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“[...] If you can force your heart and nerve and sinew
To serve your turn long after they are gone,

And so hold on when there is nothing in you

Except the Will which says to them: ‘Hold on! [...]"

Rudyard Kipling, If.
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RESUMEN

La resistencia a antibioticos es un grave problema alrededor del mundo, se prevé que
para 2050 cause mas muertes que el cancer, debido a las bacterias multirresistentes.
Entre sus causas, se encuentra la ganaderia, una de las actividades industriales con
mayor auge desde el siglo pasado, pero también una de las que mas impacto
ambiental y en salud publica tiene. El cerdo (Sus scrofa domesticus) es el animal
productor de alimento mas criado y consumido en el mundo con una tendencia al alta.
Los residuos derivados y los mismos productos carnicos constituyen un importante
reservorio de genes de resistencia a antibioticos (ARGs) que pueden ser transmitidos
a los humanos a través del consumo o contacto directo, el ambiente o el mal manejo,
lo cual puede derivar en importantes enfermedades zoondéticas, especialmente de
indole entérico. Por ello, es importante conocer la diversidad y abundancia de los
ARGs para asi tener un mejor control y seguimiento a su dispersion. El presente trabajo
de tesis consto de una revision bibliografica para conocer el panorama mundial de uso
de antibidticos en la ganaderia alrededor del mundo, seguido por un andlisis
bioinformético de los ARGs y MGEs (Elementos Genéticos Mdviles) de cinco especies
entéricas y patdgenas comunmente presentes en la microbiota tanto del cerdo como
del ser humano (Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Salmonella enterica). Por su relevancia, se emplearon los
datos de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en
inglés) de Estados Unidos de América, y de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés) en el analisis bibliografico. Con el analisis
bioinformatico se hall6 un total de 157 ARGs distribuidos a partir de 1869 genomas
totales de las cinco especies bacterianas, ordenadas de mayor a menor diversidad de
ARGs: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterococcus faecium, Enterococcus
faecalis y Salmonella enterica. Los MGEs omnipresentes entre las cinco especies
fueron las secuencias de insercion. Ante los hallazgos, se recomienda la promocion y
aplicacion efectiva de regulaciones para controlar la resistencia a antibioticos en las

naciones.




ABSTRACT

Antibiotic resistance is a severe problem around the world, it is expected that by 2050
it will cause more deaths than cancer, due to the multi-resistant bacteria. Within its
causes, there is the livestock farming, one of the industrial activities with the greatest
boom since the last century, but also one with the greatest environmental and public
health impact. The pig (Sus scrofa domesticus) is the most bred and consumed food-
producing animal in the world with a rising trend. The derived residues and the meat
products themselves constitute an important reservoir of Antibiotic Resistance Genes
(ARGS) that can be transmitted to humans through consumption or direct contact, the
environment or mishandling, which can lead to important zoonotic diseases, especially
of enteric nature. Therefore, it is important to know the diversity and abundance of
ARGs to have a better control and monitoring of their dispersion. This thesis work
consisted of a bibliographic review to understand the global panorama of antibiotic use
in livestock around the world, followed by a bioinformatic analysis of the ARGs and
MGEs (Mobile Genetic Elements) of five enteric and pathogenic species commonly
present in the microbiota of both, pigs, and humans (Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Salmonella
enterica). Due to its relevance, data from the United States Food and Drug
Administration (FDA) and the European Medicines Agency (EMA) were used in the
bibliographic analysis. With the bioinformatic analysis, a total of 157 ARGs were found
distributed from 1869 total genomes of the five bacterial species, ordered from highest
to lowest diversity of ARGs: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterococcus
faecium, Enterococcus faecalis and Salmonella enterica. The omnipresent MGEs
among the five species were the insertion sequences. Thus, because of these findings,
the promotion and effective application of regulations to control antibiotic resistance in

nations is recommended.
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INTRODUCCION

Los antibiéticos son medicamentos indicados en la prevenciéon y tratamiento de
infecciones causadas por bacterias sin tener efecto sobre las virales. La resistencia a
antibioticos es un problema de escala mundial que aumenta peligrosamente, esta
originada por las mutaciones que ocurren en las bacterias ante la exposicion continua

a esos farmacos (OMS, 2022). Sin embargo, esta condicién no es algo nuevo pues los

genes de resistencia a antibiéticos (ARGs, por sus siglas en inglés: Antimicrobial
resistance genes) son una circunstancia evolutiva natural y confieren resistencia a las
bacterias desde tiempos remotos. Existe evidencia de ARGs hallados en heces
humanas paleoliticas, pero el problema se ha agravado en la era actual con el

sobreuso de los antibitticos y la seleccion artificial por el humano (Zhang et al., 2022).

Entre los tipos de resistencia observados en las bacterias son: la intrinseca, aquella
gue se desarrolla de forma natural en ausencia de mecanismos de presion y seleccion
antimicrobiana (sin exposicion previa) debida a caracteristicas funcionales o
estructurales especificas; y la adquirida, que puede deberse a mutaciones de genes
cromosomicos existentes, la adquisicion de material genético externo por transferencia
vertical u horizontal de genes o a mutaciones de dicho material genético (Zhang &

Feng, 2016; FAO, 2016; Cloeckaert et al., 2017). Entre las diversas oportunidades y

medios que tienen las bacterias para volverse resistentes, destaca el uso intensivo de
antibiéticos en las practicas pecuarias y piscicolas, pues es comudn administrar
antibioticos a animales sanos con fines profilacticos y de promocion de crecimiento, o
cual crea condiciones para el desarrollo y transferencia de genes de resistencia entre
las bacterias presentes en los animales, los humanos y el ambiente (Figura 1) (FAO,
2016; Mdegela et al., 2021).

La mayoria de los antibioticos administrados en la crianza animal tienen fines

no terapéuticos, como la promocién del crecimiento y la profilaxis, y frecuentemente
se detectan en el tracto digestivo del ganado en concentraciones bajas y subletales
gue ralentizan el crecimiento de las poblaciones bacterianas susceptibles. Como

consecuencia, se genera una presion selectiva que permite que las bacterias en los



https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/resistencia-a-los-antibi%C3%B3ticos
https://www.nature.com/articles/s41467-022-29283-8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27806928/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27806928/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5723418/#:~:text=Acquired%20antimicrobial%20resistance%20is%20the,referred%20to%20as%20resistance%20genes.
https://www.mdpi.com/2079-6382/10/4/454#cite

sistemas digestivos del ganado adquieran, conserven y dispersen ARGS, lo cual deriva

en un aumento en la abundancia relativa de poblaciones resistentes (He et al., 2020).

AGRICULTURE HUMANS

Manufacturing
waste

Manure
and slurry

Treated and
untreated
water

Crops and soil

Aquaculture

Wild birds
and insect
vectors

Surface and
I ground water

==

Fish Marine and .
and shellfish fresh water
T

T

WILDLIFE ENVIRONMENT
Figura 1. Inter-correlacion del flujo de difusion potencial de ARGs entre los distintos entornos

(Tomado de FAO, 2016).

Una practica comun que agrava el problema es el reuso de los biosélidos pecuarios

como abono en la agricultura, dado que se estima que entre el 75 al 90% de los

antibioticos son excretados sin metabolizarse por parte de los animales (FAO, 2022),
esto lleva el riesgo implicito de acarrear residuos de antibiéticos, genes de resistencia
y bacterias multirresistentes (ademas de hormonas y otros contaminantes) que, incluso

con ciertos tratamientos, son persistentes y tienen la facultad de contaminar ambientes



https://correobuap-my.sharepoint.com/personal/javier_miranda_alumno_buap_mx/_layouts/15/onedrive.aspx?id=%2Fpersonal%2Fjavier%5Fmiranda%5Falumno%5Fbuap%5Fmx%2FDocuments%2FTesis%20Maestr%C3%ADa%5FMIRANDA%20VALD%C3%89S%20Javier%20Rub%C3%A9n%2FArt%C3%ADculos%2FResistencia%20a%20antibi%C3%B3ticos%2FHe%2D2020%2DAntibiotic%2Dresistance%2Dgenes%2Dfrom%2Dlivestock%20waste%2C%20ocurrence%2C%20dissemination%20and%20treatment%2Epdf&parent=%2Fpersonal%2Fjavier%5Fmiranda%5Falumno%5Fbuap%5Fmx%2FDocuments%2FTesis%20Maestr%C3%ADa%5FMIRANDA%20VALD%C3%89S%20Javier%20Rub%C3%A9n%2FArt%C3%ADculos%2FResistencia%20a%20antibi%C3%B3ticos
https://www.fao.org/antimicrobial-resistance/key-sectors/animal-production/en/

receptores como el suelo en que se aplican y dispersarse a areas vecinas (He et al.
2020; Lao et al., 2021).
La produccion de cerdo (Sus scrofa domesticus) toma relevancia al considerar

su gran magnitud alrededor del mundo (se prevén 110.975 millones toneladas

producidas para el 2023, USDA, 2022), y por ser la industria pecuaria que mas

antibioticos emplea (EDA, 2021). China es el mayor productor, con el 45% del total,

seguido por Europa con el 21.5%, Estados Unidos con el 11.4% y, consecutivamente,
Brasil (4%), Rusia (3.4%), Vietnam (2.5%), Canada (2%), México (1.4%), Corea del
Sur (1.2%), Japon (1.2%), Filipinas (0.9%) y el resto de los paises (5.4%) (USDA
2022).

Pese la existencia de diversas y recientes restricciones hacia los antibiéticos en

Su uso como promocion de crecimiento en la crianza de ganado (Unién Europea, 2006;
Estados Unidos, 2017; Brasil y China, 2020), su uso en el sector pecuario es tal que,
en algunos paises representa hasta el 80% del total de antibiéticos consumidos
nacionalmente (Muurinen et al., 2021; OMS, 2017; MAPA, 2020). Son Europa y

Estados Unidos las regiones politicas con mayor regulacion en la administracion y

modo de uso de antibidticos, en tanto que es la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés: European Medicines Agency) la encargada en el primer

caso (EMA, 2021), y la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus

siglas en inglés: Food and Drugs Agency) por el segundo (EDA, 2021). En México, en

2018 entr6 en vigor la “Estrategia Nacional de Accion contra la Resistencia a los
Antimicrobianos” que, entre otros puntos, actualmente no contempla la prohibicion del
uso de antibiéticos como promotores de crecimiento en la cria animales, pero si una

mejora en su regulacion (SEGOB, 2018).

Si bien todavia se desconocen aspectos importantes de la resistencia a
antibioticos, diversos estudios han demostrado y descrito la existencia de relaciones

entre el sobreuso de antibiéticos (He et al., 2020), la presencia de genes de resistencia

a antibioticos y el alcance que pueden tener al esparcirse entre distintos hospederos y
ambientes al ser acarreados por elementos genéticos méviles (MGE, por sus siglas en
inglés: mobile genetic elements) via transferencia horizontal. Por su parte, Yao et al.

