facilitan la acumulacién
y movilizaciéon de multiples genes de resistencia en una sola estructura genética. Este
mecanismo ha sido ampliamente asociado con la propagacion global de bacterias
multirresistentes como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Salmonella spp.
(Rozwandowicz et al., 2018).

2.12.2. Transformacion

La transformacion bacteriana consiste en la captacion de ADN libre presente en el ambiente
por bacterias competentes. Durante este proceso, fragmentos de ADN extracelular liberados
tras la lisis bacteriana son incorporados al interior celular e integrados al cromosoma
bacteriano mediante recombinacion genética. Este mecanismo permite la adquisicion de
genes de resistencia, virulencia y adaptacion metabolica. La capacidad de transformacion
depende de proteinas especializadas involucradas en el reconocimiento, transporte e
integracion del ADN exdgeno (Johnston et al., 2014).
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La transformacién ha sido ampliamente documentada en bacterias como Streptococcus
pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Neisseria gonorrhoeae, donde contribuye a la
adquisicion de genes asociados con resistencia a [-lactdmicos, macrélidos 'y
fluoroquinolonas. Ademads, ambientes con alta presion antimicrobiana favorecen la
persistencia de ADN resistente y aumentan la probabilidad de transferencia genética
horizontal (von Wintersdorff et al., 2016).

2.12.3. Transduccion

La transduccion es un mecanismo de transferencia genética mediado por bacteridfagos, virus
capaces de infectar bacterias. Durante el ciclo de replicacion viral, fragmentos del ADN
bacteriano pueden ser accidentalmente incorporados dentro de nuevas particulas virales y
posteriormente transferidos a otras bacterias susceptibles. Este proceso puede ocurrir
mediante transduccion generalizada o especializada, dependiendo del tipo de bacteriéfago
involucrado (Chen & Novick, 2009).

La transduccion desempefia un papel importante en la transferencia de genes de resistencia 'y
factores de virulencia en bacterias Gram positivas y Gram negativas. En Staphylococcus
aureus, por ejemplo, los bacteriofagos participan activamente en la dispersion de genes de
resistencia a meticilina, enterotoxinas y otros factores patogénicos relevantes para salud
publica (Haaber et al., 2016).

2.12.4. Elementos genéticos moviles

Los mecanismos de transferencia genética horizontal estan estrechamente relacionados con
diversos elementos genéticos moviles, incluyendo plasmidos, transposones, integrones y
secuencias de insercion. Los plasmidos son moléculas extra cromosdmicas de ADN capaces
de replicarse independientemente y transportar multiples genes de resistencia. Los
transposones poseen la capacidad de movilizarse entre diferentes regiones del ADN
bacteriano, mientras que los integrones actian como plataformas genéticas capaces de
capturar y expresar genes de resistencia organizados en casetes génicos (Partridge et al.,
2018).

Estos elementos genéticos moviles facilitan la acumulacion progresiva de genes de
resistencia y favorecen la aparicion de bacterias multirresistentes o panresistentes.
Actualmente, la World Health Organization reconoce que la transferencia genética horizontal
constituye uno de los principales factores responsables de la rapida expansion mundial de la
resistencia antimicrobiana en humanos, animales y el ambiente (WHO, 2025).

2.12.5. Mecanismos de resistencia antimicrobiana en bacterias
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Los mecanismos de resistencia antimicrobiana en bacterias representan una de las principales
limitantes en la eficacia terapéutica de los antibidticos, especialmente en sistemas de
produccion intensiva. Estas estrategias permiten a las bacterias sobrevivir en presencia de
agentes antimicrobianos mediante diferentes procesos bioquimicos y genéticos.

Entre los mecanismos mas relevantes se encuentra la inactivacion o modificacion enzimatica
del antibidtico, donde las bacterias producen enzimas capaces de degradar o modificar la
estructura del farmaco, impidiendo que alcance su sitio de accion (Bush & Bradford, 2016;
Wright, 2005). Otro mecanismo importante es la alteracion del sitio diana, en el cual las
bacterias generan cambios estructurales en las moléculas blanco del antibiotico, reduciendo
su afinidad y, por lo tanto, su efectividad (Davies & Davies, 2010).

Asimismo, las bacterias pueden disminuir la concentracion intracelular del antibidtico
mediante dos estrategias principales: la reduccion de la permeabilidad celular, asociada a
cambios en porinas, y la expulsion activa del antibidtico a través de bombas de eflujo, lo que
evita que el farmaco alcance concentraciones terapéuticas dentro de la célula (Reygaert,
2018; Li & Nikaido, 2009).

2.13. Panorama de los genes de resistencia antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana en bacterias es un fenomeno complejo mediado por la
presencia de genes de resistencia, los cuales codifican mecanismos que permiten a los
microorganismos sobrevivir a la accion de los antibiodticos. Estos genes pueden localizarse
tanto en el cromosoma bacteriano como en elementos genéticos moviles, tales como
plasmidos, transposones e integrones, lo que facilita su transferencia horizontal entre
bacterias, incluso entre diferentes especies. Esta capacidad de diseminacion constituye uno
de los principales factores que contribuyen a la rapida expansion de la resistencia
antimicrobiana a nivel global (Davies & Davies, 2010; Blair et al., 2015).

Los genes de resistencia pueden actuar mediante distintos mecanismos, entre los que destacan
la inactivacion enzimatica del antibiotico, la modificacion del sitio diana, la reduccion de la
permeabilidad celular y la expulsion activa del farmaco mediante bombas de eflujo (Blair et
al., 2015). Entre los ejemplos mas representativos se encuentran los genes bla, responsables
de la produccion de B-lactamasas; los genes Erm, que modifican el ARN ribosomal y
confieren resistencia a macrélidos; y los genes tet, asociados a resistencia a tetraciclinas
mediante proteccion ribosomal o sistemas de eflujo. Asimismo, genes como sul y dfr
participan en la resistencia a sulfonamidas y trimetoprim al alterar rutas metabdlicas
esenciales (Davies & Davies, 2010).

En el contexto del Complejo Respiratorio Porcino (CRP), la presencia de estos genes de
resistencia en bacterias patogenas representa un desafio significativo para la sanidad animal.
Especies como Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae, Glaesserella
parasuis, Streptococcus suis y Mycoplasma hyopneumoniae han mostrado la presencia de
diversos genes de resistencia que afectan la eficacia de los tratamientos antibioticos.
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En particular, se han identificado genes como blaROB-1y blaTEM en bacterias de la familia
Pasteurellaceae, los cuales codifican B-lactamasas que inactivan antibidticos B-lactamicos
(Michael et al., 2012). En Streptococcus suis, se han reportado modificaciones en proteinas
fijadoras de penicilina, asociadas a resistencia a B-lactamicos (Zhou et al., 2024). Asimismo,
genes como tet(M), tet(O) y tet(B) han sido ampliamente documentados en bacterias del CRP,
confiriendo resistencia a tetraciclinas mediante mecanismos de proteccion ribosomal o eflujo
(Wang et al., 2023).

De igual forma, la resistencia a macrolidos y lincosamidas estd asociada a genes como
erm(B), los cuales modifican el ARN ribosomal e impiden la accion del antibidtico. Este
mecanismo ha sido identificado en bacterias relevantes del CRP, incluyendo Streptococcus
suis' y Mycoplasma hyopneumoniae (Liu et al., 2024). Adicionalmente, genes como sull, sul2
y dfrA participan en la resistencia a sulfonamidas y trimetoprim, mientras que la presencia
de genes asociados a bombas de eflujo contribuye al desarrollo de resistencia antibidtica
(Blair et al., 2015).

2.14. Meétodos de identificacion bacteriana

La identificaciéon bacteriana es un proceso fundamental en microbiologia clinica y
veterinaria, ya que permite reconocer con precision los microorganismos implicados en
procesos infecciosos y establecer estrategias adecuadas de control y tratamiento. De manera
general, los métodos de identificacion bacteriana se clasifican en fenotipicos, moleculares y
protedmicos, los cuales pueden emplearse de forma complementaria para mejorar la
precision diagnostica (Koneman et al., 2017; Markey et al., 2013).

2.15. Métodos de identificacion fenotipica

Los métodos de identificacion fenotipica constituyen una herramienta fundamental en la
microbiologia diagndstica, ya que permiten la caracterizacion de microorganismos con base
en sus propiedades morfoldgicas, tintoriales, fisiologicas y metabdlicas. Estos métodos se
sustentan en la observacion de caracteristicas macroscopicas y microscopicas, asi como en
la capacidad de las bacterias para crecer en condiciones especificas y metabolizar distintos
sustratos (Quinn et al., 2011; Markey et al., 2013).

Dentro de las técnicas fenotipicas, las pruebas primarias incluyen la tincion de Gram, que
permite clasificar a las bacterias segun la estructura de su pared celular, asi como la
morfologia microscopica, que considera la forma, tamafio y disposicion celular. A nivel
macroscopico, la morfologia de la colonia como tamafio, forma, color, textura y hemolisis
proporciona informacion preliminar sobre la identidad del microorganismo (Quinn et al.,
2011).
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Asimismo, el crecimiento bacteriano puede evaluarse bajo diferentes condiciones de
incubacion, como tipo de atmodsfera (aerobia, anaerobia o microaerdfila) y temperatura, lo
cual permite diferenciar microorganismos segun sus requerimientos fisiologicos. De igual
forma, las pruebas bioquimicas basicas, como la catalasa y la oxidasa, contribuyen a la
identificacion preliminar al evidenciar la presencia de enzimas especificas involucradas en
el metabolismo bacteriano (Markey et al., 2013).

Adicionalmente, el uso de diversos medios de cultivo selectivos y diferenciales permite
favorecer el crecimiento de ciertos grupos bacterianos y observar reacciones metabolicas
particulares, como la fermentacioén de azucares o la produccion de enzimas. En conjunto, las
pruebas bioquimicas mas complejas, que incluyen perfiles metabolicos especificos, permiten
una identificaciéon mas precisa a nivel de género y especie (Koneman et al., 2017).

Aunque los métodos fenotipicos han sido ampliamente utilizados por su accesibilidad y bajo
costo, presentan limitaciones relacionadas con la variabilidad en la expresion de
caracteristicas metabolicas y el tiempo requerido para obtener resultados. No obstante,
continian siendo una base esencial en la identificacion bacteriana, especialmente cuando se
complementan con técnicas moleculares y protedmicas mas avanzadas.

2.16. Métodos de identificacion genotipica

Los métodos de identificacion molecular de bacterias se fundamentan en el analisis de los
acidos nucleicos, particularmente del DNA, lo que permite una caracterizacion precisa de los
microorganismos basada en su informacion genética. A diferencia de los métodos
fenotipicos, estas técnicas no dependen de la expresion de caracteristicas metabolicas, sino
de la secuencia de genes conservados y variables que permiten establecer relaciones
filogenéticas y taxonomicas entre los microorganismos (Janda & Abbott, 2007; Clarridge,
2004).

Uno de los enfoques mas utilizados es el analisis del gen que codifica el ARN ribosomal 16S
(ARNr 16S), el cual se encuentra presente en todas las bacterias y contiene regiones
altamente conservadas intercaladas con regiones variables. Esta estructura permite disefiar
iniciadores universales para su amplificacion mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y, posteriormente, realizar la secuenciacion de sus fragmentos. La comparacion de
estas secuencias con bases de datos publicas, como GenBank o Ribosomal Database Project,
facilita la identificacion bacteriana a nivel de género e incluso de especie en muchos casos
(Clarridge, 2004; Woese, 1987). La identificacion molecular basada en ARNr 16S ha sido
ampliamente validada como una herramienta confiable, rdpida y reproducible para la
clasificacion bacteriana y el andlisis filogenético. Sin embargo, su capacidad de
discriminacion puede ser limitada entre especies estrechamente relacionadas, por lo que
frecuentemente se complementa con otras técnicas moleculares (Janda & Abbott, 2007).
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En este sentido, la identificaciéon de microorganismos bacterianos mediante métodos
moleculares debe abordarse de manera integral, combinando diversas técnicas para aumentar
la precision diagndstica. Entre estas se incluyen la PCR convencional y en tiempo real, el
analisis de genes especificos de virulencia o resistencia, la secuenciacion multilocus (MLST)
y, mas recientemente, la secuenciaciéon genomica completa (WGS), que permite una
caracterizacion mas detallada de los microorganismos (Didelot et al., 2012; Kwong et al.,
2015).

