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1. OBJETIVO

El estudio abarca un andlisis retrospectivo sobre los factores que han afectado el desarrollo y la seleccion de
cepas resistentes, asi como un andlisis prospectivo de pautas con las cuales se busca la posibilidad de
implantar diversas estrategias para mejorar el conocimiento y hacer conciencia sobre el uso de los antibiéticos

en los animales y el hombre.

2. INTRODUCCION

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es un fenémeno creciente generado principalmente por el uso
indiscriminado de éstos y no sélo por la presion evolutiva que se ejerce con los mismos. Desde el principio de
la era de los antibiéticos, se han descrito los fenémenos de resistencia a éstos. También hay evidencia de

marcadores de resistencia en fosiles.

El significado especifico de “resistencia a los antibioticos” depende completamente del contexto. La definicién
clinica refiere a la habilidad que tiene el microorganismo (bacteria, virus, hongo o parasito) de sobrevivir a
concentraciones de antibiédticos que inhiben a células sensibles de la misma cepa. Cuando una cepa sensible
adquiere la habilidad para resistir a un antibiético entonces es “resistente al antibiético”. En términos
bioclinicos, la resistencia a los antibiéticos simplemente significa que un patégeno es menos susceptible que
sus contrapartes y puede 0 no responder a los antibidticos administrados. En términos genomicos, los
organismos que posen genes que codifican enzimas que inactivan a los antimicrobianos son resistentes. Los

antibiéticos representan un desafio evolutivo que los microorganismos deben de vencer o perecer.

La resistencia a los antibiéticos es un tema que siempre estara vigente, pues no importa cuantos antibiéticos
salgan al mercado o cuanto dinero y recursos sean destinados para combatirla, ésta va a prevalecer; por lo
tanto, es necesario controlar la creciente resistencia a los antimicrobianos que se observa por parte de los
microorganismos ya que es dafiina tanto para humanos como para animales, asi como la vigilancia del

desarrollo de nuevos mecanismos de resistencia. Por lo que el control del uso de los antimicrobianos debe



estar a cargo de las autoridades de salud publica y el bueno uso a cargo de clinicos, médicos, académicos y

cientificos.!

La exposicion a los antimicrobianos se puede observar en microorganismos aislados de humanos, animales o
en el medio ambiente y la seleccién natural hace que se ejerza una presion selectiva sobre microorganismos
resistentes; por lo que la resistencia bacteriana es un fenémeno creciente con implicaciones sociales y
economicas dadas por el incremento en la morbilidad y mortalidad, aumento de los costos en los tratamientos
y en las estancias hospitalarias. La situacion se ha vuelto dia a dia mas compleja con la resistencia a los
nuevos antimicrobianos. En el caso particular de medicina humana la resistencia genera un riesgo para el
paciente, pues dificulta la respuesta en el tratamiento de enfermedades graves, cronicas y pacientes con

cuidados intensivos.

Los pacientes que toman antibioticos de forma excesiva sin prescripcion médica controlada pueden desarollar
resitencia al farmaco, lo que genera un riesgo para ellos y para la poblacion cuando se requieran tratamientos
mas serios, segun se ha afirmado en una investigacion de la Universidad de Bristol, publicada en British
Medical Journal.2 A medida que se aumenta la automedicacién en problemas digestivos, respiratorios e

infecciones urinarias, las bacterias se vuelven mas resistentes, en una especie de circulo vicioso.

El problema de la resistencia a los antibiéticos a menudo es ignorado por los especialistas, de hecho el 80%
de las recetas proviene de médicos de familia, amigos o conocidos, tanto en medicina veterinaria como en
medicina humana. Por ello, es que cuantos mas medicamentos se recetan sin un antibiograma previo, un
mayor numero de bacterias se vuelven resistentes. La unica manera de convertir ese circulo vicioso en uno
exitoso es indicarlos sélo cuando es absolutamente necesario, que el medicamento prescrito sea el de
primera eleccion para el microorganismo en cuestion y el microorganismo sea totalmente sensible al
medicamento. Por otra parte los antimicrobianos son de los medicamentos mas utilizados en medicina
veterinaria, esto genera una problematica que se debe de tener en consideraciéon. Ya que el uso
indiscriminado de los mismos crea resistencia bacteriana en los animales que son destinados para consumo
humano, lo que representa a nivel nacional graves problemas en salud publica y adicionalmente a nivel

5



internacional, ya que México podria enfrentarse a una alta resistencia bacteriana que afectaria la

competitividad para las exportaciones de alimentos de origen animal y vegetal.

Existen casos documentados de bacterias entéricas como E.coli, Campylobacter sp y Salmonella sp aisladas
de animales que pueden afectar también al hombre. Salmonella sp., ademas de ser una de las principales
causas de enfermedades transmitidas por alimentos (ETA), es una de las bacterias que presentan mayor
resistencia a los antibiéticos. Se ha detectado resistencia a sulfas-trimetoprim, quinolonas, cloranfenicol,
streptomicina, tetraciclinas y ampicilina. En un 60% de Salmonella Paratyphi aislada de carne de pollo y un
85% de Salmonella Saint-Paul aislada de carne de pavo, fueron resistentes a quinolonas y fluoroquinolonas.
La resistencia a las fluoroquinolonas también fue detectada en Salmonella sp, E.coli y Campylobacter sp
aisladas de terneras. La resistencia a cefalosporinas de tercera generacién fue manifestada en mas de un 5%

de E. coli aisladas en aves y terneras.®

Es evidente la relacion entre el uso indiscriminado de los antibidticos v la resistencia bacteriana, asi como la
posibilidad de ciertas bacterias de desarrollar resistencias con mayor facilidad que otras. Un elemento de
riesgo muy importante es el intercambio genético que existe en el intestino entre la microbiota normal y
microorganismos patégenos. Esta es una de las causas que explica por qué estos géneros representan los
mayores riesgos de transferencia zoondtica de resistencias a antimicrobianos. La presencia a los marcadores
de resistencia en microorganismos patégenos, oportunistas y comensales a los antibiéticos es algo que ha

sido descrito con anterioridad y se ha vinculado con la administracion de antimicrobianos.

Los patrones de resistencia comparados de los microorganismos aislados de los animales en pie para
consumo y de la carne de estos subrayan la posibilidad de que los patdégenos aislados en los productos se
adquirieron en la producciéon carnica y estos microorganismos resistentes pueden alcanzar a los
consumidores. Por lo que las infecciones con microorganismos resistentes se pueden prevenir con buenas
practicas de manejo en la cadena de produccion del hasta el plato del consumidor y con buenas medidas de

higiene en la elaboracién de los alimentos.®



La crianza de animales en condiciones de produccion intensiva con administracién de quimioterapéuticos de
forma no adecuada es la forma idénea de generar resistencias. Asi, con el paso del tiempo las cepas
resistentes de microorganismos compiten con éxito con los microorganismos susceptibles en el intestino,
ademas de generar intercambio genético entre ambas. Cuando se administran tratamientos de corta duracién
y con productos bacteriostaticos hay eliminacion de cepas sensibles y predominio de cepas resistentes, lo que

exacerba el problema.

Dentro de los factores que han contribuido a la presencia de microorganismos resistentes podemos

mencionar.

a) La libertad al prescribir formal o libremente medicamentos para uso terapéutico en humanos y animales.

b) El uso de dosis o duracién inadecuada de la terapia antimicrobiana.

c) El desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los diferentes microorganismos.

d) El facil acceso a medicamentos y su uso irracional.

Los ecosistemas en las explotaciones animales constituyen un medio en el que pueden seleccionarse,
desarrollarse y propagarse las bacterias resistentes y los genes de resistencia, los cuales, posteriormente, se
diseminan por conducto de la cadena alimentaria. Por ello, la preocupacion internacional continta por el
aumento referente al problema de la resistencia de los patégenos a los medicamentos y la necesidad de la

existencia de antibioticos efectivos.

Un método de diagndstico rapido y buena vigilancia epidemioldgica, asi como condiciones de manejo
adecuadas son algunas de las herramientas mas valiosas para prevenir la diseminacion de la resistencia de
microorganismos. El acceso a pruebas de rapido diagnéstico que determinen el agente causal y a qué
antibidticos presenta sensibilidad ayudaria a tomar mejores decisiones frente a una infeccién y a su vez

detendrian harian mas lenta la seleccién de cepas resistentes en escenarios clinicos.



En la actualidad, la utilizacion de antibiéticos en seres humanos ha ido cambiando lentamente debido a los
niveles alarmantes que alcanzé la automedicacion y la compra sin recetas medica, por lo que México cred
una ley para evitar la venta de antibidticos sin la misma. Esta normatividad no aplica para todos los paises,
pues en algunos todavia la venta de estos medicamentos se realiza sin ningun tipo de control y mientras esto

continue, la emergencia de resistencias a los antimicrobianos no podra ser controlada eficazmente.5

2.1 La resistencia “un viajero internacional”

Las bacterias resistentes se diseminan silenciosamente en todo el mundo y emergen a través de infecciones
después de meses 0 afos. La gestion de los problemas de la resistencia no puede ser asumida Unicamente

por un pais, esto es un problema que debe ser dirigido a nivel global.

La situacion de la resistencia es diferente en paises desarrollados y en vias de desarrollo, en donde la falta de
acceso a sanidad basica, ademas de la gran cantidad de medicamentos que se venden sin prescripcion

médica frecuentemente y la falta de reportes detallados son algunos de los problemas a vencer.

Los humanos, animales y el medio ambiente son reservorios de cepas bacterianas susceptibles o resistentes
a los antimicrobianos. Los ecosistemas de las granjas y explotaciones animales provén un ambiente
adecuado donde genes de resistencia y bacterias resistentes pueden emerger, seleccionarse, amplificarse,
diseminarse y persistir. La resistencia antimicrobiana es un fendmeno natural el cual es un riesgo inerte

asociado al uso indiscriminado de medicamentos antimicrobianos. ¢

Actualmente, los animales de consumo y alimentos de origen animal son comercializados en todo el mundo.
Por lo tanto, el problema de resistencia en un pais determinado es un problema para todos los demas. Esto
enfatiza la necesidad de iniciativas globales y el establecimiento de directrices en comdn y sistemas de
control de la resistencia en todos los paises. Los viajes internacionales y el comercio mundial son méas
abiertos que nunca, y estas actividades sin lugar a dudas aceleran el movimiento de genes de resistencia a

los antibidticos y cepas alrededor del mundo, pero estas influencias son dificiles de cuantificar. Politicas de



salud en la comunidad o a nivel nacional tienen un efecto minimo en el movimiento regional o global de la
resistencia a los antibiéticos. Hay muchos tipos de escenarios que pueden resultar en un viajero internacional
en donde te puedes traer a casa un “souvenir’ no deseado, por ejemplo, con la entrada a un hospital. Un caso
memorable fue el de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenem. La bacteria se traslado de Nueva York
a Israel, y de ahi a Florida y todo gracias al transito de individuos. Cualquier persona a bordo de un avién
puede contraer de igual manera cepas resistentes independientemente de cdmo se van a presentar éstas, ya
sea como infeccién activa o como portadores asintomaticos. Los patgenos resistentes a los antibidticos se
mueven alrededor del mundo tan rapido como la gente, amenazando la salud de los viajeros y habitantes del
lugar. La vigilancia en este movimiento debe incluir un sistema de informacién geogréafica, un componente

necesario en relacion para entender la problematica y si es posible contenerla.

La comida hoy en dia es distribuida a escala global, carne, productos procesados y otros tipos de alimentos
pueden portar microorganismos con genes de resistencia a antibiéticos, por ello, el comercio internacional
requiere de esfuerzos para disminuir el movimiento de la resistencia a los antibiéticos. En Finlandia, por
ejemplo, se disemin6 un brote de Campylobacter sp en el que fueron detectados organismos resistentes en la
carmne de res del supermercado. La vigilancia particular de los alimentos, de los que cruzan fronteras
internacionales, es critica. Los controles de peligros biolégicos también deben de ser implementados, incluso,
podria ser necesario el uso de irradiacion gamma a los productos alimenticos importados para frenar brotes
futuros, pero habria que considerar el costo beneficio. Aparte del transito y del comercio, la resistencia a los
antimicrobianos se puede mover a través de fronteras via los vectores animales (animales silvestres,
roedores, aves e insectos) y por el movimiento del agua de rios y océanos. También hay un cierto potencial

para las bacterias resistentes de moverse a grandes distancias a través de nubes de polvo.

Un modelo no puede representar toda la complejidad de la vida real o capturar todos los factores que
contribuyen a la transmision de la resistencia de los antibiéticos, se pueden desarrollar modelos para predecir
situaciones en particular como unidades de cuidados intensivos. Modelos precisos para predecir la

diseminacion de persona a persona y prediccion cuantitativa del impacto de los antibi6ticos en la diseminacion



de resistencia, se pueden desarrollar para escenarios en particular como por ejemplo: pandemia de influenza,
la prediccion de la resistencia y eficacia de Tamiflu, y el uso de los antibiéticos para suprimir una infeccion
secundaria; de tal manera la comunicacion de los modelos es vital. Los modeladores necesitan ser mejores
en la comunicacion y en ligar la informacion, poner menos énfasis en las ecuaciones y mas en la manera mas

facil de entender y solucionar el problema. 7

3. ANTECEDENTES

En los EUA el consumo de agentes antimicrobianos se increment6 de manera significativa de 1950 a 1978, en
1951 fueron producidas un total de 110 toneladas de antimicrobianos como aditivos para el alimento animal y
580 toneladas para uso médico en humanos y animales lo cual se incrementdé en 1978 a 5580 y 6080

toneladas, respectivamente. 8

Desde finales de los afios ochentas el nimero de nuevos antimicrobianos en el mercado ha decaido
considerablemente. Esta situacion ha hecho que se revalué la utilizacién de los mismos y generé una serie de
esfuerzos para optimizar su uso en hospitales y en las comunidades. Aunado a esto se ha creado una mayor
vigilancia de bacterias resistentes y una extensa investigacion para encontrar mecanismos bioquimicos, de

identidad molecular y genética de diversas formas de resistencia antimicrobiana. ¢

Si hay alguna bacteria resistente (patdgena o comensal) presente en los animales destinados para consumo,
al mismo tiempo que son sacrificados, puede comenzar una cadena de contaminacion la cual puede alcanzar
a la comida en los puntos de venta y al consumidor. "Uno de los ejemplos mas pronunciados en afios
recientes es la incidencia de microorganismos resistentes a las fluoroquinolonas entre animales de consumo y
subsecuentemente la diseminacion de bacterias zoonoticas resistentes a fluoroquinolonas en humanos. Las
fluoroquinolonas en varios paises son el medicamento de eleccion para el tratamiento de infecciones
gastrointestinales en seres humanos. El primer reporte de un estudio de resistencia a las fluoroquinolonas fue

en Campylobacter sp, en aves de produccion en Holanda en donde la medicacién con enrofloxacina en el

10



agua de bebida, origind resistencia a este antibiético en humanos y en las aves. "' Desde entonces, varios
estudios alrededor del mundo han documentado un incremento en la ocurrencia de resistencia a las

fluoroquinolonas sobre Campylobacter sp en animales de consumo a humanos. 12

Para Salmonella sp las mismas tendencias se han observado, en Alemania se determind un incremento en la
incidencia de cepas resistentes al &cido nalidixico después de la autorizacién de enrofloxacina. *® El alimento
contaminado es un vehiculo para Salmonella sp y es un problema importante en el cual se necesita tener una

buena vigilancia y una estrategia de control.14 15

Mientras tanto, en Francia se observo un incremento simultaneo entre animales, humanos y algunos clones
observados entre diferentes reservorios.'8 También en Espafia la ocurrencia de resistencia a quinolonas sobre
Salmonella sp caus6 infecciones en las persona con incremento del 0.5% antes de 1991y en un 38.5% en el
2003 "7- En el Reino Unido ha habido incrementos en la resistencia a fluoroquinolas en Salmonella Hadar,
Salmonella Virchow y Salmonella Typhimurium DT104 multiresistente seguido de la autorizacion para uso
veterinario de enrofloxacina en 1993 y danofloxacina en 1996. " En Taiwan varios estudios han demostrado la
emergencia de resistencia de quinolonas en Salmonella sp en cerdos y subsecuentemente diseminadas a los

seres humanos. 1

El uso de agentes antimicrobianos en humanos perturba la microbiota intestinal, los individuos que toman un
antibiético, por ejemplo, para infecciones respiratorias, estan més expuestos a infectarse con patégenos
intestinales resistentes al agente. 20 Se estima que anualmente en EUA la resistencia presenta un incremento
en 29,379 infecciones por Salmonella sp, 342 hospitalizaciones y 12 muertes y, adicionalmente, un

incremento en 17,668 infecciones por Campylobacter jejuni y 95 hospitalizaciones.

Se encontré que las infecciones multifarmaco-resistentes con Salmonella sp fueron asociadas con altas cifras
de defunciones en comparacidn con las cepas susceptibles, al igual que un incremento en el tiempo de la

estancia de hospitalizacion, prolongando el tiempo de la enfermedad. 2' Se ha encontrado que pacientes
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infectados con cepas resistentes a quinolonas son 5 veces mas propensos a morir dos afios después de la

infeccion comparados con pacientes infectados con aislamientos susceptibles. 2

4. EL ROL DE LOS ANTIMICROBAINOS EN LAS EXPLOTACIONES ANIMALES

La produccion moderna de animales para consumo depende del uso de antimicrobianos para el control de
enfermedades. Esto provee las condiciones favorables para la seleccion, diseminacion y persistencia de
bacterias resistentes. Durante la Ultima década ha habido un incremento en la conciencia de los problemas

potenciales de la seleccién de resistencia antimicrobiana a través de los animales de produccion.

