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the detection of ESBLs, mainly of the CTX-M group,

in E. coli strains in healthy animals destined for human

consumption and, to a lesser extent, in pets and even in

wild animals. According to currently published data, the

ESBLs detected in E. coli from animals are as follows: 79%

CTX-M (variants CTX-M-1, -9, -14, -15, y –32 in Europe and

CTX-M-2, -3, -13, -14, -24, y –27 in Asia), 15% SHV (variants

SHV-12, -2 y –5 in Europe), and 6% TEM (variant TEM-52 in

Europe). The ESBLs described in Salmonella isolated from

animals/foods are as follows: 55% CTX-M (variants CTX-M-

2, -9 y –32 in Europe), 33% TEM (variant TEM-20, and –52 in

Europe) and 12% SHV (variants SHV-2, -12 in Europe and

Asia). The ESBLs detected mainly in E. coli are CTX-M-14,

CTX-M-1 and to a lesser extent SHV-12, while those

detected in Salmonella are CTX-M-9 and TEM-52 followed

by CTX-M-2. There seems to be a certain association

between the CTX-M variant detected in E. coli strains and

the animal species of origin. CTX-M-14 is mainly found in

birds, CTX-M-1 in pigs and CTX-M-2 in cattle. The

intestines of healthy animals is a reservoir for bacteria

carrying CTX-M, mainly E. coli, and transmission to

humans through the food chain cannot be ruled out. 

Key words: Extended-spectrum beta lactamases. Animals.
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En la actualidad existe una gran preocupación por el
incremento observado de cepas clínicas portadoras de be-
talactamasas de espectro extendido (BLEE), fundamen-
talmente en aislados procedentes de pacientes de la co-
munidad1-3 y por la importancia que están adquiriendo
ciertos tipos de betalactamasas, especialmente las del gru-
po CTX-M4-6, que están desplazando a otras predominan-
tes de los tipos TEM o SHV. Además, mientras que en un
principio Klebsiella era el género que con mayor frecuen-
cia se refería asociado a la presencia de BLEE, ahora está
teniendo una especial relevancia la especie Escherichia
coli en relación con este mecanismo de resistencia. Asi-
mismo, se observa un aumento en la prevalencia de por-
tadores fecales de bacterias productoras de BLEE, tanto
en pacientes hospitalizados como en pacientes de la co-
munidad7-9, y se desconocen los factores que pueden estar
involucrados en estos procesos.

En los últimos años, distintas publicaciones hacen refe-
rencia a la detección de bacterias (fundamentalmente
E. coli y en menor medida Salmonella) portadoras de
BLEE en muestras fecales de distintos tipos de animales

En 1998 se aisló la primera bacteria de origen animal

portadora de una betalactamasa de espectro extendido

(BLEE) (Escherichia coli productora de SHV-12), y desde

esa fecha estamos asistiendo a un alarmante incremento

en la detección de BLEE, fundamentalmente del grupo

CTX-M, en cepas de E. coli en animales sanos destinados

al consumo humano, y en menor medida en animales de

compañía, e incluso en salvajes. Según los datos

publicados hasta la fecha, las BLEE detectadas en E. coli

de animales fueron: el 79% del tipo CTX-M (variantes CTX-

M-1, -9, -14, -15, y -32 en Europa, y CTX-M-2, -3, -13, -14,

-24, y -27 en Asia), el 15% del tipo SHV (variantes SHV-12,

-2 y -5 en Europa), y el 6% del tipo TEM (variante TEM-52

en Europa). Respecto a las BLEE descritas en Salmonella

aisladas de animales/alimentos: el 55% fue de tipo CTX-M

(variantes CTX-M-2, -9 y -32 en Europa), el 33% de tipo

TEM (variante TEM-20, y -52 en Europa) y el 12% de tipo

SHV (variantes SHV-2, -12 en Europa y Asia). Las BLEE

mayoritarias en E. coli son CTX-M-14, CTX-M-1 y en menor

medida SHV-12, y en Salmonella CTX-M-9, TEM-52

seguidas de CTX-M-2. Parece existir una cierta asociación

entre la variante de CTX-M detectada en cepas de E. coli

y la especie animal de origen: CTX-M-14 es mayoritaria

en aves, CTX-M-1 en ganado porcino y CTX-M-2 en

vacuno. El intestino de animales sanos es un reservorio

de bacterias portadoras de CTX-M, fundamentalmente

E. coli, y no se puede descartar la posible transferencia

al hombre por la cadena alimentaria.
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ESBL in animals and their importance in transmission
to humans 