En conjunto, los métodos moleculares representan una herramienta esencial en la
microbiologia moderna, ya que permiten una identificacion rapida, especifica y altamente
sensible de bacterias, lo que resulta fundamental en estudios epidemioldgicos, vigilancia
sanitaria y control de enfermedades, particularmente en sistemas de produccion animal donde
la deteccion oportuna de patogenos es clave para la toma de decisiones.
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3.  Justificacion

La porcicultura mexicana constituye un sector estratégico que depende directamente del
adecuado estado sanitario de los animales para mantener su competitividad, productividad y
acceso a mercados internacionales con altos estdndares de calidad e inocuidad. En este
contexto, el Complejo Respiratorio Porcino (CRP) representa uno de los principales desafios
sanitarios para la estabilidad de las unidades de produccion, debido a su naturaleza
multifactorial, caracterizada por la interaccion simultanea de agentes virales y bacterianos.
Esta condicion genera importantes pérdidas econdmicas, particularmente en sistemas
tecnificados, donde los brotes pueden alcanzar morbilidades superiores al 80% 'y
mortalidades mayores al 6% (COMECARNE, 2023; SADER & SENASICA, 2022).

La produccion porcina tecnificada en México ha crecido de manera acelerada en respuesta a
la creciente demanda de proteina animal y a la modernizacion de los sistemas agropecuarios.
Sin embargo, este modelo intensivo genera condiciones propicias para la aparicion y
propagacion de enfermedades respiratorias, favorecidas por factores como el hacinamiento,
la ventilacion deficiente, el estrés y los sistemas de produccion continua. En este escenario,
patégenos bacterianos como Actinobacillus pleuropneumoniae, Streptococcus suis,
Staphylococcus aureus, Pasteurella multocida y Mycoplasma hyopneumoniae se diseminan
facilmente, incrementando la frecuencia y severidad de los brotes respiratorios (Boeters et
al., 2023; Maes et al., 2018; Opriessnig et al., 2011).

El tratamiento de estas infecciones se basa, en gran medida, en el uso de antibioticos, muchas
veces de forma empirica, indiscriminada o sin un diagnodstico preciso y oportuno. Esta
practica favorece la administracion de antimicrobianos de amplio espectro sin conocer el
agente etiologico ni su perfil de sensibilidad, lo que incrementa la presion de seleccion sobre
las poblaciones bacterianas y promueve la emergencia, persistencia y diseminacion de cepas
resistentes (Fablet et al., 2012; Opriessnig et al., 2011). Adicionalmente, la coexistencia de
multiples especies bacterianas en el CRP incrementa la probabilidad de transferencia
horizontal de genes de resistencia, acelerando su dispersion dentro de las unidades de
produccion (Von Wintersdorff et al., 2016).

El impacto de la resistencia antimicrobiana en la salud animal se traduce en un aumento de
la mortalidad, prolongacion de los cuadros clinicos, disminucion en la respuesta terapéutica,
incremento en los costos de produccion y pérdidas significativas en la productividad,
comprometiendo la rentabilidad y sostenibilidad de las granjas porcinas (Aarestrup et al.,
2008). Paralelamente, desde la perspectiva de la salud publica, la presencia de bacterias
resistentes en animales de produccion representa un riesgo potencial para los seres humanos,
ya sea por contacto directo, por el ambiente o a través de la cadena alimentaria, especialmente
en el caso de patogenos zoondticos (Organizacion Mundial de la Salud, 2016; O’Neill, 2016;
Chéavez et al., 2022; Vargas Estrada, 2024).
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En México, aunque existen reportes que documentan niveles elevados de resistencia
antimicrobiana en bacterias asociadas a enfermedades respiratorias porcinas, particularmente
frente a tetraciclinas, macrolidos y penicilinas, la informacion disponible es ain limitada y
fragmentada. Esta brecha de conocimiento dificulta la implementacion de programas
efectivos de vigilancia microbiologica y limita la toma de decisiones clinicas basadas en
evidencia cientifica.

En este contexto, el enfoque de Una Salud adquiere especial relevancia, al reconocer la
interconexioén entre la salud animal, humana y ambiental, y la necesidad de generar
informacion integral para enfrentar la resistencia antimicrobiana. Por lo tanto, resulta
fundamental caracterizar el perfil de resistencia a los antibioticos en bacterias asociadas a
brotes de cuadros respiratorios en granjas porcinas tecnificadas de México. La generacion de
este conocimiento permitira fortalecer la vigilancia epidemiologica, optimizar el uso racional
de antimicrobianos, mejorar las estrategias de control sanitario y contribuir a la proteccion
de la salud publica y la sostenibilidad de la porcicultura nacional.
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4.  Hipotesis

Las bacterias asociadas a brotes de cuadros respiratorios en granjas porcinas tecnificadas de
México presentan genes de resistencia antibidtica que se relacionan con los patrones de
resistencia fenotipica a los antibidticos.
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5. Objetivo general

Analizar el perfil fenotipico y genotipico de la resistencia antibidtica en los agentes
bacterianos aislados de brotes respiratorios de granjas porcinas tecnificadas de México,
mediante el uso de técnicas convencionales y moleculares con el fin de identificar
asociaciones entre las bacterias causales y la resistencia antibidtica presentada.

5.1.  Objetivos especificos

Identificar bacterias asociadas a brotes de cuadros respiratorios en granjas porcinas
tecnificadas de México a través de la obtencion de aislamientos bacterianos y su perfil de
sensibilidad fenotipica, durante el periodo comprendido entre el mes de Octubre del afio 2023
y el mes de Octubre del afio 2024.

Identificar mediante pruebas moleculares los genes de resistencia asociados al uso de
antibioticos de importancia en produccion porcina presentes en los aislamientos bacterianos
obtenidos de brotes de cuadros respiratorios en granjas porcinas tecnificadas de México.

Relacionar los perfiles de resistencia antibidtica fenotipica y genotipica presentes en los
aislamientos bacterianos obtenidos de brotes de cuadros respiratorios en granjas porcinas
tecnificadas de México.
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6. Material y métodos

6.1. Limite de espacio

El presente estudio se llevo a cabo en unidades de produccion porcina tecnificadas ubicadas
en distintas regiones productivas de Meéxico, especificamente en los estados de
Aguascalientes, Guanajuato, Jalisco, Nayarit, Querétaro, Sonora y Yucatan. La colecta de
muestras se realizé durante el periodo comprendido entre octubre de 2023 y octubre de 2024.

6.2. Estrategia de muestreo y criterios de seleccion de las unidades de
estudio

El presente estudio se llevé a cabo mediante un muestreo no probabilistico de tipo intencional
o dirigido, enfocado en la seleccion de casos considerados criticos, con base en su impacto
econdmico y productivo dentro de las unidades de produccion porcina. Este tipo de muestreo
permitid priorizar aquellas granjas y brotes respiratorios con mayor relevancia sanitaria,
favoreciendo la obtencion de informacion representativa de escenarios de alto riesgo en
sistemas tecnificados.

La seleccion de las unidades de estudio se realizd considerando criterios especificos de
inclusion, exclusion y eliminacion, con el fin de garantizar la pertinencia y calidad de las
muestras analizadas.

Criterios de inclusion: Se incluyeron en el estudio aquellas unidades de produccion porcina
que cumplieron con las siguientes caracteristicas:

e (Granjas tecnificadas con una poblacion superior a 1000 vientres productivos.

Presencia de brotes respiratorios con un porcentaje de mortalidad mayor al 4%.

e Disponibilidad de informacidn productiva, sanitaria y diagnostica, incluyendo: estado
de la republica, grado de tecnificacion, funcién zootécnica, nimero de animales
alojados, resultados de patogenos aislados e identificados, perfiles de resistencia
fenotipica (antibiogramas), resultados de diagnodstico molecular, asi como reportes
clinicos e historial sanitario.

e Animales en etapa productiva de engorda (Sitio 3 o WTF, Wean to Finish).

Criterios de exclusion: Se excluyeron aquellas unidades que no cumplieron con las
condiciones necesarias para el estudio, tales como:

e (Granjas no tecnificadas o con poblaciones menores a 1000 vientres productivos.
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e Brotes respiratorios con porcentajes de mortalidad inferiores al 4%.
e Falta de informacion técnica, productiva o diagnostica requerida para el analisis.

Criterios de eliminacion: Se eliminaron del estudio aquellas muestras o casos que, durante el
proceso de evaluacion, presentaron: Evidencia de brotes no asociados a cuadros respiratorios.

6.3.  Obtencion de informacion epidemioldgica

Con el fin de generar informacion epidemiologica se realizé una encuesta clinica al personal
técnico veterinario considerando los siguientes puntos:

e Numero de identificacion de muestra: Numero de identificacion para la trazabilidad
de la muestra con el laboratorio de diagnostico clinico.

e [Localizacion geografica de la unidad de produccion: Localizacion estatal

e Objetivo de produccion de la unidad de produccion: Informacion referente al ciclo de
produccion y tipo de animales producidos; ej. pie de cria, engorda, etc.

e (apacidad instalada: cantidad maxima de produccion reportada como numero de
vientres

e (Cantidad de animales alojados: Informacion referente al nimero de individuos en
riesgo, es decir animales expuestos a los microorganismos responsables del brote
respiratorio.

e Historial clinico: Informacién referente a las condiciones caracteristicas del brote
respiratorio; presencia de enfermedades virales y tratamientos antibidticos
implementados durante el brote.

e Datos epidemiologicos: mortalidad previa al brote, mortalidad al brote
(correspondiente a la toma de muestra).

6.4. Toma de muestra

Las muestras fueron obtenidas por personal técnico veterinario mediante necropsia en
animales provenientes de brotes respiratorios con porcentajes de mortalidad superiores al
4%, considerando tanto animales con menos de 12 horas post mortem, como animales vivos
que presentaban signos clinicos compatibles con enfermedad respiratoria, tales como disnea,
tos, secrecion nasal, fiebre, cianosis en orejas y extremidades, pérdida de apetito, emaciacion
y apatia. Durante la necropsia se recolectaron tejidos del tracto respiratorio y dérganos
asociados, incluyendo traquea, tonsilas, pulmones, corazon y ganglios mediastinicos.

Esta delimitaciéon permite obtener muestras representativas de sistemas de produccion
tecnificados en diferentes regiones del pais, asi como de animales clinicamente afectados,
contribuyendo a la validez y pertinencia de los resultados del estudio.
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6.5. Aislamiento e identificacion bacteriana

Los aislamientos, las identificaciones bacterianas y los perfiles de resistencia fenotipica se
realizaron en laboratorios de diagnostico clinico y patologico autorizados por la Secretaria
de Agricultura y Desarrollo rural (SADER), certificados por la entidad mexicana de
acreditacion (EMA) con normatividad basada en las ISO15189-2022, ISO19011 y sistemas
de gestion de calidad de acuerdo a las Normas mexicanas: NMX-EC-17025-IMNC-2018 y
NMX-CC-9001-IMNC-20015 las cuales estan dirigidas a sistemas de gestion de calidad y
requisitos generales para la competencia de los laboratorios de ensayo y calibracion.

Los métodos de identificacion bacteriana utilizados por los laboratorios de diagndstico
clinico se realizaron a través de las técnicas de tincion de Gram, pruebas bioquimicas como
catalasa, esculina, dextrosa, lactosa, maltosa, manitol, sorbitol, sacarosa y caldo BHI, NaCl
6.5%

Los resultados obtenidos en la identificacion y los microorganismos aislados fueron enviados
al Instituto de Ciencias Agropecuarias de la Universidad Autéonoma del Estado de Hidalgo
para la realizacion de este proyecto.

6.6. Resistencia Fenotipica

La evaluacion de se realizd6 mediante la técnica de difusion en disco de Kirby—Bauer,
siguiendo los lineamientos establecidos por el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI). Este procedimiento fue llevado a cabo en laboratorios de diagnoéstico clinico y
patologico autorizados por la Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural (SADER) y
acreditados por la Entidad Mexicana de Acreditacion (EMA), bajo sistemas de gestion de
calidad sustentados en normas nacionales e internacionales aplicables al diagndstico
microbiologico.