Los animales productores de carne son criados rapidamente para ganar peso y después ser sacrificados, lo
cual a menudo es antes de que alcancen una madurez fisica. La temprana edad de los animales, el
hacinamiento, la movilizacién frecuente y la mezcla entre ellos, facilita la introduccion y diseminacién de
enfermedades. El tratamiento de grupos completos de animales tan pronto como aparezcan algunos signos
en pocos miembros del mismo es una practica muy comun. Ademas una practica rutinaria en muchos
sistemas de produccion es aplicar tratamientos en animales antes de que aparezcan los signos clinicos (uso
profilactico). El uso de los antimicrobianos en el alimento, desde la perspectiva de los productores, es una
manera practica de administrarlos a un gran grupo de animales, pero obviamente tiene la desventaja de que
los animales enfermos, débiles con poco apetito consumen menos cantidad de antibiético que los animales
sanos. Casi todos los antibi6ticos usados como profilaxis son administrados en el agua o en el alimento y
todos los antibidticos usados como promotores de crecimiento son administrados como aditivos en el
alimento. Las concentraciones de los antibiéticos en el alimento como profliaxis y terapéutica generalmente
estan en concentraciones mas altas que los usados como promotores de crecimiento y generalmente son
diferentes. Las ultimas concentraciones a menudo se refieren como concentraciones sub-terapéuticas, las
cuales no se deben de confundir con concentraciones sub-inhibitorias desde una perspectiva microbiana.
Finalmente, los antibiéticos se utilizan para aumentar las tasas de crecimiento e incrementar la eficiencia del

alimento en los animales de produccion. 2
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5. PROMOTORES DE CRECIMIENTO

Los aditivos son usados rutinariamente en la alimentacidén animal con tres fines fundamentales: mejorar el
sabor u otras caracteristicas de las materias primas, piensos 0 productos animales; prevenir ciertas
enfermedades y aumentar la eficiencia de produccion de los animales. El rango de aditivos utilizados con
estos fines es muy amplio, ya que bajo este término se incluyen sustancias tan diversas como algunos
suplementos (vitaminas, minerales, etc.), sustancias auxiliares (antioxidantes, emulsionantes, saborizantes,
etc.), agentes para prevenir enfermedades (coccidiostaticos y otras sustancias medicamentosas) y agentes
promotores del crecimiento (antibidticos, probidticos, enzimas, efc.). Dentro del grupo de los aditivos
antibidticos estan aquellos que se utilizan como promotores del crecimiento de los animales, y que también

son denominados "modificadores digestivos".2 25

Los antibiéticos promotores de crecimiento (APC) provocan modificaciones de los procesos digestivos y
metabdlicos de los animales, que se traducen en aumentos de la eficiencia de utilizacion de los alimentos y en
mejoras significativas de la ganancia de peso. Algunos procesos metabdlicos modificados por los antibidticos
son la excrecion de nitrdgeno, la eficiencia de las reacciones de fosforilacion en las células y la sintesis
proteica. Los antibidticos también producen modificaciones en el tracto digestivo, que suelen ir acompafiados
de cambios en la composicion de la microbiota digestiva (disminucién de agentes patdgenos), reducciones en
el ritmo de transito de la digestion, aumento en la absorcion de algunos nutrientes (vitaminas) y reduccion en
la produccion de amoniaco, aminas tdxicas y toxinas. En los rumiantes adultos, los antibiéticos provocan un
aumento de la produccion de acido propiénico, una disminucion de la produccion de metano y de &cido lactico
y una disminucion de la degradacion protéica y de la desaminacion de los aminoacidos. Todos estos cambios
producen un aumento de la eficiencia del metabolismo energético y nitrogenado en el rumen o en el animal.
En resumen, la utilizacidn de los antibiéticos reduce la incidencia de enfermedades en el ganado, mejora la
digestion y utilizacion de los alimentos y reduce la cantidad de gases y excretas. Todo ello se traduce en

beneficios para el consumidor, a través de una reduccién del precio de los productos animales. Sin embargo,
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estos efectos de los antibiéticos son menos atribuidos, llegando a ser incluso imperceptibles, cuando los

animales que los reciben se encuentran en condiciones dptimas de higiene y manejo. 2627

Si se lograra una total restriccion de los antibiéticos como promotores de crecimiento esto podria provocar un
aumento en la incidencia de determinadas patologias en los animales (diarreas, acidosis, timpanismo, etc.).
Sin embargo, si se toman medidas para mejorar el estado higiénico- sanitario de los animales se pueden

paliar estos posibles efectos negativos sobre su salud y bienestar.

Ademas los antibidticos tienen un efecto favorable sobre la produccién de excretas y de gases, ya que
reducen la produccion de metano y la excrecion de nitrégeno y fésforo. Se ha estimado que la supresion del
su uso en la alimentacion del ganado porcino, vacuno y avicola en Alemania, Francia y el Reino Unido
aumentaria anualmente la emision de nitrogeno y fésforo en 78.000 toneladas. Asimismo, también podria
aumentar la produccion de metano (uno de los gases responsables del efecto invernadero) de forma
alarmante: se calcula que solamente en los tres paises citados anteriormente aumentaria en 1.246.000
metros cubicos cada dia. La prohibicion del uso de APC tendra importantes implicaciones econdmicas en el
sector zootécnico, ya que conllevara un aumento de los costos de produccién. Todos estos inconvenientes
podrian aminorar si se encuentran alternativas eficaces al uso de estos antibiéticos. Estas alternativas deben
cumplir dos requisitos fundamentales: ser eficaces (ejercer un efecto positivo sobre la produccién animal) y

seguras (ausencia de riesgo para la salud humana, la salud animal y el medio ambiente). 2

Sin embargo teniendo en cuenta todas las bondades de los APC no debemos olvidarnos de las reacciones
secundarias que trae como consecuencia su uso. Los antibiéticos administrados por via oral y por un largo
periodo de tiempo tienen una presion selectiva mucho méas fuerte y facilitan la prevalencia de cepas
resistentes. Por cuatro décadas se ha sabido que los animales de consumo albergan bacterias resistentes y
multiresistentes a los antibiéticos que son usados en las granjas. % 30. 3 Ya que el tracto digestivo de los
animales es el mayor reservorio en el cual los genes de resistencia pueden ser adquiridos y en donde las
cepas resistentes pueden ser diseminadas. 3" 32 Las cepas resistentes se encuentran casi siempre en la
microbiota comensal.
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5.1 Efectos en la salud y productividad por el cese de promotores de crecimiento en animales de

consumo

Hasta ahora, hay algunos estudios que han investigado los efectos del retiro de los promotores de crecimiento
en la salud animal y en la productividad. En los pollos de engorda en Dinamarca la enteritis necrética fue el
menor problema de salud animal después del fin del uso de los promotores, probablemente porque los
productores continuaron utilizando ionéforos para la profilaxis de la coccidiosis *. No hubo cambios en el
peso ganado o mortalidad en los pollos. Los efectos en la produccion avicola fueron bajos y limitados, la
disminucién en la eficiencia alimenticia se compensa con el ahorro en el costo de los promotores. En los
cerdos daneses, si hay un incremento significativo en los tratamientos antimicrobianos para la diarrea en el
periodo post-destete después del retiro por completo de los promotores de crecimiento y este fin dio como
resultado perdida en la productividad en los destetados. No ha habido efectos mayores en la productividad o

en la conversion alimenticia en la etapa de finalizacion.3

La pregunta crucial es, si el fin del uso de los APC pudo haber encabezado el incremento del uso de
antimicrobianos terapéuticos o, tal vez la incidencia de las enfermedades bacterianas se ha incrementado o

simplemente su uso es de manera preventiva.

Los promotores de crecimiento fueron suspendidos en los paises escandinavos en 1998-1999, 1995 y 1986
respectivamente. El uso anual de los terapéuticos en Dinamarca se duplicd casi al doble durante el periodo en
el cual los promotores fueron eliminados (1988-1999) asi como en los 2 afios subsecuentes. El incremento se
debid principalmente por el aumento en el consumo de terapéuticos en cerdos recién destetados. El
incremento anual en el uso de terapéuticos y el incremento en el nimero de cerdos producidos en Dinamarca

se relacionan.®

En Noruega, el uso de terapéuticos en animales disminuyé en un 39% de 1995 al 2000. Durante 2001-2003 el

uso anual se mantuvo en el nivel del afio 2000. Sin embargo, el numero anual de cerdos llevados al rastro en
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Noruega se incrementd gradualmente después de que los promotores fueron descontinuados. En Suecia el
uso de terapéuticos se incremento en un 21% los primeros 2 afios subsecuentes después de dejar de utilizar

los promotores.

En Dinamarca, Noruega y Suecia el nimero vacunos disminuy6 de manera poco significativa en varios de los
periodos de estudio mientras que en Noruega y Suecia el numero de pollos se incrementd notablemente; tras
el término de los promotores de crecimiento en animales, el uso total de antimicrobianos (promotores y
terapéuticos) cayd en 36% (de 1996 al 2003), en Noruega esta cifra fue del 45% (de 1995 al 2003). En
Suecia, el uso total de antimicrobianos en animales en 2003 lleg6 a ser sdlo un tercio de la cantidad usada en
1984 (disminuyo de 51 a 16 toneladas). El cese de los AGP fue solo un riesgo temporal para el incremento de
los antimicrobianos terapéuticos en animales de consumo en Suecia y Dinamarca; sin embargo, una
excepcion podria ser la de los de lechones destetados en Dinamarca. Ademas por la suspension del uso de
AGP se ha disminuido el uso anual de los antimicrobianos en animales en Dinamarca, Noruega y Suecia

considerablemente.36

En 1999, en Suiza se suspendio6 el uso de AGP y no se incrementd el uso de antimicrobianos terapéuticos en
las explotaciones porcinas. En Finlandia, la cantidad de antimicrobianos usados para el tratamiento de
procesos diarréicos en lechones destetados no tuvo un incremento significativamente después del fin del uso

de los AGP en 1999.37.38

En la avicultura se reporto el aumento temporal en la incidencia de enteritis necrética un afio después de la
suspension de AGP (de 1-2 a 25 casos). Esto se pudo deber al sobre-reporte (se incremento la disposicion de
reportar), debido al establecimiento de un fondo industrial para compensar a los productores por cualquier
pérdida asociada a la enteritis. En seguida de la suspension, el uso anual de terapéuticos en la avicultura en
Dinamarca varié entre 0.4 y 0.6 toneladas durante 2001-2003. De este modo el desuso de AGP en la

avicultura no ha tenido efectos importantes en el total del los terapéuticos usados en Dinamarca.®
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Varios productores de aves que participaron en estudios relacionados con la suspension de AGP no
observaron una disminucién en el numero de kilogramos producidos o incremento en la mortalidad de las
aves, a pesar de ser esperados ademas de baja productividad y mortalidad especialmente por el incremento
en los brotes de enteritis necrética y hepatitis cronica. La taza de conversidn alimenticia se incrementd en
0.016Kg/Kg. inmediatamente después del retiro de los AGPs y la misma se mantuvo elevada en todo el
periodo de estudio. Este incremento puede estar asociado con la suspension de los promotores y esta
sustentado por una gran varianza estimada por la interaccion entre las granjas y el periodo. Pero también
hubo otra serie de cambios que fueron introducidos para optimizar simultaneamente el alimento con la
suspension de los AGPs. Los cambios en el alimento no fueron uniformes, algunos reportaron cambios en el

contenido de la proteina, aminoacidos sintéticos o grasa y algunos incluyeron probiéticos. 40 4!

En otro estudio realizado en cerdos en Finlandia no se encontraron problemas de importancia después de la
suspension de los AGP en cerdos destetados. Tampoco hubo un incremento en la incidencia de diarreas
después de destetar a los cerdos. El resultado fue un tanto inesperado porque cominmente se asumia que si
se retiraban los AGP habria serios efectos adversos en la salud de los animales*.. Sin embargo fueron
tomadas medidas especiales para prevenir el incremento en la incidencia de diarreas. El muestreo aleatorio
no se utilizé en estas granjas dado a que la cooperacion con buena disposicion era necesaria. Ademas solo
se incluyeron granjas que no tuvieran problemas importantes de salud como diarrea para que se estudiara
unicamente el efecto de los AGP. Por lo tanto se excluyeron granjas con problemas en el manejo y
zootecnia.*

Hay varias explicaciones posibles del porque hubo pocos problemas en el estudio. En Finlandia los AGP se
dejaron de usar progresivamente en el alimento de cerdos en finalizacion desde la mitad de 1990 también la
industria alimenticia fue muy proactiva en desarrollar formulas sin AGP. Los tratamientos con antimicrobianos
solo estan disponibles bajo prescripcion médica. El uso prudente de los antimicrobianos ha sido alentado por
la comunidad veterinaria. Ademas el Ministerio de Agricultura y Silvicultura publicé sus politicas generales de

antimicrobianos con recomendaciones para su uso para enfermedades especificas. También tienen un
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programa nacional de crianza elite desde 1983 y cuentan con programas no oficiales que han sido cumplidos
por los rastros y cooperadores. El propésito de estos programas es controlar por ejemplo M. hyponeumoniae,

y Brachyspira hyodysenteriae. 44

Los resultados en los cerdos daneses concuerdan con otros paises nordicos. Cuando la intensidad y los fines
de exportacion, algo que es natural en los animales daneses en produccion son considerados, la experiencia
danesa firmemente recomienda que los promotores del crecimiento puedan ser eliminados en todas las altas
producciones de paises industrializados con un minimo impacto en la productividad. En contraste, con los
beneficios en términos de reduccion de los niveles de resistencia en los animales, alimentos y humanos seran

mucho mayor.45 46

En Dinamarca y en otros paises Escandinavos las normas para el uso de antimicrobianos se han establecido
por mas de 30 afios en medicina humana. Estas directrices recomiendan que la terapia con antibiéticos debe
ser utilizada unicamente si se presentan los efectos pronunciados esperados. El tratamiento debe ser dirigido
contra los agentes causantes y los antimicrobianos deben tener un espectro muy estrecho. En medicina
veterinaria el Instituto Danés para Alimentos e Investigacidn Veterinaria, propone ciertas directrices que
incluyen politicas especificas para la seleccion de antibidticos en medicina veterinaria. Durante las infecciones
agudas es importante promover el tratamiento inmediatamente con un antibiético, la eleccion de los agentes
antimicrobianos pueden no estar basados en examenes de laboratorio pero tienen que estar basados en el
conocimiento general, en lo que se refiere al patrén de susceptibilidad de diferentes patrones de agentes
etiologicos. Ellos sugieren que la eleccion del medicamento deben ser los de primera, segunda y tercera
generacion basada en el conocimiento en el patron de susceptibilidad en salud humana. Debido a las
consideraciones que se tienen en medicina humana las quinolonas, cefalosporinas, gentamicina, cloxacilina y
nafcilina son totalmente excluidas de la lista sugerida para medicina veterinaria. Estas simples directrices han
probado su valor a través del tiempo y hoy en dia Escandinavia tiene muy bajo consumo de antibiéticos y una

ocurrencia de resistencia antimicrobiana comparada con la mayoria de los otros paises alrededor del mundo.
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Finalmente se encontrd que en Dinamarca y Suecia, el uso de terapéuticos se incrementd Unicamente
después del fin del uso de AGP, principalmente por el incremento en la incidencia de diarreas en lechones
destetados. En los pollos y lechones el efecto de la suspension del los AGP y el uso de terapéuticos parece
ser temporal. En Noruega, el uso de terapéuticos en animales disminuyé substancialmente después de la

suspension de AGP, esto coincidié con la campafia para evitar el aumento en el uso de antimicrobianos.

5.2 Somos muchos en este mundo y ahora, ;qué vamos a comer?

En la actualidad tenemos que tener en cuenta que el abasto de alimentos para los proximos afos es
equivalente a la cantidad producida a través de toda la historia de la humanidad. Esto se debe a que la
mayoria de la poblacién vive en paises en vias de desarrollo los cuales tienen tasas de crecimiento muy altas.
Con esto, la demanda de productos carnicos se incrementa en un 60% para el afio 2020. Para poder cumplir
con este gran desafio de las necesidades alimenticias mundiales se deben desarrollar formas para poder
incrementar la eficiencia productiva, producir animales magros y alcanzar un incremento en el retorno

econdmico para los productores.

Desde hace 50 afios se hicieron evidentes los beneficios que tienen el uso de los antibidticos que promueven
el crecimiento en los animales y reducen los requerimientos de alimento en la produccidn intensiva. Esto en
conjunto con los avances tecnoldgicos, mejoramiento en el alojamiento animal, medicina preventiva y el uso

de los antibidticos mejoran la productividad. 474849

Seguin una encuesta realizada por la USDA (United States Department of Agriculture) en 1999 el 83% de las
explotaciones administran al menos un antibidtico para combatir enfermedades y para promover el
crecimiento. Este tipo de practica se aplica para la prevencion de enfermedades en becerras y para prevenir

la enteritis necrética e infecciones en aves por E. coli. 0

19



Los laboratorios farmacéuticos con el fin de mantener sus ventas nos van hablar por lo general de todos los
pros que tiene el uso y la administracion de los antibidticos en los animales de produccién. Estas son las

ventajas que nos sugieren.’’