(2020), cuantificaron tres clases de antibidticos (fluoroquinolonas, macrolidos y



https://correobuap-my.sharepoint.com/personal/javier_miranda_alumno_buap_mx/Documents/Tesis%20Maestr%C3%ADa_MIRANDA%20VALD%C3%89S%20Javier%20Rub%C3%A9n/Art%C3%ADculos/He-2020-Antibiotic-resistance-genes-from-livestock%20waste,%20ocurrence,%20dissemination%20and%20treatment.pdf?CT=1650687708255&OR=ItemsView
https://correobuap-my.sharepoint.com/personal/javier_miranda_alumno_buap_mx/Documents/Tesis%20Maestr%C3%ADa_MIRANDA%20VALD%C3%89S%20Javier%20Rub%C3%A9n/Art%C3%ADculos/He-2020-Antibiotic-resistance-genes-from-livestock%20waste,%20ocurrence,%20dissemination%20and%20treatment.pdf?CT=1650687708255&OR=ItemsView
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2021.606409/full#:~:text=Biosolids%20as%20a%20Source%20of%20Antibiotic%20Resistance%20Plasmids%20for%20Commensal%20and%20Pathogenic%20Bacteria,-Aaron%20Law1&text=Antibiotic%20resistance%20(AR)%20is%20a,transfer%20across%20microbiomes%20and%20environments.
https://apps.fas.usda.gov/psdonline/circulars/livestock_poultry.pdf
https://www.fda.gov/media/154820/download
https://apps.fas.usda.gov/psdonline/circulars/livestock_poultry.pdf
https://apps.fas.usda.gov/psdonline/circulars/livestock_poultry.pdf
https://www.nature.com/articles/s41598-021-84759-9
https://www.who.int/es/news/item/07-11-2017-stop-using-antibiotics-in-healthy-animals-to-prevent-the-spread-of-antibiotic-resistance
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=515&pagina=6&data=23/01/2020
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/sales-veterinary-antimicrobial-agents-31-european-countries-2019-2020-trends-2010-2020-eleventh_en.pdf
https://www.fda.gov/media/154820/download
http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5525043&fecha=05/06/2018
https://correobuap-my.sharepoint.com/personal/javier_miranda_alumno_buap_mx/Documents/Tesis%20Maestr%C3%ADa_MIRANDA%20VALD%C3%89S%20Javier%20Rub%C3%A9n/Art%C3%ADculos/He-2020-Antibiotic-resistance-genes-from-livestock%20waste,%20ocurrence,%20dissemination%20and%20treatment.pdf?CT=1650766819422&OR=ItemsView
https://correobuap-my.sharepoint.com/personal/javier_miranda_alumno_buap_mx/Documents/Tesis%20Maestr%C3%ADa_MIRANDA%20VALD%C3%89S%20Javier%20Rub%C3%A9n/Art%C3%ADculos/Resistencia%20a%20antibi%C3%B3ticos/Art%C3%ADculos%20base%20para%20metodolog%C3%ADa/Yao%202020%20Prevalence%20of%20fluoroquinolone,%20macrolide%20and%20sulfonamide-related%20resistance%20genes.pdf?CT=1650684573324&OR=ItemsView
https://correobuap-my.sharepoint.com/personal/javier_miranda_alumno_buap_mx/Documents/Tesis%20Maestr%C3%ADa_MIRANDA%20VALD%C3%89S%20Javier%20Rub%C3%A9n/Art%C3%ADculos/Resistencia%20a%20antibi%C3%B3ticos/Art%C3%ADculos%20base%20para%20metodolog%C3%ADa/Yao%202020%20Prevalence%20of%20fluoroquinolone,%20macrolide%20and%20sulfonamide-related%20resistance%20genes.pdf?CT=1650684573324&OR=ItemsView

sulfonamidas), ocho tipos de ARGs y cinco variedades de MGEs en tierras de cultivo
en China contaminadas con residuos municipales solidos pobremente tratados vy, al
comparar la presencia de antibiéticos y MGEs respecto a la abundancia de ARGS,
determinaron que los MGEs fueron los mayores contribuyentes.

En el mismo afo, Yang et al. (2020) destacaron el papel potencial que tiene el

estiércol porcino como un importante reservorio de ARGs y MGEs; ellos analizaron
estiércol de granjas porcinas en China por gPCR y revelaron que, tanto en las heces
como en el estiércol tratado, los integrones de clase 1 y 2, asi como plasmidos

conjugativos, fueron concurrentes. Por otro lado, Muurinen et al. (2021) en Estados

Unidos, exploraron la influencia de los antibioticos y promotores de crecimiento
alternativos en el resistoma fecal de cerdo, asi como la movilidad de ARGs y su
relacion con los MGEs. Se comprobd que los antibiéticos y promotores de crecimiento
alternativos estrecharon los vinculos entre ARGs y MGEs de forma positiva y
directamente proporcional, lo cual se atribuyd a que las concentraciones
subterapéuticas y la induccion de los mecanismos de respuesta al estrés bacteriano,
inducen la transferencia horizontal de genes.

Al considerar a algunas de las bacterias patdgenas a humanos vy
multirresistentes a antibidticos mas referidas, la presente investigacién in silico
(investigacion asistida por computadora) se concentré en el andlisis descriptivo y
comparativo de los genes de resistencia de cinco bacterias entéricas presentes
frecuentemente en aislados de origen porcino: Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Salmonella entérica. E. faecalis y
E. faecium son comensales grampositivos que forman parte de la microbiota intestinal
de un amplio numero de organismos homeotermos. Dichas bacterias entéricas se

caracterizan por ser multirresistentes con el potencial de generar diversas infecciones

sistémicas complicadas (Halpern et al., 2011; Van Tyne et al., 2013). En cuanto a E.
coli, es un bacilo gramnegativo comunmente encontrado en el ambiente, alimentos y
tractos digestivos de los animales, la mayoria de sus cepas son inofensivas para los
seres humanos, pero son de interés las patdgenas que pueden causar diarrea,

infecciones urinarias 0 respiratorias, entre otros malestares (CDC, 2022). K.

pneumoniae es otra bacteria gramnegativa que suele habitar en los intestinos y materia
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fecal de animales, destaca por la gran resistencia a antibiéticos que ha desarrollado,
puede provocar enfermedades como la neumonia, infeccion del torrente sanguineo o

la meningitis (CDC, 2022). Del mismo modo, S. enterica es un comensal Gramnegativo

con actividad intracelular patégena en humanos y otros animales, habita en los
sistemas digestivos, pero se puede esparcir facilmente a través del alimento o el
ambiente (Silbergleit et al., 2020).
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CAPITULO I. OBJETIVOS E HIPOTESIS

1.1 Objetivos de la Investigacion

1.1.1 General.

Realizar una busqueda bioinformatica de genes de resistencia a antibioticos en cepas

aisladas de cerdos, y establecer su presencia, abundancia y riqueza.

1.1.2 Especificos.

1. Analizar el uso de antibiéticos en la produccion animal en el mundo.

2. ldentificar y seleccionar especies bacterianas potencialmente portadoras de
ARGs y MGEs en cerdos.

3. Determinar la diversidad de los genes de resistencia a antibiéticos en cinco de
las principales especies entéricas aisladas de cerdos.

4. Establecer y analizar las relaciones existentes entre los genes de resistencia a
antibiéticos de las distintas cepas bacterianas.

1.2 Hipétesis

La diversidad de genes de resistencia a antibioticos (ARGS) presentes en las cepas

bacterianas esta relacionada con la intensidad de uso de los antibiéticos en la industria

porcicola y potenciada por elementos genéticos moviles (MGES).




CAPITULO Il: MATERIALES Y METODOS
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2.2. Revision sobre el uso de antibiéticos en la produccién pecuaria.

Se realiz6 una busqueda literaria general para conocer como se administran
mundialmente los antibiéticos en los animales de granja, los genes de resistencia ante
ellos y cuales son las especies bacterianas entérico-porcinas mas comunmente
reportadas por su asociacion con la resistencia a antibioticos. Para tal efecto se
aplicaron ecuaciones de busqueda en distintos motores de busqueda y plataformas, lo
cual fue registrado en una bitacora de resultados (Anexo Al).

2.3. Base de datos y Seleccién de Genes de Resistencia

Se empleé la base datos del NCBI (por sus siglas en inglés, Centro Nacional para la
Informacion Biotecnologica) y el comando “grep” en Linux para filtrar las secuencias
de nucledtidos de todas las cepas de origen porcino pertenecientes a las especies
Enterococcus faecalis, E. faecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Salmonella enterica. Los datos fueron guardados en tablas de Excel y, al azar, se
escogieron inicialmente doce cepas de cada especie para buscar los ARGs y MGEs
gue contienen con los softwares Resfinder y MGE Finder respectivamente,

pertenecientes al Centro de Epidemiologia Gendmica de Dinamarca.




2.4. Curvas de Acumulacion de Genes.

A continuacion, se crearon curvas de acumulacion orientadas a los ARGs y MGEs
presentes en las cepas escogidas de cada especie para determinar qué namero de
cepas por especie es representativo para el estudio. Lo anterior se basa en la
evaluacion grafica de los hallazgos de un nuevo gen de resistencia hasta el punto en
gue se alcanza una asintota, lo que significa que la probabilidad de encontrar uno
nuevo es casi nula respecto al nimero total acumulado de genes; eso se observa
cuando en las curvas se presenta una linea estable en el eje x por al menos tres
repeticiones. Asi, se parti6 de la busqueda de genes de resistencia en doce cepas por
especie y dicho nimero se incremento tanto como fuese necesario para que el nimero
de genes permaneciera inalterado por al menos en tres ocasiones por cada especie
bacteriana. En las Figura 2 se observa el nimero de cepas que fue necesario
considerar para obtener estabilidad en las curvas de acumulacion para ARGs y MGEs

correspondientemente.
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Figura 2. Curvas de acumulacién de genes en las cinco especies bacterianas.

2.5. Determinacion de la Ausencia-Presencia de los Genes de Resistencia.

Una vez que se fij6 el nUmero representativo de cepas por cada especie, en el NCBI
se realizé la busqueda y obtencién de sus secuencias proteicas (Anexo A7) y se
guardaron en un archivo de texto con formato. FASTA, con la finalidad de realizar un
BLAST para comparar la presencia, riqueza y abundancia intraespecifica de los genes

hallados en cada especie en relacion con los demas y reconocer aquellos en comun.

2.6. BLAST masivo y anélisis de datos.
Con un coédigo desarrollado por Pedraza (2018) se ejecutdé un BLAST masivo con 415
(total) de secuencias proteicas viables que comparo los datos cruzados de genes de

resistencia de todas las especies con un e-value de 1.00E -06, identidad superior o




igual al 25%, y cobertura superior o igual al 40%. Los datos visualmente se reportan
con matrices de ausencia/presencia de genes de resistencia a antibiéticos por cepay
especie en el software RStudio. Los datos de los proteomas y las secuencias proteicas
de los ARGs se procesaron en ClustalW, que sirvio para construir un dendrograma con
el software TreeDyn 198.3 de Phylogeny.fr (http://www.phylogeny.fr/) y una tabla
generada en el programa Microsoft Office Excel 365 para filtrar todos los genes
repetidos en las ramas del dendrograma para mantener Unicamente las secuencias de
los genes totalmente distintos en al menos un aminoacido y conocer algunas de sus
caracteristicas generales.

Se utilizé el archivo de texto que recopilé todas las secuencias en formato
‘FASTA’ y se proceso en el software ClustalW para obtener un archivo en formato
‘dnd’, que sirve de base para desarrollar arboles de filogenia en el software
Phylogeny.fr. De este modo, se obtuvo un arbol de filogenia que posibilitd identificar
las relaciones entre las cepas de todas las especies bacterianas y los genes que
poseen. Se examinaron en profundidad las ramas del arbol para distinguir con claridad
las similitudes o diferencias entre los genes, sus secuencias, y su distribucién en todas
las cepas. Complementariamente se construy6 una tabla en Excel para filtrar todos los
genes repetidos en las ramas del arbol filogenético, mantener Unicamente las
secuencias de los genes totalmente distintos en al menos un aminoacido y conocer

algunas de sus caracteristicas generales.
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CAPITULO Ill: RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Analisis de Antibio6ticos en la Produccién Animal.
Tras una revision inicial sobre los paises de América Latina y, particularmente México,
no se hallaron datos suficientes sobre la regulacion de los antibiéticos pecuarios en
dichas regiones, pero si se hallé informacién de la Unién Europea y Estados Unidos
de América (EMA y FDA respectivamente). Ademas, en contraste a la entrada en vigor
de la “Estrategia Nacional de Accion contra la Resistencia a los Antimicrobianos” en
2018, se encontré ademas que en México actualmente no existe una ley que regule la
presencia de antibidticos en productos carnicos pues, la que habia, fue abolida en el
afio 2014 (SEGOB, 2014).

En consecuencia, la busqueda bibliografica culmind con la comparacion de los
datos de la FDA (2020) y la EMA (2020). El primer dato comparativo fue las clases de

antibioticos que cada agencia tiene aprobado para la venta en la ganaderia (Figura 3),
lo cual permiti6é evidenciar que ambas agencias comparten la mayoria de las clases de
antibiéticos que permiten, con algunas diferencias, posiblemente relacionadas con el
rigor de las leyes de cada area geopolitica y sus directrices estratégicas para controlar
la resistencia a antibioticos, siendo que Europa fue pionera en tales regulaciones
(Muurinen et al., 2021).