The first isolation of an extended-spectrum beta lactamase

(ESBL)-producing microorganism (SHV-12 beta-lactamase-

producing Escherichia coli) from an animal occurred in

1998. Since then there has been an alarming increase in
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sanos, tanto animales destinados al consumo humano
como animales de compañía y animales salvajes10. Por otro
lado, también se está evidenciando un aumento en la de-
tección de cepas clínicas de animales portadoras de BLEE,
lo que puede representar asimismo un problema en el tra-
tamiento de las enfermedades infecciosas en veterinaria.
Este trabajo pretende ser una revisión de las publicacio-
nes llevadas a cabo sobre la detección y caracterización de
BLEE en bacterias de origen animal, comparando la evo-
lución seguida en animales con la ocurrida en humanos,
revisar los factores que pueden estar implicados en la di-
seminación de BLEE en la microbiota intestinal y su posi-
ble transferencia a humanos.

Uso de antibióticos betalactámicos
en animales

Los antibióticos pueden ser utilizados en producción
animal con fines terapéuticos, para el tratamiento de en-
fermedades, o con fines profilácticos, como control y pre-
vención (esta práctica es especialmente importante cuan-
do resulta imposible tratar por separado a cada individuo).
Hasta hace pocos años, también se podían emplear los an-
tibióticos como aditivos en el pienso como promotores del
crecimiento de los animales destinados al consumo, aun-
que ya no está permitido en Europa. El empleo de anti-
bióticos en veterinaria y su relación con el aumento de la
resistencia en bacterias de importancia en clínica humana
y animal, y sus consecuencias en salud humana, es un
tema de amplio debate en los últimos años.

Las pautas de uso de antibióticos en veterinaria difieren
mucho de los patrones de empleo en medicina humana. En
producción animal se establecen los tiempos mínimos que
deben transcurrir entre la última aplicación del antibióti-
co y el sacrificio de los animales o el consumo del producto,
y se fijan unos límites máximos de residuos de medica-
mentos veterinarios en los alimentos de origen animal.
Por otro lado, existen importantes diferencias entre el uso
de antibióticos en animales de compañía y en los anima-
les destinados al consumo humano, donde el factor econó-
mico adquiere una importancia notable.

En la tabla 1 se presentan los betalactámicos empleados
en veterinaria en España, las especies animales y su prin-
cipal indicación. Las penicilinas son antibióticos amplia-

mente utilizados en veterinaria, pero el uso de las cefalos-
porinas es menor y, en general, los tratamientos son de
muy corta duración. El uso de cefalosporinas en animales
de compañía está más generalizado que en producción ani-
mal y éstos se usan en el tratamiento de infecciones respi-
ratorias, urinarias, etc.

En general, las cefalosporinas de primera generación se
emplean para el tratamiento de mastitis en ganado leche-
ro. El ceftiofur, una cefalosporina de tercera generación y
de uso exclusivo veterinario, se emplea en todo el mundo
(Europa, EE.UU., Asia) para el tratamiento de enferme-
dades respiratorias en ganado vacuno, ovino, caprino,
equino y porcino. También se emplea en ciertos países de
América, pero no en Europa, en pollitos de un día para
prevenir la mortalidad temprana debida a procesos sep-
ticémicos11. Por último, la cefquinoma, cefalosporina de
cuarta generación y también de uso exclusivo veterinario,
se autorizó en Europa en 1994 y sólo se emplea para tra-
tamientos individualizados de ganado vacuno o porcino;
no se usa por vía oral en agua de bebida o en el pienso.
Actualmente en EE.UU. se plantea el debate sobre la po-
sible autorización o no de la cefquinoma para su uso en ga-
nado bovino, por su posible repercusión negativa en la me-
dicina humana12.