La ingestion oral de los antibioticos promueven el crecimiento y la eficiencia en varias especies, los efectos
pueden ser el incremento de la ganancia diaria de peso en unas especies Y eficiencia alimenticia en otras. El
mecanismo de accion se debe de enfocar en el intestino ya que los antibidticos como bacitracina, metil
disalicilato y la colistina usados para prevenir enfermedades en pollos de engorda y en cerdos, no son
absorbidos por el intestino ademas de que no son efectivos en animales libres de gérmenes. Esto se podria
explicar porque los efectos de los antibiéticos hacen que disminuya la competencia por los nutrientes entre la

microbiota normal y patdgena, también disminuyen los metabolitos microbianos que afectan el crecimiento.

53,

Otro efecto de los antibiéticos es la reduccion del tamafio del intestino y el adelgazamiento de las vellosidades
y pared intestinal. Esto se debe a la menor proliferacién de las células de la mucosa, por la disminucion de

acidos grasos de cadena corta, derivados de fermentacién microbiana.*

De esta manera, la reduccion del espesor de la pared intestinal y de vellosidades de la lamina propia, explican
la mejoria en la digestibilidad y absorcion de nutrientes en animales alimentados con el compuesto a base de
bacitracina. Por Ultimo la reduccion de patdgenos oportunistas y de infecciones subclinicas han sido

asociadas al uso de antibioticos en la dieta.s®

Es claro que la microbiota produce beneficios al animal ya que proporciona nutrientes y proteccion. Sin
embargo, estos beneficios tienen un costo, la microbiota compite con el huésped por nutrientes, estimula el
recambio de células epiteliales absortivas, estimula el sistema inmune y la respuesta inflamatoria, todo ello

requiere de un gran aporte de energia a expensas de eficiencia en el desarrollo.
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El uso de antibidticos es la intervencién mas comin que permite modular la microbiota intestinal. El efecto
benéfico de los antibidticos demostrd que mejoran la tasa de crecimiento en cerdos en periodo de iniciacion

en un rango de 7 a 25 kg v la eficiencia alimenticia en un 6.9%.

En un futuro el uso de los antibiéticos puede disminuir pero actualmente la justificacién més vélida de su uso
es la necesidad de producir alimentos de buena calidad y a un precio accesible, pues hay que tener en cuenta
que el 80% del costo de la produccion de pollos y cerdos en engorda. La necesidad de proveer, alimentos de
buena calidad y a precio accesible a la poblacién es un tema de gran importancia que sera por mucho tiempo
un tema de clase mundial. En conclusion el uso de los antibidticos segun las farmacéuticas, algunos estudios
realizados y los productores que utilizan los antibiéticos como promotores de crecimiento justifican la

eficiencia alimenticia, como el costo de produccion. %

5.3 ;En verdad son tan maravillosos?

Como se menciono anteriormente algunas de las especies bacterianas son habitantes del tracto intestinal de
los animales que pueden infectar a los humanos. Durante la terapia para infecciones del tracto respiratorio el
medicamento también se distribuye en el intestino en donde la concentracion es tan baja que selecciona
microorganismos resistentes. Por lo tanto Lees P, estudio la ruta de administracion y dosis de fluorquinolona
y enrofloxacin en el desarrollo de resistencia de Salmonella sp y E.coli en el tracto intestinal de cerdos (este
estudio no aplica para las aves debido a que la via intramuscular no es viable) experimentados con
Salmonella sp y se encontr6 que usando las sustancias por via intramuscular comparado con la
administracion oral y aumentando las dosis de 3 a 6 veces por arriba de la dosis recomendada se puede
reducir la seleccion de resistencia de Salmonella sp. Este estudio indica que un incremento en la dosis podria
ser benéfico. Por lo tanto, parece que hay varias opciones disponibles para reducir la seleccion de la
resistencia, sin embargo se requiere de mayor informacion en esta area antes de que se pueda dar alguna

recomendacion 57.58
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Sin embargo las sustancias antimicrobianas suministradas en dosis subclinicas como promotores de
crecimiento son reconocidos como seleccionadores de cepas resistentes esto se tiene documentado desde
los afios sesenta. Para evitar posibles consecuencias en la salud humana se sugieren que no se utilicen como
promotores de crecimiento los mismos antibidticos que son empleados para tratar infecciones en humanos.
Los antibidticos activos en contra de microorganismos gram-negativos tales como tetraciclinas han sido
utilizados como promotores de crecimiento por décadas en EUA vy varios paises. Es dificil determinar el
impacto del uso y de la resistencia bacteriana en animales de consumo porque estos medicamentos
simultdneamente se usan como terapéuticos y profilaxis. Cuando las tetraciclinas fueron prohibidas en Europa
a principios de los setenta, algunos estudios demostraron la reduccion de los niveles de resistencia, mientras

que otros no, probablemente porque hubo una seleccion genética. 59.60

La asociacién entre el uso de avoparcina como promotor de crecimiento y la ocurrencia de enterococos
resistentes a glicopéptidos (GRE) en animales de consumo fue documentado en un estudio epidemioldgico en
explotaciones de pollos y cerdos en Dinamarca expuestas y no expuestas. Este estudio demostré una fuerte
asociacion estadistica entre el uso previo de la avopracina como promotor de crecimiento en las granjas y la
deteccion de GRE en animales criados en la misma granja. De esta manera, la asociacion entre el uso de un
promotor de crecimiento y la ocurrencia de bacterias resistentes al promotor de crecimiento a los animales de
consumo quedd documentada. En EUA, en donde la avoparcina no se ha utilizado como promotor de
crecimiento, no se han encontrado altos niveles de resistencia®’. El transporte de Quinuprsitina-Dalfopristina
por enterococos resistentes a humanos sanos se ha ligado de la misma manera al uso de la virginamycina

como promotor de crecimiento.”

Investigaciones subsecuentes de enterococos aislados de heces de animales y alimento de origen animal,
conducidas en diferentes continentes y en varios paises, han confirmado la cercana asociacién entre el uso
de antibioticos como promotores de crecimiento y altos niveles de resistencia hacia antibioticos de

importancia medica. Esta asociacion ha sido mas hacia la investigaciéon avopracina-GRE pero también se ha
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demostrado para promotores de crecimiento pertenecientes a otras clases de antibidticos, como macrélidos

(tilosina y espiramicina) evermicinas (avilamicina), estreptomicina (virginiamicina) y bacitracina. 83 64 65

Por varias décadas se ha sabido que la resistencia antimicrobiana se puede diseminar de animales a
humanos y viceversa. Se ha demostrado que con pequefias cantidades de oxitetracilina administradas a los
animales se pueden seleccionar en la microbiota intestinal cepas de E.coli resistentes a la tetraciclina y
sorprendentemente después de pocas semanas se encuentra E.coli resistente en la microbiota intestinal de
las personas que viven en el mismo rancho. 3! La transmisidn bacteriana entre animales hacia otros animales
0 entre personas y animales puede ocurrir de manera directa e indirecta. Por ejemplo se encontré que cepas
resistentes de origen bovino colonizaron a ratones, cerdos, pollos, moscas y humanos. También se ha
documentado la transmision aérea en granjas de cerdos sobrepobladas en donde la concentracion bacteriana
puede ser mayor a 104 UFC/m?hasta 107 UFC/m?® de Enterococcus sp, Staphyloccocus sp, Pseudomonas sp,

Listeria sp , Bacillus sp y E.coli.®

Asi mismo la resistencia de Staphylococcus aureus sobre la meticilina ha permitido la colonizacién en perros,
gatos y caballos y se sospecha que se origind por las personas encargadas de estos. Esto se asemeja a la
probabilidad de transmisién de los humanos a los animales dependiendo de la localizacién geografica el nivel

de higiene, y el tamafio del rancho. %

5.4 Diseminacion de cepas resistentes

Las granjas animales son grandes ecosistemas compuestos por varios compartimentos y diferentes nichos.
Traslapandose nichos y compartimentos unos con otros lo que permiten una gran diseminacion de microbios.
88,6970 | as principales divisiones en una explotacién son: los humanos que viven y trabajan ahi, el alimento,
animales (ganado vacuno, equinos, ovinos, cerdos, aves) mascotas, fauna silvestre (roedores, insectos y
pajaros) y medio ambiente por ejemplo (agua, suelo, forrajes, desperdicio de agua, aguas residuales, lagunas,

estiércol etc.).
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Todos los seres humanos tenemos un gran numero de bacterias en la piel y en el tracto digestivo y debemos
de tener en cuenta que estos microorganismos desempefian un papel significativo en la supervivencia del ser
humano. La poblacién comensal normal de los microorganismos participa en el metabolismo de los productos
alimentarios, proporcionan factores esenciales para el crecimiento, protege frente a las infecciones
provocadas por gérmenes de alta virulencia y estimula la respuesta inmunitaria. En ausencia de estos

microorganismos, la vida tal como la conocemos seria del todo imposible. ™!

La microbiota normal tanto en la superficie como en el interior del organismo humano y animal se encuentra
en un continuo estado de flujo determinado por factores diversos como edad, dieta, estado hormonal, estado

de salud e higiene. 7.

Por medio de la seleccidn natural, los microorganismos resistentes compiten con la microbiota normal y la
eliminan. Estudios en adultos y nifios documentan que entre de la microbiota intestinal existe un gran nimero
de bacterias gram positivas y gram negativas que son resistentes a uno o mas antibiéticos, se ha reportado
resistencia a las tetraciclinas, B-lactamicos, sulfonamidas y trimetropim. La extension de la colonizacion
parece estar relacionada con la localizacion de cepas resistentes geografica y de las condiciones

medioambientales: 72

Estudios realizados en habitantes de una comunidad en Francia demuestran que las personas que fueron
colonizadas por bacterias resistentes después de varios meses y después de que recibieron un tratamiento

con antibioticos aun tenian clones de bacterias resistentes. 73

También se ha reconocido que la sobrepoblacion, mala higiene y el uso excesivo de antibidticos en una
poblacién incrementan el riesgo de que personas sanas puedan trasladar cepas resistentes. La absorcidn del
antibiético aun en condiciones apropiadas siguiendo un tratamiento justificado favorece el traslado de cepas

resistentes. 74
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Se ha confirmado la similitud entre las bacterias resistentes en los humanos y las cepas resistentes de los
animales de consumo después de haber recibido un tratamiento con antibiéticos. Esto se encuentra

relacionado con el tipo de trabajo que despefian y el tiempo de exposicion al cual estaban sometidos. 7

Se ha establecido que todos los antibiéticos tienen sus correspondientes cepas resistentes. Ademas al igual
que en los humano, las cepas resistentes se encuentran con gran facilidad desde que tienen ventajas para

sobrevivir en ambientes donde son utilizados multiples antibiéticos. 76

Los animales de consumo no son los Unicos reservorios de bacterias resistentes, ya que los roedores
silvestres, pajaros, insectos y mascotas también son hospederos de bacterias resistentes y las diseminan en
todos los nichos del rancho. Las heces y la orina de los animales contienen residuos de antibiéticos y
bacterias resistentes. El estiércol, aguas residuales, y sedimentos ademas de la biota especifica que pueden
también contener bacterias resistentes y algunos residuos de antibiéticos. Este tipo de ambiente favorece que
surjan resistencias, transferencia de genes y la amplificacién de cepas resistentes. Estudios recientes estan
investigando los reservorios ambientales y han documentado la sobrevivencia de las bacterias en este

ambiente y algunos de sus patrones sobre la resistencia a los antibiéticos.”” 78

Se han encontrado patdgenos resistentes a antibiéticos y genes de resistencia dentro de la microbiota de
insectos por ejemplo se ha detectado Acinetobacter sp en cucarachas. En varias ciudades europeas se ha
encontrado B lactamasas de espectro extendido en el guano de pichones. Los roedores y la fauna silvestre
incluyendo aves migratorias son particularmente reservorios de dificil control, asi como los animales de
compafiia que viven en estrecho contacto con sus duefios. El ecosistema de una produccion animal es
abierto, por lo tanto hay un intercambio de bacterias resistentes y susceptibles a los antibiticos y ocurre a un
nivel local y regional, nacional e internacional esto como resultado de un sistema moderno de importacion de
productos pecuarios. Las cepas resistentes que entran a la explotacidn son trasportadas por el personal, en

un nuevo alimento para los animales, aves, roedores, insectos, agua y alimento. 7
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La diseminacion de bacterias resistentes fuera de las granjas sigue diferentes patrones tales como, aguas
residuales y estiércol los cuales son un asunto de gran importancia referente a esta problematica. En tales
vehiculos, ambas bacterias tanto resistentes como susceptibles entran en contacto con los residuos de los
antibidticos y aunque la cantidad puede ser baja en algunas ocasiones puede ser lo suficientemente alta
como para mantener la presion selectiva. Los antibidticos pueden ser acumulados en sedimentos y tomar

tiempos diferentes para degradarse. &

Los desechos de los animales son también un vehiculo muy importante de diseminacion de bacterias
resistentes y genes de resistencia. Cuando las excretas son utilizadas como fertilizante para vegetales estos
podrian contaminarse. La contaminacién de agua de consumo también se ha visto afectada.t! La
diseminacién en las granjas por medio de las aguas residuales y de los vecindarios pueden ser parte de las
fuentes que contaminan los rios y pozos con bacterias resistentes. Los desechos humanos también pueden

contribuir a esta contaminacion. 82

Las granjas, como los hospitales, son lugares donde un gran numero de bacterias coexisten y diferentes
antibidticos son utilizados. Nuevas cepas resistentes pueden surgir y la transferencia horizontal de genes
entre células bacterianas puede dar como resultado nuevos microorganismos y nuevas combinaciones de

genes que codifican para resistencia encabezando diferentes patrones de resistencia. 8

La estrategia para controlar las infecciones en los animales de produccion varia de acuerdo a la enfermedad y
a la especie. Las bacterias, genes de resistencia y residuos de los antibioticos interactian de varias maneras.
Los antibidticos tienden a disminuir la compartamentalizacion esto quiere decir que la presencia de un mismo
antibidtico en diferentes nichos significa que las bacterias resistentes en un sector puedan diseminarse y
sobrevivir en ofro. La diseminacion de clones resistentes nunca es monodireccional; esta ocurre entre los

diferentes nichos mientras esos se traslapan.

Es importante tomar en cuenta que la transmision de los clones resistentes y la transferencia horizontal de los

genes de resistencia pueden ocurrir juntas en una poblacion bacteriana. La frecuencia relativa de cada uno de
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los mecanismos de diseminacién aun es incierta. Esta puede depender del nicho, de la bacteria o del
antibidtico utilizado. Sin embargo, se sabe que la transferencia horizontal es igual de lenta que el proceso
que se forma lentamente en el ambiente y en las viceras. Mientras la trasmision de los clones puede ocurrir

muy rapido entre un hospedero, un nicho y otro.

A pesar de las repetidas y prolongadas exposiciones a los antibidticos o a los biocidas, algunos
microorganismos no adquieren o no retienen la resistencia. Hay cierta correlacion con el tamafio del genoma,
organismos con genomas pequefios, tales como el género Streptococcus sp, aparentemente no pueden
tolerar el cargamento extra de genes de resistencia, mientras organismos con genomas grandes como P.
aeruginosa, pueden retener varios genes extrafios y rapidamente adquirir resistencia. Microorganismos con
bombas de flujo pueden ser capaces de sobrevivir en presencia de bajas concentraciones de antibiéticos. En
el caso inverso, es légico pensar que los organismos sin bombas de flujo no tienen ese periodo de gracia y

son eliminadas aun por bajas concentraciones de antibiéticos. 7

En lugares en donde los antibi6ticos estan presentes la presién selectiva mantiene las cepas resistentes y las
amplifica. También puede haber un efecto indirecto si hay resistencia cruzada entre especies de bacterias que
permiten que antibiéticos con mecanismos de accién similares seleccionen especies de bacterias, 0 co-
resistencia de una especie bacteriana para uno o mas tipos de antibiéticos si la seleccidn se encuentra en una

secuencia en la cual todas las caracteristicas estan unidas genéticamente.