Figura 3. Clases de antibidticos aprobados para la venta destinada a la produccion animal en EE. UU.
y Europa (FDA, 2020 & EMA, 2020). Nota: La categoria “otros” de la EMA se compone de los
siguientes antibioticos: Fosfomicina, furaltadona, natamicina, nitroxolina y espectinomicina de

rifaximina.
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La Figura 4 muestra una recopilacidbn hecha para esta tesis con los datos de la
distribucion de las ventas de cada una de las clases de antibioticos aprobadas por la
FDA (2020) y EMA (2020), expuestas anteriormente. Esto posibilita la visualizacion
grafica entre la mayor o menor cantidad de clases vendidas y, consecuentemente
administradas en la produccién animal. De modo general, se destaca una
convergencia del 59% en el uso total de antibiéticos; son comunes las tetraciclinas, y
existe una importante diferencia entre los ionéforos y las penicilinas (antibiéticos de
primera generacion); hecho que puede responder a que las leyes de la Union Europea

priorizan mas el evitar la resistencia a antibiéticos.

FDA EMA

1,3% 6,2% ® Aminoglucoésidos

3,0% 0,5% i 5si
B Aminoglucésidos 25%

3% Fluoroquinolas
Cefalosporinas ® Lincosamidas
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41,0% ) ® Penicilinas
M Lincosamidas N
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2,9% 28,8% m Tetraciclinas
° 6.9% o (yO,Z% Sulfonamidas 3.2% 3,0%
9%  4,7%1,3% B Trimetoprimas

Figura 4. Distribucion porcentual de las clases de antibiéticos destinados a la produccion animal y
aprobados para la venta en EE. UU. y Europa (FDA, 2020 & EMA, 2020).

La Figura 5 muestra el uso de cada una de las clases de antibiéticos reguladas por
cada una de las dos agencias (FDA y EMA) durante un periodo similar. Es de observar
gue, si bien las unidades son distintas, las graficas hacen posible la comparacion en
la importancia del uso a cada clase de antibiéticos; ademas, tras valorar las

fluctuaciones, se evidencia la reduccion general neta en el uso de los antibioticos.
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Las Figuras 6 y 7 exhiben cdmo son administradas en la industria pecuaria las

diferentes clases de antibidticos de importancia médica en Estados Unidos de

América, de acuerdo con los datos de la FDA; se observa la importancia que tienen

los cerdos y bovinos como animales receptores de antibiéticos, especialmente los

cerdos, que son los animales numero uno en ser administrados con antibiéticos.
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Figura 6. Variacion porcentual de las ventas
totales por cada una de las clases de
antibiéticos aprobados y usados para la
produccién animal de distintas especies, en EE.
UU. en 2019 (FDA, 2020).
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Figura 7. Venta por kilo de antibiéticos
aprobados y usados para la produccién animal,
segun la especie a que son destinados, en EUA

en 2019 (FDA, 2020).

*Otras: Animales que no sean bovinos, porcinos, pollos y pavos, incluidas especies no productoras

de alimento (p. €j., perros y caballos) y especies productoras (por ejemplo, peces).




La Figura 8 muestra el uso pecuario de los antibi6ticos entre los distintos paises de la
Union Europea, segun la especie animal productora; semejante a Estados Unidos de
América, se observa que tanto los bovinos, caprinos y cerdos destacan, principalmente
en los paises que son grandes potencias econdmicas (i.e. Francia, Alemania, Espafia

y Reino Unido).
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Figura 8. El denominador Unidad de Correccién Poblacional (PCU, por sus siglas en inglés) y su
distribucién por especies animales productoras de alimentos (1 PCU = 1 kg), por pais europeo, en
2018 (EMA, 2020). *Otros incluye caballos, peces y/o conejos.

3.2. Seleccion de Especies Bacterianas.

En otra busqueda bibliografica extensiva, se examinaron las bacterias entéricas de
origen porcino con mayor potencial patdgeno para el ser humano, y de transmision de
genes de resistencia entre los multiples vectores posibles. La busqueda dio como
resultado los datos presentados en la Tabla 1. Dos de las cinco especies, forman parte
del grupo de bacterias patégenas y multirresistentes: ESKAPE, que involucra a las
especies: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.
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Tabla 1. Bacterias seleccionadas para el analisis metagendmico de genes de resistencia.

Bacteria Tincion de Gram Familia
Enterococcus faecalis Positivo Enterococcaceae
Enterococcus faecium Positivo Enterococcaceae

Escherichia coli Negativo Enterobacteriaceae
Klebsiella pneumoniae Negativo Enterobacteriaceae
Salmonella entérica Negativo Enterobacteriaceae

3.3. Determinacion de los Genes de Resistencia.
Las curvas de acumulacion sirvieron como base para determinar el nimero de cepas
bacterianas por especie con que el que se trabajo, de modo que, a partir de las doce
cepas iniciales, se establecio en dieciocho el nimero general de las cinco especies de
bacterias al considerar que con esa cantidad todas alcanzan una asintota apreciable
en sus graficas (Figura 2). Se puede notar que la especie que mas cepas requirio para
alcanzar las asintotas fue Klebsiella pneumoniae; en tanto que el efecto opuesto
ocurrié con Salmonella enterica, pues, como en el andlisis posterior se evidencia, este
comportamiento se relaciona con su mayor o menor cantidad de genes de resistencia.
En la Tabla 2 se muestra un resumen del analisis de los datos de genes de
resistencia entre las cinco especies de bacterias analizadas por BLAST, el cual implico
partir inicialmente de los genomas bacterianos totales y descartar todos aquellos no
pertenecientes a aislados porcinos, seguido por la seleccién de los genomas factibles
(los cuales tuviesen secuencias completas) y finalizado por la supresion de los
genomas con secuencias redundantes. Las especies estan ordenadas de mayor a
menor cantidad de ARGs contenidos; se observa que K. pneumoniae fue la especie

con mayor cantidad de genes de resistencia entre todas.

Tabla 2. Abundancia total de ARGs y abundancia relativa con los genes redundantes excluidos entre

las cinco especies de bacterias analizadas.

. . Numero de Numero total de Numero de Numero de Numero de
Especie bacteriana . o i
genomas totales genomas de cerdo genomas factibles genes iniciales genes filtrados

Klebsiella pneumoniae 16608 52 32 86 50

Escherichia coli 28924 1502 201 39 29

Enterococcus faecium 2755 46 41 12 11
Enterococcus faecalis 2211 48 31 11 9
Salmonella entérica 13676 221 90 9 7
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Los genes de cada especie fueron analizados en Resfinder y MGE Finder y
expresados en matrices de ausencia/presencia, indicados en color morado los ARGs
y en color turquesa los MGEs. Con lo que respecta a E. enterococcus y E. faecium -
bacterias del mismo género- (Figuras 9 y 10), se observa que comparten resistencia a
aminoglucoésidos (aac(6)-aph(2)); fenicol y anfenicol (cat); macrélidos (erm(AB)) v,
tetraciclinas (Tet M y Tet L). Estos grupos de antibidticos son también de los mas
usados en la industria ganadera. Referente a los MGEs, las secuencias de insercion
fueron el elemento comun en casi la mayoria de las cepas.
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Figura 9. Presencia de ARGs y MGEs en 15 cepas de Enterococcus faecalis de origen porcino.
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Figura 10. Presencia de ARGs y MGEs en 15 cepas de Enterococcus faecium de origen porcino.

16



En la comparacion entre E. coli y K. pneunomoniae (dos de las principales bacterias
con multirresistencia desarrollada entre las analizadas en este estudio; Figuras 11y
12) se distingue una gran riqueza génica en cada especie, con la presencia comun de
multirresistencia otorgada por diversos genes que confieren resistencia para un mismo
antibiotico (aminoglucésidos, fenicoles y via de antagonismo del folato). El grupo de
genes mayormente presente en ambos casos es el bla, que confiere resistencia a los

beta-lactdmicos, debido a que ambas bacterias son productoras de beta-lactamasas

de espectro extendido, como fue reportado en hospitales espafioles (Diaz et al., 2009).
En un estudio reciente (Peng et al., 2022) se demostrd la presencia de genes de
resistencia a aminoglucésidos, beta-lactamicos, fenicoles, tetraciclinas, sulfonamidas,
guinolonas y demas clases de antibioticos en E. coli, datos que coinciden con los
resultados mostrados. Existen reportes sobre la presencia de genes gnr (resistencia al
grupo de guinolonas) también en K. pneumoniae, como propagadores de la resistencia
a antibidticos por transferencia horizontal dada su naturaleza mediada por plasmidos,
gue pueden ser conjugativos o integrativos (Jacoby et al., 2014). Respecto a los MGE,
en ambas especies bacterianas predominan las secuencias de insercion, seguidas en

menor abundancia por los transposones, fueron los MGEs mas detectados.
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Figura 11. Presencia de ARGs y MGEs en 15 cepas de Escherichia coli de origen porcino.
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Figura 12. Presencia de ARGs y MGEs en 18 cepas de Klebsiella pneumoniae de origen porcino.

S. enterica (Figura 13) fue la bacteria con menor abundancia y riqueza génica de ARGs

como de MGEs; sin embargo, prepondera la resistencia a las tetraciclinas (tet(B) y

tet(G) y una mayor presencia de secuencias de insercion por parte de los MGEs.
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Figura 13. Presencia de ARGs y MGEs en 15 cepas de Salmonella enterica de origen porcino.

En el andlisis de la riqueza total de familias de genes entre las cinco especies de

bacterias, se determindé un total de treinta y seis: K. pneumoniae la de mayor

abundancia relativa con veintiocho familias distintas, seguido por E. coli (18), E.

faecalis (9), E. faecium (7) y finalmente S. entérica (7). En la Figura 14 se detalla la
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riqgueza génica de familias de ARGs entre las cinco especies de bacterias y se muestra

la presencia de un gen indicada con color morado y su ausencia en color gris.
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Figura 14. Riqueza total de familias de genes de resistencia a antibidticos en las cinco especies de
bacterias analizadas. AAC= Casete de Aminoglucoésido Acetiltransferasa. ACB.F= Casete ATP con
Factor de Union. ANT= Nucleotidiltransferasa de Aminoglucésido. APH= Aminoglucésido
Fosfotransferasa. CAT= Cloranfenicol Acetiltransferasa. MCR= Resistencia a la Colistina Movilizada.
MFS= Facilitador Familiar Mayor. MPH= Macrélido Fosfotransferasa. RND= Division de Nodulacion de

Resistencia.

Se realiz6é un analisis comparativo general del total de ARGs en todas las cepas para
conocer cuales son los mas abundantes (Tabla 3) (La abundancia por especie se
puede observar entre los Anexos A2 a A6; la abundancia total de los 36 ARGs en el
Anexo A8). Al comparar los datos mostrados en esta tabla con los datos gréaficos de la
FDA y EMA presentados anteriormente (Figuras 4 a 6), se evidencia una relacion entre
el mayor uso de antibiéticos en la industria pecuaria, con la mayor resistencia para los
mismos mediada por ARGs. l.e., las tetraciclinas son la clase de antibidticos mas
usada en Estados Unidos de América y la segunda en Unién Europea; los beta-
lactAmicos son una clase amplia que incluye a grupos con importante uso como las
cefalosporinas y las penicilinas (con uso significativo en ambas regiones) y, casi con
el mismo grado de uso que los betalactamicos se encuentran los macrélidos,
lincosamidas y aminoglucosidos. Aunado a ello, se hallé similitud con el trabajo

bioinformético de Wang et al., 2020, quienes compararon el resistoma compartido

entre bacterias entéricas del humano y el cerdo en Chinay hallaron que se compartian
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veintisiete ARGs presuntamente acarreados por MGEs; tal que, entre los ARGs mas

importantes estuvieron tet(M) y erm(B).