BLEE en E. coli de origen animal
y alimentario

En la tabla 2 se presenta una relación de BLEE que se
han detectado y publicado hasta la fecha en cepas de E.
coli de origen animal en función de la especie animal en la
que fueron detectadas y el carácter sano o enfermo de los
animales. La primera publicación sobre la detección de
BLEE en bacterias de origen animal tuvo lugar en 2000
y hacía referencia a una cepa de E. coli portadora de
SHV-12, aislada en 1998 en España en un perro enfer-
mo28. A partir de esta fecha, el número de publicaciones
que refieren la detección de cepas de E. coli productoras
de BLEE ha sido creciente, e incluye animales destina-
dos al consumo humano (España, Francia, Dinamarca,
Reino Unido, Japón, y China), animales de compañía (Es-
paña, Italia y Portugal) e incluso animales salvajes (Por-
tugal). La mayor parte de las investigaciones se realiza-
ron en Europa y 3 estudios, en países asiáticos, en
concreto, en China y en Japón.
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TABLA 1. Antibióticos betalactámicos usados en veterinaria en España

Grupo Betalactámico Indicaciones

Penicilinas Ampicilina, amoxicilina, Todas las especies productoras de alimentos
bencilpenicilina

Cloxaciclina, dicloxaciclina, oxaciclina, Todas las especies productoras de alimentos
nafcilina, Todos los rumiantes. Uso intramamario

fenoximetilpenicilina Aves de corral (no ponedoras), porcino

Cefalosporinas de 1.ª generación Cefazolina Bovino, caprino, ovino. Uso intramamario
Cefalexina, cefapirina, cefalonio Bovino. Uso intramamario

Cefalosporinas de 3.ª generación Cefoperazona Bovino. Uso intramamario
Ceftiofur* Todas las especies de mamíferos productoras

de alimentos

Cefalosporinas de 4.ª generación Cefquinoma* Bovino, porcino, equino

*Uso exclusivo veterinario.
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Animales destinados al consumo humano
En España se han llevado a cabo varios estudios en este

tipo de animales. En primer lugar, y a través de una cola-
boración realizada entre la Universidad de La Rioja y la
Red de Vigilancia Veterinaria de la Resistencia a Antimi-
crobianos (Universidad Complutense de Madrid), se rea-
lizó un muestreo para la detección de BLEE en cepas de E.
coli procedentes de muestras fecales de pollos recogidas en
matadero; se realizó el aislamiento de las cepas en medios
de cultivo no suplementados con antibióticos, y se analizó
una cepa por muestra (un lote de animales supone una
muestra). En un primer muestreo, realizado en 2000-
2001, se detectaron cepas de E. coli portadoras de SHV-
12 o CTX-M-14 en el 1,6% de los aislados analizados13. En
un segundo muestreo, realizado en 2003, con la misma
metodología, se evidenció un incremento en el porcentaje
de cepas de E. coli portadoras de BLEE (5%) y en su di-

versidad (CTX-M-14, CTX-M-9 y SHV-12)16. En Cataluña
se ha llevado a cabo asimismo un amplio estudio de detec-
ción y caracterización de BLEE en cepas de E. coli obteni-
das en granjas de pollos, cerdos y conejos17,30, utilizando
para el aislamiento placas suplementadas con cefotaxi-
ma; se detectó un mayor número y variedad de BLEE en-
tre las cepas de E. coli de pollos (CTX-M-1, CTX-M-14,
CTX-M-9, CTX-M-32, SHV-12, SHV-2, SHV-5 y TEM-52),
y un menor número y variedad entre las cepas de cerdos
(CTX-M-1, SHV-12 y SHV-5) o de conejos (CTX-M-14 y
CTX-M-9)17.