En lugares en donde los antibiéticos no estan presentes la resistencia bacteriana tiende a alcanzar un
equilibrio con especies susceptibles. Las cepas resistentes pueden permanecer en diferentes niveles de

prevalencia, generalmente no desaparecen completamente. 7

Las bacterias de los animales son diseminadas a los productos alimenticios durante el sacrificio y el
procedimiento. Esto ha sido extensamente documentado en patégenos convencionales transmitidos por

alimentos tales como Salmonella sp, Campylobacter sp y E.coli asi como la detecciéon de enterococos
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resistentes a promotores de crecimiento en productos alimenticios derivados de animales en donde se

utilizaron promotores de crecimiento anteriormente. 84 85,86

También se ha demostrado la transmisién directa de enterococos entre animales y trabajadores de las granjas

apoyando que la ruta de transmision de las ETA’s es de alta significancia. 87.88

La resistencia a algunos agentes antimicrobianos es mas critica que hacia otros. Por lo tanto, la resistencia a
los medicamentos de eleccion para el tratamiento de la infeccion causada por un agente zoondtico en
cuestion debe ser considerada la mas importante. Actualmente esta resistencia seria a las quinolonas vy

cefalosporinas en Salmonella sp y quinolonas y macrolidos en Campylobacter sp. &

La seleccion para la resistencia no sélo esté confinada al hospedero, hospitales, clinicas o granjas. Las aguas
residuales, aguas negras y sedimentos que se aplican como fertilizante en la agricultura también estan
involucrados, lo que implica un alto riesgo al introducir una gran cantidad de antibiéticos asi como cepas
resistentes al abastecimiento de alimentos. Diferentes regiones del mundo generan resistencias en estos
ambientes. Los residuos de antibidticos se han encontrado en sedimentos de grandes cuerpos de agua como,

la Bahia de Chesapeake y el rio Sena.

La estabilidad de un antibidtico es una de las claves de cémo va a impactar el desarrollo de resistencia en el
medio ambiente. Es mas probable que los antibiéticos estables puedan persistir por largos periodos de
tiempo, suficiente para seleccionar resistencias. El destino de las moléculas de los antibiéticos en las matrices

medioambientales es poco estudiado y representan una alta prioridad para la investigacion. 7

5.5 Fin del uso de promotores de crecimiento y el impacto en la resistencia

La documentacion establece que el uso de antibidticos para promover el crecimiento en animales de consumo
ha encaminado a la creacion de un reservorio mayor de bacterias resistentes en los animales de consumo y
también a antibiéticos de importancia médica tales como vancomicina y quinupristina -dalfopristina ademas de

que estas bacterias se pueden diseminar a humanos y animales por contacto, alimentos o0 en el medio
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ambiente, la Unién Europea ha encaminando imponer la prohibicidn de antibiéticos promotores de crecimiento
que pertenecen a la misma clase de los que usan en medicina humana. En algunos paises por ejemplo,
Dinamarca, los productores en respuesta a la preocupacion de los consumidores dieron un paso mas alld y
voluntariamente dejaron de utilizar todos los promotores de crecimiento. En Dinamarca el uso total de

antimicrobianos se redujo en un 54%. %

El fin del uso de los promotores de crecimiento representa una mayor reduccién en el uso de los antibi6ticos
en los animales de consumo y consecuentemente una reduccion en la presion selectiva que favorece la

ocurrencia de bacterias resistentes en animales de produccion, alimentos y humanos.

La reduccion (de seleccién) de la resistencia ha sido extensamente estudiada para enterococos en animales
para consumo. Los estudios han demostrado los bajos rangos de enterococos resistentes a los glicopéptidos,
quinupristina-dalfopristina, macrolidos y evernimicina después de la suspensién de avoparcina, virginiamicina,

tilosina, espiramicina y avilamicina. 9192

Un notable ejemplo de la seleccién fue documentado en Dinamarca. Cuando la avoparcina fue prohibida,
inicialmente los niveles de enterococos resistentes a los glycopéptidos en una piara no disminuyeron. Solo
después de la prohibicion de macrdlidos como promotores de crecimiento los niveles declinaron
substancialmente. Las investigaciones demuestran un vinculo entre vanA y el gen resistente a los macrolidos

ermB en los enterococos resistentes a los glicopéptidos %

En Alemania, Holanda y Bélgica la reducciéon en la incidencia de bacterias resistentes después de la
prohibicién de los antimicrobianos como promotores de crecimiento se ha documentado. La reduccidn en los
animales de consumo y en el alimento ha sido paralela a las de los humanos en las comunidades de estos
tres paises. De este modo la asociacion entre enterococos resistentes a los promotores de crecimiento en la

produccion de alimentos y el transporte a los humanos se ha confirmado. 949

Aunque se dio fin al uso de los promotores de crecimiento y se han reducido las bacterias resistentes en los

animales de consumo, estas no han desaparecido por completo. Varias investigaciones han demostrado, que

29



aunque la probabilidad de encontrar aleatoriamente enterococos resistentes a los promotores de crecimiento
en un animal o en un producto alimenticio se han reducido, las cepas resistentes aun estan presentes en el
ambiente de las granjas, en los animales y en los productos de comida en bajos niveles. La presidn selectiva
ha reducido el nimero viable de bacterias resistentes que se pueden transferir de animales a humanos por
via de los alimentos, pero la raiz del problema de la resistencia permanece firmemente plantada en el medio
ambiente de las granjas de produccion. Por lo que si se hace uso de estos antimicrobianos nuevamente como
promotores del crecimiento, las cepas resistentes alcanzarian muy rapido y faciimente sus niveles pre-

existentes. %697

6. UN CASO DE EXITO EN EL TEMA DE VIGILANCIA EN MEXICO

Las infecciones estomacales (diarreas) son una de las principales enfermedades y causa de muerte en los
nifios de paises en vias de desarrollo.®®- Muchas de estas infecciones son adquiridas a través de alimentos y
agua contaminada, pero la fraccién atribuible a cada categoria de alimento es desconocida. Frente al
incremento mundial de patégenos multiresitentes transmitidos por alimentos (Foodborne Pathogens) y la
creciente globalizacion del los viajes y comercio de alimentos la OMS ha recomendado el establecimiento de
redes nacionales de trabajo que conduzcan a una vigilancia a través de toda la cadena alimenticia.®® Las
naciones industrializadas han implementado un FBP de sistemas de vigilancia que incluyen una combinacién
de datos de brotes activos y pasivos. ' En ciertos paises los datos de los brotes constituyen una proporcion

considerable de vigilancia humana. 10

En paises en vias de desarrollo la informacidén de ETA’s es escasa, los sistemas pasivos de vigilancia son
generalmente inadecuados porque: a) los pacientes con diarrea no buscan atencion medica, b) las muestras
apropiadas no son enviadas para un andlisis ¢) los médicos no reportan los casos que se mandaron a
cultivos, incluyendo las muertes al centro de referencia salud. De igual manera, la informacién de los brotes
es frecuentemente insubstancial, tanto porque las autoridades de salud estan faltas de capacidades o de
recursos para su deteccion o supuestamente porque las diarreas son altamente endémicas y los brotes son
menos comunes U obvios que en paises industrializados. Ademas comparativamente entre seres humanos,
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alimentos y animales la informacion se dificulta por falta de métodos estandarizados de laboratorio y la
ausencia de colaboracién conjunta entre los sectores médicos, de alimentos y veterinarios. Los sistemas de
vigilancia integrados de la cadena alimenticia (IFCSs) estan Unicamente bien presentados en pocos paises
industrializados. Antes de este estudio los datos nacionales de las ETA en México estaban basados en el
diagndstico sintomatico de la diarrea. En 2002 se establecieron los IFCS para Salmonella sp, Campylobacter
sp, vy E.coli en cuatro estados de diferentes regiones geogréficas. El sistema permitié identificar riesgos

importantes para la salud humana y establecer futuras investigaciones y prioridades de salud publica. 102

6.1 Diseiio epidemioldgico

Las autoridades de inocuidad en México dividen al pais en 32 estados y en 5 regiones. Los cuatro estados
que se incluyen en el proyecto pertenecen y son representativos de cada uno de las cuatro regiones tales
como: Sonora (region 1 noroeste), San Luis Potosi (R2 Golfo central), Michoacan (R3 Pacifico central),
Yucatén (R5 Sur-este). En todos los estados, la produccién animal es una de las principales actividades
economicas y la mayoria de la carne producida se vende en la localidad. La vigilancia activa fue iniciada en el
2002 con las muestras de enfermos y personas asintomaticas, cerdo, pollo y carne a la venta. La coleccién de

intestinos de pollos, cerdos y ganado en los rastros fue iniciado a mitad del 2003.

Los resultados de la vigilancia epidemiologica muestran que la prevalencia de Salmonella sp en los intestinos
de cerdos y en la carne de estos obtuvo el porcentaje mas alto 42.1% seguido por un 29.9% en reses y el
pollo con un 21.3% respectivamente. Salmonella sp fue aislada en un 12.3% en las muestras de los

hospitales de nifios con diarrea y 5.3% de nifios asintomaticos en jardines de nifios. 106

La experiencia del estudio demuestra que el establecimiento de un IFCS es técnicamente y econdmicamente
factible en un pais en vias desarrollo como México. El sistema identifica efectivamente los serovares que
causan los mayores efectos, asi como los principales reservorios animales de estos serovares en sitios donde
las infecciones por Salmonella sp son altamente endémicas y la vigilancia pasiva es inadecuada. El disefio

epidemioldgico también corrigié las limitaciones presentes en el sistema de monitoreo, tales como disociacion
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temporal y espacial de humanos, alimento y animales aislados, asi como la falta de métodos uniformes de

laboratorio. 106

Ademas el sistema revela el significado epidemiologico de los datos que proveen la evidencia de la magnitud
de Salmonella sp como un riesgo para la salud. La prevalencia de Salmonella sp en carne contaminada en los
puntos de venta (21.3%-36.4%) y una alta frecuencia de infeccion por Salmonella sp en humanos en
conjuncién con PFGE grupos geograficos y temporalmente relacionados con humanos y animales de
consumo aislados. Esto permite concluir que los animales de consumo son la mayor fuente de salmonelosis
en México. Una proporcién de estos grupos puede constituir brotes indetectables; sin embargo, esto solo

puede ser determinado una vez que la base de datos sea confiable. 02

En los estados con niveles de pobreza mas altos fueron observadas altas cifras de carne contaminada. Este
hallazgo puede ser explicado por las multiples ineficiencias en las infraestructuras sanitarias que guian a un
incremento de la contaminacion y diseminacion de FBP hacia el ambiente en particular a través de la cadena
alimenticia. Es interesante saber que Sonora es el estado con menor nivel de pobreza, es frontera con
Estados Unidos y tiene altas cifras de contaminacion de res (y en menor grado contaminacion en la carne de
cerdo) también tiene altas cifras de transporte de Salmonella sp asintomatica entre los nifios. Sonora es uno
de los mayores productores de carne de res y puerco de los estados del pais y esta carne es mas consumida

que la de pollo en esta poblacién local.102

Las condiciones en Sonora pueden tener una semejanza de transmisién mas cercana con los casos de
salmonelosis en los paises industrializados, en donde la mayoria de las infecciones se adquieren por medio
de la cadena alimenticia'® Mientras en los otros estados las infecciones por Salmonella sp son
probablemente adquiridas por otros modos de transmision aparte de los alimentos contaminados como puede
ser de persona a persona o por el contacto con las heces de los animales. Los hallazgos sugieren que las
reses, cerdos y pollos son importantes pero no los Unicos reservorios para Salmonella sp en México. Otros

animales que no se incluyeron en el estudio pueden contribuir en una parte importante de la proporcion de

32



esas infecciones y por lo tanto otras categorias deberian de ser incluidas en el sistema de vigilancia en un

futuro.102

Este proyecto puede servir como un modelo para paises en vias de desarrollo para establecer un IFCS. En
las etapas iniciales, los esfuerzos deben de estar enfocados en el entrenamiento del personal, control de
calidad en el laboratorio y lograr una buena integracién humana, de alimentos y datos de los animales. Una
vez que esta etapa se ha consolidado y se ha obtenido una buena base de datos el sistema se puede volver

mas complejo de acuerdo a las necesidades y a los recursos disponibles. 102

Debemos que tener claro que la mayoria de los problemas de resistencia en medicina humana son causados
por el uso humano y por un sobre uso de agentes antimicrobianos en |a terapia y en la profilaxis. El monitoreo
de la resistencia es un requerimiento para alcanzar la magnitud del problema. Cuando se establece un
programa de monitoreo varios factores se tienen que tomar en consideracion; esto incluye la decision de
incluir las especies de bacterias que se deberan agregar, estrategias de muestreo, la recolecta de datos y
computarizar los reportes. Las investigaciones realizadas en resistencia bacteriana nos demuestran que hay
una gran diversidad en los mecanismos de resistencia, distribucion e interaccién en los cuales es bastante
compleja e incierta en algunos casos. Es mas, los mecanismos de resistencia pueden cambiar y evolucionar
tan rapido como las células bacterianas se multiplican. Los clones bacterianos que son resistentes a uno o
mas antibiéticos ahora estan en todas partes. La contaminacién de bacterias resistentes es una clave en

medicina humana en infecciones hospitalarias y patdgenos adquiridos en una comunidad %4

6.2 Los casos de éxito requieren de un gran esfuerzo

Desde hace tiempo se ha instalado una discusion internacional sobre la conveniencia y la posibilidad de dejar
de utilizar antibiéticos con fines de promocion del crecimiento. Otro beneficio de la utilizacion de estos
farmacos en la dieta es el control de patdgenos zoondticos como Salmonella sp, Campylobacte sp, E.coli y
Enterococos sp. Por otro lado hay quienes argumentan que la utilizaciéon de cualquier antibidtico en estas

condiciones favorece la seleccion de resistencia en bacterias patogenas, limitando en consecuencia su
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utilizacién en casos clinicos. Lo que es indudable es que su efecto esta vinculado a la intensificacién de la
explotaciéon productiva. Se ha pensado que estos medicamentos pueden suprimir parte de la poblacién
bacteriana intestinal que puede llegar a consumir hasta 6% de la energia neta en cerdos. Controlando la
poblacién bacteriana probablemente la pérdida energética sea menor. También se insinta que las citocinas
liberadas durante el proceso inmune, como respuesta a un proceso infeccioso estimulan la liberacion de
hormonas catabolicas que reduciran la masa muscular. El efecto de los antimicrobianos sobre bacterias
anaerobias puede ser otra explicacién (los anaerobios son raramente buscados), esto podria prevenir
enfermedades como la enteritis necrotizante e incluso, al suprimir bacterias capaces de producir exotoxinas,

evitar los efectos de éstas. 105106

Por ejemplo en 1995 el parlamento Sueco prohibié los antibidticos con fines de promocion del crecimiento, si
bien con un costo en pérdidas productivas importantes y con mayores costos en las instalaciones y manejo,
Suecia ha demostrado que se puede producir carne en forma moderna sin utilizar promotores de crecimiento.
El Animal Health Institute of America (AHI 1998) por su parte considera, que sin la utilizaciéon de
antimicrobianos como promotores de crecimiento, los EUA necesitarian 452 millones de pollo, 23 millones de
bovinos y 12 millones de cerdos extra para alcanzar los niveles de produccidén que se alcanzan con las
practicas actuales. En el resto de la UE en donde el uso de antimicrobianos como promotores es mas
limitado, pero continua en vigencia, la mortalidad como consecuencia de alteraciones intestinales esta en un
10-15% por debajo que en los paises como Suecia, que no los utiliza. Las medidas profilacticas
implementadas permitieron que el programa fuera exitoso con perdidas minimas en produccién porcina y
practicamente sin pérdidas en explotaciones avicolas. Las pérdidas, segun el informe serian completamente
compensadas por el aumento de confianza del consumidor en los productos producidos bajo el nuevo sistema
y por el valor agregado de las exportaciones danesas. La experiencia de los daneses puede ser extrapolable
a otros paises con las mismas condiciones de desarrollo agropecuario, es decir la bioseguridad, alojamiento

cerrado y muy elevado estandar sanitario. 107
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Desde el punto de vista sanitario muchas explotaciones de paises en vias de desarrollo no tienen las
condiciones minimas de resistir un proyecto como el antes mencionado. Por un lado debemos de luchar
contra las resistencias bacterianas con las armas mas adecuadas, pero esta lucha no se puede dar si hay
pérdidas en la productividad en regiones en donde cada gramo de alimento es esencial para mitigar el
hambre. Por ende, en las condiciones actuales debemos de dedicar mucho esfuerzo al desarrollo econémico,
técnico y cultural de nuestro pais y de otras regiones del mundo con condiciones similares o peores, antes de
pretender enlistarnos en programas de mejoramiento de la calidad alimentaria que obedezcan a politicas de

mejora de la salud publica mundial.108

7. ALTERNATIVAS AL USO DE ANTIBIOTICOS COMO PROMOTORES DE CRECIMIENTO

Es facil sugerir la prohibicién del uso de antimicrobianos pero debemos de considerar paralelamente cuales
son las posibilidades o medidas a tomar como alternativas. Algo que suena lbgico, pero en la practica es
complicado, seria el descubrimiento de nuevos medicamentos con mecanismos de accion diferentes a los de
importancia clinica en medicina humana. Una ruta mas compleja pero realizable es el mejoramiento de la

sanidad animal. 1%®

Las infecciones resistentes, la mortalidad y morbilidad relacionadas con éstas, ahora estan en acenso en los
EUA y alrededor del mundo. La OMS ha identificado a la resistencia como una de las tres grandes amenazas
para la salud humana. Dos recientes reportes uno por la IDSA (Infectious Diseases Society of America) y otro
por el Centro de Prevencion y Control de Enfermedades y Agencia Europea de Medicinas demostraron que
hay pocos medicamentos candidatos en proyecto que puedan ofrecen beneficios sobre medicamentos
existentes y pocas drogas moviéndose hacia adelante que puedan tratar infecciones debidas a las llamadas
patégenas “ESKAPE” (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiela pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseuomonas aeruginosa y Enterobacter sp) las cuales actualmente causan la mayoria de la

infecciones en los hospitales de EUA y efectivamente “escapan” a los efectos de antibiéticos aprobados. 10

111,112
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Una de las alternativas que se utilizan son las enzimas adicionadas a las dietas de pollos y cerdos que
mejoran el nivel de digestion de ciertos componentes incrementando substancialmente el nivel de
aprovechamiento de los nutrientes. Los probiéticos estan siendo utilizados de manera variable desde hace
tiempo, los cuales son microorganismos 0 mezclas de los mismos que se comportan de manera “amistosa”
con el organismo y que se incluyen en la dieta o son administrados por otras vias. Sus mecanismos de accion

estan a discusion, pero se podria decir que actuan de la siguiente manera:

e Actlan en funcion del principio de exclusién competitiva, en que una bacteria o grupo de ellas
colonizan el intestino de un individuo, con lo que evitan que un patdgeno pueda ocupar lo que ya
esta ocupado.

e Estimulan el sistema inmune del paciente.