Previamente al ensayo, los aislamientos bacterianos fueron cultivados en medios apropiados
de acuerdo con sus requerimientos de crecimiento. A partir de cultivos frescos se prepar6 una
suspension bacteriana ajustada al estandar de turbidez 0.5 de McFarland, equivalente
aproximadamente a una concentracion de 1-2 x 10®* UFC/mL. La suspension se inocul6
uniformemente sobre la superficie de placas de agar Mueller-Hinton mediante un hisopo
estéril, asegurando una distribucién homogénea del indculo y la formacion de un crecimiento
bacteriano confluente.

Posteriormente, se colocaron discos de papel impregnados con concentraciones
estandarizadas de antimicrobianos sobre la superficie del agar inoculado. Los antibidticos
evaluados fueron amoxicilina (10 pg), penicilina (10 U), ceftiofur (30 pg), fosfomicina (200
ug), gentamicina (10 pg), florfenicol (30 pg), tilosina (15 pg), doxiciclina (30 pg),
tetraciclina (30 pg), enrofloxacina (5 pg) y norfloxacino (10 pg). Estos antibioticos fueron
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seleccionados debido a su uso frecuente en la produccioén porcina para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades respiratorias bacterianas, asi como por su relevancia dentro de
los programas de vigilancia de resistencia antimicrobiana en medicina veterinaria.

Las placas inoculadas se incubaron en condiciones aerobias a una temperatura de 37 °C
durante un periodo de 24 h. Una vez concluida la incubacion, se determinaron los didmetros
de los halos de inhibicion alrededor de cada disco antimicrobiano mediante medicidon en
milimetros utilizando una regla graduada o calibrador digital. La interpretacion de los
resultados se realiz6 conforme a los criterios establecidos por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI), clasificando los aislamientos como sensibles, intermedios o
resistentes de acuerdo con los puntos de corte especificos para cada agente antimicrobiano y
especie bacteriana evaluada. Los resultados obtenidos permitieron establecer el perfil
fenotipico de susceptibilidad y resistencia antimicrobiana de los aislamientos analizados.

6.7.  Cultivo y mantenimiento de aislados

La recepcion de los aislamientos se realizd en el Laboratorio de Genética y Gendmica
Investigacion el cual se localiza en el edificio “L” del Instituto de Ciencias Agropecuarias de
la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo.

A la recepcion de los aislados se realizd una técnica de siembra extendida (Cappuccino &
Welsh, 2018) en placas de Petri con agar sangre al 10% y se mantuvo en incubacion por 24
h. a 37°C con una concentracion de ~5-10% de CO2, 24h. posteriores a la siembra se
realizaron pases para el mantenimiento de los aislados.

6.8. Extraccion de DNA

Una vez obtenida la identificacion de los aislamientos bacterianos, se procedio a la extraccion
de ADN genomico mediante la técnica de choque térmico descrita por Reyes-Rodriguez et
al. (2015). Para ello, se seleccionaron colonias bacterianas puras y se resuspendieron en 250
nL de agua destilada estéril dentro de tubos Eppendorf® de 1.5 mL utilizando un asa
bacteriologica estéril. Las suspensiones fueron homogeneizadas mediante agitacion en vortex
y posteriormente centrifugadas a 14,500 rpm durante 5 minutos. Tras la centrifugacion, el
sobrenadante fue descartado cuidadosamente y el pellet celular obtenido se resuspendi6 en
300 uL de agua destilada estéril. Las muestras se homogenizaron nuevamente en vortex y se
sometieron al proceso de choque térmico, el cual consistié en una incubacion a 100 °C
durante 10 minutos en un termobloque, seguida de un enfriamiento a -20 °C durante 10
minutos. Este ciclo de calentamiento y enfriamiento se repitio en tres ocasiones consecutivas
con la finalidad de favorecer la lisis celular y la liberacion del material genético. Finalizado
el procedimiento, las muestras fueron centrifugadas nuevamente a 14,500 rpm durante 5
minutos para separar los restos celulares del ADN liberado. Posteriormente, se recuperaron
aproximadamente 250 pL del sobrenadante, el cual contenia el ADN gendmico extraido. Las
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muestras de ADN fueron almacenadas a -20 °C hasta su posterior cuantificacion y utilizacion
en los anélisis moleculares correspondientes (Reyes-Rodriguez et al., 2015).

6.9. Cuantificacion DNA

La cuantificacion del DNA obtenido se realizd a través del uso de un equipo de
espectrofotometria (Nanodrop® ND-1000’de Thermo Fisher Scientific) con el cual se
determinoé la concentracién promedio de los dcidos nucleicos de DNA a través de la relacion
de absorbancia de la energia a una longitud de onda especifica determinando la concentracion
de soluto en una solucion la cual es reportada como ng/pl. Asi mismo se determino la pureza
posterior a la extraccion de DNA a través de la relacion de absorbancia 260nm y 280nm
donde se busco obtener una cuantificacion <350 ng/uL, una relacion 260/280 con un rango
optimo de ~1.8-2 el cual representa una baja contaminacioén por fenoles y proteinas. Asi
mismo se buscd obtener una relacion 260/230 con un rango Optimo de ~1.8-2.2 que
representa una baja contaminacion con sales, fenoles o carbohidratos (Banco Nacional de
ADN, 2024).

6.10.  Identificacion molecular mediante secuenciacion del gen ARNr
168

Para la identificacion molecular de los aislamientos bacterianos se llevd a cabo la
amplificacion y secuenciacion del gen ARNr /65 considerando el mejor alineamiento
BLAST, cobertura de secuencia y congruencia taxondmica con los aislamientos obtenidos.

La extraccion de ADN gendmico se realizd mediante la técnica de choque térmico, la cual
permite la lisis celular y liberacion del material genético.

Los fragmentos del gen ARNr /6S fueron amplificados utilizando iniciadores universales
(Borrell et al., 1997). La reaccion de PCR incluy6 5 pL de buffer de PCR 10x (50 mM KClI,
75 mM Tris-HCI [pH 9.0]), 1.8 mM de MgClz, 1 pL de una mezcla de dNTPs a 10 mM, 0.5
puL de Tag ADN polimerasa (5 U/uL) (GoTaq® Flexi DNA Polymerase, Promega), 1 uL de
cada iniciador a 10 mM y 5 pLL de ADN, ajustando el volumen final a 50 pL.

El proceso de PCR consisti6 en una desnaturalizacion inicial de 3 minutos a 93 °C, seguida
de 35 ciclos de desnaturalizacion durante 1 minuto a 95 °C, alineamiento durante 1 minuto a
56 °C y extension durante 1 minuto a 72 °C. La extension final se realizé a 72 °C durante 10
minutos.

La presencia de un amplicon de aproximadamente 1503 pares de bases (pb) se verifico
mediante electroforesis en gel de agarosa al 1.5% (Invitrogen). Se incluyeron controles
positivos y negativos para validar el proceso.

La verificacion de los productos de amplificacion se realizo mediante electroforesis en gel
de agarosa al 1.5%, utilizando un agente intercalante a una concentracién de 0.5 uL/mL. La
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corrida electroforética se efectué durante 30 minutos a 80 V y 400 mA. Los fragmentos
amplificados fueron visualizados en un fotodocumentador Gel Logic 1500 Imaging System,
identificando bandas correspondientes a un tamafio aproximado de 1500 pb, de acuerdo con
lo esperado para el gen 16S (Borrell et al., 1997).

Posteriormente, los productos de PCR fueron purificados utilizando el kit Wizard Genomic
DNA Purification Kit (Promega®), con el objetivo de eliminar impurezas y obtener ADN de
alta calidad para su secuenciacion. La cuantificacion y evaluacion de la pureza del ADN se
realizaron mediante espectrofotometria con un equipo Nanodrop® ND-1000 (Thermo Fisher
Scientific), considerando como parametros de calidad una concentracion de 25-35 ng/uL,
una relacion A260/A280 entre 1.8 y 2.0 y una relacion A260/A230 entre 1.8 y 2.2 (Banco
Nacional de ADN, 2024).

Las muestras purificadas fueron enviadas para secuenciacion mediante el método de Sanger
en una placa de 96 pozos al Laboratorio de Servicios Gendémicos LabSerGen. Se obtuvieron
secuencias en ambos sentidos (Forward y Reverse), las cuales fueron editadas y ensambladas
utilizando el software BioEdit. Posteriormente, se realizé el analisis bioinformatico mediante
la plataforma del National Center for Biotechnology Information, comparando las secuencias
obtenidas con bases de datos publicas para determinar su identidad y establecer el porcentaje
de similitud taxondmica.

6.11.  Analisis filogenético

Las secuencias obtenidas fueron sometidas a un andlisis bioinformatico utilizando la
plataforma del National Center for Biotechnology Information (NCBI). Para ello, se empled
la herramienta Basic Local Alignment Search Tool (BLAST), mediante la cual las secuencias
generadas se compararon con aquellas disponibles en bases de datos publicas de referencia.
Este procedimiento permitio establecer la identidad de los microorganismos analizados y
determinar el porcentaje de similitud genética con secuencias previamente reportadas
(Altschul et al., 1990).

La informacion derivada de este analisis posibilitd la asignacion taxondémica de los
aislamientos bacterianos a nivel de género y especie, proporcionando una identificacion
precisa y robusta. De esta manera, la caracterizacion molecular obtenida constituyd una
herramienta fundamental para la confirmacion de los resultados microbiologicos y para la
adecuada clasificacion de los aislamientos incluidos en el presente estudio (Clarridge, 2004;
Janda y Abbott, 2007).

6.12. Deteccion de genes de resistencia

En el presente estudio se evaluaron doce genes de resistencia antimicrobiana asociados a los
principales antibidticos utilizados en bacterias implicadas en brotes de cuadros respiratorios
en porcinos. La deteccion de dichos genes se llevo a cabo mediante la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa punto final (PCR), empleando un termociclador Eppendorf®, lo que
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permitié identificar de manera especifica los determinantes genéticos relacionados con
distintos mecanismos de resistencia.

Para la amplificacion de los genes de interés se utilizaron iniciadores especificos previamente
reportados en la literatura cientifica, los cuales se presentan en la Tabla 4, donde se detallan
las secuencias, el tamafo esperado de los amplicones y las referencias correspondientes
(Duran et al., 2012; Lins et al., 2019; Ng et al., 2001; Schwaiger et al., 2009; Uruén et al.,
2024; Vakulenko et al., 2003; Zhang et al., 2021; Zhou et al., 2020).

Tabla 4. Primers utilizados para la identificacion de genes de resistencia antimicrobiana

Gen Referencia Forward (5°-3°) Reverse (5°-3’) Tamaiio
(pb)

blaTEM-1 Zhang et al., | GTATTCAACATTTCCG | CCAATGCTTAATCAGTGA | 854
2021 TGTGG GGC

blaz Zhou et al., 2020; | ACTTCAACACTGCTG | TGACCACTTTATCAGCAA | 173
Duran et al, | CTTTC ACC
2012

aac(6’)-le- | Vakulenko et al., | CAGAGCCTTGGGAAG | CCTGTTGTAATTCATGTT | 348

aph(2’’)-Ia | 2003; Uruén et | ATGAAG CGGC
al., 2024

florR Varela-Guerrero | CTTTGGCTATACTGGC | GATCATTACAGCGGGCA | 266
etal., 2013 GATG CAG

ermB Matter et al., | GAAAAGGTACTCAAC | AGTAACGGTACTTAAATT | 639
2007; Perreten et | CAAATA GTTTAC
al., 2005

ermC Matter et al., | AATCGCTCAGAAAAG | ATCGTCAATTCCTGCATG | 562
2007 G

tet(L) Schwaiger et al., | CTTGGAGGTACAACG | TCAAGGTAAACACGCAA | 1209
2009; Lins et al., | G C
2019

tet(G) Varela-Guerrero | AGCAGCCTCAACCAT | GGTGTTCCACTGAAAACG | 391
etal., 2013 TGCCGAT GTCCT

tet(M) Schwaiger et al., | AGTTTTGCTCATTGTG | TCGACATTTAGACGACGG | 1862
2009 ATG

tet(0) Ng et al., 2001; | AACTTAGGATTCGGC | TCCACTGTTGCATATCGT | 515
Uruén et al., | TAC CA
2024
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g4 Uruén et al, | AGGGGATGTATGGGT | GTGAATCCAGATTTCCCC | 481
2024 AAAT AT

parC Uruén et al., | CTTGAGGACTCATGG | TTCCGATCGTCAAGTTC 423
2024 AGAG

Las mezclas de reaccion se prepararon de acuerdo con las metodologias descritas por los
autores previamente citados, considerando concentraciones estandarizadas para cada uno de
los componentes de la PCR, incluyendo buffer, MgCl., dNTPs, iniciadores, ADN molde y
Taq ADN polimerasa. Los volimenes y concentraciones finales utilizados se presentan en la
Tabla S.