Se han realizado estudios de caracterización de BLEE
en heces de animales sanos destinados al consumo huma-
no en otros países, como Japón, donde se detectó la pre-
sencia de CTX-M-2 y CTX-M-14 en pollos14, y CTX-M-2 en
ternera19. Distintos tipos de BLEE, como CTX-M-3, CTX-
M-13, CTX-M-14, CTX-M-24 y CTX-M-27, se han detecta-
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TABLA 2. BLEE descritas en cepas de Escherichia coli de origen animal

Tipo de animal Año de País
BLEE descritas

Referencia
aislamiento Tipo CTX-M Otras BLEE Combinación de BLEE

Especies destinadas al consumo humano. Animales sanos (muestras fecales)
Aves 2000-2001 España CTX-M-14 SHV-12 13

1999-2002 Japón CTX-M-2, -14 14
2002 China CTX-M-14 15
2003 España CTX-M-9, -14 SHV-12 16
2003 España CTX-M-1, -9, -14, -32 SHV-12, TEM-52 CTX-M-14 + CTX-M-1 17

CTX-M-1 + SHV-2
CTX-M-9 + SHV-5

2004-2005 China CTX-M-14, -27 18

Cerdos 2002 China CTX-M-3, -14, -24 15
2003 España CTX-M-1 SHV-12, SHV-5 17
2005 China CTX-M-14 18

Conejos 2003 España CTX-M-9, -14 17

Vacuno 2000-2001 Japóna CTX-M-2 19
2002 China CTX-M-13 15
2004 Dinamarcab TEM-52 20
2004-2005 Reino Unido CTX-Mc 21

Especies destinadas al consumo humano. Animales enfermos (muestras clínicas)
Aves 2003 España CTX-M-9, -14 SHV-12 16

2003-2004 Francia CTX-M-1 22
2005 China CTX-M-14 18

Cerdos 2003 España CTX-M-14, -32 SHV-12 16
2000-2004 Francia CTX-M-1 22
2005 Dinamarca CTX-M-1 23

Conejos 2003 España TEM-52 16

Vacuno 2003 España CTX-M-1 16
2004 Francia CTX-M-1, -15 22
2004 Reino Unido CTX-M-14 24
2004-2005 Reino Unido CTX-M-14 25

Animales no destinados al consumo humano
Animales de 2001-2003 Italia CTX-M-1 26

compañía sanos 2003 Portugal CTX-M-1 TEM-52 27

Animales de 1998 España SHV-12 28
compañía enfermos 2001-2003 Italia CTX-M-1 SHV-12 CTX-M-1 + SHV-12 26

Animales salvajes 2003-2004 Portugal CTX-M-1, -14 SHV-12, TEM-52 CTX-M-14 + TEM-52 29

BLEE: betalactamasas de espectro extendido.
aCepas aisladas de muestras fecales y de canales de vacuno. bCepa aislada de alimento importado de Alemania. cLos autores no indican el tipo de gen
blaCTX-M detectado.
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do en aves, vacas y cerdos en China15,18. Por otro lado, tam-
bién se ha observado TEM-52 en una cepa de E. coli de
una muestra alimentaria de ternera en Dinamarca20.

En los últimos años varias publicaciones ponen de ma-
nifiesto la implicación de cepas de E. coli portadoras de
BLEE en procesos infecciosos en distintos animales desti-
nados al consumo humano (aves, cerdos, vacas y conejos).
Estos trabajos se han realizado en España, Francia, Di-
namarca, Reino Unido y China, y en ellos se ha identifica-
do la presencia de CTX-M-1, CTX-M-9, CTX-M-14, CTX-
M-15, SHV-12 y TEM-52 (tabla 2).

Animales no destinados al consumo humano
Escasísimas publicaciones realizadas hasta la fecha ha-

cen referencia a la detección de BLEE en cepas de E. coli
de perros y gatos sanos26,27 o enfermos26,28 y se ha identifi-
cado CTX-M-1 y TEM-52 en animales sanos y CTX-M-1 y
SHV-12 en animales enfermos.

Muy recientemente se ha publicado el único trabajo
que existe por el momento acerca de la detección de
BLEE en cepas de E. coli de animales salvajes. Se anali-
zaron 72 muestras fecales de animales salvajes de par-
ques naturales de Portugal recogidas en 2003-2004 (se
usaron placas suplementadas con cefotaxima) y en 9 de
ellas (obtenidas de 5 aves de rapiña, 1 lechuza, 2 ciervos
y 1 zorro) se detectaron cepas de E. coli portadoras de

BLEE, en concreto TEM-52, SHV-12, CTX-M-14 y CTX-
M-129; una de las cepas de E. coli portaba 2 BLEE, CTX-
M-14 y TEM-52. Podría pensarse que las aves de rapiña
pudiesen haber adquirido las cepas de E. coli con BLEE
por la ingesta de cadáveres de animales domésticos. En
cualquier caso, este hallazgo implica que la diseminación
de bacterias con BLEE se ha producido en muy diversos
ecosistemas y que en este proceso de diseminación proba-
blemente estén implicados muchos factores que deberían
evaluarse.