¢ Influencian el metabolismo intestinal, haciéndolo mas eficiente.

Pero una de las dudas mas grandes que actualmente persisten respecto a la utilizacion de probiéticos, son los
riesgos potenciales involucrados en la transferencia de resistencia antibiética y factores de virulencia

cripticos.108

Las medidas que se puedan implementar siempre repercutiran favorablemente en la productividad. En
Australia y en algunas granjas de aves en nuestro pais se trabaja sobre un sistema llamado “todo dentro, todo
fuera”, lo que significa que cuando se establece un movimiento en la granja, este es total y no quedan
animales en la misma, evitando infecciones cruzadas. Si bien esto es generalmente aplicado en explotaciones
avicolas, en el caso de las explotaciones de cerdos es algo mas complicado pero que seguramente una vez

implementado generara beneficios.™

8. RIESGOS DE LA PRESENCIA DE ANTIMICROBIANOS EN LOS ALIMENTOS

La presencia de antimicrobianos en alimentos se ha vinculado a distintos problemas.
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Alérgicos
Toxicos

Asociados a las resistencias bacterianas

Los problemas alérgicos son conocidos y afectan a la poblacién sensibilizada. En general las bajas
concentraciones de antibiéticos alergénicos (B-lactamicos) no alcanzan para sensibilizar pacientes (aunque
puede haber excepciones), pero si para desencadenar reacciones que, en general, no son graves aunque

eventualmente puedan llegar a serlo (anafilaxia). !0

Algunos ofros grupos de antibidticos son capaces de desencadenar reacciones alérgicas como las
sulfamidas. De todas maneras siempre hay un componente fuertemente individual en estas reacciones que

esta representado por el terreno inmunoldgico del paciente.

Los problemas toxicoldgicos, por su parte, son bastante dificiles de probar, dadas las bajas concentraciones
residuales de estos medicamentos. Los aminoglucésidos, por ejemplo, son productos toxicos, su ototoxicidad
y nefrotoxicidad han sido clasicamente descritas. El cloranfenicol es capaz de dar lugar a problemas tdxicos a
dosis probablemente muy bajas, es capaz de producir dos tipos de manifestaciones toxicolégicas: una
mielodepresion dosis dependiente que se presenta en el curso de un tratamiento con el medicamento y una
anemia aplastica y que es dosis dependiente, que se desarrolla en individuos susceptibles y es irreversible
una vez instalada. Los derivados fenicoles, tianfenicol y florfenicol, si bien pueden generar algin tipo de
mielodepresidn dosis-dependiente, que cede al suprimir el tratamiento o bajar la dosis, no son capaces de
producir anemia aplastica que puede producir el cloranfenicol. Por esta razén el cloranfenicol ha sido

prohibido en algunos paises, pero no ha ocurrido lo mismo con los otros fenicoles. %

Como se ha ido mencionando la resistencia bacteriana ha sido asociada ampliamente a la presencia de
residuos de antibi6ticos presentes en alimentos provenientes de animales tratados, sin embargo dificilmente
son capaces de seleccionar bacterias resistentes, dado que a tan bajas concentraciones los antibi6ticos no

pueden actuar sobre microorganismos resistentes ni sensibles. Especialmente cuando esas concentraciones
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se encuentran por debajo del nivel de dosis sin efecto microbioldgico (NMEL), que es el nivel de dosis que no
produce efecto contra las especies bacterianas mas sensibles, poniendo énfasis en las especies saprdfitas

del tracto gastrointestinal humano. 108

9. OBTENER MAS ANTIBIOTICOS EN EL MERCADO

Los sistemas de salud en paises en vias de desarrollo en particular necesitan que los medicamentos sean de
bajo costo. Sin embargo, los encargados de regular los medicamentos genéricos se deberian de asegurar que
éstos sean soportados por un riguroso sistema de control de calidad. También es importante que la
disponibilidad de genéricos no impida el desarrollo de nuevos antibiéticos; una parte de los fondos obtenidos
de las ventas de los medicamentos genéricos deberian de ser destinados a la investigacion y desarrollo de

nuevos medicamentos.

Reintroducir antibiéticos viejos y abandonados podria ayudar a enfrentar los retos de la resistencia a los
antibiéticos. En los Estados Unidos muchos antibiéticos efectivos fueron limitados por la FDA con base en su
toxicidad, pero puede ser conveniente considerar estos medicamentos como Ultimas lineas en la defensa
contra la lucha de infecciones resistentes a antibiéticos. La daptomicina es un buen ejemplo de un antibiético
que fue abandonado por su toxicidad en grandes dosis, pero después fue redescubierto y usado como
tratamiento para casos de infecciones resistentes. La capreomicina es un medicamento con cierta toxicidad

que ahora se usa para tratar la tuberculosis.

Para controlar el uso y preservar la eficacia de un antibiotico novedoso y efectivo en la practica habitual, se
debe de tener disponible a este medicamento Unicamente en hospitales. De tal manera, estas limitantes
necesariamente frenan el uso del medicamento y por lo tanto reducen las ganancias por parte de la
manufactura. Esto representa una significante disuasiva para las compafiias farmacéuticas que quieren
comprometerse, investigar y desarrollar un nuevo antibiético, un esfuerzo que en promedio tiene un costo de
800 millones. Si hay una politica para guardar nuevos antibiéticos en reserva, debe de haber también

incentivos como quitar impuestos, extensiones de patentes o la posibilidad de rembolso para comparias que
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colocan sus medicamentos bajo uso restringido. Para promover el uso consciente de los antibiéticos, la meta

deberia de preservar la eficacia de todos los antibiéticos. 7

Es la conviccion de la ISDA (Infectious Diseases Society of America) que los proyectos del problema de los
antibidticos puedan ser resueltos por medio de aportar juntos lideres médicos y filantropicos una politica
global, cientifica, industrial, econdmica, de propiedad intelectual, politica, para desarrollar incentivos creativos
que estimularan la investigacion y desarrollo de nuevos antibiéticos. Su audaz y nuevo objetivo dirigido a la
creacion de un antibiético global sustentable empuja con el poder lograr en un corto periodo de tiempo para
desarrollar diez nuevos, seguros y efectivos antibidticos en el 2020. Para alcanzar esta meta la ISDA ha
lanzado una nueva colaboracién llamada iniciativa “10x20” en la cual la American Academy of Pediatrics,
American Gastroenterological Association, Trust for America’s Health, Society for Healtcare Epidemiology of
America, Pediatric Infectious Disease Society, Michigan Antibiotic Reisistance Reduction Coalition, National
Foundation for Infectious Diseases and European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases and

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases han dado el visto bueno. 13.114

La clave para el desarrollo de farmacos avanzados es la concurrente necesidad para mejorar el desarrollo de

pruebas diagndsticas mejoradas para las infecciones multi-resistentes. 15

Es importante mencionar el rol que desempefia la profesion de los veterinarios en la proteccién y produccion
animal, salud publica e inocuidad de los alimentos. Los veterinarios debemos de tener el conocimiento
necesario para ser pro-activos en respuesta hacia una emergencia de resistencia antimicrobiana. Como
primer paso, se necesita un programa innovador de educacién en medicina veterinaria, el cual debe de
proveer a los estudiantes un punto de vista holistico de la ecologia de la resistencia, describirla claramente y
como emerge la resistencia a los antimicrobianos. Entender la relacidn entre el uso de estos medicamentos,
la seleccion natural y los organismos resistentes a los antibioticos. Asi como también los genes de
movilizacion y recombinacién y como estos contribuyen a la emergencia de organismos resistentes, estas
son, importantes facetas de la educacion moderna en veterinaria. Todos los estudiantes deben tener muy
claro las severas consecuencias de la resistencia, destacando el incremento del riesgo que existe en un futuro
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donde la administracion de antibidticos esta indicada en las infecciones y que los tratamientos fallen.

Destacando el incremento en el impacto en la salud y economia. 16117, 118

La administracion terapéutica a los animales de consumo es una practica aceptable ademas de una
necesidad econdmica. En el caso de grandes grupos de animales criados intensamente la diferencia entre

profilaxis y la administracién de metafilaxia puede ser un poco mas dificil de discernir.

10. MONITOREO

El monitoreo debe de promover e incrementar la conciencia de la resistencia a los antibiéticos en patégenos
humanos y animales, zoondticos y bacterias comensales. Esto requiere de una aproximacion multidisciplinaria
en la cual los veterinarios desempefian un rol muy importante. Tales programas deben sustentar el control de

la emergencia de la resistencia y la informacion provista puede:

e Asistir a los veterinarios en la eleccion de antimicrobianos apropiados en contra de los
agentes para el tratamiento.
e Ayudar en el monitoreo de la emergencia de la resistencia para asegurar las acciones

necesarias que deben ser tomadas.

Ayudar para posteriormente evaluar la efectividad de cualquier medida de intervencion. 119

10.1 Vigilancia

En EUA como en muchos otros paises, la vigilancia de la resistencia forma parte de las compaiiias
farmacéuticas que realizan estudios para la liberacién de sus nuevos productos. Los esfuerzos
independientes de vigilancia son rara vez asumidos. A partir del 2007 por 6rdenes de la FDA los nuevos
antibidticos deberan de ser vigilados en EUA. Estos cambios fueron el resultado de las reglas ya establecidas

por la Unién Europea.

La vigilancia ideal debe comenzar a nivel local, colectar y comparar los datos a nivel nacional. Los datos

locales pueden ser escasos, el muestreo continuo de la comunidad seria ideal. La mejora en la estratificacion
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de la vigilancia es también necesaria. Necesitamos saber las tasas de resistencia en relaciéon con el nimero
de factores de riesgo. Por lo tanto, un sistema de facil acceso de vigilancia mundial y datos de epidemiologia
molecular pueden ayudar a seguir organismos criticos y sus fenotipos. Existen sistemas regionales como el
Sistema de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana Europeo (EARSS) y el Comité Europeo de Pruebas de
Susceptibilidad de Antimicrobianos, que son buenos puntos para iniciar el sistema. Los sitios centinela

pueden proveer una cobertura razonable de estado constante y cepas emergentes.

El fenotipo de un patdgeno resistente a un antibiético es muy importante para el clinico, pero en la vigilancia el
fenotipo no es suficiente; por ello, es importante identificar genotipos resistentes para controlar la
diseminacién de cepas infectivas. La capacidad para identificar genes resistentes deberia de estar disponible
para las grandes instituciones. También es importante para los hospitales saber los patrones de resistencia de
las instituciones cercanas porque los pacientes pueden ser transferidos de una locacién a ofra para

procedimientos y pruebas especiales.

Actualmente hay una gran vigilancia en los paises desarrollados que genera una cantidad considerable de
datos en varios programas. Pero no hay un acuerdo en cémo se deben de usar y cual es la mejor manera
para optimizarlos en tiempo real. Ademas, en todos los paises no hay regulaciones globales para el uso de
antibiticos ni para su disponibilidad tnicamente bajo prescripcion. Por lo que se recomienda ampliamente la
institucion de un seguimiento global para el uso de antibiéticos en humanos, animales, agricultura y

acuacultura.

Para manejar la resistencia a los antibioticos en paises en vias de desarrollo, los encargados de salud
necesitan un esbozo y un perfil de la resistencia a los antibiéticos que estan disponibles, ya que ésta puede
ser un fenémeno local y en ausencia de datos confiables por parte de los paises en vias de desarrollo, no se
puede empezar a dirigir el problema. También puede ser aconsejable clasificar antibidticos usados en

diferentes lugares. 7. 108
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10.2 Pruebas de susceptibilidad a los antibiéticos

Uno de los grandes obstaculos para el uso juicioso de antibiéticos en los paises en vias de desarrollo es la
falta de identificacién de organismos infecciosos, o que conlleva a la ausencia de pruebas de susceptibilidad
a los antimicrobianos y a la terapia empirica. Los hospitales, farmacias y clinicas en estos paises necesitan un
acceso a antibioticos baratos y con una prueba de susceptibilidad confiable. Esto es facil de usar y requiere
poca especializacién y capacitacién. La prueba Etest es la mas facil de usar y su patente ya caducé por lo que
su precio deberia de ser menor. Los métodos rapidos y baratos que identifican marcadores de resistencia en
las bacterias serian extremadamente Utiles para prescribir antibidticos. Los sitios centinela para los estudios
de susceptibilidad deben de ser establecidos como monitores de la actividad de los medicamentos y la
resistencia en patogenos clave. Los estudios de susceptibilidad no son necesarios en cada lugar, pero si cada
region tuviera acceso a la informacién de la prevalencia de la resistencia, seria posible adecuar el uso de los
antibiéticos. En este caso, uno de los problemas mas complejos seria organizar el sistema de muestreo para

hacerlo representativo a la situacion local.”

10.3 Control en la importacion de antibioticos

Aunque las autoridades regulatorias se deben de asegurar que los antibiéticos necesarios en los paises del
tercer mundo sean abastecidos, también deberian de haber restricciones mas estrechas en la venta y
distribucidn de antibidticos. En particular los de segunda y tercera generacion, ya que en paises desarrollados
se usan Unicamente en hospitales, por lo tanto no deberian de estar disponibles en la poblacion sin
prescripcion médica. Podria ser necesario capacitar a los encargados de salud para la prescripcion de

antibidticos en resolucién para su uso apropiado.

Los antibidticos utilizados fuera del sector salud y el uso en animales en particular necesitan ser regulados. El
control en los antibiéticos utilizados necesita ir acompafiado de una educacion profesional para asegurar su
cumplimiento. Se deben de establecer expertos en la frontera de cada pais para supervisar el uso de los

antibiéticos y prevenir la distribuciéon de medicamentos falsos y asegurar la calidad de los genéricos.
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Los paises desarrollados necesitan dar el ejemplo. Disminuir el uso de los antibiéticos en los paises
desarrollados puede encaminar la disminucion en los paises en vias de desarrollo. La OMS debe de jugar un

papel importante en esto.”. 108.

11. PAISES EN VIiAS DE DESARROLLO

Los paises en vias de desarrollo enfrentan retos (inicos que requieren soluciones especificas, pero cada pais
es diferente, cada uno tiene necesidades y fortalezas diferentes. Los problemas més severos de resistencia
no se encuentran en los paises menos desarrollados sino en los que se estan desarrollando rapidamente y
tienen acceso a muchos antibiéticos pero pocos controles en sus importaciones, manufactura, uso y
eliminacion. Recomendaciones dirigidas a los problemas en los paises en vias de desarrollo incluyen
propuestas para capacitacion, infraestructura, vigilancia, pruebas de susceptibilidad, control en la manufactura
e importaciones y uso de vacunas, asi como incentivos para las compafiias farmacéuticas para surtir

medicinas a estos paises. 79108

El manejo de la resistencia en estos paises es crucial pero en gran media es un tema no reconocido. Mesas
de trabajo a nivel nacional e internacional que dirijan los temas que rodean la resistencia, evaluen la situacién,

sinteticen las necesidades de medicamentos de bajo costo y capacitacidén son absolutamente necesarias.

Para los paises en vias de desarrollo que enfrentan problemas de salud publica y resistencia a los
antibiéticos, la necesidad de una mejor infraestructura, capacitacion y educacién llevan a la necesidad de
tener dinero. Las facilidades, hardware y escuelas de capacitacion son herramientas mas efectivas para
mejorar la salud que las donaciones hechas en efectivo. Incrementar la capacidad de realizar pruebas de
laboratorio es de fundamental importancia. La existencia de laboratorios de investigacién en los paises en
vias de desarrollo deben establecer mejores conexiones y compartir recursos con la comunidad de los
hospitales. Cada pais y si es posible cada regidn en los paises subdesarrollados deberian de mantener por lo
menos un laboratorio de referencia que provea de retroalimentacion a los laboratorios locales para identificar

patdgenos de importancia global. Estos laboratorios de referencia deben de ser manejados en conjunto con
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centros académicos o laboratorios de referencia de un pais desarrollado. Para lograr esto, las autoridades de
salud a nivel mundial como OMS y la Organizacién Mundial para la Salud Animal necesitan identificar
instituciones que puedan capacitar a los ciudadanos de la localidad ya que existe una necesidad de mas

microbiologos en cada nivel de capacitacién.