Tabla 3. ARGs mas frecuentes en todas las cepas bacterianas, ordenados de mayor a menor.

ARG Familia de ARG Resistencia a
tet(M) Tet Tetraciclina
blaTEM-1B blaTEM Beta-lactamico
erm(B) Erm Estreptogramina, lincosamida y macrolido
sul2 Sul Sulfonamida
aac(6")-li AAC(6") Aminoglucésido
0gxAB RND Dianopirimidina, fluoroquinolona, glicilciclina, nitrofurano y tetraciclina
msr(C) ACB-F Estreptogramina, fenicol, lincosamida, m.a(?rélido, oxazolidinona, pleuromutilina y
tetraciclina.
sull Sul Sulfonamida
tet(L) Tet Tetraciclina

En la Tabla 4 se muestra la presencia y distribucién de MGEs por clase dentro de las
cinco especies bacterianas. Estos datos son comparables con los de Wang et al.,
(2020), cuyos resultados sobre MGEs fueron principalmente la presencia de elementos
conjugativos (integrativos y movilizables) y secuencias de insercion. En esta
investigacion todas las bacterias tuvieron a las secuencias de insercion como
predominantes, lo que podria deberse a ser cadenas cortas de material genético
(menores a 2.5 Kb de ADN) que con mayor facilidad pueden ser insertadas en el ADN

respecto a otros elementos de mayor tamafio (Golubov, 2021).

Tabla 4. Tipos de MGEs presentes en las cepas bacterianas analizadas en este estudio.

Enterococcus Enterococcus L. . Klebsiella Salmonella
. . Escherichia coli . L.
faecalis faecium pneumoniae entérica

Clase de MGE

Elemento
conjugativo
integrativo (ICE)

Elemento
integrativo
movilizable (IME)
Elemento
transponible de
repeticion
invertida en
miniatura (MITE)

Secuencia de
insercion (IS)

Unidad de
transposon
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3.4. Analisis Final.

En la presente investigacion, cuando se contrasta de forma general la diversidad
(relacion entre riqueza y abundancia) de ARGs albergados en las bacterias analizadas,
se observa un patrén que correlaciona con la cantidad de genes de resistencia distintos
que cada especie bacteriana posee, puesto que K. pneumoniae lidera la lista de
riqueza génica al tener resistencia desarrollada hacia doce distintos grupos de
antibiéticos y un gran niumero de genes asociados. Le sigue E. coli con resistencia
hacia nueve grupos de antibiéticos, E. faecalis hacia ocho, E. faecium hacia siete, vy,
S. enterica hacia cinco (Figura 15). Sin embargo, el orden cambia ligeramente al
evaluar la abundancia porque, si bien E. faecalis tiene una mayor riqueza de ARGs, E.
faecium tiene mayor abundancia.

Se observa que la abundancia y diversidad de las dos especies de
Enterococcus es semejante, como pudiera esperarse debido a que son del mismo
género. Como se mencion6é con anterioridad, K. pneumoniae es de las especies
bacterianas con mayor resistencia desarrollada, hecho que se rectifica en este estudio.
E. coli es conocida por ser una bacteria cosmopolita, lo cual se demuestra con la

diversidad génica de ARGs que fueron hallados en ella.

Diversidad de ARGs en las cinco especies bacterianas

Salmonella enterica - I

Escherichia coli . - -
Enterococcus faecium - _
Enterococcus faecalis - -

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
NUmero relativo de genes cruzados por especie bacteriana
= Aminociclitol B Aminoglucésido u Anfenicol Beta-lactamico
Compuesto de amonio cuaternario Estreptogramina H Fenicol ® Fluoroquinolona
u Fosfomicina ® Glucopéptido ® Lincosamida = Macrdlido
= Oxazolidinona Polimixina = Quinolona Rifamicina
Tetraciclina H Via de antagonismo del folato

Figura 15. Diversidad de ARGs en las especies bacterianas analizadas. *Varios genes proporcionan
multirresistencia, por lo que el nimero de genes mostrado es relativo a la clase antimicrobiana para la

cual genera resistencia y no es el total de ARGs que cada especie bacteriano posee.
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El estudio metagendémico de seis distintos habitats de Zhang et al. (2022) dio a conocer
la presencia de 2561 ARGs, que confieren resistencia a 24 clases de antibiéticos a
partir de 4572 muestras. Ese trabajo comprob6 que el 23.78% de los ARGs hallados
suponen un riesgo para la salud, particularmente por aquellos que confieren
multirresistencia. Asimismo, se incluy6 un importante analisis que expone los patrones
de distribucion a los ARGs en el mundo, en tanto destacaron las regiones de primer
mundo como Europa y Estados Unidos de América por tener la mayor concentracion,
hecho que coincide también con ser de los paises con mayor produccion pecuaria.
En México se tiene registro de la importancia clinica y de resistencia a
antibioticos asociada a K.pneumoniae como productora de betalactamasas de
espectro extendido y resistencia a betalactamicos como las cefalosporinas de tercera
generacion; E. faecalis y E. faecium, con resistencia a la ampicilina (beta-lactamico),
imipenem (beta-lactamico), vancomicina (glucopéptido); asi como a quinolonas por

parte de E. coli (Rodriguez-Noriega et al. 2014).

Finalmente, a pesar de la existencia de estudios bioinformaticos para la
busqueda de ARGs con enfoques similares (i.e, Wang et al., 2020; Peng et al., 2022),
esta investigacién resulta innovadora al comparar los genes de resistencia a
antibioticos y elementos genéticos moviles presentes en cinco especies bacterianas
de interés médico y pecuario, y relacionarlas con el uso de los antibioticos para los
cuales generan resistencia. Por lo tanto, se contribuye a evidenciar la relevancia de
estas bacterias en torno a la resistencia antimicrobiana tanto en México como en el

mundo.
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CONCLUSIONES

El andlisis sobre el uso de los antibidticos en la produccién porcina, contrastado
los resultados bioinformaticos hicieron posible conocer la presencia,
abundancia y riqueza de los ARGs y MGEs en las cinco especies bacterianas.
La comparacion hecha para este trabajo de tesis demostr0 que la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) coinciden en la aprobacion del 59% de las clases de
antibioticos que sus directrices autorizan para la venta.

Las clases de antibioticos mas administradas en cerdos (FDA y EMA) son:
aminoglucoésidos, fluoroquinolonas lincosamidas, macrélidos y tetraciclinas.
Por su nimero de genes de resistencia, de mayor a menor, las especies
bacterianas se enlistan: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterococcus
faecium, Enterococcus faecalis y Salmonella enterica.

Con base en la evidencia expuesta, se observa una relacion entre el nUmero de
ARGs y el uso intensivo de los grupos de antibiéticos ante los cuales generan
resistencia.

Aunque en algunos casos se observo una relacion entre el nimero de Genes
de Resistencia a Antibidticos (ARGS) y el de Elementos Genéticos Moviles

(MGEs), no se pudo establecer una correlacion directa entre ellos.
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PERSPECTIVAS

o Realizar un andlisis con nuevas herramientas bioinformaticas emergentes que
contemplen un enfoque sistematico entre diversas bases de datos para rastrear
la convergencia y transmision de ARGs mediante MGEs.

o Este estudio evidencia le necesidad de promover alternativas para reducir la
dispersion de los ARGs, como puede ser la el desarrollo e implementacion de
biocarbones aplicados en los cultivos fertilizados con estiércol (que se
acostumbra a utilizar en la agricultura).

o Se recomienda que los paises revisen y promuevan sus legislaciones en uso
veterinario de antibidticos con el objetivo de reducir la dispersion de la

resistencia a antibioticos.
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https://www.nature.com/articles/s41598-021-84759-9
https://www.nature.com/articles/s41598-021-84759-9

Anexo A2. Comparacion de ARG predominantes en Enterococcus faecalis.

Enterococcus faecalis

Grupo de . .
ARG ARG Resistencia a
tet(M) -
7“3“'_) tet Tetraciclina
optrA Optr Estreptog'ra_mma, fenicol, Ilnc'c?samlda, m‘ac_rolldo,
oxazolidinona, pleuromutilina y tetraciclina.

Anexo A3. Comparacion de ARG predominantes en Enterococcus faecium.

Enterococcus faecium
Resistencia a

ARG Grupo de ARG
Aminoglucésido

aac(6')-li AAC(6')
msr(C) ACB-F Estreptog.ra.mma, fenicol, Imc.qsamlda, m'ac‘rolldo,
oxazolidinona, pleuromutilina y tetraciclina.
tet(M) tet Tetraciclina
tet(L) tet Tetraciclina

Anexo A4. Comparacion de ARG predominantes en Escherichia coli.

Escherichia coli
Resistencia a

ARG Grupo de ARG
blaTEM-1B blaTEM Beta-lactamico
floR floR Fenicol
sul2 Sul Sulfonamida
tet(A) Tet Tetraciclina
dfrAl2 Dfr Dianopirimidina

Anexo A5: Comparacion de ARG predominantes en Klebsiella pneumoniae.

Klebsiella pneumoniae

Grupo de . .
ARG ARG Resistencia a
0OgxB Dianopirimidina, fluoroquinolona, glicilglicina,
—— RND . .
OgxA nitrofurano y tetraciclina.
fosA fos Fosfomicina
sull sul Sulfonamida

36



Anexo A6. Comparacion de ARG predominantes en Salmonella enterica.

Salmonella enterica

ARG Grupo de ARG Resistencia a
aac(6')-laa AAC(6') Aminoglucdsido
tet(B) tet Tetraciclina
blaCARB-2 blaCARB Beta-lactimico

blaTEM-1B blaTEM
floR floR Anfenicol

Anexo A7. Datos de todas las cepas bacterianas analizadas.

Organism Strain Isolation Host | db_xref Country Collection
source date
sl 1 19110124 | Analswab | swine = %757 | Ghina:henan 2019-06
pneumoniae 3
Klebsiella fecal . taxon:57 | Brazil: Minas
pneumoniae 6068 swab P9 3 Gerais State 2012
Klebsiella 1101433 Feces swine | @xon:57 Belgium b el
pneumoniae 3 2018
China:
KIebS|eI[a RGF4-1 Feces swine taxon:57 N‘f"”t"”g’ 2019-05
pneumoniae 3 Jiangsu
province
China:
KlebS|eII.a RGF15-2-1 feces swine RIS Ngntong, 2019-05
pneumoniae 3 Jiangsu
province
China:
Klebsiella RGF105-1 | feces | swine | @XON=7 | Nantong, 1 54,4 o5
pneumoniae 3 Jiangsu
province
China:
Klebsiella RGF140-1 | feces | swine | 2XOM:>7 | Nantong, 1 5519 05
pneumoniae 3 Jiangsu
province
China:
Klebsiella YTF18-2 feces | swine | [@XOM:S7 1 Yangzhou, 15554 o7
pneumoniae 3 Jiangsu
province
China:
Kleb5|ell_a YTF53-1 feces swine Sy Ya_ngzhou, 2020-07
pneumoniae 3 Jiangsu
province
Kleb5|el[a P20 feces Swin | taxon:57 | China:Chang 2018
pneumoniae e 3 chun
. . China:
KlebS|eII'a 930 feces pig taxon:57 Hunan 2019-10
pneumoniae 3 3
province
Klebsiella CVUAS 1701 = feces | pig | @OMS7 | Germany 2006
pneumoniae 3
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Klebsiella