En la figura 1 se presentan las BLEE detectadas en ani-
males en función del país de aislamiento de las cepas. Es
destacable la mayor diversidad de BLEE detectadas en
animales en la península Ibérica (España y Portugal) en
relación con otros países europeos, hecho que puede estar
relacionado con el mayor número de animales y especies
estudiadas en estos países. Se debe señalar, asimismo, la
detección en países asiáticos14,15,18,19 de algunas variantes
(CTX-M-2, -3, -13, -24, y -27) que no se han encontrado,
por el momento, en E. coli de origen animal en Europa.
Además, CTX-M-15 se ha detectado sólo en Francia y Rei-
no Unido.

En la figura 2 se incluye la distribución y frecuencia de
BLEE detectadas en cepas de E. coli, según la especie ani-
mal (datos obtenidos del análisis de la literatura científica).
Es de destacar la alta frecuencia de detección de la enzima
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Figura 1. Países en los que se ha detectado cepas de Escherichia coli (recuadro blanco) o de Salmonella enterica (recuadro gris) de ori-
gen animal, portadoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Se indican los tipos específicos de BLEE detectados en cada
caso.
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CTX-M-14 en cepas de aves; esta enzima es muy poco fre-
cuente en cepas de cerdos; por el contrario, en el ganado
porcino hay predominio de bacterias portadoras de CTX-M-
1, y esta BLEE es menos frecuente en las aves. La mayor
parte de las cepas de E. coli productoras de BLEE de ori-
gen vacuno albergan la betalactamasa CTX-M-2 (todos los
aislados con esta enzima son de Japón) (fig. 1); este tipo de
BLEE es poco frecuente en otras especies animales. En de-
finitiva, parece existir una cierta asociación entre deter-
minados tipos de BLEE y la especie animal.

La siguiente pregunta que nos podemos plantear es:
¿qué tipo de BLEE se detecta más frecuentemente en las
cepas de E. coli implicadas en procesos infecciosos en los
animales? En la figura 3 se presenta la distribución de ce-
pas de E. coli portadoras de BLEE descritas en la litera-
tura científica en función del carácter sano o enfermo de

los animales. En ambos casos, las BLEE mayoritarias son
CTX-M-14, CTX-M-1 y, en menor medida, SHV-12. En
este sentido, parece existir relación entre el tipo de BLEE
predominante en las cepas de E. coli que colonizan el in-
testino animal y las cepas que posteriormente están impli-
cadas en procesos infecciosos en animales. Si considera-
mos todas las cepas de E. coli portadoras de BLEE en
conjunto referidas en la literatura científica consultada, el
79% porta una BLEE del tipo CTX-M; el 15%, de tipo SHV
y el 6%, de tipo TEM.