Los laboratorios de referencia y los hospitales en paises en vias de desarrollo deberian de ser fuertemente
alentados y se les deberia de ofrecer ayuda financiera para desempefiar una cultura microbiolégica, una
actividad que a menudo es negada por los altos costos involucrados. Un adecuado control de calidad y
regulacién para manejar los laboratorios también se pasa por alto con frecuencia, pero son los esfuerzos la

clave que se necesita para mejorar la salud publica.

Es posible encontrar fundaciones, donaciones privadas y otras organizaciones interesadas en el propdsito
para ayudar a la creacion de un escenario basico de bajo costo para construir un lugar efectivo, un laboratorio
de microbiologia funcional en un pais en vias de desarrollo. Provisiones de buena calidad son necesarias
pero no es necesario comprar aparatos para cada propdésito. En algunos paises los laboratorios moviles
militares pueden ser un buen ejemplo de un simple escenario con el equipo necesario para proveer un

numero adecuado de servicios y buen control de calidad.

Cuando se trata de resistencia a los antibioticos en paises en vias de desarrollo son confrontados con un
numero de diferentes problemas y desafios que los paises desarrollados. Por ejemplo, los nimeros de
resistencia de Escherichia coli en los paises en vias de desarrollo son aparentemente mayores que la de los
paises desarrollados de lo que fueron aparentemente hace 20 afios en Boston y la vigilancia de B-lactamasas
en bacterias entéricas en América del Sur muestran resistencias mas altas que en EUA. Sin embargo, otro
estudio demuestra que los datos de resistencia en Steptococcus pneumoniae en América Latina pueden ser
similares o un poco mas bajos que en EUA. Los paises con el peor panorama de casos de resistencia son los
que estan estancados entre el primer y tercer mundo como es el caso de China y Argentina, en donde la
practica médica es avanzada pero el control efectivo de las infecciones en hospitales y en medias de salud
aun no estan en el lugar correcto.
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La diferencia mas obvia entre el uso de antibidticos en paises desarrollados y sub desarrollados puede ser el
hecho que en paises en vias de desarrollo muchos de estos medicamentos se venden sin prescripcion. Sin el
beneficio de seguimiento de un clinico, los antibi6ticos se usan indiscriminadamente, sin considerar los
sintomas especificos y sin ninguna informacion acerca del microorganismo y la raiz del problema. Los
antibidticos para uso animal en nuestro pais se venden en las farmacias en las dosis que el cliente
generalmente usa o pide, los clientes comparan lo que pueden pagar y los usan hasta que los sintomas

desparecen.

Ademas, los medicamentos genéricos con frecuencia son aprobados para la venta con muy poco escrutinio,
los controles de calidad y efectividad generalmente estan ausentes o deficientes. Aun no sabemos si la falta

de calidad de control se encamina a una baja potencia y dosis sub-inhibitorias, contribuye a la resistencia.

Los humanos en paises subdesarrollados viven en contacto mas cercano con los animales y esto hace que se
tengan mas oportunidades para intercambiar patdgenos resistentes de unos a otros. En los hospitales de los
paises en vias de desarrollo los pacientes son atendidos en su mayoria por sus familiares, esto hace que los
patogenos se transmitan desde la casa (donde los animales pueden estar presentes) a la clinica y viceversa.
La sobrepoblacién de los hospitales y la falta de asilamiento contribuye a la diseminacién de infecciones
resistentes nosocomiales. Esto no sucede en los paises desarrollados pues tienen una linea muy clara

respecto a éstas.

12. VACUNAS

Las vacunas son substancias que son utilizadas para obtener respuestas inmunes para prevenir 0 minimizar
las enfermedades producidas por los agentes infecciosos. Las vacunas pueden estar compuestas por un
agente infeccioso (vivo 0 muerto), una porcién de éste que induce una respuesta inmune de proteccién o un
producto del agente. Los productos que contienen un agente bacteriano muertos son propiamente llamadas

bacterinas.
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El desarrollo de un producto eficiente depende de la disminucién de la patogenicidad bacteriana, del agente
etiologico de la enfermedad que se intente prevenir. En términos generales las enfermedades producidas por

bacterias pueden ser agrupadas en tres categorias:

1) aquellas que resultan por la asociacién de una toxina

2) las que resultan de la secuela de una multiplicacién extracelular del agente bacteriano y

3) las que resultan de la secuela de la multiplicacion intracelular.

Toxoides

Las toxinas bacterianas son de dos tipos: exotoxinas y endotoxinas. Las endotoxinas son estrictamente
definidas por el lipido A, componente del lipopolisacaridos, una porcion de la pared celular de las gram
negativas y responsable de las manifestaciones toxicas. Las exotoxinas son proteinas liberadas durante el
metabolismo bacteriano que interactian con las células del hospedero, resultando en una desregulacion de la
funcion de las células del hospedero o interferencia con la fisiologia de las células del hospedero provocando

la muerte de las mismas.

Los anticuerpos pueden bloquear la interaccion entre una toxina y su receptor celular o cambiar la
configuracién de la toxina para que asi ya no tenga efecto sobre la célula del hospedador. Los anticuerpos

contra para las toxinas han demostrado ser eficaces en la prevencion de enfermedades.

Los toxoides son toxinas sin actividad téxica que pueden provocar una respuesta inmune, pueden ser
producidos por una inactivacion de una toxina nativa o por manipulacion de los genes de codificacion de ésta
para que asi la toxina quede inactivada. La gran ventaja de los toxoides es que son seguros y que
administrados parenteral conllevan a la produccién de anticuerpos IgM e lgG que interfieren con las células
del hospedador que no estan en una superficie de tipo mucosa. Por otro lado, la administracion de toxoides

en la mucosa provocan anticuerpos IgM y sIgA que interfieren a nivel de la superficie mucosa con las toxinas
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en las células del hospedero. La mayor desventaja de los toxoides es que los usan para la inmunizacién por

las mucosas y tienen un tiempo de vida media extremadamente corto.

Bacterinas

Las bacterinas son bacterias patégenas muertas. Son producidas usualmente con agentes quimicos que
matan a las bacterias con el propésito de preservar las estructuras y epitopes importantes para obtener una
respuesta inmune que proteja, casi siempre mediada por anticuerpos. La ventaja de las bacterinas es que
son seguras, si se administran por via parenteral los anticuerpos secretados son IgM e 1gG y son efectivos si
las bacterinas corresponden a patogenos con una estilo de vida extracelular. Si son administradas por via oral
0 mucosas, los anticuerpos obtenidos (slgM y slgA) van a interferir con las interacciones de los patégenos
con las células del hospedador. La desventaja es que la principal respuesta inmune es de tipo humoral
entonces solo va a ocurrir una proteccién mediada por anticuerpos. Por lo tanto, las bacterinas administradas
parenteralmente no son tan efectivas en contra de patdgenos intracelulares. Ademas las bacterinas aplicadas
en una superficie de tipo mucosa tienen tiempos de vida media extremadamente cortos. Otra desventaja es
que lo patégenos usualmente crecen in vitro y los epitopes expresados in vivo pueden no ser expresados lo

cual puede resultar en un producto que provoque anticuerpos con especificidades inapropiadas. 120. 121

13. INCENTIVOS PARA LAS FARMACEUTICAS

Extender la duracién de las patentes en el abasto de las medicinas en los paises en vias de desarrollo podria
ayudar a tener medicamentos de mejor calidad en las manos de quienes mas las necesitan. En ocasiones las
compaiiias farmacéuticas proveen de antimicrobianos a los paises del tercer mundo o mantienen programas
de investigacion que se enfocan en medicamentos o enfermedades que son importantes para ellos
(ivermectina para la filariasis 0 capreomicina para la tuberculosis). Estos son esfuerzos loables y no esta muy

claro como crear incentivos para fomentar que otras compafiias hagan lo mismo.
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14. ASUNTOS DE COMUNICACION

La resistencia a los antibioticos es un serio problema de salud publica, pero los clinicos y el personal del
gobierno saben muy poco del problema y el publico en general se queda en una ignorancia casi absoluta.

Claramente los mensajes importantes no estan llegando a las partes interesadas.

Las autoridades y la comunidad cientifica necesitan reevaluar completamente el significado y los métodos de
comunicacion de los mensajes que se hacen acerca de la resistencia a los antibioticos. La comunicacién entre
las diferentes partes interesadas requiere diferentes acercamientos y darle la importancia a los diferentes

temas, ademas necesita ser regular y de ultima hora al igual que las nuevas técnicas que se estan utilizando.

En el pasado varias campafas de salud que informaban a la comunidad fueron prueba de su gran efectividad.
El empuje para educar al publico en general acerca de la terapia de rehidratacion oral por ejemplo, le llego a
audiencias especificas con el mensaje apropiado. Unos cuantos mensajes eran distribuidos en los medios y
simples consejos eran transmitidos a los padres para evitar a los doctores que no prescribian rehidratacion
oral con sales a los nifios deshidratados. Este es un buen modelo a seguir para educar al publico acera de la

importancia de utilizar los antibiéticos adecuadamente. 79. 108

Existen varias posibilidades abiertas para llevar los mensajes acerca de los antibiéticos y la resistencia a los
consumidores y a los ganaderos 0 encargados de los animales. Los medios de comunicacion pueden servir

como portadores para dos simples hechos:

e Laincidencia de las infecciones resistentes a los antibiéticos esta aumentando.

¢ Hay una falta de nuevos antibioticos para tratar estas infecciones.

Los medios en todos los niveles deberian de llevar el mensaje, desde informacién en pequefios formatos
hasta en periédicos de difusion nacional, por ejemplo. Una lista de preguntas frecuentes podrian estar

incluidas en el empaque del medicamento, ambos impresos o en algun otro medio incluyendo internet. Por
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supuesto los pacientes deberan dirigirse con su médico y los ganaderos o criadores de animales con el

veterinario para resolver las dudas y preguntas relacionadas con la resistencia a los antimicrobianos.

En Europa, el 18 de noviembre de 2008, se cred el dia designado como “el dia de los antibidticos” en este los
lideres de opinion hablan acerca de este tema para incrementar la conciencia de las consecuencias de la
resistencia a los antibidticos. Una iniciativa similar podria ser muy efectiva en EUA y en México para crear
conciencia. En Francia se llevo a cabo una campafia en tarjetas y en blogs ya que estos también pueden ser
muy efectivos, en donde decian “los antibiéticos no son automaticos” para que la gente viera que los

antibiéticos deben de ser bien empleados. 122

Los mensajes sobre la resistencia deben de ser hechos a la medida para diferentes tipos de personas. En

general los mensajes deben de incluir mas datos cientificos y menos ruido. Los mensajes deben de incluir:

El riesgo para los individuos. Sin negar los beneficios del tratamiento con antibiéticos en un
adecuado contexto, la gente debe de estar consciente de los riesgos que tiene usar un antibiético o
estar en el hospital. Las campafias para dejar de fumar y antitabaco han funcionado efectivamente
en el pasado. Campafias parecidas se pondrian realizar acerca de los riesgos de contraer una
infeccidn resistente.

Estadisticas mundiales de la mortalidad. El hecho de que la resistencia sea global debe de ser
comunicado. Dos o tres ejemplos ilustrativos deberian de ser transmitidos al publico y a los politicos,
esto ayudaria a que se transmitiera el alcance del problema. El impacto mundial de la resistencia y
las razones por las cuales los paises industrializados deben de estar notificados acerca de lo que
estd pasando en los paises en vias de desarrollo. La necesidad publica de saber que estas
condiciones no estan limitadas a un solo pais 0 segmento de la poblacién debe ser explicado.
Costos econdmicos. Ademas del costo que genera en la vida humana y en la produccion. La
resistencia a los antibidticos crea una estadia mas larga en los hospitales y a menudo requiere

tratamientos mas costosos. Mas aun los gastos masivos que mundialmente se requieren y se
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derrochan en enfermedades como la malaria, tuberculosis y la prevencién del VIH estan en juego por
la resistencia.

La resistencia no es un fendmeno nuevo y no puede ser reversible. La resistencia a los
antibidticos ha existido por mucho tiempo y necesitamos encontrar un balance entre la resistencia y

susceptibilidad. Los medios no deben de transmitir la idea de que la resistencia es reversible.

En términos generales la educacién para los médicos en enfermedades infecciosas y antibiéticos es escasa.

Mensajes especificos para los médicos deben de incluir;

Diagndsticos moleculares: son importantes y se requiere una cooperacion cercana con el
laboratorio clinico microbioldgico.En los hospitales el antibiético usado requiere ser evaluado
después de 48 horas. Los programas de control de infecciones son esenciales.

La resistencia esta mas diseminada de lo que los doctores creen. Con frecuencia no es

percibida como la responsable de tratamientos fallidos en los individuos.

Los gobernantes deben sabes otros datos:

La vigilancia es la clave y es fundamental que sea de carécter nacional.

La inversion en diagnésticos rapidos es vital para mantener la utilidad en los antibiéticos.
Considerando que nuevos antibidticos no estan saliendo al mercado en cantidades significativas y
que el numero limitado de antibidticos que quedan es crucial.

Agencias regulatorias. (como la FDA, SAGARPA y COFEPRIS) deben de ser parte de la solucion

y no introducir barreras no realistas a los nuevos medicamentos e indicaciones.

Para transmitir los mensajes antes mencionados al publico, médicos, veterinarios, gobierno y otros
investigadores, se necesitan tener datos confiables de los riegos sobre la resistencia a los antibiéticos. Esto
regresa a la necesidad de una buena vigilancia, nosotros no podemos emitir la importancia del problema, sin
antes haber encontrado por lo menos la prevalencia de organismos resistentes y la incidencia de las

infecciones resistentes.
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Las autoridades de salud publica, la comunidad cientifica y médica necesitan figuras regulatorias de la
resistencia que puedan usar en los departamentos de salud, como por ejemplo nimeros de muertes infantiles

en la unidades de quemados debido a los organismos resistentes.

La resistencia a los antibi6ticos es una pandemia internacional que compromete el tratamiento de todas las
enfermedades infecciosas. En la actualidad, la resistencia esencialmente es incontrolable. La grandeza de la
situacion es tal que es virtualmente imposible concebir una solucién o una combinacioén de soluciones que
tengan un significado e impacto global. Las razones detras del establecimiento y diseminacién de la

resistencia son muy complejas y en su mayoria multifactoriales y generalmente desconocidas.

No hay chivos expiatorios, la responsabilidad en parte es debida a la practica médica, incluyendo la demanda
de pacientes, practica veterinaria, practicas industriales, politicas. Finalmente el desarrollo de la resistencia
estad fundado en la inevitable evolucién microbiana. Sin embargo, como resumen de lo dicho, podemos creer
que esfuerzos deliberados en la contencién y minimizando la transmisién de los organismos resistentes puede

tener un efecto positivo en poblaciones localizadas y en ciertos escenarios en particular.

Las acciones responsables tomadas para asegurar el uso y eliminacién apropiada cuando sean necesarios
los antibioticos, en conformidad con las politicas de contencidn, impactara en los beneficios de la salud de
los individuos. Estas acciones deben ser tomadas a nivel local, nacional e internacional y conjuntando implica

esfuerzos en ambas partes, humanas y financieras.

Ejemplos de estas acciones:

e Velocidad y mejoramiento de las herramientas de diagnostico

e Mejora en la capacidad de construccion de laboratorios especialmente en paises en vias de
desarrollo.

o Control del desarrollo de infecciones y contencidn de la transmisidn de bacterias.

e Desarrollo en la administracidn de los antibioticos.

o Acuerdos en la implementacidn de un uso juicioso y prudente de los antibiéticos.
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e Lineamientos para los médicos humanos y veterinarios.
e Creary coordinar programas de vigilancia.
e Desarrollar iniciativas de comunicacion.

o Control de antibidticos genéricos.

La continuacion del uso de los antibi6ticos en infecciones humanas y animales esta en juego mientras no se
hagan esfuerzos globales. La investigacion de nuevos antibiéticos esta bajo un nuevo paradigma que debe de
considerar las funciones de estas moléculas que se encuentran en la naturaleza, como estan relacionadas las

poblaciones a ellas, dénde y como las podemos encontrar,7. 108, 122,123, 124,125

15. MALAS PRACTICAS EN MEDICINA HUMANA

Se estima que, globalmente, la mitad de los medicamentos se prescriben, se dispensan y se consumen de
forma inadecuada. El uso inapropiado de medicamentos tiene importantes consecuencias adversas tanto para
la salud de los individuos como para la economia de las familias y de los servicios de salud. A simple vista el
bajo precio de los antibiéticos genéricos pareceria beneficioso para la poblacidn; sin embargo, esta baja de
precios podria ser perjudicial por las caracteristicas unicas de este grupo de antimicrobianos. Debemos
entender mejor el papel que juega el precio en el tema de la resistencia bacteriana a los antibiéticos. Primero,
cuando un antibiético se encuentra bajo patente el laboratorio gestiona el nivel de eficacia de los antibiticos
(calidad) y la poblacion infectada (el tamafio del mercado).Cuando la patente esta a punto de expirar los
laboratorios comienzan a disminuir continuamente el precio de los antibi6ticos. Finalmente, cuando la patente
vence, al laboratorio no le queda mas que comportarse de una manera mas competitiva ante una industria de

genéricos que se traduce en una caida del precio de los antibacterianos.