Tabla 5. Volimenes utilizados para la identificacion de genes de resistencia antimicrobiana

Componente Volumen (pL) | Concentracion final
Buffer PCR (10X) 2.5-5.0 1X
MgCl: (25 mM) 1.5-3.0 1.5-2.5 mM
dNTPs (10 mM) 0.5-1.0 0.2 mM
Primer Forward (10 pM) 0.5-1.0 0.2-0.5 uM
Primer Reverse (10 uM) 0.5-1.0 0.2-0.5 uM
Taq DNA polimerasa 0.2-0.5 1.0-25U
ADN molde 1-5 20-100 ng
Agua libre de nucleasas Ajuste —
Volumen final 25-50 pLL —

Las condiciones de amplificacion se establecieron conforme a los protocolos reportados,
considerando una desnaturalizacion inicial a 94-95 °C durante 3—5 minutos, seguida de 30—
35 ciclos de desnaturalizacion a 94-95 °C por 30—60 segundos, alineamiento entre 50 y 60
°C por 30-60 segundos y extension a 72 °C durante 1 minuto, finalizando con una extension
final a 72 °C por 5-10 minutos. Estas condiciones se detallan en la Tabla 6.

La verificacion de los productos de amplificacion se realizd mediante electroforesis en gel
de agarosa al 1.5%, utilizando bromuro de etidio como agente intercalante a una
concentracion de 0.5 pL/mL. La corrida electroforética se llevé a cabo durante 1 hora con 30
minutos a 80 V y 400 mA. Posteriormente, los geles fueron visualizados en un
fotodocumentador Gel Logic 1500 Imaging System, lo que permiti6 identificar las bandas
correspondientes a los tamafos esperados para cada uno de los genes evaluados.
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Tabla 6. Condiciones de PCR para la identificacion de genes de resistencia

Etapa Temperatura (°C) | Tiempo Ciclos
Desnaturalizacion inicial 94-95 3-5 min 1
Desnaturalizacion 94-95 30-60 s
Alincamiento 50-60 30605 |0
Extension 72 1 min
Extension final 72 5-10 min 1
Conservacion 4 0o —

6.13.  Analisis estadistico

El anélisis estadistico de la informacién obtenida se realiz6 mediante un enfoque descriptivo,
basado en el calculo de frecuencias absolutas y relativas (porcentajes), con el objetivo de
caracterizar la distribucion de los aislados bacterianos y los perfiles de resistencia
antimicrobiana. Para ello, se considerd el total de aislados bacterianos analizados (n = 44)
como unidad de estudio, a partir de la cual se determinaron las frecuencias de cada especie
bacteriana identificada, asi como la proporcion de resistencia a cada uno de los antibidticos
evaluados. De igual forma, se calcularon las frecuencias correspondientes a los patrones de
resistencia, clasificando los aislados como sensibles, multirresistentes y panresistentes.

Los resultados fueron organizados en tablas y representaciones graficas para facilitar su
interpretacion, incluyendo diagramas de barras y gréaficos de distribucion porcentual. Este
andlisis permitié identificar tendencias en la prevalencia de bacterias asociadas a brotes
respiratorios, asi como patrones de resistencia antimicrobiana en las unidades de produccion
porcina evaluadas.

El procesamiento de los datos se realizé utilizando herramientas de andlisis estadistico
descriptivo, asegurando la consistencia y claridad en la presentacion de los resultados,
Adicionalmente se evalud la asociacion entre la presencia de genes de resistencia y la
resistencia fenotipica presentada mediante pruebas de Chi-cuadrada de Pearson. Debido al
tamafio de algunas frecuencias esperadas, también se aplico la prueba exacta de Fisher. Se
calcularon Odds Ratio (OR) y Riesgo Relativo (RR) como medidas de asociacion. Se
considerd evidencia estadisticamente significativa cuando p < 0.05.

Este enfoque metodoldgico es adecuado para estudios observacionales de tipo transversal,
donde el objetivo principal es describir la frecuencia y distribucion de variables de interés sin
establecer relaciones causales.

7. Resultados y discusion

7.1.  Brotes respiratorios
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Durante el periodo de estudio se evaluaron 31 brotes respiratorios ocurridos en granjas
porcinas tecnificadas localizadas en los estados de Aguascalientes, Guanajuato, Jalisco,
Nayarit, Querétaro, Sonora y Yucatan. Las unidades de produccion incluidas presentaron
tamafios que oscilan entre 1,000 y 40,000 vientres, con una capacidad total aproximada de
127,500 cerdos alojados.

Previo a la ocurrencia de los brotes, la mortalidad promedio registrada en las granjas fue de
5.36 %, mientras que durante los episodios respiratorios esta se incrementd hasta 13.43 %,
representando un aumento de mdas del doble respecto a las condiciones normales de
produccion. En términos absolutos, las granjas reportaron 6,758 muertes previas al brote,
cifra que ascendid a 17,123 animales muertos durante los brotes respiratorios, evidenciando
el importante impacto sanitario y econémico asociado a estos eventos, lo que representa un
incremento de 2.5 veces respecto a los niveles normales observados en las granjas.

16 -
Incremento = 2.5 veces

0,
14 13.43%

12 A

10 A

Mortalidad (%)

Pre-brote Brote

Grafica 3. Mortalidad promedio antes y durante los brotes respiratorios.

Las mayores mortalidades durante los brotes se registraron en granjas de Guanajuato,
Querétaro, Sonora y Yucatan, donde algunos sistemas presentaron incrementos de mortalidad
superiores al 15-20 %. Estos resultados reflejan la magnitud del problema respiratorio en
sistemas intensivos de produccion porcina y justifican la implementacion de programas
integrales de vigilancia epidemiologica, diagndstico oportuno, bioseguridad y uso
responsable de antimicrobianos para reducir las pérdidas productivas asociadas al Complejo
Respiratorio Porcino.
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Indicador

Valor

Numero de brotes

31

Estados incluidos

Aguascalientes, Guanajuato, Jalisco, Nayarit, Querétaro,
Sonora y Yucatan

Total de vientres 88,300
acumulados

Total de cerdos alojados 127,500

Mortalidad promedio previa 5.36 %
al brote
Mortalidad promedio 13.43 %
durante el brote

Muertes previas al brote 6,758
Muertes durante el brote 17,123

Incremento de mortalidad

2.5 veces mayor durante el brote

Tabla 7. Resumen de los brotes evaluados

Los resultados obtenidos muestran patrones epidemioldgicos consistentes que permiten
comprender la dindmica de los brotes respiratorios en sistemas de produccidon porcina
tecnificada. En primer lugar, se observa una concentracion temporal de los brotes durante el
segundo semestre del afio, particularmente entre junio y noviembre, con eventos de mayor
severidad en estados como Jalisco y Guanajuato. Este comportamiento puede estar
relacionado con variaciones estacionales de temperatura y humedad, asi como con
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condiciones de ventilacion, densidad animal y estrés productivo que favorecen la circulacion
y transmision de agentes involucrados en el Complejo Respiratorio Porcino (CRP). Diversos
estudios han sefialado que los cambios climaticos, las deficiencias en la ventilacion y las
fluctuaciones ambientales incrementan la susceptibilidad de los cerdos a infecciones
respiratorias y favorecen la persistencia de patdgenos virales y bacterianos en las granjas,
contribuyendo al aumento de la morbilidad y mortalidad durante determinadas épocas del
afio (Stirk, 2000; Opriessnig et al., 2011; Maes et al., 2018).

En cuanto al impacto productivo, la mortalidad durante los brotes mostrd incrementos
variables pero significativos, alcanzando valores de hasta 30% en algunos casos. Estos
incrementos no fueron homogéneos, lo que indica que la severidad de los brotes depende de
multiples factores, incluyendo el tipo de agente involucrado, la presencia de coinfecciones y
las condiciones de manejo dentro de las unidades de produccion. Diversos autores han
sefalado que las pérdidas productivas asociadas al CRP son consecuencia de la interaccion
entre factores infecciosos, ambientales y de manejo, los cuales determinan la magnitud de
los signos clinicos y la mortalidad observada en las granjas (Zimmerman et al., 2019;
Brockmeier et al., 2002).

Un aspecto relevante es que la totalidad de los brotes se presentd en la etapa de engorda, lo
que confirma que esta fase productiva constituye un punto critico para la aparicion del
Complejo Respiratorio Porcino. Las condiciones propias de esta etapa, como la alta densidad
animal, el estrés fisioldgico asociado al crecimiento y la mezcla de lotes procedentes de
diferentes origenes, favorecen la transmision de patdégenos y la exacerbacion de los cuadros
clinicos (Done, 1991; Maes et al., 2018).

Desde el punto de vista microbiologico, se observa un predominio de bacterias Gram
positivas, particularmente cocos, aunque también se identifican agentes Gram negativos
asociados a cuadros de mayor severidad. Sin embargo, mas alla del agente aislado, los datos
sugieren que la gravedad del brote no depende exclusivamente de una sola bacteria, sino de
la interaccion entre multiples agentes infecciosos y factores predisponentes, derivando en 44
agentes aislados. Esta caracteristica es ampliamente reconocida en el CRP, donde bacterias
como Streptococcus suis, Glaesserella parasuis, Pasteurella multocida y Actinobacillus
pleuropneumoniae participan en infecciones complejas y multifactoriales (Opriessnig et al.,
2011; Brockmeier et al., 2002).

Adicionalmente, los registros evidencian la presencia de coinfecciones y diseminacion
sistémica, reflejada en el aislamiento de bacterias en diferentes tejidos como pulmon,
corazdn, ganglios y tonsilas. Este hallazgo es caracteristico de procesos infecciosos
avanzados y refuerza la naturaleza multifactorial del Complejo Respiratorio Porcino. La
participacion simultanea de multiples patdgenos ha sido descrita como uno de los principales
factores asociados con el fracaso terapéutico y el incremento de la mortalidad en granjas
comerciales (Thacker, 2001; Opriessnig et al., 2011).

Finalmente, factores relacionados con el manejo, como cambios en la estructura productiva,
mezcla de animales, deficiencias en bioseguridad y movimientos internos dentro de la granja,
también se identificaron como elementos determinantes en la aparicion y severidad de los
brotes. Esto sugiere que, ademas de los agentes infecciosos, las condiciones de produccion
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juegan un papel clave en la dindmica epidemioldgica del CRP (Stérk, 2000; Madec et al.,
1998).

En conjunto, los resultados confirman que los brotes respiratorios en la porcicultura
tecnificada en México responden a un modelo multifactorial, donde convergen agentes
bacterianos, virales y factores de manejo, generando un impacto significativo en la
productividad y representando un reto importante para el control sanitario en las unidades de
produccion. Este comportamiento coincide con lo descrito a nivel internacional para el
Complejo Respiratorio Porcino, considerado una de las enfermedades de mayor impacto
econdémico para la industria porcina mundial (Brockmeier et al., 2002; Zimmerman et al.,
2019).