¿Qué porcentaje de animales están colonizados por ce-
pas de E. coli portadoras de BLEE y cuánto representa la
población resistente respecto al total de la población de E.
coli del animal? En un estudio reciente realizado en Es-
paña31 se ha demostrado que un elevado porcentaje de po-
llos está colonizado por cepas de E. coli que crecen en pre-
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Figura 2. Distribución de cepas de Escherichia coli de origen animal en función de las betalactamasas de espectro exten-
dido (BLEE) que albergan y de la especie animal de origen (datos obtenidos de la bibliografía presentada en la tabla 2; las
cepas con BLEE combinadas se han considerado de forma independiente).
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Figura 3. Tipos de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) descritas en cepas de Escherichia coli de origen animal
clasificadas en función del carácter sano/enfermo de los animales (datos obtenidos de la bibliografía presentada en la ta-
bla 2; las cepas con BLEE combinadas se han considerado de forma independiente).
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sencia de 1 µg/ml de cefotaxima (93%) o de 8 µg/ml de ce-
fotaxima (67%), y porcentajes inferiores fueron detectados
en el caso de los cerdos (el 36 y el 13%, respectivamente);
en este mismo estudio, se determinó que la población re-
sistente puede representar un 0,59% del total de E. coli de
la microbiota intestinal en el caso de los pollos y un 0,02%
en el caso de los cerdos. Aunque en este estudio no se ha
determinado los mecanismos de resistencia implicados, es
probable que un alto porcentaje de las bacterias resisten-
tes a cefotaxima sean portadoras de BLEE. Otros autores,
también en España, analizaron granjas de pollos, cerdos y
conejos (10 de cada tipo) y detectaron que el 100% de las
granjas de pollos albergaba cepas de E. coli portadoras
de BLEE; este porcentaje era algo menor en el caso de las
granjas de cerdos (80%) y bastante menor en granjas de
conejos (20%)30. En un estudio longitudinal realizado en
una granja de vacas en Reino Unido durante 2004-2005,
se demostró que más del 60% de las terneras portaba ce-
pas de E. coli resistentes a cefotaxima, e incluso en algu-
nos de los muestreos realizados el porcentaje fue del 93%;
sin embargo, en el caso de las vacas lecheras estos por-
centajes fueron menores (prevalencia estimada del 3,3 al
24%, según los muestreos realizados)21.

BLEE en Salmonella enterica de origen
animal y alimentario

La primera referencia sobre detección de BLEE en cepas
de S. enterica de animales fue en 2000, en concreto en una
muestra alimentaria de pollo32; se detectó la enzima SHV-
12. A partir de esta fecha, se han descrito otros aislamien-
tos de S. enterica portadoras de BLEE (tabla 3), casi todos
ellos en países europeos (Bélgica, Francia, España, Holan-
da, Irlanda, Grecia y Dinamarca)25,33-37,39,40, con la excep-
ción de una referencia en EE.UU.(S. enterica portadora

de SHV-12 en un caballo enfermo)38. El origen de las cepas
ha sido animales sanos (aves o cerdos), alimentos de ori-
gen aviar o muestras clínicas de animales enfermos (aves,
ganado vacuno y un caballo).

En la figura 4 se presenta la distribución de cepas de S.
enterica descritas en la literatura científica en función del
tipo de BLEE y de su origen animal o alimentario. Los ti-
pos de BLEE más frecuentemente detectados fueron CTX-
M-9, seguido de TEM-52 y, en tercer lugar, CTX-M-2. Con-
siderando todas las cepas de S. enterica portadoras de
BLEE referidas en la literatura científica, el 55% porta
una BLEE de tipo CTX-M (variantes CTX-M-9, -2 y -32), el
33% de tipo TEM (variantes TEM-52 y -20) y el 12% de
tipo SHV (variantes SHV-12 y -2). Dos de las cepas des-
critas portaban 2 BLEE de forma combinada. Es de des-
tacar que las variantes de BLEE más frecuentes en las
cepas de E. coli (CTX-M-14 y CTX-M-1) no se han detec-
tado en cepas de Salmonella de origen animal, y por otro
lado, las BLEE de tipo TEM son muy frecuentes en Sal-
monella y muy poco encontradas en E. coli de origen ani-
mal.

BLEE de tipo CTX-M en humanos y animales.
Aspectos comparativos

Cuando se comparan los tipos de CTX-M predominantes
en bacterias de origen humano en distintos países4-6 con
los tipos de CTX-M detectados en cepas de origen animal
(fig. 1), se evidencia una cierta relación entre la distribu-
ción geográfica de cada tipo de CTX-M en las cepas de ori-
gen humano y las de origen animal. En este sentido, se
puede realizar las siguientes observaciones: 1) las cepas
portadoras de CTX-M son muy infrecuentes en humanos
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TABLA 3. BLEE descritas en cepas de Salmonella enterica de origen animal y alimentario