Un estudio publicado por el Journal of Antimicrobial Chemotherapy, demuestra los efectos de la pérdida de la
patente y la entrada al mercado del genérico ciprofloxacin, su impacto en el precio, la venta y el surgimiento
de resistencia bacteriana en Dinamarca. Donde se indica que al cabo de un afio de la pérdida de la patente

de la ciprofloxacina el numero de formulaciones se incrementd de 3 a 10 y el precio medio por DDD (Dosis
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Diaria Definida) cay6 en un 53%. Durante los 4 afios subsiguientes seguidos a la pérdida de la patente, el
consumo de este antibiético por parte de los pacientes ambulatorios se incrementd en mas del 250% vy la
proporcién de Escherichia coli resistente a ciprofloxacino subio en un 200% en los aislados de las muestras

de orina.

Los datos presentados anteriormente describen un escenario sombrio para la resistencia a los antibiéticos a
corto plazo: el aumento de la disponibilidad de presentaciones a bajo precio, va en aumento en la mayoria de
paises. Esto a su vez se traducird en aumento de la resistencia de estos antibiéticos. En paises con baja
cobertura de sanidad, sistemas de vigilancia y control de infecciones asociadas al cuidado de la salud
deficientes o ausentes, se fomentara la propagacion de bacterias resistentes, tanto en los hospitales cémo en

la comunidad. Este panorama es aun peor en paises con venta libre de antibioticos. 12

Uso de antibiéticos en México

A pesar de que el uso de antibiéticos ha sido foco de variada investigacién en México, es poca la informacion
publicada que resuma la situacion actual en el pais, o bien que describa la respuesta que, desde los sistemas
y politicas de salud, se ha dado a esta situacién. Este tipo de evidencias es primordial para la formulacién y
evaluacién de politicas.

El uso inadecuado de antibioticos incluye la prescripcion excesiva (cuando no estd justificada) y la seleccion
inadecuada de tratamiento (tipo, dosis, curso) por médicos y personal de las farmacias, asi como la

autoprescripcion y falta de seguimiento del tratamiento por parte de los consumidores.

Los antimicrobianos se encuentran entre los medicamentos que mas se venden y se consumen en México:
representan un mercado anual de 960 millones de ddlares y el segundo lugar en ventas anuales (14.3%) en
farmacias privadas en el pais, una proporcién mayor cuando se compara con otros paises desarrollados o en

transicion con mercados farmacéuticos grandes.
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La prescripcion inadecuada de antibiéticos en relacidén con infecciones respiratorias agudas (IRAS) e
infecciones gastrointestinales/diarreicas agudas (EDAS), en el sector publico, es el tema mas ampliamente
documentado sobre uso de medicamentos en México. Investigaciones realizadas sobre todo durante las
décadas de 1980 y 1990, concluyeron que entre 60 y 80% de los pacientes con IRAS y EDAS recibian
antibidticos en servicios primarios de salud publicos y privados del pais, cuando en realidad su uso se
justificaba tan sélo en 10 a 15% de los casos. En contraste, un estudio realizado en un hospital de tercer nivel
concluyé que si bien la indicacidn de antibiéticos fue mayoritariamente justificada, la dosis y duracién de los
tratamientos tendieron a ser incorrectos, lo cual significo un alto riesgo para el desarrollo de resistencia
bacteriana. La prescripcion inadecuada de antibiéticos para profilaxis quirdrgica también ha sido sefalada
como un problema importante en este sentido, en ambientes hospitalarios.

Algunos de los factores que se han relacionado con la prescripcion inadecuada en México son las deficiencias
en la educacién médica de pre y posgrado; la falta de informacion independiente sobre medicamentos; la
influencia de la informacion proporcionada por la industria farmacéutica; la percepcion de las expectativas de
los pacientes en cuanto a recibir medicamentos y, por ultimo, la prevalencia de patrones de tratamiento
incorrectos, pero institucionalizados. Finalmente, otro problema importante, y poco documentado sobre el uso
de antibidticos es la falta de adherencia al tratamiento prescrito, que se ha calculado ocurre en alrededor de

55% de los pacientes con IRAS o EDAS.

Un estudio concluy6é que cerca de 90% de las compras de antibioticos para EDAS, sin prescripcion, en
farmacias, eran inadecuadas respecto al tipo, dosis y duracién del tratamiento. Ademés, dado que los
medicamentos que requieren para su venta prescripcion médica como los antibi6ticos, no incluyen un anexo
informativo, los pacientes que se automedican no pueden acceder a ningun tipo de informacion sobre las
medicinas que consumen. Es poca la informacién disponible que analiza los determinantes de la dispensacién

y automedicacion con antibioticos.
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Se informd que la prescripcidn inadecuada (de antibidticos bajo control) representd 63% del gasto anual en
antibidticos de un hospital. Un estudio en farmacias concluye que la prescripcion inadecuada representa, con
respecto a los tratamientos estandar, un costo adicional por paciente de 3.57 délares para IRAS y 8.37

ddlares para EDAS, que equivalen a 0.8 y 1.9, respectivamente, del salario minimo diario en México.

Otros problemas notificados con respecto a los antibidticos en México son la comercializacion de productos
de baja calidad, falsificados y en combinaciones irracionales (tales como antibiéticos mas antidiarreicos o
analgésicos), lo cual afecta la efectividad del tratamiento e incrementa el riesgo de reacciones adversas y el
desarrollo de resistencia bacteriana. No obstante, no hay informacion cientifica publicada que exponga, de
forma representativa, en todo el pais, la calidad y seguridad (incluyendo, por ejemplo, bioequivalencia) de
todos los productos antibacterianos comercializados en México. Finalmente se concluyé que la mayor parte
(38%) de las reacciones adversas a medicamentos reportadas en una instituciéon de salud se debieron a

medicamentos antiinfecciosos particularmente antibiéticos.

La creciente resistencia bacteriana en patdégenos causantes de infecciones comunitarias e intrahospitalarias
es quizas el problema relacionado con el uso inapropiado de antibiticos mas notificado en la literatura
cientifica en México. Por ejemplo, las redes regionales de vigilancia epidemiolégica estiman que la tasa de
resistencia a penicilina del Streptococcus pneumoniae causante de infecciones comunitarias graves como
neumonia y meningitis es de alrededor de 55%, porcentaje superior a los de otros paises de Latinoamérica
como Argentina y Brasil. La resistencia bacteriana en patdgenos causantes de infecciones respiratorias,
entéricas y de vias urinarias en la comunidad también ha sido documentada. En lo que respecta a las
infecciones intrahospitalarias, se ha notificado la creciente resistencia en patégenos relacionados con una alta
incidencia y mortalidad. El uso inadecuado de antibiéticos incluso ha sido sefialado como un factor de riesgo

de mortalidad mayusculo en unidades de cuidados intensivos.
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Dreser, et al en el 2008 concluye que el control de calidad en los laboratorios hospitalarios, asi como la
calidad de los programas de vigilancia de uso de antibiéticos, es muy variable. No hay informacion disponible
sobre el impacto de estos programas de vigilancia en la calidad de la prescripcion de antibiéticos, ni tampoco
acerca de la forma en que se utiliza la informacion generada para el disefio de politicas institucionales de uso

de antibiéticos. 127

Regulacion de la venta de antibiéticos en México

México es considerado el mercado farmacéutico mas grande de América Latina y se encuentra ubicado como
el noveno a nivel mundial. Recientemente se inicié la regulacion de la venta de antibidticos en México.
Conforme a la Ley General de Salud, la Secretaria de Salud ejerce las atribuciones de regulacién, control y
fomento sanitario, a través de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS).
Lo anterior tiene sustento en La ley General de Salud en su articulo 226 que en su fraccion IV se refiere al
grupo de medicamentos que para adquirirse requieren de receta médica, indicandose que estos podran
resurtirse tantas veces como lo indique el médico que realiza la prescripcion. Asimismo se establece en el
articulo 227 de la misma Ley que la Secretaria de Salud determinaré los medicamentos que integran cada

uno de los grupos referidos.

La regulacion de la venta de antibi6ticos con receta médica implicd la disminucion en un 85% de la venta total
de antibioticos en México, cifra que representa el consumo por auto prescripcion. Estas medidas se han
tomado para mejorar el uso de los antibiéticos y contener la resistencia bacteriana. Sin embargo, esta medida
que en principio parece tener un unico objetivo, debe abarcar un campo de accion mas amplio si lo que se

quiere es realmente lograr la contencidn de resistencia bacteriana a los antibioticos.

En 2009 en un estudio realizado en el sur del Distrito Federal, que tuvo como uno de sus objetivos analizar la
prescripcion médica, se encontrd que al 43.58% de los pacientes se les prescribieron antibiéticos; que en el

22% de los casos se usaron dos antibioticos y en un caso tres antibidticos en una sola receta. En este estudio
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se observd que los antibiéticos mas recetados fueron la amoxicilina, cefalosporinas de segunda y tercera
generacion, macrdlidos, aminoglucésidos y trimetoprim con sulfametoxazol. Este es un claro indicador de lo
que probablemente esta sucediendo en todo el pais, el uso indiscriminado de antibiéticos por parte del

médico.128

Para lograr una prescripcion adecuada de antibiéticos deben tomarse en cuenta varios factores como son: a)
conocimiento de la epidemiologia local y regional de las bacterias implicadas en la produccién de procesos
infecciosos, lo que incluye su sensibilidad a antimicrobianos, b) conocimientos de la farmacologia y
farmacocinética de los antimicrobianos, c) indicacion correcta, d) prescripcién correcta, €) cumplimiento del
tratamiento y f) seguimiento. Cuando no se cumple lo anterior pueden presentarse entre otros, la falta de
respuesta al tratamiento, fracaso terapéutico, recaidas, desarrollo de resistencia bacteriana,
enmascaramiento de procesos infecciosos, presencia de efectos adversos, interacciones medicamentosas,

toxicidad, desajuste de la microbiota normal y prolongacion de la enfermedad. 2

Las medidas para el control de resistencia bacteriana no implican solamente la regulacion de la venta de
antibiéticos, es aun mas importante planificar las estrategias para lograr una correcta prescripcion que
considere ademas de los puntos ya mencionados, la correcta elaboracién de la receta, cursos de
actualizacion obligatorios para la acreditacién de privilegios en el personal que prescribe los antibiéticos,
educacion del paciente para el apego al tratamiento y reporte de efectos adversos. Las estrategias
emprendidas deben incluir a pasantes de medicina, médicos generales, médicos especialistas y odontélogos.
En las acciones de planificacién deben estar incluidos los sectores publico y privado con acciones en conjunto

que puedan garantizar la efectividad de las medidas emprendidas. %
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16. PROGRAMA DE EDUCACION EN MEDICINA VETERINARIA

El moderno plan de estudios de veterinaria se sitia en una encrucijada, entre el presente y futuros retos para
la profesion. Actualmente esta saturado y no hay un modulo especifico dedicado a examinar los aspectos
técnicos y clinicos del uso de los antimicrobianos junto con el impacto socioldgico. Es muy razonable sugerir
que las mejoras se pueden hacer en ambos niveles tanto en licenciatura como en bachillerato. Los
estudiantes pueden ser instruidos con protocolos apropiados para prescribir estos medicamentos, a la par con

innovadoras estrategias no selectivas y de manejo para mitigar y para prevenir la infeccion.

Un programa ideal estructurado debera contener los elementos necesarios para permitirle a un estudiante de
veterinaria entender claramente el proceso de decision dirigido al uso de compuestos antimicrobianos para el
tratamiento y subsecuentemente las consecuencias si el proceso no se lleva a cabo segun las normas. Esta
aproximacion puede contribuir hacia una estrategia que puede ser explicada a los encargados de las granjas
y a otros clientes, claramente subrayando la razén detras de la necesidad de usar el medicamento o no. Esto
también tendra el efecto deseado de reducir la presion de seleccion junto con el del animal y modular el

impacto en el ambiente.

Una revision actual del los modelos de ensefianza veterinaria muestran los programas de educacion que

incluyen los elementos basicos de:

e Bacteriologia

e Parasitologia

e Biologia molecular

e Inmunologia

e Farmacologia

o Patologia y epidemiologia
e Zootecnia

e Nutricion
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e Salud publica

Estas materias generalmente se presentan a los estudiantes de manera vertical, e independientes sin que los
estudiantes tengan una apreciacion de las conexiones horizontales entre éstas. Ademés, la manera en que
estas disciplinas afectan en un sentido amplio al ambiente son poco exploradas. Sin embargo, todas estas
materias son bloques vitales para un estudiante de veterinaria para entender todos los organismos y describir
genotipica y fenotipicamente los cambios en respuesta a la presion selectiva. Los estudios en biologia
molecular deberian examinar los mecanismos de resistencia y la tendencia a transferir material genético. La
inmunologia deberia otorgar el poder al veterinario para ayudar a aumentar en general la inmunidad, asi como
identificar vacunas especificas para ciertas intervenciones. Similarmente, la farmacologia debera de proveer
una conciencia adecuada de los modelos de accién y sus espectros subsecuentes de un farmaco no efectivo,
para poder asistir a una efectiva administracion y seleccion racional de substancias terapéuticas especificas.
Asociar patologia y epidemiologia de las enfermedades identificadas para entender la patogenicidad de las

enfermedades y otros factores que afectan a los animales.

Involucrar a la veterinaria en estrategias no-quimioterapéuticas que deben fomentarse en las areas de
produccion animal, zootecnia y nutricién para minimizar la emergencia de resistencias antimicrobianas. Tales
estrategias pueden incluir por ejemplo; cambios en la manera en que los animales son manejados, para

limitar los riesgos de enfermedades por medio de la prevencién.

Esta aproximacion a la genealogia de la salud puede ser efectivamente deliberada a través del desarrollo e
implementacién del Andlisis de peligros y puntos criticos de control (HACCP, por sus siglas en inglés) en la
etapa de pre cosecha en la cadena alimenticia en donde los objetivos de la prevencion y manejo de las
enfermedades junto con el apropiado uso de medicamentos veterinarios pueden ser incorporados. Mientras
un diagnostico clinico empirico y tratamiento puede ser inevitable y son percibidos con frecuencia como
exitosos, de un diagnéstico definitivo, cuales se acumulan y la valoracién de los patégenos para su
susceptibilidad debera ser enfatizada. El plan de estudios debera entrenar especificamente a los alumnos en

el area de ética veterinaria para consolidar estos conceptos.
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En todos los aspectos el entrenamiento clinico para los estudiantes debera de ofrecerles una conciencia
precisa del privilegio y responsabilidad que es prescribir estas valiosas sustancias dentro de un ecosistema
global. Este patrén de aprendizaje estd disefiado para crear un marco légico de trabajo para sustentar el
entendimiento horizontal y vertical por los estudiantes, del asunto tan complejo que esta asociado con los
antimicrobianos, su uso y disminucién o las consecuencias y retos que surjan. Esto se va a empatar con
muchos de los elementos que ya existen dentro de un programa moderno de educacién de veterinaria,
mientras incluye nuevos entendimientos disefiados para proveer un punto de vista holistico de la ecologia y

de la resistencia a los antibioticos.

La ensefianza de salud publica en veterinaria, en particular, deberia desarrollar un entendimiento de la pre-
existente relevancia de la resistencia a los antibioticos a un nivel clinico y extrapolar esto a las ramificaciones
de salud publica. Los conceptos tales como, la diseminacion de patdgenos zoonéticos y la seleccién de la
resistencia de los patdgenos humanos a través de residuos de antimicrobianos en animales. De este modo
se convierten relativamente intuitivas las extrapolaciones para los estudiantes. Los conceptos separados y
mas complicados de reservorios resistentes en los comensales animales han sido transferidos a los humanos
por medio de la cadena alimenticia, con una subsecuente incorporacion a estos determinantes dentro de las
poblaciones bacterianas de relevancia humana, esto va a requerir el desarrollo de programas especificos de
salud publica. Mas que enfocarse en la tentativa para resumir el impacto de uso de antimicrobianos en
veterinaria para uso animal y en el gravamen de salud publica, el énfasis debera ser en los clinicos que
participan en minimizar el desarrollo y diseminacién de la resistencia. El rol de la salud publica de los
veterinarios en bioseguridad, inocuidad y aseguracién de la higiene genérica deberd ser especificamente
desarrollado como un componente importante en la prevencion de la transferencia de resistencia entre
animales y humanos. Esto debe de incluir la higiene en el sacrificio y la pasteurizacién de la leche asi como

amplios conceptos tales como el manejo higiénico de los desechos de los animales.
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El argumento de la resistencia antimicrobiana, de este modo representa una unica e importante oportunidad
para desarrollar un rol en salud publica, en veterinaria. Este tema Unicamente trascendera el nucleo de la

clinica con una inmediata relevancia para la salud publica en medicina veterinaria.

El plan de estudios de veterinaria debe de aprovechar la excelente sinergia entre la medicina clinica y la salud
publica en el campo de la resistencia antimicrobiana para infundirles un profundo entendimiento en este tema

a los estudiantes y de ahi a los graduados, clinicos y especialistas en salud publica.