CVUAS

taxon:57

pneumoniae 11252 feces Pork 3 Germany 2016
Klebsiella CVUAS taxon:57
pneumoniae 11213 feces Pork 3 Germany 2016
Klebsiella CVUAS . taxon:57
pneumoniae 10863.3 EERE [ 3 SRRy 2y
Klebsiella CVUAS . taxon:57
pneumoniae 11744.2 feces P9 3 Germany 2017
Klebsiella CVUAS . taxon:57
pneumoniae 30301 feces pig 3 Germany 2017
Kleb5|el[a K-1L feces swine taxon:57 Chma:Quang 2019-05-12
pneumoniae 3 Xi
. Homo . Thailand:
KIebS|eII'a ECCTRSRT Rectal sapie taxon:57 Nakhon 2016-06-15
pneumoniae HO1 swab 3
ns Pathom
. Homo . Thailand:
Klebsiella KPCTRSRT Rectal sapie taxon:57 Nakhon 2016-11-18
pneumoniae HO8 swab 3
ns Pathom
Klebsiella . taxon:57 Cameroon:
pneumoniae PNO30E4 nares pig 3 Yaounde Mar-2016
KIebS|eII_a PNOS9E1L nares pig taxon:57 Cameroon: Mar-2016
pneumoniae 3 Yaounde
Klebsiella . taxon:57 Cameroon:
pneumoniae PNO8S5E1IA nares pig 3 Nl Mar-2016
KIebS|eII_a ZYST1 nares pig taxon:57 China Sep-2017
pneumoniae 3
Klebsiella Homo
pneumoniae KPSW+01 Rectal sapie taxon:72 Thailand: 2015-03-08
subsp. swab ns 407 Lamphun
pheumoniae
Klebsiella
neumoniae Rectal H°".’° taxon:72 Thailand:
P KPSW+02 sapie ’ : 2015-03-08
subsp. swab s 407 Lamphun
pneumoniae
Klebsiella Homo
pneumoniae KPSW+03 Rectal sapie taxon:72 Thailand: 2015-03-08
subsp. swab ns 407 Lamphun
pneumoniae
Klebsiella Thailand:
pneumoniae KPCTRSRT Rectal Swin | taxon:72 ' Na.
subsp. HO2 swab e 407 Chacggengs 2016-08-11
pneumoniae
Klebsiella Thailand:
pneumoniae KPCTRSRT Rectal Swin | taxon:72 '
Nakhon 2016-10-04
subsp. HO6 swab e 407
. Pathom
pneumoniae
Klebsiella Thailand:
pneumoniae KPCTRSRT Rectal Swin | taxon:72 '
Nakhon 2016-11-04
subsp. HO7 swab e 407
. Pathom
pneumoniae
Klebsiella Thailand:
pneumoniae KPCTRSRT Rectal Swin | taxon:72 :
Nakhon 2016-12-18
subsp. HO09 swab e 407 Pathom

pneumoniae
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Klebsiella

pneumoniae KPCTRSRT Rectal Swin | taxon:72 Thailand:
Nakhon 2016-08-01
subsp. HO1 swab e 407
: Pathom
pneumoniae
— . . Thailand:
Escherlehia coll 2,3916 Rectal | pig | X080 Nakhon | 2016-08-01
) Pathom
_ . ) Thailand:
Escherienia coll 9,1649 Rectal | pig | X080 | Nakhon | 2016-08-01
) Pathom
Escherichia coli : taxon:10
A127 Al27 feces pig 89445 South Korea | 2016-08-01
Escherichia coli . taxon:86
B41 B41 feces pig 9694 USA 1980
Escherichiacoli =~ NCTC10674 @ feces pig tax°2”:56 USA 1980
South Korea:
o . pV01-15- . taxon:56 a0
Escherichia coli R02-025-053 feces pig 5 Gyeongsang | 2015-12-31
buk-do
o . . taxon:56 China:
Escherichia coli STB20-1 feces pig > Jiangsu 2017-08
Escherichia coli SFE8 feces_ swine taxon:56 | China:Sichua 2019-06-25
from pig 2 n
D . feces . taxon:56 | China:Sichua
Escherichia coli SCZE5 from pig swine 5 n 2019-06-27
Escherichia coli CP131_Sich | slaughter pig taxon:56 C_hma: Jul-2016
uan house 2 Sichuan
L : CP66- slaughter : taxon:56 China:
Escherichia coli 6_Sichuan - pig 5 ST Jul-2016
Escherichia coli CP61_Sichu | slaughter big taxon:56 tha: Jul-2016
an house 2 Sichuan
— . CP8- slaughter ; taxon:56 China:
Escherichia coli 3 Sichuan house pig > Sichuan Jul-2016
Escherichia coli CP55_Sichu | slaughter big taxon:56 (;hma: Jul-2016
an house 2 Sichuan
o . fecal . taxon:56 China: 20-Jan-
Escherichia coli 16EC swab pig > Shenzhen 2018
Escherichia coli SLPE lung swine taxon:56 China: 2014
2 Changchun
Escherichia coli EC4 lung swine taxozn:56 China 2016
Escherichia coli EC6 lung swine taxozn:56 China 2016
Escherichia coli EC9 lung swine taxozn:56 China 2017
Escherichia coli EC10 ung | swine | XG0 China 2018
Escherichia coli EC13 lung swine tax02n:56 China 2016
Escherichia coli K_EC180 feces swine taxozn:56 South Korea | 2019-07-17
Escherichia coli PPECC42 lung pig Er D Gl 2006
2 Hunan
Escherichiacoli ZWW-1 feces pig taxon:56 China: 2018-04-12
2 Yunnan
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pig

Escherichia coli 7B-1 feces | (Saba taXOZ”:% Gl 2018-03-16
) Yunnan
China:
I . . taxon:56 | Qinyuan City, 02-Nov-
Escherichia coli GDB8P65M feces pig 5 Guangdong 2018
Province
China:
— . . taxon:56 | Qinyuan City, 02-Nov-
Escherichia coli GDB8P70M feces pig > Guangdong 2018
Province
China:
I . . taxon:56 | Qinyuan City, 02-Nov-
Escherichia coli GDB8P77M feces pig > Guangdong 2018
Province
China:
_ . . taxon:56 | Qinyuan City, 02-Nov-
Escherichia coli GDB8P75M feces pig > Guangdong 2018
Province
China:
I . . taxon:56 | Qinyuan City, 02-Nov-
Escherichia coli GDB8P64M feces pig > Guangdong 2018
Province
taxon:56 207005
Escherichia coli ZLWT feces pig > ’ China:Beijing | 25T12:30:0
1z
Escherichia coli u9o intestinal swine taxon:56 Chm_a: 2018
tract 2 Nanjing
_ . . taxon:56 China:
Escherichia coli ZWW-1 feces pig > vunnan 2018-04-12
Escherichia coli 78-1 feces pig | @xon:56 | China: 1 5518 6396
2 Yunnan
_— . . taxon:56 China:
Escherichia coli ZB-1 feces pig > yunnan 2018-03-16
Escherichia coli ZWW-1 feces pig taxon:56 China: 2018-04-12
2 Yunnan
Escherichia coli E41 liver pig taxozn:56 China:Henan 2018-10
Escherichia coli EA7 liver pig taxozn:56 China:Henan 2016-10
Escherichia coli EA2 liver pig tax02n:56 China:Henan 2017-10
Escherichia coli EA13 liver pig taxozn:56 China:Henan 2017-10
L . ZTA15/00702 porci | taxon:56 .
Escherichia coli EC stool ne > Spain 2015
Escherichia coli LZYWN_ 4 liver swine taxozn:56 Chman:gangll 2017-05-21
Escherichia coli 210221272 cecum | swine taxozn:56 USA:lllinois 172'0'\/1%3/'
Escherichia coli u74 intestinal swine taxon:56 Chm_a: 2018
tract 2 Nanjing
Escherichia coli 195 heart | swine | '#X%)"% Ch'”&ﬁgar‘g" 2019-05-14
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taxon:56

China:Yangli

Escherichia coli tcmA_ 3 liver swine > ng 2016-10-11
Escherichia coli TCM B 2 mtest_mal swine ERRAESE | CrifEe e 2014-06-17
and liver 2 ng
Escherichiacoli EC J 9 intestine | swine taxozn:56 Chlni:gangll 2016-10-11
" . . . . : taxon:56 India:
Escherichia coli INpi59 intestine pig > Karnataka 2019
Escherichia coli PF1 intestine pig taxon:56 I_ndla: 2016
2 Mizoram
" . . : . taxon:56 India:
Escherichia coli NEP15 intestine pig 2 Meghalaya 2015
_— . . . . taxon:56 India:
Escherichia coli PF10 32 intestine pig > Mizoram 2016
Escherichia coli NEP10Fa intestine pig LRGBS ieltz8 2015
2 Meghalaya
Escherichia coli SEC470 intestine pig taxozn:56 China Oct-2016
Escherichia coli B41M intestine pig @M | s Sl Oct-2016
2 Dakota
_— . . . . taxon:56 China:
Escherichia coli 2012FS133 intestine pig 2 Guangdong 2012
Escherichia coli 2012FS032 intestine pig PGt Chizt 2012
2 Guangdong
o . . . . taxon:56 China:
Escherichia coli 2016FS061 intestine pig 2 Guangdong 2016
Escherichia coli 2010FS024 intestine pig RO Chnizt 2010
2 Guangdong
- . . . . taxon:56 China:
Escherichia coli 2013FS003 intestine pig > Guangdong 2013
Escherichia coli 2010FS332 intestine pig RS e 2010
2 Guangdong
Escherichiacoli | 2010FS021 | intestine | pig | 2Xon-56 | China 2010
2 Guangdong
Escherichia coli 2012FS138 intestine pig BT iz 2012
2 Guangdong
Escherichia coli 2005FS026 intestine pig taxon:56 China: 2005
2 Guangdong
Escherichia coli 2010FS061 intestine pig RIS Chnie: 2010
2 Guangdong
PIXMCRB12 | porcine taxon:56 China:
Escherichia coli P pig ’ Jiaxing, 2020-07
0 heart 2 -
Zhejiang
. China:
Escherichia coli P‘]XMgROA'Z pork pig taxozn.56 Jiaxing, 2020-07
Zhejiang
) China:
Escherichia coli PIXMCRW7 pork pig taxon:56 Jiaxing, 2020-07
20 2 .
Zhejiang
China:
taxon-56 Jiangmen
Escherichia coli YSP4-1 stool swine > ’ City, 2017-07
Guangdong
Province
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China:

Escherichia coli XDXN3-3-1 stool swine taxon:56 | Heyuan City, 2017-07
2 Guangdong
Province
China:
C . . taxon:56 Jiangmen
Escherichia coli YSB7-2 stool swine > ’ City, 2017-07
Guangdong
Province
China:
Escherichiacoli | G3P11-1 stool | swine | @XONS6 | Gulgang - 55,7.0g
2 City, Guangxi
Province
China:
Escherichia coli GDXB17-2 stool swine Rl _Gmgang . 2017-08
2 City, Guangxi
Province
China:
Escherichia coli G3X12-2 stool swine taxon:56 _ngang . 2017-08
2 City, Guangxi
Province
China:
Escherichia coli G3P8-2 stool swine RIS _ngang ; 2017-08
2 City, Guangxi
Province
China:
Escherichia coli THX2-1 stool swine taxon:56 | Nanping City, 2017-07
2 Fujian
Province
China:
o : . taxon:56 | Heyuan City,
Escherichia coli XDP6-1-2 stool swine > Guangdong 2017-07
Province
China:
o . . taxon:56 | Heyuan City,
Escherichia coli XDXN5-2-1 stool swine 2 Guangdong 2017-07
Province
China:
Escherichia coli THP14-1 stool swine ErEElialy Na”p".‘.g Sy 2017-07
2 Fujian
Province
China:
Escherichia coli XDP9-1 stool swine taxon:56 | Heyuan City, 2017-07
2 Guangdong
Province
China:
Escherichia coli THX3-2 stool swine EROIESD Nanplr_l.g (i, 2017-07
2 Fujian
Province
China:
_— . . taxon:56 | Heyuan City,
Escherichia coli XDP15-1-1 stool swine 2 Guangdong 2017-07
Province
Escherichia coli XDBN7-1 stool swine Er el Chlna.. 2017-07
2 Heyuan City,