Origen de la cepa Año de País
BLEE descritas

Referencia
aislamiento Grupo CTX-M Otras BLEE

Animales sanos
Aves 2000-2003 Bélgica CTX-M-2 33

2003 Francia CTX-M-9 34
2003-2004 España CTX-M-9 35
2001-2002 Holanda CTX-M-2 TEM-52, TEM-20, SHV-2 36

Cerdos 2003 España SHV-12 35

Animales enfermos
Vacuno 2001 Irlanda TEM-20 37

Aves 2003 Irlanda TEM-52 37
ND Irlanda CTX-M-2 25

Caballo 2003 EE.UU. SHV-12 38

Alimentos de origen aviario
Pollo 2000 Senegal SHV-12 32

2001 Grecia CTX-M-32 39
2001-2002 Holanda TEM-52, TEM-20, SHV-12 36
2003 Bélgica CTX-M-2 33
2003 Francia CTX-M-9 34

Codorniz 2003 Dinamarca CTX-M-9 40

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; ND: los autores no indican la fecha exacta de aislamiento de las cepas.
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en EE.UU, y tampoco se han detectado en animales en
este país; 2) en España, las CTX-M predominantes en bac-
terias clínicas o comensales de origen humano son las del
grupo 9 (CTX-M-9 y CTX-M-14) y estas BLEE también
son predominantes en animales sanos de consumo huma-
no en este país; 3) el gen blaCTX-M-15 es mayoritario en cepas
de humanos en Francia y Reino Unido, y precisamente
este gen se ha detectado en cepas de origen animal sólo
en estos dos países; 4) la betalactamasa CTX-M-2 predo-
mina en bacterias de origen humano en Bélgica, y se ha
detectado esta enzima en cepas de Salmonella aisladas
de animales en ese país y en el país vecino Holanda (tam-
bién en Irlanda); 5) la enzima CTX-M-3 es predominante
en humanos en países de Europa del Este, y en el caso de
animales, sólo se ha detectado en cepas de E. coli aisladas
en China.

Los estudios realizados hasta la fecha acerca de los en-
tornos genéticos de distintos genes blaCTX-M en bacterias de
origen animal22.29.35.41 han demostrado, con algunas excep-
ciones, una gran similitud con los entornos genéticos de-
tectados en bacterias de origen humano.

¿Por qué se produce esta gran diseminación
de bacterias portadoras de BLEE en la
microbiota intestinal de animales sanos?

La enorme diseminación de cepas de E. coli portadoras
de BLEE, fundamentalmente de la clase CTX-M, en la mi-
crobiota intestinal de animales sanos es realmente preo-
cupante, y su evolución parece haber ido de manera para-
lela, aunque en una escala muy superior en animales, al
aumento en la detección de este tipo de bacterias resis-
tentes en el ecosistema intestinal de humanos. Aunque las
primeras descripciones de estas enzimas en cepas clínicas
de humanos datan de finales de los años ochenta, no ha
sido hasta la actual década cuando se está produciendo
un importante y “explosivo” aumento.

El empleo de cefalosporinas de amplio espectro en ani-
males podría ser un factor de selección de bacterias porta-
doras de BLEE. En aves, el uso de estos antibióticos está
más restringido que en otras especies animales y, sin em-
bargo, se detectan con mayor frecuencia bacterias porta-
doras de CTX-M en su microbiota intestinal. Esto nos hace
pensar que el uso de cefalosporinas de amplio espectro no
es el único factor implicado en este proceso. Generalmen-
te, los genes blaCTX-M se localizan en plásmidos que confie-
ren multirresistencia y además, en ocasiones, están in-
cluidos en estructuras de tipo integrón5 asociadas a genes
de resistencia a antibióticos como sulfamidas, trimetoprim
o estreptomicina, entre otros. Se podría pensar en proce-
sos de coselección por el uso de antibióticos no betalactá-
micos como sulfamidas, trimetoprim, aminoglucósidos o
quinolonas, muy empleadas en avicultura, ya que en mu-
chas ocasiones, los genes de resistencia a dichos antibióti-
cos se encuentran en los mismos elementos genéticos
(plásmidos o integrones) que los genes blaCTX-M. Por otro
lado, el sistema de cría intensiva y el hacinamiento al que
se ven sometidos con frecuencia los animales facilitan
enormemente tanto el intercambio de bacterias entre indi-
viduos como el intercambio de genes de resistencia entre
bacterias. Lo que está claro es que el sistema de produc-
ción de ciertos tipos de animales destinados al consumo
humano es idóneo para la diseminación de bacterias y de
genes de resistencia entre los animales. Este hecho justifi-
ca que en los estudios que se realizan sobre microbiota in-
testinal de animales de cría intensiva, como es el caso de
los pollos, el concepto de animal individual no existe, sino
el de lote, por la gran facilidad de diseminación microbia-
na entre todos los individuos dentro del mismo lote.