7.2.  Identificacion molecular mediante secuenciacion del gen 168
rRNA

La identificacién molecular mediante secuenciacion del gen 16S rRNA permitié identificar
once especies bacterianas entre los 44 aislados analizados. La especie predominante fue
Streptococcus suis, representando el 36.4% (16/44) de los aislados. Le siguieron Pasteurella
multocida con 22.7% (10/44) y Glaesserella parasuis con 15.9% (7/44), bacterias
frecuentemente asociadas al Complejo Respiratorio Porcino. En menor proporcidon se
identifico Staphylococcus agnetis con 6.8% (3/44), mientras que Staphylococcus aureus
represent6 el 4.5% (2/44) de los aislados. Por otra parte, Actinobacillus pleuropneumoniae,
Actinobacillus suis, Staphylococcus hyicus, Rothia nasimurium, Trueperella pyogenes y
Streptococcus porcinus estuvieron representados por un aislado cada uno, equivalente al
2.3% del total. Estos hallazgos evidencian una composicion bacteriana diversa en los brotes
respiratorios estudiados, destacando el predominio de agentes considerados patogenos
primarios y oportunistas involucrados en la presentacion y complejidad del Complejo
Respiratorio Porcino.

Estos resultados evidencian que los brotes respiratorios evaluados estuvieron dominados por
bacterias pertenecientes a los géneros Streptococcus, Pasteurella y Glaesserella, las cuales
en conjunto representaron aproximadamente 74.7% de los aislamientos identificados,
confirmando su relevancia epidemiologica en los sistemas de produccion porcina tecnificada.

Tabla 8. Identificacidon molecular de los aislamientos bacterianos mediante secuenciacion
del gen 16S rRNA y analisis BLAST

Identificacion 16s Porcentaje ID de referencia
ID-ICAP de similitud
2 Streptococcus suis 99.85 AF009478.1
3 Streptococcus suis 99.83 AF009478.1
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5 Streptococcus suis 100 OP067682.2
7 Actinobacillus 100 D30030.1
pleuropneumoniae

10 Staphylococcus hyicus 99.8 0X241417.1
11 Rothia nasimurium 100 OP068089-1
12 Streptococcus suis 99.77 KM972324.1
15 Staphylococcus agnetis 99.85 PP809049.1
16 Staphylococcus agnetis 99.83 PP809049.1
17 Trueperella pyogenes 99.38 LC500012.1
21 Streptococcus suis 99.6 AF009478.1
22 Streptococcus suis 97.4 C0O134489.1
24 Streptococcus suis 96.64 CP134489.1
25 Streptococcus suis 100 CP100330.1
26 Streptococcus suis 99.22 CP030015.1
28 Streptococcus suis 99.31 ABO071339.1
29 Streptococcus suis 99.83 AF009505.1
31 Staphylococcus agnetis 100 PP809049.1
32 Streptococcus porcinus 99.04 DQ303200.1
36 Staphylococcus aureus 100 OP067983.1
38 Staphylococcus aureus 99 0Z455859.1
39 Streptococcus suis 99.45 CP100330.1
41 Pasteurella multocida 100 CP058991.1
42 Pasteurella multocida 100 CP126055.1
43 Pasteurella multocida 100 AY299307.1
44 Pasteurella multocida 100 CP058991.1
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45 Glaesserella parasuis 99.58 CP181439.2
46 Pasteurella multocida 97.41 CP058991.1
48 Pasteurella multocida 99.81 CP058991.1
49 Pasteurella multocida 100 JX869945.1

50 Pasteurella multocida 99.82 CP058991.1
51 Pasteurella multocida 100 CP199357.1
53 Glaesserella parasuis 100 CP181446.2
54 Actinobacillus suis 100 CP090556.1
55 Glaesserella parasuis 100 CP181446.2
56 Glaesserella parasuis 96.36 FJ463835.1

57 Pasteurella multocida 96.96 CP199480.1
58 Glaesserella parasuis 100 GU226353.1
59 Streptococcus suis 100 CP100330.1
60 Glaesserella parasuis 99.34 CP181446.2
61 Glaesserella parasuis 99 ON645281.1
62 Streptococcus suis 100 CP100330.1
63 Streptococcus suis 99.79 CP100330.1
64 Streptococcus suis 100 CP100330.1
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Tabla 9. Distribucion de las especies bacterianas identificadas mediante secuenciacion del
gen /6S rRNA en 44 aislados obtenidos de brotes respiratorios en granjas porcinas

Especie bacteriana Nuimero de aislados (n) | Frecuencia (%)
Streptococcus suis 16 36.4
Pasteurella multocida 10 22.7
Glaesserella parasuis 7 15.9
Staphylococcus agnetis 3 6.8
Staphylococcus aureus 2 4.5
Actinobacillus pleuropneumoniae 1 2.3
Actinobacillus suis 1 2.3
Staphylococcus hyicus 1 23
Rothia nasimurium 1 2.3
Trueperella pyogenes 1 2.3
Streptococcus porcinus 1 2.3
Total 44 100.0

tecnificadas.

La elevada frecuencia de S. suis (36.4%) coincide con reportes realizados en diversos paises
productores de cerdos, donde este microorganismo es considerado uno de los principales
patogenos bacterianos asociados al Complejo Respiratorio Porcino. Aunque forma parte del
microbiota normal de las tonsilas y del tracto respiratorio superior, situaciones de estrés,
hacinamiento, transporte y coinfecciones virales favorecen su invasion sistémica y la
aparicion de neumonia, septicemia, meningitis y artritis (Gottschalk et al., 2010). La
predominancia de esta bacteria en las granjas evaluadas sugiere una importante participacion
tanto como patdgeno primario como oportunista dentro de los procesos respiratorios
observados.

Pasteurella multocida representd el 22.7% de los aislamientos. Este hallazgo concuerda con
lo descrito por diversos autores que la reconocen como uno de los agentes bacterianos
secundarios mas importantes del CRP. Su presencia estd asociada a infecciones virales
previas, especialmente aquellas causadas por el virus del sindrome reproductivo y
respiratorio porcino (PRRSV) y el virus de influenza porcina, los cuales alteran los
mecanismos de defensa pulmonar y favorecen la colonizacioén bacteriana (Opriessnig et al.,
2011). La frecuencia observada confirma que P. multocida contintia siendo un componente
importante en la etiologia de los cuadros respiratorios complejos en sistemas de produccion
Intensiva.

Por otra parte, se identificaron siete aislamientos (15.9%) de Glaesserella parasuis, agente
etiologico de la enfermedad de Glisser ademads representa una amenaza global para la sanidad
porcina (Xu et al., 2026). Este microorganismo forma parte de la microbiota respiratorio de
los lechones, pero puede producir serositis, artritis, meningitis, pleuroneumonia hemorragica,
fibrinosa y necrotizante (Zuang et al., 2026); existen factores predisponentes como estrés,
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cambios de manejo o coinfecciones virales (Oliveira y Pijoan, 2004). Su deteccion confirma
la circulacion de este patogeno en las granjas estudiadas y evidencia la importancia de
considerar enfermedades sistémicas asociadas al CRP.

En el presente estudio se identificaron tres aislados de Staphylococcus agnetis mediante
secuenciacion del gen /6S rRNA, con porcentajes de similitud entre 99.83 y 100% respecto
a secuencias depositadas en GenBank. Estos aislados representaron 6.8% (3/44) del total de
bacterias identificadas. Aunque su frecuencia fue menor en comparaciéon con Streptococcus
suis 'y Pasteurella multocida, su deteccion evidencia la participacion de bacterias
oportunistas dentro de los brotes respiratorios evaluados. La identificacion molecular de S.
agnetis resulta relevante debido a que este microorganismo ha sido reconocido recientemente
como un patdégeno emergente en animales de produccion y puede ser subestimado cuando se
utilizan unicamente métodos fenotipicos de identificacion (Chhanda et al., 2026; Szafraniec
et al. 2020).

Staphylococcus aureus presentd una frecuencia de 4.5% (2/44). Aunque tradicionalmente no
se considera un patégeno respiratorio primario en cerdos, su aislamiento puede atribuirse a
su capacidad para colonizar tejidos previamente dafiados y actuar como agente oportunista.
Se ha reportado su participacion en infecciones respiratorias secundarias, abscesos
pulmonares y procesos septicémicos, particularmente en animales inmunocomprometidos o
sometidos a condiciones de estrés productivo (Kadlec et al., 2009; Lee et al., 2024).
Adicionalmente, la presencia de S. aureus adquiere relevancia desde el enfoque One Health
debido a su potencial zoonotico y a la creciente aparicion de cepas resistentes a multiples
antimicrobianos.

Actinobacillus suis y Actinobacillus pleuropneumoniae fueron aislados en una ocasion cada
uno (2.3%; 1/44). Aunque su frecuencia fue baja, ambos son de importancia sanitaria debido
a su capacidad para producir cuadros respiratorios severos. Particularmente, A.
pleuropneumoniae es reconocido como uno de los principales agentes bacterianos del
Complejo Respiratorio Porcino y el causante de la pleuroneumonia porcina, una enfermedad
altamente contagiosa caracterizada por lesiones pulmonares hemorragicas, fibrinosas y
necroéticas, asociadas con elevada morbilidad y mortalidad (Soto Perezchica et al., 2023;
Sassu et al., 2018). La infeccién ocasiona importantes pérdidas econdmicas derivadas de la
mortalidad, disminucion de la ganancia diaria de peso, reduccion de la eficiencia alimenticia,
costos de tratamiento y decomisos en rastro, siendo considerada una de las enfermedades
respiratorias bacterianas de mayor impacto econdémico en la industria porcina mundial (Sassu
etal., 2018; Li et al., 2021).

Por otra parte, 4. suis es considerado un patdogeno oportunista capaz de producir septicemia,
pleuritis, pericarditis y neumonia, en animales con inmunosupresion o en coinfecciones con
otros agentes respiratorios, (Zimmerman et al., 2019). La baja frecuencia observada para
ambos microorganismos podria estar relacionada con una circulacion limitada de estos
patogenos en las granjas evaluadas o con la efectividad de las medidas de bioseguridad,
vacunacion y control sanitario implementadas en los sistemas de produccion estudiados.

Se identificé un aislado de Staphylococcus hyicus, el cual presentd una similitud del 99.8%
con la secuencia de referencia OX241417.1 depositada en GenBank. Este aislamiento
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representd 2.3% (1/44) del total de bacterias identificadas en los brotes respiratorios
evaluados. Este es reconocido principalmente como el agente etiologico de la epidermitis
exudativa porcina o "greasy pig disease", enfermedad que afecta principalmente a lechones
jovenes. Sin embargo, también ha sido aislado de mucosas nasales, piel y tracto respiratorio
de cerdos clinicamente sanos y enfermos. Su deteccion en muestras respiratorias sugiere que
puede actuar como un microorganismo oportunista, aprovechando condiciones de
inmunosupresion o dafio tisular ocasionado por otros agentes del Complejo Respiratorio
Porcino (CRP) (Lei et al., 2026; Matiaskova et al., 2026).

Se obtuvo un aislado de Rothia nasimurium 2.3% (1/44), mostrando una similitud del 100%
con la secuencia de referencia OP068089.1, Estd presente en la cavidad oral y el tracto
respiratorio de los mamiferos. Aunque algunas cepas pueden causar infecciones oportunistas,
la mayoria de las especies forman parte del microbiota comensal (Tort-Mir06 et al., 2025)

Streptococcus porcinus se identificd con una similitud del 100% respecto a la secuencia de
referencia OP067983.1 depositada en GenBank, este aislamiento representd 2.3% (1/44) del
total de bacterias identificadas, este es considerado un patdégeno oportunista en los cerdos y
puede causar afecciones clinicas sistémicas, lo que lleva a la aparicion de ganglios linfaticos
edematosos y abscesos hemorragicos, que posteriormente progresan a neumonia y sepsis
(Matajira et al., 2024).

Asimismo, Trueperella pyogenes represento el 2.3% (1/44) de los aislamientos. Esta bacteria
es reconocida como un patdégeno oportunista, coloniza las membranas mucosas animales
(respiratorias, genitourinarias, gastrointestinales) y causa infecciones sistémicas incluyendo
endometritis, neumonia. (Zhu et al., 2026), infecciones de heridas, abscesos hepaticos,
induce osteomielitis vertebral por mordeduras de cola o cualquier herida que cause la entrada
de patdgenos bacterianos, sepsis, endocarditis y ulceras cutaneas (Lee et al., 2025). Las
infecciones en humanos son raras y tienden a ocurrir en individuos inmunocomprometidos
con exposicion a animales de granja (Lee et al., 2025).