Guangdong

Province
China:
C . . taxon:56 Jiangmen
Escherichia coli YSB3-1 stool swine > City, 2017-07
Guangdong
Province
China:
— . : taxon:56 | Heyuan City,
Escherichia coli XFYP7-1 stool swine > Guangdong 2017-07
Province
China:
Escherichia coli XDXN8-1-1 stool swine taxon:56 | Heyuan City, 2017-07
2 Guangdong
Province
China:
_— . . taxon:56 | Heyuan City,
Escherichia coli XFYP18-1 stool swine > Guangdong 2017-07
Province
China:Nanni
Escherichia coli GQ65-1 stool swine taxon:56 ngC|ty,_ 2017-11
2 Guangxi
Province
China:
Escherichia coli LHz4-1 stool swine Rl aly Z_han_gshu . 2017-07
2 City, Jiangxi
Province
China:
Escherichia coli LHP6-1 stool swine taxon:56 Zhangshu . 2017-07
2 City, Jiangxi
Province
China:
Escherichia coli THX8-2 stool swine BT Nanplr]g i 2017-07
2 Fujian
Province
China:
. . . taxon:56 Jiangmen
Escherichia coli HCP21-2 stool swine 2 City, 2017-07
Guangdong
Province
China:
Escherichia coli LHZz2-1 stool swine s Z_han_gshu . 2017-07
2 City, Jiangxi
Province
China:
Escherichia coli DDX6-3 stool swine taxon:56 Nanp|r_1_g City, 2017-07
2 Fujian
Province
China:
Escherichia coli DDX16-1 stool swine BB Nanplrlg i, 2017-07
2 Fujian
Province
L . . taxon:56 China:
Escherichia coli WQMCR stool pig > Shandong Jul-2016
Province
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taxon:56

Escherichia coli ECOR17 stool pig 5 Indonesia Jul-2016
Escherichia coli ECOR45 stool pig taxozn:56 Indonesia Jul-2016
Homo . Thailand:
Escherichia coli SCETIREIRT REEE] sapie (50 55 Chachoengs | 2016-08-11
HO2 swab 2
ns ao
. ) Thailand:
Escherichia coli ECCTRSRT Rectal Swin | taxon:56 Nakhon 2016-09-06
HO4 swab e 2
Pathom
ECCTRSRT Rectal Swin | taxon:56 VhetlEm?)
Escherichia coli : Nakhon 2016-08-01
HO3 swab e 2
Pathom
Homo . ; .
Escherichiacoli | ECSw+0a | Rectal | o nje | taxon:56 | Thalland: | 45 3 g
swab ns 2 Lamphun
Homo . ; .
Escherichia coli ECSW+06 ReEE] sapie BT Vi, 2015-03-08
swab ns 2 Lamphun
Homo . : .
Escherichia coli ECSW+05 Rectal sapie taxon:56 Thailand: 2015-03-08
swab s 2 Lamphun
_— . Rectal Swin | taxon:56 Thailand:
Escherichia coli ECSW+08 swab e > Lamphun 2015-03-08
Escherichiacoli | ECSw+o7 | Rectal | Swin | taxon:56 | Thailand: | 54,5 43 og
swab e 2 Lamphun
Homo . : .
Escherichiacoli =~ ECSw+09 | Rectal | g nje | taxon:56 - Thailand: | 545 3 g
swab ns 2 Lamphun
. ) Thailand:
Escherichiacoli | ECCTRSRT | Rectal | Swin | taxon:56 | \ophon” | 2016-09-09
HO5 swab e 2
Pathom
ECCTRSRT Rectal Swin | taxon:56 etz
Escherichia coli ’ Nakhon 2016-09-06
HO6 swab e 2
Pathom
ECCTRSRT Rectal Swin | taxon:56 Thailand:
Escherichia coli ' Chachoengs | 2016-09-23
HO7 swab e 2 20
. . Thailand:
Escherichia coli SCCUIRERY rean] Sl | Rl Chachoengs | 2016-10-25
HO9 swab e 2 20
Homo . Thailand:
Escherichia coli ECCTRSRT Rectal sapie taxon:56 Nakhon 2017-02-04
H10 swab 2
ns Pathom
Homo . ; .
Escherichia coli ECSW+12 R sapie Er el Ulnerlfmes 2015-03-08
swab ns 2 Lamphun
Homo . Thailand:
Escherichiacoli | ECCTRSRT | Rectal | o o | taxon:56 | \oihon | 2016-08-01
H11 swab 2
ns Pathom
drag swab
Escherichia coli IBUN9O16YE from a i taxon:56 Colombia 20-Nov-
C swine P9 2 2014
farm
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Escherichia coli IBUN9O96YE rectal i taxon:56 Colombia 20-Nov-
C swab P9 2 2014
. . Thailand:
Escherichia coli ECCJ(;SRT Fésvcggl Sv(\a/m taxozn.56 Nakhon 2016-10-04
Pathom
Escherichia coli 13P477T stool pig tax02n:56 Hong Kong Apr-2013
Escherichia coli 13P484A stool pig taxozn:56 Hong Kong May-2013
Escherichia coli 13P460A stool pig taxozn:56 Hong Kong Mar-2013
Escherichia coli cq9 feces pig taxozn:56 Chlngi:r%hong 2012-07-01
Escherichia coli 13-220M fecal pig taxon:56 France 2013
sample 2
_— . fecal . taxon:56
Escherichia coli 12-246M sample pig > France 2012
Escherichia coli 12-269M fecal pig taxon:56 France 2012
sample 2
L . . taxon:56 | South Africa:
Escherichia coli PN256E8 nares pig > Stanger 2016-10
Escherichia coli D72 nares pig taxon:56 China: 2017-10-01
2 Henan
United
taxon:56 Kingdom:
Escherichia coli PigCaeca_2 feces pig > ’ Yorkshire 2015
and the
Humber
United
taxon:56 Kingdom:
Escherichia coli PigCaeca_1 feces pig 5 ' Yorkshire 2015
and the
Humber
United
manure orci | taxon:56 Nlgelomi:
Escherichia coli FWSEC0629 P ’ Yorkshire 2015
from farm ne 2
and the
Humber
Escherichia coli E455 feces pig taxozn:56 Hong Kong 2009
— : . taxon:56 China: 19-Mar-
Escherichia coli 2ZN37-2 feces pig > Guangdong 2018
I . . taxon:56 China: 20-Jan-
Escherichia coli 2FT38-2 feces pig > Guangdong 2018
— : . taxon:56 China: 20-Jan-
Escherichia coli 2FT39 feces pig > Guangdong 2018
blood
from . ) China:
Escherichia coli PU-1 piglet with Swin | taxon:56 Jiangxi 30-Nov-
e 2 : 2013
acute province
sepsis
Escherichia coli 912 feces | pig | U®  penmark 2003
Escherichia coli RF14A feces pig taxozn:56 Ireland 2017
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taxon:56

Escherichia coli RF11 feces pig 5 Ireland 2017
Escherichia coli RF8A feces pig taxozn:56 Ireland 2017
Escherichia coli RF8B feces pig taxozn:56 Ireland 2017
Escherichia coli RF2C feces pig tax02n:56 Ireland 2017
Escherichia coli RF6B feces pig taxozn:56 Ireland 2017
Escherichia coli RF5A feces pig tax02n:56 Ireland 2017
Escherichia coli RF6A2 feces pig taxozn:56 Ireland 2017
Escherichia coli RF2B feces pig taxozn:56 Ireland 2017
Escherichia coli RF6A1 feces pig tax02n:56 Ireland 2017
Escherichia coli RF7A feces pig taxozn:56 Ireland 2017
Escherichia coli RF12A feces pig tax02n:56 Ireland 2017
Escherichia coli RF9 feces pig taxozn:56 Ireland 2017
Escherichiacoli =~ GDX7P323p IS g | (&XONS0 anhg;gz:ng 2017
Escherichiacoli 1003p s;en(;g:e pig taxozn:56 Srg:]igﬁ:ng 2015-07
Escherichia coli G031p s;ergg:e pig taxozn:56 sr% ng:ng 2015-07
Escherichia coli LO20p sfaemcg:e pig taxozn:56 sr%?jgg:ng 2015-07
Escherichia coli LO57p s;errﬁz:e pig taxozn:56 Srg:gi:ng 2015-07
Escherichia coli J041p sfaemCS:e pig taxozn:56 Srg;:gg;]g 2015-07
Escherichia coli HOO01p s;enﬁz:e pig taxozn:56 Srg:ggng 2015-07
Escherichia coli J034p s;en(ig:e pig taxozn:56 Srg;:gi:ng 2015-07
Escherichia coli HO58p s;ergg:e pig taxozn:56 Stg:igihg 2015-07
Escherichia coli G041p sfaerﬁgle pig tax02n:56 ng;:gi:ng 2015-07
Escherichia coli G049p s;ergg:e pig taxozn:56 Srgxgg:ng 2015-07
Escherichia coli G047p s;ergg:e pig taxozn:56 Skg;:gi:ng 2015-07
Escherichia coli G029p s;engg:e pig tax02n:56 Srg:]igg:ng 2015-07
Escherichia coli G009p2 s;erg‘;‘:e pig | 1@XO0 Sg:g?:ng 2015-07
Escherichia coli G017p s;enﬁg:e pig taxozn:56 Srg::gg;g 2015-07
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fecal

taxon:56

China:

Escherichia coli G009p1 sample pig > Shar!dong 2015-07
Escherichia coli G008p s;emcg:e pig taxozn.56 Sr%r;;giﬁg 2015-07
Escherichiacoli G007p s;ergzle pig taxozn:56 Srg:g;g 2015-07
Escherichia coli G006p2 s;erﬁg:e pig taxozn:56 Srg;:gi:ng 2015-07
Escherichia coli G005p s;errfg:e pig taxozn:56 ShCarr]1i33;19 2015-07
Escherichia coli LOO1p s;ergg:e pig tax02n:56 Sfilrrl:g?:ng 2015-07
Escherichia coli G003p sfaenig:e pig taxozn:56 Srg;:gg:ng 2015-07
Escherichia coli FO60p s;ergz:e pig taxozn:56 Sﬁ; ng:ng 2015-07
Escherichia coli FO56p s;ergg:e pig taxozn:56 sri;]igg:ng 2015-07
Escherichia coli F037p2 s;erﬁz:e pig | (X0 srg;:gz:ng 2015-07
Escherichia coli EO036p s;emcgle pig taxozn:56 Sf?ar;ligii‘lg 2015-07
Escherichia coli F037p1 S;ergg:e pig taXOZ”:% sﬂzgihg 2015-07
Escherichia coli E024p2 s;emcg:e pig taxozn:56 ng;:gihg 2015-07
Escherichia coli D010p s;ergg:e pig taxozn:56 Srg;:gi:ng 2015-07
Escherichia coli C023p s;erggle pig taxozn:56 ng;jgi:ng 2015-07
Escherichia coli D008p s;encq:g:e pig taxozn:56 Srg::gg;g 2015-07
Escherichia coli B013p2 s;erg‘;‘:e pig | 1200 Sg;:gﬁ:ng 2015-07
Escherichia coli CO017p s;enﬁg:e pig taxozn:56 Srg::g;g 2015-07
Escherichia coli C013p s;erggle pig taxozn:56 Srg;:ggng 2015-07
Escherichia coli B010p s;ergg:e pig taxozn:56 Srg::gihg 2015-07
Escherichia coli A062p s;en?z:e pig taxozn:56 Srgr]igg;g 2015-07
Escherichia coli A053p s;ergg:e pig taxozn:56 Sf%?]igi:ng 2015-07
Escherichia coli A043p2 sfaemcgle pig taxozn:56 Srg::gg:ng 2015-07
Escherichia coli A043p1 S;erﬁg:e pig | (PP S&Tg;g 2015-07
Escherichia coli HO022p s;ergg:e pig taxozn:56 sri;]igg:ng 2015-07
Escherichia coli G006pl s;en(iz:e pig taxozn:56 Srg::gz:ng 2015-07
Escherichia coli E040p s;emcgle pig taxozn:56 Srg;ligi:ng 2015-07

47



fecal

taxon:56

China:

Escherichia coli E024p1 sample pig 5 Shandong 2015-07
I . fecal . taxon:56 China:
Escherichia coli D026p sample pig 5 Shandong 2015-07
L . fecal . taxon:56 China:
Escherichia coli B013pl sample pig > Shandong 2015-07
I . . taxon:56 L
Escherichia coli 1916D18 feces swine > China:Henan | 2019-07-01
Escherichia coli 1916D6 feces swine taxozn:56 China:Henan | 2019-07-01
Escherichia coli 1919D3 feces | swine tax"z”:se’ China:Henan | 2019-07-01
Escherichia coli 1919D62 feces swine taxozn:56 China:Henan | 2019-07-01
China:
taxon:56 Lufeng
Escherichia coli A/10 feces pig > ' County, 2017-11-05
Chuxiong
City, Yunnan
Escherichia coli PE15 feces pig (B9 Clrie: 2018-04-01
2 Henan
lesion
Escherichia coli swab of porci | taxon:10
UMNF18 UMNF18 diarrheal ne 50617 USA 2007
isolate
Escherichia coli porcine porci | taxon:69
UMNKSS UMNK88 nt_aonatal ne 6406 USA 2007
diarrhea
Escherichia coli porci | taxon:58 United
UMNKS8 51892776 not known ne 097 Kingdom 1970/1980
Escherichia coli porci | taxon:58 United
UMNK88 653308 not known ne 097 Kingdom 1970/1980
Escherichia coli porci | taxon:58 United
UMNKS8 276608 not known ne 097 Kingdom 1970/1980
L . . United
Escherichia coli porci | taxon:85 . .
UMNKS8 V22 not known . 569 Kingdom:Sco 1994
tland
I . . United
Escherichia coli porci | taxon:85 . .
UMNK S8 V35 not known ne 569 Kingdom:Sco 1994
tland
L . : United
Escherichia coli porci | taxon:85 . .
UMNKS8 V02 not known ne 569 Kingdom:Sco 1990
tland
. . . United
Escherichia coli porci | taxon:85 . .
UMNKS8 V39 not known ne 569 Kingdom:Sco 1994
tland
" . : United
Escherichia coli porci | taxon:85 . .
UMNKS8 V40 not known ne 569 Kingdom:Sco 1996
tland
I . . United
Escherichia coli porci | taxon:85 . ;
UMNK S8 V120 not known ne 569 Kingdom:Sco 2007
tland
L . : United
Escherichia coli porci | taxon:85 . ;
UMNK88 V125 not known ne 569 Klngtclj;)rr]rclj.Sco 2009
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United

Escherichia coli porci | taxon:85 . ;
UMNKS8 V76 not known ne 569 Kingdom:Sco 1993
tland
. . . United
Escherichia coli porci | taxon:85 . ;
UMNKS8 V85 not known ne 569 Kingdom:Sco 1994
tland
L . . United
Escherichia coli porci | taxon:85 . :
UMNK88 V111 not known ne 569 Kingdom:Sco 2001
tland
L . . United
Escherichia coli porci | taxon:85 . .
UMNKSS V113 not known ne 569 Kingdom:Sco 2003
tland
L . . United
Escherichia coli porci | taxon:85 . )
UMNKS8 EWV9 not known ne 569 Kingdom:Eng 2002
land
L . . United
Escherichia coli porci | taxon:85 . )
UMNKS8 EWV5 not known ne 569 Klng?;nn;.Eng 2003
Escherichia coli porci | taxon:90 USA:
UMNK88 D15-043619 lung ne 371 Minnesota 2015
. . Mesenteri .
EEEEE & 0 | 09 cLymph | swine | 12X0n:90 Brazil 2015-08-04
UMNKS88 371
Node
L . Mesenteri
Escherichia coli . taxon:90 .
UMNKS8 s07 c Lymph | swine 371 Brazil 2015-08-04
Node
L . Mesenteri .
EEEMCEN 2 ED | s08 ¢ Lymph | swine B Brazil 2015-08-04
UMNK88 5
Node
L . Mesenteri
Escherichia coli . taxon:28 France:
UMNK88 07CR553 | ¢ kggg’h P9 144 Brittany 2007
Escherichia coli ISU-SAL240- | intestinal . taxon:44
UMNKSS 15 contents | SVI"® | 0524 e 2059
Escherichia coli ISU-SAL244- | intestinal . taxon:90
UMNK88 16 contents | SWIN® | 371 USA 2016
Escherichia coli ISU-SAL245- | intestinal . taxon:44
UMNKSS 16 contents | SVI"® | 0524 e 2009
Escherichia coli ISU-SAL243- | intestinal . taxon:90
UMNK8S8 14 contents | SWIN® | 371 USA 2014
Escherichia coli ISU-SAL242- | intestinal . taxon:28
UMNK88 16 contents Swine 144 LSa el
_ . Mesenteri .
Escherichia coli Swin | taxon:29 .
UMNKS8 s06 ¢ Lymph e 472 Brazil 2015-03-19
Node
L . Mesenteri .
Escherichia coli Swin | taxon:29 .
UMNKS8 s04 ¢ Lymph e 472 Brazil 2015-03-19
Node
_ . Mesenteri .
Escherichia coli Swin | taxon:29 .
UMNKS8 s05 ¢ Lymph e 472 Brazil 2015-03-19
Node
L . Mesenteri
Escherichia coli . taxon:35 .
UMNK88 s03 c h;(/)rggh swine 3569 Brazil 2015-03-17
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Mesenteri

ESCBW:\?E;&%COH s02 c Lymph | swine taggg:gSS Brazil 2014-09-12
Node
Escherichia coll 42 '\ﬁsyenr:ﬁl swine | X090 e 2000
Node Sul

ESCB‘;:\‘I’EQZCOH CvCC 3383 liver pig | 'Homtt ﬁg'rg?n 2019-05-12
B e O cveesos | inestine | pig | ot SHE | 20190512
ESCB%:&EL%CO” CiCC 21501 intestine pig taggr;:zll Bulgaria 2019-04-15
Escnerchiacoll ' cvccro102  intestine | pig | Phon f;r:gzu 2019-05-12
ESCBE&:\?EQ%COH STy015 slﬁggzttaer swine tax;7n1:90 Brazil 2015
ESCB‘;EE%COH SE142 swine swine taxoln:61 USA: Indiana 2002
ESCB%EE;%COH SE143 swine swine taxoln:61 MirL1JnSeAs:ota 2002
Escn‘iﬂr:\‘f}ggco” SE146 swine | swine tax°1”:61 Mi#ﬂiﬁ;ta 2002
EscBeMr:\?Egagcoli SE144 swine swine taxoln:61 Mir?nseé:ota 2009
Escnerchiacoll - scmypa iver | swine ‘%005t Mg;}';;‘ng 2017-09-23
ESCB‘K;:\CIEQZCOH SE471 liver | swine tax;7n1:90 USA 1999
Ese e e O SE89 iver | swine XM ysaiuT 2001
ESCB‘K;:\‘I’Q;%COH SE93 liver | swine taggggo USA: KS 2002
Escnenchiacoll  sa082869  fver | PO RXOMZS %ﬂﬂi 2008-06-17
Escherichia col SE470 iiver | swine | X0 USA 1999
ESCB‘;L‘;E%‘:O” D97C1 pork | swine tax3°7”1:90 USA: TX 252’6'\4‘;‘“
ESCB%:&E;%COH D67H1 pork swine tax;7n1:90 USA: TX Zg-ol\ﬁgr-
ESCB‘;EE;‘;CO” A46HEB11 pork | swine tax3°7”1:90 USA: TX 22'0'\42“
Escﬁiﬂrmgco“ B10CEB11 pork | swine tax?%”l:go USA: TX 252"0'\4?'
Escﬁ‘amg}co” E76H1 pork | swine tax3°7”1:90 USA: TX 2%\42“
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Escﬂiﬂrmi{%co” AS0CEB?2 pork | swine tax§7”i90 USA: TX 22'0'\4‘;‘“
ESCB?;:\?Q;%COH D79C1 pork swine tax3o7n1:90 USA: TX Zg-ol\:/igr-
ESCB‘K;:\CIQQ""SCOH D55C1 pork | swine tax3?7n1:90 USA: TX 23'0'\4‘;‘“
Escherichiacoll  craceB11 pork  swine ‘@979 ysaiTx o
ESCB‘;:\?&%CO” C72CEB21 pork | swine tax,éf’?”l:go USA: TX 22'0'\42“
Escnﬂmg‘:o” C72CEB22 pork | swine tax3°7”1:9° USA: TX 252"0'\:?'
ESCB(K;:\C'EL%COH F93CEB21 pork swine tax397n1:90 USA: TX 233\4?-
Escn‘am%co” E94H1 pork | swine tax3°7”1:90 USA: TX 252"0'\4";“
ESCB‘;;:\?E?SCO” BS3HEB11 pork | swine taX;Y”igo USA: TX Zgb'\fgr'
Escﬁﬂmi&%co” B3CEB21 pork | swine tax3°7”1:90 USA: TX 2‘2'0'\42“
ESCBeMr:\?ELB%COH C73CEB21 pork swine tax?:)Yn]:-QO USA: TX 252>-Ol\ﬁgr-
Escn‘iﬂrmgco” C73CEB22 pork | swine tax3°7”1:90 USA: TX 23'0'\42“
EscBqu\clggaScoli C66CEB11 pork swine tax?:)Yn]:-QO USA: TX 252"0'\4?'
Escniﬂrmgco” D51HEB11 pork | swine tax3°7”1:90 USA: TX 22'0'\42“
Escnerchia col co3c1 pork | swine | O ysa:Tx 2> ar
ESCB‘;"\;:\?EEZCO“ E77C1 pork swine tax307n1:90 USA: TX Znglgr'
Escn‘ﬁgmgco“ C93CEB11 pork | swine tax§7”i90 USA: TX 22'0'\4?'
Escniﬂrmgco“ B15CEB12 pork | swine tax3°7”1:90 USA: TX 22’0'\42“
ESCB‘K;:\CIQQ""SCOH C73CEB23 pork | swine taxé’?”igo USA: TX Zgﬁgr'
Escnerchiacoll  pagnEB21 pork  swine @790 ysaiTx o
ESCB‘K;:\‘I’Q;%COH C73CEB11 pork | swine tax3?7n1:90 USA: TX 22'0'\4‘;’3‘“
Escniﬂrmgco” ca4c1 pork | swine tax3°7”1:9° USA: TX 22'0'\:2“
ESCB%:\?EL%COH E90C1 pork swine tax3?7n1:90 USA: TX ngl\ﬁgr-
Escniﬂrmgco” SH16SP46 pork pig tax3°7”1:90 vcvtlr?:n 2016-10
ESCB%:&ES‘SCO” F28H2 pork swine tax;7n1:90 USA: TX 23-(;\4?-
ESCB‘;EE;‘;CO” F32H1 pork | swine tax3°7”1:90 USA: TX Zgb“igr'
ESCBEJ:\?EQ%CO” E6C1 pork swine tax??7n1:90 USA: TX 23-(;\4?-
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Escﬁ‘iﬂrmg‘fo“ F28C1 pork | swine tax3°7”1'90 USA: TX 220'\4?
Escniﬂr:\‘f%asco“ B70CEB11 pork | swine ta’g‘l'go USA: TX 220'\4?
ESCB‘E;',\?E'E%CO“ D51C1 pork | swine tax3°7”1'90 USA: TX 2‘20'\4‘?
ESCB?\;:\?E;CO“ A22HEB21 pork | swine tax;”l'go USA: TX 252’0'\4?
Escniﬂrm'g%co“ A97HEB1 pork | swine tax3°7”1'90 USA: TX 2‘20'\4?
Escniﬂrmgco“ A20HEB1 pork | swine tax3°7”1'90 USA: TX 252’0'\4?
Escherichia coli . taxon:13 China:

UMNK88 Sl nEEn PI9 | 54340 | Shanghai ALY
Efgfeecrgl(i:so c[:)%uzs D32 feces pig t%Xé) 1ndé2 Denmark 2001
Enterococcus Gl

faecalis 7330257-1 feces pig 51261 Denmark 2001

EnGen0060
Enterococcus taxon:11
faecalis 7430416-3 feces pig 51267 Denmark 2001
EnGen0071
Enterococcus el
faecalis 7430821-4 feces pig 51268 Denmark 2001
EnGen0072
Enterococcus taxon:11
faecalis 7330082-2 feces pig 51198 Denmark 2001
EnGen0078
Enterococcus taxon:11
faecalis 7330245-2 feces pig 5120'0 Denmark 2001
EnGen0079
Enterococcus taxon-11
faecalis 7330112-3 feces pig 5119'9 Denmark 2001
EnGen0080
Enterococcus taxon-11
faecalis 7330259-5 feces pig 51262 Denmark 2001
EnGen0081
Enterococcus taxon-11
faecalis 7330948-5 feces pig 51264 Denmark 2001
EnGen0082
Enterococcus Gl
faecalis 7430275-3 feces pig 51265 Denmark 2001
EnGen0083
Enterococcus taxon:11
faecalis 7430315-3 feces pig 51266 Denmark 2001
EnGen0084
Enterococcus el
faecalis HEF39 feces pig 57368 Denmark 2001
EnGen0086
Entferoco_ccus ES-1 feces big taxon:13 | China:Nanijin 2017
aecalis 51 g
Enterococcus L11 Rectal Swin | taxon:13 DB.r"’:Z.'tI: 2013
faecalis swab e 51 Fézgrgl
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Enteroco_ccus L10 Rectal Swin | taxon:13 Brazil: Sao 2013
faecalis swab e 51 Paulo
Enteroco_ccus L13 Rectal Swin | taxon:13 | Brazil: Santa 2013
faecalis swab e 51 Catarina
Enteroco_ccus L16 Rectal Swin | taxon:13 Brazil: Mato 2013
faecalis swab e 51 Grosso
Enteroco_ccus L18 Rectal Swin | taxon:13 | Brazil: S_anta 2013
faecalis swab e 51 Catarina
Enteroco_ccus L21 Rectal Swin taxon:13 Brazil: 2013
faecalis swab e 51 Parana
Enteroco_ccus L17 Rectal Swin | taxon:13 Brazil: 2013
faecalis swab e 51 Parana
. ) Brazil:
Enteroco_ccus L9 Rectal Swin | taxon:13 Distrito 2013
faecalis swab e 51
Federal
Enterococcus Rectal Swin | taxon:13 .
faecalis L12 swab e 51 Brazil 2013
Enteroco_ccus Enfs85 faecal big taxon:13 Malaysia 2012
faecalis sample 51
Enterococcus faecal . taxon:13 .
faecalis P.En250 sample pig 51 Malaysia 2012
Enteroco_ccus P EN090 faecal pig taxon:13 Malaysia 2012
faecalis sample 51
Enterococcus rectal . taxon:13 . 20-Nov-
faccalis IBUN90O46YE swab pig 51 Colombia 2014
Enterococcus faecal . taxon:13 China:
faecalis €25 swab Pig 51 Sichuan 2017-11
Enterococcus faecal . taxon:13 China:
faecalis C54 swab R 51 Sichuan A8
. Brazil:
Enteroco_ccus L15 Rectal swine taxon:13 Distrito 2013
faecalis swab 51
Federal
Enterococcus Rectal Swin | taxon:13 Brazil: Sao
) L8 2013
faecalis swab e 51 Paulo
Enteroco_ccus L14 Rectal Swin | taxon:13 Brazil: 2013
faecalis swab e 51 Parana
Enterococcus . . .
EnGen0008
Enterococcus . . .
EnGen0014
Enterococcus . . .
EnGen0019
Enterococcus . . .
faecium 7230532-1 stig' S"E‘)"” t%)‘?";lél F?;?;:é 2013
EnGen0124
Enterococcus . . .
faecium 7330381-1 F;‘fv‘gg' S";"” t""5x7°£1'31 5;?;:5 2013
EnGen0125
Enterococcus . . .
faecium 7330519-3 Rectal Swin | taxon:11 Brazil: 2013
swab e 57421 Parana
EnGen0126
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Enterococcus

. Rectal Swin | taxon:11 Brazil:
faecium 9730219-1 2013
EnGen0128 swab e 57429 Parana
Enterococcus . . .
faecium 7330884-2 Zﬁv‘gg" S"E‘)"” t%"?";‘zél F?;f‘azr']'é 2013
EnGen0129
Enterococcus - . A
faecium 841V03 F;Svcgg' S"E‘}"” t%"?";‘z'él 55?;'1'5 2013
EnGen0130
Enterococcus . . .
faecium 9730357-1 F;sv‘gg' S"E‘J"” ta5x7°£‘éél F'?a:f‘;:é 2013
EnGen0132
Enterococcus ; . A
faecium 7330446-2 F;S\gg' S";"” taxon F'?;‘:‘;r']'é 2013
EnGen0133
Enterococcus . . .
faecium 7430166-3 F;Sv‘gg' S";"” ta5x7°:2'}11 lf;‘;r']'é 2013
EnGen0134
Enterococcus : . Al
faecium 7330614-1 Z\f\gg' S";"” taS"g‘zél F?a:?;rl:é 2013
EnGen0135
Enterococcus . . .
faecium 97313491 | Rectal | Swin fxonal o Brazl 2013
EnGen0136
Enterococcus n . ol
faecium 97313524 | Roctal | Swin txondl o Brazl 2013
EnGen0137
Enterococcus . . .
faecium 9830091-5 Zﬁv‘gg" S";"” t%"?";‘éél F?a:?;:é 2013
EnGen0138
Enterococcus . . .
faecium 9830512-2 F;Sv‘gg' S"E‘}"” ta5x7°£‘3;é1 E;f‘;r;'é 2013
EnGen0140
Enterococcus . . .
faecium 9830565-4 F;s\gg' S"E‘J"” ta;;i;%l Ifgf‘z:r']'é 2013
EnGen0142
Enterococcus ; . Ak
faecium 9930238-2 F;\‘fgg' S";"” ta5x7°£4$1 g?&ﬂé 2013
EnGen0145
Enterococcus . . .
faecium 99311104 | Rectal | Swin faxonal | Brazlk 2013
EnGen0146
Enterococcus " . A
faecium Al7 Svil RsSvigl Sv(\ann tan7o4n 4;1 PBa:?;rl:é 2013
EnGen0147
Enterococcus . . .
faecium E8sv3 F;svigl Svgn n t%)(?O: 4;1 F?;?;:é 2013
EnGen0148
Enterococcus " . o
faecium S658-3 Rectal | Swin | taxoriil | Brazlt 2013
EnGen0156
Enterococcus . . ;.
faecium HF50104 Zﬁv‘gg' S"G‘)"” t"’i‘;‘?"i‘éél F'?;f;:é 2013
EnGen0185
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Enterococcus

. Rectal Swin | taxon:11 Brazil:
faecium HF50105 2013
EnGen0186 swab e 57481 Parana
Enterococcus . . .
faecium HF50106 Zﬁv‘gg" S"é"” t%"?";‘é;l FE;;?aZ:é 2013
EnGen0187
Enterococcus . . .
faecium HF50203 F;Sv‘gg' S‘g"” t%’;oé{‘éél E;?;:é 2013
EnGen0188
Enterococcus . ) .
faecium HF50204 F;svcgg' S"E‘J"” ta;fi‘éil Eaiﬂé 2013
EnGen0189
Enterococcus . . .
faecium HF50215 F;S\gg' S";"” e F?;?;rl:é 2013
EnGen0190
Enterococcus Rectal . taxon:13
faecium 70-61-7 swab pig 52 Denmark 2011
Enteroqoccus 70-8-2 Rectal pig taxon:13 Denmark 2011
faecium swab 52
Enterococcus Rectal . taxon:13 .
faecium CICYT-205 swab pig 52 Spain 2011
Enteroqoccus 70-7-8 Rectal pig taxon:13 Denmark 2011
faecium swab 52
Enteroqoccus 70-36-8 Rectal pig taxon:13 Denmark 2011
faecium swab 52
Enteroqoccus 70-40-11 Rectal pig taxon:13 Denmark 2011
faecium swab 52
Enterococcus Rectal . taxon:13 | Switzerland:
faecium Sw348 swab P19 52 Zurich 2019
Enterococcus Rectal . taxon:13 | Switzerland:
faecium Sz swab P19 52 Zurich 0L
Enterococcus Rectal . taxon:13 | Switzerland:
faecium Sw290 swab P19 52 Zurich 2019
Enterococcus Rectal . taxon:13 | Switzerland:
faecium Sz swab P19 52 Zurich e
Enterococcus Rectal . taxon:13 | Switzerland:
faecium SW245 swab P19 52 Zurich 2019
Enterococcus Rectal . taxon:13 | Switzerland:
faecium S swab P19 52 Zurich 200
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Anexo A8. Abundancia de los ARGs encontrados.

ARGs Abundancia
tet(M) 27
blaTEM-1B 21
erm(B) 21
sul2 19
aac(6')-li 18
oqxB 18
0gxA 17
msr(C) 16
sull 16
tet(L) 16
aac(6')-laa 15
fosA 15
tet(A) 15
floR 14
dfrA12 12
fexA 12
mph(A) 12
mdf(A) 11
blaCTX-M-15 10
aac(6')-aph(2") 9
cmiA1 9
aac(6')-1b 8
catAl 8
qacE 8
aac(3)-lla 7
aadA2 7
blaOXA-1 7
optrA 7
sul3 7
tet(B) 7
VanX 7
aac(3)-1id 6
aac(6')-1b-cr 6
aph(3")-1b 6
blaSHV-13 6
catB3 6
erm(A) 6
mcr-1.1 6
aph(6)-id 5
cat 5
aac(3)-1vV 4
aadAl 4
aadA16 4
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blaCTX-M-55
blasHV-11
dfrA14
fosA3
aph(3')-la
ARR-3
blaOXA-48
blaSHV-182
blaSHV-70
dfrA27
qnrB1
qnrSi
rmtB
tet(G)
tet(X4)
aadA2b
aph(2")-If
aph(4)-la
blaCARB-2
blaCMY-2
blaCTX-M-14
blaCTX-M-65
blaDHA-1
blaNDM-5
blaSHV-1
blaSHV-106
blaSHV-111
blaSHV-132
blaSHV-178
blaSHV-193
blaSHV-1b-b
blaSHV-28
blaSHV-36
blaSHV-38
blaSHV-80
blaTEM-1A
dfrAl
dfrA17
fosA5
fosA6
mcr-3.5
poxtA
qnrB4
tet(D)
ant(2")-la

R NN NN NNDNNMNDNNPNDDNNDNNNDNNMNNNMNNDNNNMNDNDNNMNNNDNNMNNDNNNNDMNNWOWWWWWWWWWWWDSDD>EP>DP>
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armA
ARR-2
ARR-6
blaCMY-42
blaKPC-2
blaOXA-10
blaOXA-9
blaSHV-12
blaSHV-129
blaSHV-143
blaSHV-145
blaSHV-179
blaSHV-190
blaSHV-194
blaSHV-199
blaSHV-26
blaSHV-55
blasSHV-67
blaSHV-77
blaSHV-78
blaSHV-98
blaTEM-141
blaTEM-206
blaVEB-1
blaVEB-5
cat(pC233)
catA2
dfrA23
erm(T)
fexB
fosA7
fosB3
mcr-8
qgepAl
qnrB6
VanHAX

R R R R RPRRRRPRRRRRRBRRRRBPRRBRRRRPRRRPRRBRRRRRRRBRRBRR

58



Anexo A9. Constancia de participacion en el congreso internacional REDBIO México 2022 con una
ponencia oral.

AGRICULTURA :'-’-’?;;} CONACYT O,

El Centro de Investigacion y Asistencia en Techologia
y Diseno del Estado de Jalisco, A.C.

Otorgan el presente

RECONOCIMIENTO
MIRANDA VALDES JAVIER RUBEN

Por haber participado en el Xl Congreso REDBIO 2022 del 12 al 15 de
octubre del presente afio con la Conferencia titulada:
“Genes de resistencia a antibidticos en cinco especies de bacterias entéricas de

origen porcino: Un estudio Bioinformatico”
Mérida Yucatan, 14 de octubre del 2022
an“'onfou Giz. M.

Dr. Sergio Casas Flores

Dra. Antonia Gutiérrez Mora

Presidenta Congreso REDBIO EESREDBI@ Secretario Congreso REDBIO

MEXICO 2022
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