Todos los factores anteriormente indicados, así como
otros que puedan estar también involucrados en la selec-
ción y diseminación de BLEE en animales, deben anali-
zarse para controlar la diseminación de bacterias produc-
toras de BLEE en animales, por el problema que pueden
suponer en clínica humana y veterinaria.
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Figura 4. Distribución de cepas de Salmonella enterica de origen animal o alimentario que se han descrito en la literatu-
ra científica en función de las betalactamasas de espectro extendido que albergan (datos obtenidos a partir del análisis de
la bibliografía presentada en la tabla 3).
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El origen de los genes blaCTX-M parece encontrarse en ge-
nes cromosómicos de distintas especies de la bacteria am-
biental Kluyvera que lograron ser movilizados y, poste-
riormente, incorporados en distintos elementos genéticos,
lo que permite su diseminación en bacterias de distintos
ecosistemas. Probablemente, la aparición de los genes
blaCTX-M en E. coli o Salmonella es el fruto de diferentes
eventos individuales y desconocemos en qué ecosistemas
se produjo inicialmente, o si existieron bacterias interme-
diarias en este proceso de diseminación.

¿Es posible la transferencia de bacterias
portadoras de BLEE de animales al hombre?

E. coli es una bacteria que forma parte de la microbio-
ta intestinal normal de humanos y de animales, y al mis-
mo tiempo es un patógeno importante en clínica huma-
na y veterinaria. Es difícil saber el grado de implicación
que ha podido tener la amplia detección de BLEE en ani-
males en la evolución creciente en humanos en los últi-
mos años, aunque los datos de que disponemos en la ac-
tualidad parecen indicar una relación en este sentido.
La posibilidad de que la cadena alimentaria sea un vehí-
culo importante de transferencia de genes de resistencia
al hombre ha sido planteada por distintos autores42, y se
ha sugerido un origen alimentario a la presencia de cepas
de E. coli portadoras de BLEE en la microbiota intestinal
de humanos43. En la misma línea, también se ha plantea-
do el posible origen animal de cepas multirresistentes de
E. coli implicadas en infecciones urinarias en clínica hu-
mana44.

Salmonella es un microorganismo que no forma parte de
la microbiota intestinal de humanos y cuando se detecta
esta bacteria en el hombre, está claro su origen animal. No
obstante, se desconoce si la adquisición de genes codifican-
tes de BLEE por Salmonella se ha producido en el entorno
humano, animal o, posiblemente, en ambos.

A partir de la revisión de la literatura científica, hemos
podido comprobar que la microbiota intestinal de animales
sanos destinados al consumo humano supone un reservo-
rio de genes codificantes de betalactamasas del tipo CTX-
M (al menos, en Europa y en Asia). Estos genes, al estar
localizados en estructuras genéticas con una alta capaci-
dad de movilización, pueden ser fácilmente diseminados
entre bacterias de diferentes ecosistemas, incluso en el en-
torno humano. Es probable que el uso de antibióticos en
medicina humana esté contribuyendo a seleccionar bacte-
rias portadoras de BLEE en la microbiota intestinal hu-
mana, pero también es muy posible que el importante re-
servorio de este tipo genes en la microbiota intestinal de
los animales esté también favoreciendo la evolución cre-
ciente de blaCTX-M en el entorno humano. Nuevos estudios
deberían realizarse en un futuro para analizar todos los
factores que pueden estar contribuyendo a este aumento
alarmante de bacterias portadoras de genes blaCTX-M en los
diferentes ecosistemas con el objetivo de controlar, si es
posible, la selección y diseminación de esta resistencia.
Esto exigirá el trabajo conjunto y coordinado de profesio-
nales implicados tanto en la sanidad humana como en ve-
terinaria, para intentar abordar el problema desde una
perspectiva integral.
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