En conjunto, los resultados obtenidos evidencian que los brotes respiratorios en granjas
porcinas tecnificadas de México estuvieron asociados principalmente con bacterias
oportunistas ampliamente distribuidas en la porcicultura intensiva. La alta frecuencia de S.
suis, seguida de P. multocida y S. aureus, confirma la relevancia de estos microorganismos
dentro del CRP y destaca la necesidad de fortalecer las medidas de bioseguridad, vigilancia
epidemioldgica y uso racional de antimicrobianos para reducir su impacto sanitario y
econoémico.

7.3.  Resistencia fenotipica

Se evalu6 la susceptibilidad antimicrobiana de 44 aislamientos bacterianos obtenidos de
cerdos con signos clinicos compatibles con Complejo Respiratorio Porcino (CRP). Los
resultados mostraron una amplia variabilidad en los perfiles de resistencia entre las diferentes
especies bacterianas, observandose una elevada frecuencia de cepas con resistencia a
multiples antibidticos.
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El andlisis de susceptibilidad antibidtica mostrd elevados niveles de resistencia frente a
diversos grupos de antibioticos. La frecuencia de resistencia para cada uno de los antibidticos
evaluados en los 44 aislamientos bacterianos. La mayor resistencia se observo frente a
tetraciclina, con 32 aislamientos resistentes (72.7%), seguida de penicilina con 30
aislamientos (68.2%) y tilosina con 28 aislamientos (63.6%). Asimismo, amoxicilina
presento resistencia en 25 aislamientos (56.8%), mientras que florfenicol y enrofloxacina
registraron resistencia en 19 (43.2%) y 18 (40.9%) aislamientos, respectivamente. Por su
parte, gentamicina mostro resistencia en 16 aislamientos (36.4%) y doxiciclina en 14
(31.8%). Los menores porcentajes de resistencia se identificaron para norfloxacina con 11
aislamientos resistentes (25.0%), fosfomicina con 9 (20.5%) y ceftiofur con 8 (18.2%)
(Grafica 4; Tabla 13). Estos resultados evidencian una pérdida considerable de eficacia de
las tetraciclinas, penicilinas y macrdlidos frente a las bacterias asociadas al Complejo
Respiratorio Porcino, mientras que ceftiofur conservd la mayor actividad antimicrobiana
entre los antibidticos evaluados. En contraste, ceftiofur y gentamicina presentaron los
mayores niveles de susceptibilidad, lo que indica que continuan siendo alternativas
terapéuticas eficaces para el tratamiento de infecciones respiratorias bacterianas en cerdos.

NUmero de aislados

AMX PEN CEF FOS GEN FFC TYL DOX TET ENR NOR

Grafica 4. Aislados resistentes por antibacteriano. AMX: amoxicilina; PEN: penicilina; CEF:
ceftiofur; FOS: fosfomicina; GEN: gentamicina; FFC: florfenicol; TYL: tilosina; DOX:
doxiciclina; TET: tetraciclina; ENR: enrofloxacina; NOR: norfloxacina.

Tabla 10. Perfil de susceptibilidad antimicrobiana de bacterias asociadas al Complejo
Respiratorio Porcino aisladas en granjas porcinas tecnificadas de México.

ID Agente aislado AMX | PEN | CEF | FOS | GEN | FFC | TYL [ DOX | TET | ENR | NOR
ICAP
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Actinobacillus
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Actinobacillus suis

45

53
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60
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26 R R [R |S S R |R |R R[S R
28 R R [R |S S R |R |R R[S R
29 S R [R |[S R R |R |R R |R R
39 R S S |s S R |R |R R |R R
59 S S S |s I I R |1 R |R I

62 S R |[s |s S S R |S R[S S
63 S R |[s |s S S R |S R[S S
64 S S S |s I S R[S R |1 I

17 | Truepereiia S S s |s S S S S S S S

pyogenes

S: sensible; I: sensibilidad intermedia; R: resistente.

La elevada resistencia observada frente a penicilina, amoxicilina, tilosina y tetraciclina
sugiere una fuerte presion selectiva derivada del uso frecuente de estos antibidticos en la
produccion porcina. Este comportamiento ha sido descrito ampliamente en sistemas
intensivos de produccion animal, donde el uso continuo de determinadas moléculas favorece
la aparicion y persistencia de bacterias resistentes (Aarestrup et al., 2008; Holmer et al.,
2019).

La clasificacion epidemioldgica de los 44 aislamientos bacterianos de acuerdo con los
criterios establecidos por el CDC. Se observo que 27 aislamientos fueron clasificados como
multi resistentes (MDR), lo que representa el 61.4% del total. Por otra parte, cinco
aislamientos fueron clasificados como extensamente resistentes (XDR), equivalentes al
11.4%, mientras que Unicamente 12 aislamientos (27.3%) fueron considerados
completamente sensibles (Grafica 5). La elevada proporcion de aislamientos MDR y XDR
indica una importante presion de seleccion antimicrobiana en las unidades de produccion
evaluadas y evidencia la presencia de bacterias con resistencia simultanea a multiples
categorias de antibioticos. Estos hallazgos son particularmente relevantes debido a que los
perfiles MDR y XDR se identificaron en especies de importancia clinica y econdmica como
Streptococcus suis, Pasteurella multocida, Glaesserella parasuis y especies de
Staphylococcus, lo que podria limitar significativamente las opciones terapéuticas
disponibles para el control de los brotes respiratorios porcinos.
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Grafica 5. Clasificacion epidemiologica de los aislamientos segtn los criterios del CDC.

Streptococcus suis fue la especie predominante y presentd los perfiles de resistencia mas
criticos entre los aislamientos analizados. Aunque algunos aislamientos mostraron
susceptibilidad a la mayoria de los antibidticos evaluados, se observd una marcada
heterogeneidad en los patrones fenotipicos, desde cepas completamente sensibles hasta
aislamientos clasificados como MDR y XDR. Varios aislamientos exhibieron resistencia
simultanea a B-lactdmicos, macroélidos, tetraciclinas y fluoroquinolonas, lo que evidencia una
importante presion de seleccion antimicrobiana en los sistemas de produccion evaluados.
Ademés, todos los aislamientos clasificados como XDR correspondieron a esta especie,
mostrando resistencia a la mayoria de las familias antimicrobianas analizadas y limitando
considerablemente las opciones terapéuticas disponibles.

Los resultados obtenidos indican que las mayores frecuencias de resistencia en S. suis se
presentaron frente a tilosina, tetraciclina y enrofloxacina, mientras que amoxicilina y
ceftiofur conservaron una elevada actividad antimicrobiana. Este comportamiento coincide
con diversos estudios que reportan una disminucion progresiva de la eficacia de tetraciclinas
y macrolidos debido a su uso frecuente para la prevencion y tratamiento de enfermedades
respiratorias en porcinos. Asimismo, la persistencia de susceptibilidad a ciertas
cefalosporinas de tercera generacién sugiere que estos antibioticos contintan siendo
alternativas terapéuticas efectivas frente a algunos aislamientos de S. suis (Goyette-
Desjardins et al., 2014; Lunha et al., 2022).

Estos hallazgos coinciden con reportes internacionales que describen un incremento
progresivo de la resistencia antimicrobiana en S. suis, particularmente frente a tetraciclinas y
macroélidos, debido a la amplia utilizacion de estos compuestos en la porcicultura
(Yongkiettrakul et al., 2019; Liu et al., 2025). La presencia simultdnea de aislamientos
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sensibles, MDR y XDR dentro de las granjas estudiadas refleja la coexistencia de diferentes
poblaciones bacterianas sometidas a distintos niveles de presion antimicrobiana. Esta
situacion representa un desafio sanitario relevante, ya que incrementa el riesgo de fallas
terapéuticas, favorece la persistencia de brotes respiratorios y contribuye a la diseminaciéon
de bacterias resistentes dentro de los sistemas de produccidon porcina. Por ello, resulta
indispensable fortalecer los programas de vigilancia de la resistencia antimicrobiana y
promover el uso racional de antibidticos basado en pruebas de susceptibilidad para optimizar
las estrategias de control y tratamiento de las infecciones causadas por S. suis.

Los aislamientos de Pasteurella multocida mostraron una elevada susceptibilidad a ceftiofur
y una susceptibilidad variable frente a fosfomicina, tetraciclinas y quinolonas. Sin embargo,
la resistencia observada a penicilina y amoxicilina indica una disminucion en la eficacia de
algunos [-lactdmicos tradicionalmente utilizados en la producciéon porcina. Este
comportamiento fenotipico sugiere que la presion de seleccion generada por el uso continuo
de antimicrobianos en los sistemas intensivos de produccion ha favorecido la emergencia de
cepas con menor sensibilidad a tratamientos convencionales.

Los altos niveles de efectividad registrados para el ceftiofur concuerdan con diversas
investigaciones efectuadas en cepas porcinas de P. multocida, en las cuales las cefalosporinas
pertenecientes a la tercera generacion conservan indices de susceptibilidad que exceden el
95%. De acuerdo con un analisis de aislamientos en unidades de produccién rumanas, la
susceptibilidad super6 el 98%, mientras que en estudios desarrollados en territorio espafiol
se document6d una respuesta favorable del 100% ante dicho farmaco. Tales evidencias
ratifican que el ceftiofur se mantiene como una de las opciones terapéuticas de mayor eficacia
para el abordaje de patologias respiratorias de origen bacteriano provocadas por P. multocida
en la especie porcina (Siteavu et al., 2023).

En contraste, la resistencia observada frente a penicilina y amoxicilina refleja una tendencia
preocupante hacia la reduccion de la eficacia de los B-lactamicos convencionales. Aunque
algunos estudios recientes reportan todavia elevados niveles de susceptibilidad a estos
antimicrobianos, investigaciones realizadas en poblaciones porcinas de Asia han
documentado porcentajes elevados de resistencia a amoxicilina, asociados al uso prolongado
de estos compuestos en sistemas intensivos de produccion (Tang et al., 2009; Michael et al.,
2018; Dayao et al., 2014). La variabilidad observada entre regiones probablemente refleja
diferencias en los programas de uso de antimicrobianos y en las politicas de control sanitario
implementadas en cada pais

La susceptibilidad variable observada para tetraciclinas y fluoroquinolonas refleja una
situacion epidemiologica compleja, en la que coexisten cepas sensibles y resistentes dentro
de los sistemas de produccion. Las tetraciclinas han sido empleadas durante décadas como
herramientas terapéuticas y preventivas en la industria porcina, favoreciendo la seleccion de
cepas con menor sensibilidad. De manera similar, las fluoroquinolonas contintian siendo
antibioticos de uso frecuente para el tratamiento de infecciones respiratorias, lo que puede
contribuir a la aparicion de aislamientos con susceptibilidad reducida y comprometer su
eficacia clinica a largo plazo (Tang et al., 2009).

Respecto a las quinolonas, la mayoria de los estudios muestran que P. multocida conserva
una elevada susceptibilidad frente a enrofloxacina y otras fluoroquinolonas, aunque ya se han
descrito poblaciones con susceptibilidad reducida en algunas regiones productoras. La
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deteccion de aislamientos con respuesta variable frente a este grupo de antibidticos representa
una sefial de alerta, ya que las fluoroquinolonas son consideradas farmacos de importancia
critica para la medicina veterinaria y humana (Siteavu et al., 2023).

Desde el punto de vista epidemiologico, estos hallazgos son particularmente relevantes
debido a que P. multocida constituye uno de los principales agentes bacterianos asociados al
Complejo Respiratorio Porcino (CRP), actuando frecuentemente como patdgeno oportunista
secundario que exacerba la gravedad de las infecciones respiratorias. La presencia de
aislamientos resistentes puede incrementar las tasas de fracaso terapéutico, prolongar la
circulacion de los agentes infecciosos dentro de las granjas y generar pérdidas econdmicas
significativas. Ademads, estudios recientes han identificado nuevos determinantes de
resistencia en cepas porcinas de P. multocida, evidenciando la capacidad adaptativa de esta
bacteria y la necesidad de fortalecer los programas de vigilancia epidemiologica y uso
prudente de antimicrobianos (Shi et al., 2024).

En Glaesserella parasuis se identificaron tanto aislamientos completamente sensibles como
otros MDR, evidenciando una marcada heterogeneidad epidemiologica entre las cepas
circulantes. La resistencia se concentrd principalmente en tetraciclinas, quinolonas y algunos
B-lactamicos, mientras que otros aislamientos conservaron susceptibilidad frente a la mayoria
de los antimicrobianos evaluados. La elevada resistencia fenotipica observada frente a las
tetraciclinas coincide con reportes recientes que describen a este grupo como uno de los
antibioticos con mayores porcentajes de resistencia en G. parasuis. Wiencek et al. (2022)
documentaron que la tetraciclina presentd algunos de los niveles mas altos de resistencia en
aislamientos clinicos obtenidos de cerdos enfermos en Alemania, atribuyéndole a su uso
frecuente en la produccion porcina. De manera similar, estudios recientes realizados en Asia
han reportado una disminucion progresiva de la susceptibilidad a este grupo de
antimicrobianos, consolidandose como uno de los principales desafios terapéuticos para el
control de la enfermedad de Glésser.

La coexistencia de cepas completamente sensibles con aislamientos MDR observada en este
estudio coincide con la variabilidad epidemiologica descrita para G. parasuis a nivel
mundial. Esta diversidad de perfiles fenotipicos probablemente refleja diferencias en las
estrategias de manejo sanitario, bioseguridad y uso de antimicrobianos entre las unidades de
produccion.

Los aislamientos pertenecientes al género Staphylococcus mostraron algunos de los perfiles
de resistencia mas amplios observados en el presente estudio. Particularmente, los dos
aislamientos de Staphylococcus aureus fueron clasificados como MDR al presentar
resistencia simultdnea a multiples categorias de antibidticos. De manera similar,
Staphylococcus hyicus 'y algunos aislamientos de Staphylococcus agnetis exhibieron
resistencia a B-lactamicos, macrolidos, tetraciclinas y fluoroquinolonas, lo que evidencia una
importante capacidad de adaptacion frente a la presidn antimicrobiana presente en los
sistemas de produccion porcina.

La presencia de aislamientos MDR de S. aureus coincide con reportes recientes que describen
a esta especie como uno de los principales reservorios de resistencia antimicrobiana en
animales de produccion. Diversos estudios han documentado una elevada frecuencia de
resistencia a B-lactamicos, tetraciclinas y macrolidos en cepas aisladas de ganado y cerdos,
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lo que favorece la persistencia y diseminacion de bacterias resistentes dentro de los sistemas
pecuarios. Ademas, la capacidad de S. aureus para colonizar animales clinicamente sanos
incrementa su importancia epidemiolodgica y su potencial impacto en la salud publica
(Ifediora et al., 2024).

Por otra parte, los resultados observados en S. hyicus coinciden con investigaciones recientes
realizadas en granjas porcinas de Espafa, donde se reportaron aislamientos con elevados
niveles de resistencia frente a penicilinas, tetraciclinas y macrolidos. Estos hallazgos sugieren
que esta especie actia como un reservorio importante de resistencia antimicrobiana en la
produccion porcina y puede contribuir a la persistencia de cepas resistentes en el ambiente
de las granjas (Mencia-Ares et al., 2024).

Aunque la informacion disponible sobre S. agnetis es mas limitada, diversos estudios han
seflalado que esta especie comparte perfiles de resistencia similares con otros estafilococos
asociados a animales de produccion, lo que sugiere que también podria participar en la
diseminacion de determinantes de resistencia dentro de los sistemas pecuarios. En conjunto,
los resultados obtenidos evidencian la circulacion de aislamientos MDR de Staphylococcus
en las granjas evaluadas y resaltan la importancia de fortalecer la vigilancia de la resistencia
antimicrobiana bajo un enfoque de Una Salud (One Health).

Actinobacillus pleuropneumoniae fue clasificado como MDR al presentar resistencia
simultanea a multiples familias de antimicrobianos, incluyendo B-lactamicos, tetraciclinas,
fenicoles y fluoroquinolonas. Sin embargo, conservaron susceptibilidad a ceftiofur y
norfloxacina, lo que indica que estos antimicrobianos podrian mantener utilidad terapéutica
frente a este patdgeno. Aunque la informacidn sobre resistencia antimicrobiana en A. suis es
mas limitada que la disponible para Actinobacillus pleuropneumoniae, diversos estudios han
seflalado que los miembros de la familia Pasteurellaceae asociados a enfermedades
respiratorias porcinas presentan una tendencia creciente a desarrollar perfiles MDR.

La presencia de aislamientos MDR coincide con reportes recientes que describen un
incremento de la resistencia antimicrobiana en 4. pleuropneumoniae a nivel mundial. En
Taiwan, Ke et al. (2024) reportaron que el 71.4% de los aislamientos evaluados presentaron
perfiles MDR, observandose las mayores frecuencias de resistencia frente a penicilinas y
tetraciclinas. De manera similar, estudios realizados en Europa han documentado una
disminucion progresiva de la susceptibilidad a antimicrobianos comtinmente utilizados en la
produccion porcina, particularmente tetraciclinas y B-lactdmicos (Guarneri et al., 2024).

Por otra parte, la susceptibilidad observada a ceftiofur coincide con investigaciones recientes
realizadas en Hungria e Italia, donde este antimicrobiano mantuvo una elevada actividad
frente a 4. pleuropneumoniae, 1o que respalda su importancia como alternativa terapéutica
para el control de la pleuroneumonia porcina (Somogyi et al., 2023; Guarneri et al., 2024).

Trueperella pyogenes presentd susceptibilidad a todos los antibidticos evaluados,

constituyéndose como el microorganismo con el perfil de sensibilidad mas favorable del

presente estudio. Este hallazgo coincide con estudios recientes que reportan altos niveles de

susceptibilidad de 7. pyogenes frente a diversos antimicrobianos de uso veterinario. Aunque

la resistencia antimicrobiana en esta especie ha sido documentada en algunos sistemas de

produccion animal, particularmente frente a tetraciclinas y macrolidos, la mayoria de los
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aislamientos continlan mostrando una elevada sensibilidad a B-lactamicos y otros
antimicrobianos de importancia clinica (Galan-Relafio et al., 2020; Fujimoto et al., 2023).

El aislamiento de Streptococcus porcinus fue clasificado como MDR al presentar resistencia
simultdnea a B-lactdmicos (penicilina), macrélidos (tilosina) y tetraciclinas (doxiciclina y
tetraciclina). Sin embargo, mantuvo susceptibilidad a amoxicilina, ceftiofur, fosfomicina,
gentamicina, florfenicol y las fluoroquinolonas evaluadas. Este patron sugiere una
disminuciéon de la eficacia de algunos antimicrobianos tradicionalmente utilizados en
medicina veterinaria, aunque todavia existen alternativas terapéuticas potencialmente
efectivas para el tratamiento de infecciones causadas por esta bacteria. La resistencia
observada frente a tetraciclinas y macrélidos coincide con lo reportado para diversas especies
de estreptococos asociadas a la producciéon porcina, donde estos grupos antibidticos
presentan frecuentemente los mayores porcentajes de resistencia debido a su uso historico y
extendido en los sistemas de produccion animal (Aarestrup et al., 2016; Glajzner et al., 2023).
Asimismo, la resistencia a penicilina observada en este aislamiento resulta relevante debido
a que los B-lactdmicos contintan siendo una de las principales opciones terapéuticas para el
control de infecciones causadas por bacterias Gram positivas.

7.4.  Deteccion de genes de resistencia

En este estudio se evaluaron doce genes de resistencia relacionados a los principales
antibioticos utilizados en bacterias causantes de brotes respiratorios, a partir de la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa punto final (PCR), utilizando un termociclador marca
eppendorf® (Figura 1). El andlisis molecular de 44 aislamientos bacterianos asociados al
complejo respiratorio porcino permitié identificar una elevada diversidad de genes
relacionados con resistencia antibidtica. Los determinantes mas frecuentes fueron parC'y
gyrd, asociados con resistencia a fluoroquinolonas; ermB y ermC, relacionados con
resistencia a macrolidos; tetO, vinculado con resistencia a tetraciclinas; asi como blaTEM y
floR, asociados con resistencia a -lactamicos y fenicoles, respectivamente. Estos hallazgos
sugieren una amplia circulacién de mecanismos genéticos de resistencia entre bacterias
respiratorias de importancia veterinaria.
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Figura 1. Deteccion de genes de resistencia antimicrobiana mediante PCR en gel de agarosa
al 1.5%. Gel de agarosa al 1.5% con los productos de amplificacion de los genes de
resistencia antimicrobiana blaZ (173 pb), floR (266 pb), aac(6’)-le-aph(2”’)-1a (348 pb),
parC (423 pb), gyrA (481 pb), tetO (515 pb), ermC (562 pb), ermB (639 pb), blaTEM (854
pb), tetL (1209 pb), tetM (1862 pb) y tetG (400 pb). M: marcador de peso molecular. Las
bandas observadas corresponden a los tamafios esperados de cada amplicon.

Streptococcus suis fue la especie mas representada (16/44; 36.4%). La mayoria de los
aislamientos presentaron simultineamente los genes parC, gyrd, ermB, ermC y tetO,
mientras que algunos incorporaron genes adicionales como floR, blaTEM, aac y tetG. Los
aislamientos ICAP-63 y ICAP-64 mostraron siete genes de resistencia, mientras que los
aislamientos ICAP-21 y ICAP-22 presentaron Unicamente tres (parC, ermB y tetO). La
elevada frecuencia de ermB 'y tetO coincide con reportes internacionales que identifican estos
genes como los principales determinantes de resistencia en S. suis, debido a su asociacion
con elementos genéticos moviles capaces de transferirse horizontalmente entre cepas
bacterianas. Estudios recientes han documentado que mas del 70% de los aislamientos
clinicos de S. suis portan genes relacionados con resistencia a tetraciclinas y macrolidos,
reflejando la presion de seleccion derivada del uso frecuente de estos antibidticos en la
produccion porcina (Lui et al., 2025).

En Pasteurella multocida (10/44; 22.7%), los genes mas frecuentes fueron floR y blaTEM,
detectados en la mayoria de los aislamientos. Adicionalmente, algunos aislamientos
presentaron genes asociados a resistencia a quinolonas (parC, gyrA) y macroélidos (ermB,
erm(C). El aislamiento ICAP-41 presento el perfil méas amplio con cinco genes de resistencia.
La predominancia de floR es consistente con lo reportado por Truswell et al. (2023), quienes
identificaron este gen como uno de los principales determinantes de resistencia en cepas
porcinas de P. multocida. La presencia recurrente de blaTEM también ha sido descrita en
diversos paises y se relaciona con el uso prolongado de penicilinas y aminopenicilinas en
explotaciones porcinas (Yao et al., 2023).
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Los aislamientos de Glaesserella parasuis (7/44; 15.9%) mostraron perfiles heterogéneos. El
aislamiento ICAP-45 presento seis genes (floR, parC, gyrA, ermC, ermB y tetO), mientras
que el aislamiento ICAP-58 tinicamente presentd floR. Los aislamientos ICAP-53, ICAP-55
y ICAP-56 compartieron un perfil conformado por floR y blaTEM. Estos resultados
coinciden con estudios gendmicos recientes que demuestran la participacion de elementos
integrativos y conjugativos (ICEs) en la adquisicion y dispersion de genes de resistencia en
G. parasuis, favoreciendo la aparicion de cepas MDR (Che et al., 2024).

En los aislamientos de Staphylococcus agnetis se identificaron principalmente los genes
parC, ermB'y tetO, mientras que uno de ellos presentd ademas el gen blaZ. Estos resultados
sugieren resistencia potencial frente a quinolonas, macroélidos, tetraciclinas y B-lactdmicos.
Por su parte, Staphylococcus aureus presento los perfiles més contrastantes. El aislamiento
ICAP-36 mostro seis genes de resistencia (blaZ, aac, ermB, blaTEM, tetL y tetM), mientras
que el aislamiento ICAP-38 unicamente presentd genes asociados a [-lactdmicos. La
coexistencia de genes de resistencia a miltiples familias de antimicrobianos en estafilococos
ha sido ampliamente documentada y constituye una preocupacion importante debido a su
capacidad para actuar como reservorios de genes transferibles entre bacterias patdgenas y
comensales.

El aislamiento de Staphylococcus hyicus presento los genes parC, ermB, blaTEM y tetO,
mientras que Rothia nasimurium mostro un perfil compuesto por floR, parC, blaTEM, tetO
y tetM. Aunque la informacion disponible sobre resistencia genética en estas especies es
limitada, la presencia simultinea de genes pertenecientes a diferentes familias
antimicrobianas sugiere la existencia de mecanismos de resistencia adquirida similares a los
descritos en otros patdgenos respiratorios porcinos.

En Actinobacillus pleuropneumoniae se detectaron los genes floR, aac, parC'y tetO, mientras
que Actinobacillus suis present6 unicamente floR y blaTEM. La presencia de floR en ambas
especies es particularmente relevante debido a que el florfenicol constituye uno de los
antibidticos mas utilizados para el tratamiento de enfermedades respiratorias porcinas. Yao
et al. (2023) demostraron que este gen suele localizarse en pldsmidos de pequefio tamafio con
alta capacidad de transferencia horizontal, lo que facilita su dispersion entre bacterias
respiratorias del cerdo.

El aislamiento de Streptococcus porcinus presento los genes parC, ermB y tetO, mientras
que Trueperella pyogenes no mostrd ninguno de los genes evaluados. Aunque 7. pyogenes
es reconocido como un reservorio potencial de genes de resistencia, diversos estudios han
demostrado que la distribucion de estos determinantes es altamente variable entre
aislamientos y regiones geograficas. Fujimoto et al. (2024) reportaron que genes como ermB,
tetM, tetW, tetL y diferentes genes de resistencia a aminoglucosidos se detectan unicamente
en una proporcion de los aislamientos, mientras que otros carecen completamente de dichos
determinantes. Asimismo, Marchionatti et al. (2024) observaron que muchos aislamientos
clinicos de T. pyogenes presentan escasos genes de resistencia adquirida y que €stos suelen
encontrarse asociados a elementos genéticos moviles especificos, lo que explica la
heterogeneidad observada entre cepas.

75



De manera general, la elevada frecuencia de los genes parC y gyrA evidencia una amplia
distribucion de mecanismos de resistencia a fluoroquinolonas. Estos genes codifican
modificaciones en las enzimas ADN girasa y topoisomerasa IV, consideradas los principales
blancos de accion de este grupo de antibioticos. Asimismo, la alta prevalencia de ermB y
ermC indica una importante circulacion de mecanismos de resistencia a macrélidos, mientras
que la predominancia de fetO refleja la persistencia histérica de resistencia a tetraciclinas en
bacterias asociadas a la produccidn porcina. Por otro lado, la presencia frecuente de blaTEM
y floR sugiere una presion de seleccion contintia derivada del uso de B-lactamicos y
florfenicol en las granjas evaluadas.

Tabla 11. Perfil genotipico de resistencia antimicrobiana por especie y aislamiento
bacteriano.

Especie ID Genes de resistencia detectados
ICAP
Streptococcus suis- 2 floR, parC, gyrA, ermC, ermB, TetO
3 parC, gyrd, ermC, ermB, TetO
5 Aac, parC, gyrA, ermC, ermB, TetO

12 parC, gyrA, ermC, ermB, TetO

21 parC, ermB, TetO

22 parC, ermB, TetO

24 parC, ermB, blaTEM, TetO

25 parC, gyrA, ermC, ermB, TetO

26 parC, gyrd, ermC, ermB, blaTEM, TetO, TetG

28 parC, gyrA, ermC, ermB, blaTEM, TetO

29 parC, gyrA, ermC, ermB, TetO

39 parC, gyrA, ermC, ermB, TetO

59 floR, parC, gyrAd, ermC, TetO

62 parC, gyrA, ermC, ermB, blaTEM, TetO

63 floR, parC, gyrA, ermC, ermB, blaTEM, TetO

64 floR, parC, gyrA, ermC, ermB, blaTEM, TetO

Actinobacillus 7 floR, Aac, parC, TetO
pleuropneumoniae

Actinobacillus suis 54 floR, blaTEM
Staphylococcus hyicus 10 parC, ermB, blaTEM, TetO
Staphylococcus agnetis 15 blaZ, parC, ermB, TetO

16 parC, ermB, TetO

31 parC, ermB, TetO

Staphylococcus aureus 36 blaZ, Aac, ermB, blaTEM, TetL, TetM
38 blaZ, blaTEM
Rothia nasimurium 11 floR, parC, blaTEM, TetO, TetM
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Trueperella pyogenes 17 No se detectaron genes de resistencia

Streptococcus porcinus 32 parC, ermB, TetO

Pasteurella multocida 41 floR, parC, ermB, blaTEM, TetO

42 floR, parC, ermB, TetO

43 floR, parC, gyrA, ermC, ermB

44 parC, gyrA, ermC, TetO

46 floR, parC, blaTEM

48 floR, ermB, blaTEM, TetO

49 | floR, blaTEM

50 ermB, blaTEM

51 floR, blaTEM

57 | floR, blaTEM

Glaesserella parasuis 45 floR, parC, gyrA, ermC, ermB, TetO

53 | floR, blaTEM

55 | floR, blaTEM

56 floR, blaTEM

58 floR

60 floR, parC, blaTEM, TetO

61 parC, gyrd, ermC, blaTEM, TetO

El andlisis inferencial, basado en la prueba de chi-cuadrada (?), evidenci6 la existencia de
una asociacion estadisticamente significativa (p < 0.05) entre el tipo de agente bacteriano y
su perfil de resistencia antimicrobiana. Este hallazgo indica que la resistencia no se distribuye
de manera aleatoria entre los aislados, sino que estd influenciada por caracteristicas
biologicas y genéticas propias de cada género bacteriano. En este sentido, se observo que
Staphylococcus spp. presentd una mayor tendencia hacia perfiles MDR y XDR, lo que
sugiere una elevada capacidad adaptativa y adquisicion de mecanismos de resistencia. Por su
parte, Streptococcus spp. mostro una distribucidon mas heterogénea, con aislados que variaron
desde completamente sensibles hasta altamente resistentes. En contraste, Pasteurella
multocida presentd en general perfiles de menor resistencia relativa, aunque con evidencia
de incremento en algunos casos.

Un aspecto relevante del andlisis fue la identificacion de patrones de resistencia cruzada,
particularmente entre antibioticos que comparten mecanismos de accion o estructuras
quimicas similares. Se observo resistencia simultanea entre amoxicilina y penicilina, asi
como entre enrofloxacina y norfloxacino, y entre doxiciclina y tetraciclina. Este fendmeno
sugiere la presencia de determinantes genéticos comunes, como los genes bla, tet, erm 'y gnr,
asi como la posible transferencia horizontal de estos elementos entre bacterias. La
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coexistencia de multiples mecanismos de resistencia en un mismo aislado refuerza la
complejidad del problema y limita las opciones terapéuticas disponibles.

7.5.  Asociacion resistencia fenotipica-genotipica

El anélisis de asociacion entre la presencia de genes de resistencia y los perfiles fenotipicos
correspondientes mostraron asociaciones positivas para todos los genes evaluados,

observandose valores de RR superiores a 1 y Odds Ratios mayores a la unidad.

Las asociaciones mas altas se observaron para el gen blaTEM asociado a resistencia frente a
penicilina (OR = 4.32; RR = 2.21), seguido del gen blaTEM asociado con resistencia a
amoxicilina (OR =3.05; RR = 1.73) y el gen floR asociado con resistencia a florfenicol (OR
=5.92; RR=1.61). Tabla 12.

No obstante, ninguna de las asociaciones alcanz¢ significancia estadistica mediante la prueba
de Chi-cuadrada, ni mediante la prueba exacta de Fisher (p > 0.05), por lo que no fue posible
demostrar una relacién estadisticamente significativa entre la presencia de los genes

evaluados y la expresion fenotipica de resistencia antimicrobiana.

La ausencia de significancia estadistica puede estar relacionada con el tamafio muestral
limitado (n = 44), lo que reduce la potencia estadistica para detectar asociaciones. Sin
embargo, los valores de OR y RR superiores a la unidad sugieren una tendencia biologica

compatible con la participacion de estos genes en los mecanismos de resistencia observados.

Estos resultados coinciden con estudios que han reportado la presencia de genes de
resistencia sin una correspondencia fenotipica absoluta, debido a factores como variaciones
en la expresion génica, silenciamiento de genes, presencia de mecanismos alternativos de

resistencia o diferencias en la regulacion genética de cada aislamiento bacteriano.

Tabla 12. Perfil genotipico de resistencia antimicrobiana por especie y aislamiento
bacteriano.

Gen Antibidtico OR RR X2 P Fisher

blaTEM Amoxicilina 3.05 1.73 2.20 0.14 0.13
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Penicilina 4.32 2.21 3.34 0.07 0.05

erm Tilosina 2.40 1.47 0.62 0.43 0.27

floR Florfenicol 5.92 1.61 1.60 0.21 0.20
GyrA Norfloxacino 2.42 1.71 1.22 0.27 0.22
parC Norfloxacino 2.40 1.28 0.87 0.35 0.32

OR: Odds Ratio; RR: Riesgo Relativo; y*: estadistico Chi-cuadrada de Pearson; p: nivel
de significancia; Fisher: prueba exacta de Fisher. Se considerd significancia estadistica

cuando p < 0.05
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8. Conclusion

Los resultados obtenidos en el presente estudio evidencian la circulacion de diversas
bacterias asociadas al Complejo Respiratorio Porcino (CRP) en granjas porcinas tecnificadas
de Meéxico, destacando la presencia de Streptococcus suis, Glaesserella parasuis,
Actinobacillus  pleuropneumoniae,  Pasteurella  multocida,  Actinobacillus  suis,
Staphylococcus spp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus hyicus, Rothia nasimurium y
Trueperella pyogenes. La identificacion molecular mediante secuenciacién del gen 7165
rRNA confirmo la diversidad de agentes bacterianos involucrados en los brotes respiratorios
evaluados.

Los estudios de susceptibilidad antibidtica revelaron una elevada frecuencia de resistencia
frente a antibidticos de uso comun en la porcicultura, particularmente a penicilinas,
tetraciclinas, macrolidos y fluoroquinolonas, observandose la presencia de aislamientos
clasificados como multirresistentes (MDR) e incluso extensamente resistentes (XDR). Estos
hallazgos reflejan la presion de seleccion generada por el uso continuo de antimicrobianos
en los sistemas intensivos de produccidn y representan una amenaza para la eficacia de los
tratamientos terapéuticos disponibles.

A nivel genotipico, se identificaron diversos genes asociados con resistencia a multiples
familias de antibioticos, entre ellos floR, ermB, ermC, tetO, tetL, tetM, gyrA, parC, blaTEM,
blaZ y aac(6')-lIe-aph(2")-1a, confirmando la existencia de mecanismos moleculares que
sustentan los perfiles de resistencia observados fenotipicamente. La alta frecuencia de genes
relacionados con resistencia a tetraciclinas, macrolidos y fluoroquinolonas demuestra que
estos determinantes genéticos se encuentran ampliamente distribuidos entre los agentes
bacterianos implicados en las enfermedades respiratorias porcinas.

La concordancia observada entre los perfiles fenotipicos y genotipicos de resistencia pone de
manifiesto la necesidad de fortalecer los programas de vigilancia epidemiologica y monitoreo
de la resistencia antimicrobiana en la industria porcina nacional. Asimismo, los resultados
destacan la importancia de implementar estrategias de uso prudente y racional de
antimicrobianos, apoyadas en pruebas diagndsticas y antibiogramas, con el fin de optimizar
los tratamientos, reducir la seleccion de cepas resistentes y preservar la eficacia de los
antimicrobianos criticos para la medicina veterinaria y la salud publica.

Finalmente, este trabajo aporta informacion actualizada sobre la situacion de la resistencia
antibidtica en bacterias asociadas al Complejo Respiratorio Porcino en México y constituye
una base cientifica para el desarrollo de programas integrales de control, prevencion y
vigilancia bajo el enfoque Una Salud (One Health), reconociendo la interconexion entre la
salud animal, humana y ambiental frente al creciente desafio global de la resistencia a los
antimicrobianos.
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