El plan de veterinaria deberia de proveer una oportunidad para los estudiantes para:

o Adquirir una apreciacién del valor y la vulnerabilidad de los compuestos antimicrobianos en
medicina humana y veterinaria.

e Obtener un conocimiento basico de los mecanismos de resistencia involucrados y entender
como la resistencia a los compuestos antibacterianos emergen.

o Apreciar el impacto de la resistencia en enfermedades zoonoticas.

o Entender la relacion entre resistencia antimicrobiana y zoonosis y como la resistencia es
transferida a través de la cadena alimenticia.

e Adoptar una cultura que considere todas las otras opciones, minimizar el exceso de
confianza en los antibidticos e incrementar la conciencia de las potenciales substancias no
medicamentosas para prevenir y tratar enfermedades individuales de animales y de
rebafos.

o Entender las campafias de prescripcion prudente en la clinica veterinaria para minimizar el
desarrollo de la resistencia.

e Comprender como balancear la prioridad clinica de un tratamiento rapido y efectivo de
enfermedades animales con ética profesional para mantener continuamente la eficacia de

los medicamentos.
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o Desarrollar habilidades en el area de salud de los rebafios y alentar la poblacién basada en
la aproximacién del manejo de la enfermedad en los animales de consumo.
e Entender el rol de la salud publica de los veterinarios en el manejo de los riesgos de ETA'S

y la transferencia de resistencias.

Asegurar que cualquier programa de resistencia a antimicrobianos y sus amplios impactos en la salud animal

e inocuidad es integrada con otros mddulos clinicos. 3. 132,133, 134,135.

17. DILEMAS ECONOMICOS DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS.

Sin duda los antibidticos tienen enormes beneficios. Han prevenido miles de muertes por una infeccién, han
ayudado a curar y evitar la diseminacion de enfermedades nosocomiales y de animales, ayudando a la
produccion de alimentos y han permitido el desarrollo de sofisticadas cirugias. Sin embargo, los beneficios de
los antibi6ticos vienen junto con el precio, es decir, a que controlar la resistencia es extremadamente caro.
Las infecciones ocasionadas por microorganismos resistentes a antibiéticos generalmente ocurren en
estadias prolongadas en los hospitales, se necesitan medicamentos mas caros ademas de haber grandes
pérdidas en la productividad de los pacientes. Se necesita mas investigacion para determinar el porcentaje
de infecciones que se beneficiarian con el desarrollo de un nuevo antibiético y como ese antibidtico deberia

de ser manejado.

Para las compafiias farmacéuticas hay un pequefio incentivo para desarrollar nuevos antibiticos y el manejo
de la resistencia una vez que la patente esta vencida. Con el sistema actual de patentes, los costos para
desarrollar y descubrir un nuevo antibiético junto con los requerimientos de pruebas a largo plazo son
mayores que las ganancias y utilidades. De ahi que muchas compafias farmacéuticas han abandonado los

antibiéticos como terapéuticos de sus portafolios.
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La mayoria de las compafilas farmacéuticas han encontrado que desarrollar medicamentos para
enfermedades cronicas es mucho més rentable, ya que los pacientes las tienen que tomar diario durante el
resto de sus vidas, lo cual es mucho mas lucrativo que desarrollar antibiéticos los cuales solo son necesarios
por una semana a un mes. Las farmacéuticas toman cierta responsabilidad con el manejo de la resistencia de
los antibioticos cuando aun posen la patente de sus productos. Una vez que la patente expira, el bajo costo
de los genéricos captura una gran parte del mercado, dado a que una gran cantidad de manufactureras
producen antibiéticos genéricos. Por lo tanto el incentivo para el manejo de la resistencia disminuye y el

duefio de la patente deja la responsabilidad.

Pues ya que en nuestro mercado existen productos que contienen bajas dosis y de ahi que aumenten las
posibilidades para que los patdgenos desarrollen y amplien resistencia. La responsabilidad del control y
pruebas de calidad de los genéricos se deberian de llevar a cabo en los paises que importan los
medicamentos. Pero desafortunadamente las disfunciones del gobierno generalmente hacen que esto sea

imposible.”™

18. ADAPTARSE O VENCER

No hay métodos para prevenir el desarrollo de la resistencia a los antibidticos, pues cualquiera que se
proponga debe ser visto de manera escéptica y detenida. Disminuir la cantidad de antibidticos prescritos

puede limitar el desarrollo de la resistencia, pero la extension de la reduccion no se puede predecir.

Los roles de los regimenes de las dosis, las rutas de administracion, la duracion del tratamiento en la
seleccion de la resistencia depende del mecanismo de farmacocinética y farmacodinamica del medicamento
en cuestion. Para la mayoria de los antibiéticos, el incremento de la dosis y el acortamiento del periodo del
tratamiento aparentemente son menos efectivos en la seleccién para la resistencia que las dosis usadas

generalmente.
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La duracion del tratamiento es una parte importante en la seleccién de la resistencia, mientras mas
prolongado sea provoca mas cambio en la microbiota del paciente tanto humano como animal, de este modo

incrementa la colonizacion y resistencia.

En el caso del uso de antibiéticos en las granjas animales se debe mejorar y controlar de una manera mas
profunda y extensiva., incluyendo la promocién e implementaciéon del uso prudente y consiente de los
antibiéticos, calidad en el alojamiento, bioseguridad y vacunas. Un esfuerzo global es esencial y cada pais
deberia de revisar las practicas en la produccién animal con el uso responsable de antibidticos y las

cantidades usadas generalmente deberan de ser disminuidas o eliminadas. 7

19. MEDIDAS EFECTIVAS PARA CONTENER LA RESISTENCIA

Juzgando los pocos estudios de granjas y hospitales veterinarios, la diseminacion de la resistencia a los
antibiéticos en estos sitios no deberia de ser descuidada. Un estudio encontrd que las personas que trabajan
en las granjas son hospederos de un mayor numero de bacterias resistentes que cualquier otro miembro de la
poblacién. Otro estudio demostré que E.coli multiresitente se puede diseminar de los perros a los médicos
veterinarios, duefios y al personal que trabaja en los hospitales veterinarios, con una conexién directa entre
estos. También estd documentada la transmision de Staphylococcus aureus de una asistente veterinaria a
unos caballos a su cargo. No estamos consientes de todas las posibles rutas que pueden tomar las cepas
resistentes para el paso de humanos a animales y viceversa, pero es importante recordar que estas
transmisiones pueden ocurrir en ambas vias. Desafortunadamente faltan estudios sobre la transferencia de

cepas resistentes provenientes de las mascotas a los humanos.

En los hospitales veterinarios, como en los hospitales humanos, el monitoreo temprano de la colonizacién por
patogenos resistentes puede permitir tratamientos eficaces y manejo de la resistencia. Los laboratorios

veterinarios necesitan mejorar la capacidad para muestrear.
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En algunos casos, cuando un hospital deja de utilizar un antibiético en particular, se puede medir una
reduccion de la prevalencia de organismos resistentes. Las tacticas del modelo del manejo de resistencia
muestran que si la carga de resistencia en la comunidad es baja, el control de la resistencia puede ser
efectivo en un hospital. En cambio de acuerdo a los modelos, altos niveles de carga en la comunidad pueden

reducir la posibilidad del éxito en el hospital.

En el escenario de un hospital, el manejo de la resistencia con frecuencia toma la forma de combinar el uso
sensato de los antibiéticos con medidas de control de infecciones e higiene de las manos y aunque el control

del desarrollo de la resistencia no es perfecto con esta propuesta, los resultados son casi siempre positivos.

El movimiento de los organismos de la comunidad al hospital y viceversa también dificultan la evaluacion que
impacta el manejo de la resistencia. Las comunidades afuera de los hospitales no estan libres de cepas
resistentes a los antibiéticos La frontera entre los hospitales y las comunidades es un area gris. El movimiento
potencial de la comunidad al escenario de los hospitales es especialmente problemético y son los que les
brindan cuidados a los animales en el rol que seria de los hospitales y son realizados por miembros de la

familia.

Otro factor que puede confundir la evaluacién del control de la resistencia es la disminucién de la duracién en
el promedio de la estancia en el hospital. Entre multiples estancias cortas, el paciente posiblemente puede
adquirir una infeccion afuera del hospital que se puede confundir con una infeccion adquirida en el hospital o

viceversa.

Cualquier medida para prevenir la resistencia a los antibi6ticos corre el riesgo de cambiar la ecologia de los
organismos en cuestion. Los esfuerzos para detener una cepa tienen el impacto imprevisto en otras cepas,

particularmente en los escenarios de los hospitales. 79 136. 137, 138.
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20. MICROBIOLOGIA BACTERIANA

Los microorganismos patégenos son considerados agentes productores de enfermedad. En medicina
veterinaria, ademas del dafio que los microorganismos patogenos producen en la salud animal, su
importancia radica en que muchas enfermedades son zoonosis, muchas otras son capaces de producir
importantes pérdidas econdmicas, disminuyendo al tiempo la calidad alimenticia del hombre. Pero no todos
los microorganismos son causantes de dafio o enfermedad, la mayoria de ellos son apatégenos, ademas son
utiles para la alimentacion (produccién de yogurt, quesos, vinos), industria (curtiembre), produccién de
medicamentos (antibidticos) y ecologia (degradacion de distintos compuestos), entre ofras.Los
microorganismos se encuentran distribuidos en la naturaleza formando parte del suelo, aire y agua en los

organismos vivos en la piel, mucosas, intestino, la llamada microbiota normal.

Imperio Eucariota e imperio bacteria

El imperio bacteria se caracteriza por estar formado por células procariota las cuales carecer de membrana
nuclear, mitocondrias, reticulo endoplasmico, aparato de Golgi, fagosomas y lisosomas. Generalmente
poseen un solo cromosoma circular. Los ribosomas procaroticos poseen una velocidad de sedimentacion de

70S y la membrana citoplasmatica bacterias no contiene esteroles (excepto el género Mycoplasma sp ).

Material Nuclear

El material nuclear procariote a diferencia del eucariote (eu=verdadero) esta constituido de DNA pero carece
de membrana nuclear y de aparato mitético, aunque si se puede observar una region de concentracion del
acido nucléico. EI DNA bacteriano se encuentra naturalmente superenrollado y puede extraerse como una
molécula continua. Se encuentra insertado en un punto de una invaginaciéon de la membrana celular
denominado mesosoma nuclear. Esta insercidn desempefia un papel clave en la segregacion de dos

cromosomas homologos después de la replicacion cromosémica (division celular).
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Ribosomas

Los ribosomas estan compuestos de subunidades las cuales poseen un coeficiente de sedimentacion de
30S y 50S La subunidad ribosomal de 30S esta formada de una molécula RNA de 16S, mientras que la
subunidad de 50S de RNA de 23S y 5S. Cuando una célula metabdlicamente sintetiza proteinas, los

ribosomas se agrupan en cadenas que reciben el nombre de polisomas.

Pared celular

La pared celular se encuentra externamente y rodeando a la membrana plasmatica. La presiéon osmotica
interna de la mayoria de las bacterias fluctua entre 5 y 20 atmésferas como resultado de una concentracion
de solutos adquiridos mediante transporte activo. Esta presion seria suficiente para hacer explotar la célula si
no fuese por la presencia de la pared celular. La pared debe su fuerza a una envoltura compuesta por una
sustancia denominada mureina, mucopéptido o peptidoglucano. La composicidén del peptidoglucano de la

pared celular es igual en bacterias Gram positivas como Gram negativas.

Gram positivas:

Acido teicdico: constituye el antigeno primordial de superficie, proporciona una elevada densidad de
cargas eléctricas orientadas regularmente hacia la envoltura celular lo que afecta el paso de iones.

Polisacaridos: se sabe que por hidrélisis se liberan en ciertas especies de microorganismos Gram
positivas azlcares neutros tales como manosa, arabinosa, galactosa, rammnosa, glucosamina y

azlcares acidos.

Grammnegativas. Las paredes celulares de las bacterias Gram negativas contienen polimeros que se

encuentran fuera de la envoltura de péptidoglucano: lipoproteina, membrana extenar y lipopolisacarido.

1) Lipoproteina: las moléculas de lipoproteina sirven para entrecruzar la membrana exterior y el

peptidoglucano.
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2) Membrana externa es tipicamente una doble capa de fosfolipidos, relativamente permeable a pequefias
moléculas hidrofilicas e hidrofobicas. Bloquea la penetracion de moléculas de gran tamafio (de ahi la
resistencia a muchos antibioticos). También bloquea el escape de enzimas hidroliticas excretadas, que se

acumulan entre la capa de peptidoglucano y la membrana externa.

3) Lipopolisacarido (LPS) consiste en un complejo lipidico denominado lipido A, responsable de la toxicidad,
al cual se le fija al polisacarido responsable de la antigenicidad, constituido por un centro y una serie terminal
de unidades repetidoras sobre la superficie celular y que representa a el antigeno principal de superficie de la

célula bacteriana, denominado Ag O.

El lipopolisacarido bacteriano es toxico para los animales, se le denomina endotoxina y solo es liberado
cuando la bacteria es lisada. Cuando se inyecta en pequefia cantidad la endotoxina, activan los macrofagos
para producir pirdgenos, activa la cascada del complemento causando inflamacion y activa los factores
sanguineos de la coagulacién que producen coagulacion intravascular diseminada y hemorragias. Ademas, el
polisacarido presenta ligandos para la adhesién bacteriana. Lo que explica porqué la endotoxina juega un
papel importante en la infeccidn de cualquier bacteria Gram negativa. En las enterobacterias, el lipido A es
siempre el mismo, por el contrario la variacion en los azlcares del polisacarido suma los multiples serotipos

entre el patogeno bacteriano Gram negativos.

Bacterias acido alcohol resistentes. Un tipo diferente de bacterias con referencia a su composicién son las
bacterias &cido alcohol resistentes. En estos microorganismos las envolturas son mucho mas complejas. El
acido micélico esta covalentemente unido por medio del arabinogalactano al peptidoglucano en este grupo se

encuentran los géneros Mycobacterium sp, Nocardia sp y Corynebacterium sp.

Cuadro 1;

PARTES CONSTITUTIVAS DE LAS BACTERIAS
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ESTRUCTURA FUNCION COMPOSICION QUIMICA
Flagelo Movimiento Proteina
Pili sexual Media la transferencia de DNA | Proteina
durante la conjugacion.
Fimbria Adhesién a la superficie. Proteina
Capsula Adhesion a la  superficie. | Usualmente polisacarido. Posible
Proteccion contra la fagocitosis. | polipéptido.
Reserva de  nutrientes vy
proteccion contra la desecacion.
Pared celular
Gram positivas Previene la lisis osmotica, | Peptidoglucano (mureina)

Gram negativas

confiere rigidez da forma a la

célula.

Previene la lisis osmdtica
confiere rigidez y da forma a la
célula. La membrana externa es
una barrera de permeabilidad
asociada a un LPS y proteinas

con funcién toxica y antigénica

complejo con acidos teicoicos.

Peptidoglucano (mureina)
rodeado de fosfolipidos y una
membrana externa proteica y

lipopolisacaridica.

Membrana plasmatica

Barrera  de  permeabilidad,

transporte de solutos, generacion

Fosfolipidos y proteinas.
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de energia, localizacién de
numerosos sistemas enzimaticos.
Ribosomas Sitio de sintesis proteica. RNA 'y proteina.
Cromosomas Material genético de la célula. DNA.
Inclusiones Reservas de nutrientes, ademas | Altamente variable, carbohidratos,
de funciones especializadas. lipidos, proteinas o sustancias
inorganicas.
Plasmido Material genético | DNA
extracromosémico.
120, 121, 139..

21. MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS

Antibiotico: son compuestos naturales que sirven para combatir las infecciones producidas por bacterias. El
uso excesivo de estos medicamentos favorece la seleccion de bacterias resistentes a diferentes grupos de

antibiéticos. 140

Antimicrobiano: incluye a toda sustancia de origen natural, semisintética o sintética, que mata o inhibe el

desarrollo de un microorganismo, causando escaso o nulo dafio al huésped.

Quimioterapéuticos: son sustancias quimicas que actlan inhibiendo reacciones metabdlicas esenciales

sobre el microorganismo blanco y son relativamente inocuas para el metabolismo de las células huésped.

Actividad bacteriostatica: es el valor de la actividad antimicrobiana que inhibe el desarrollo de un
microorganismo. Esta se determina in vitro enfrentando una concentracion constante de bacterias frente a una

serie de diluciones del antibidtico.
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Concentracion minima inhibitoria (MIC): es la concentracion mas baja de antibiético que inhibe el
desarrollo bacteriano (que es el tubo que posee la dilucién mas alta de antibiético y que no presenta

desarrollo visible)

Actividad bactericida: es el valor de la actividad antimicrobiana que mata a un microorganismo determinado.
Esta se determina in vitro enfrentando una concentraciéon constante de bacterias frente a una serie de
diluciones del antibiético. La concentracién mas baja que mata al 99,9% de la poblacion bacteriana se

denomina concentracién bactericida minima (CBM).

Sinergismo: combinacion de dos antibiéticos que hace que éstos tengan mayor actividad bactericida juntos

que separados.

Antagonismo: combinacién de antibiéticos que hace la actividad de uno de ellos interfiera con la actividad

del otro (por €j., su actividad conjunta es menor que la actividad de cada uno por separado).

Propiedades de un Antibiético Ideal

El antibiético ideal empleado con fin terapéutico debe reunir una serie de condiciones:

Tener una toxicidad selectiva para el agente infeccioso, lo que implica escasa o nula

toxicidad para las células del huésped y alta para el patdgeno.

e Penetrar en los tejidos y las células del organismo para ejercer su accion sobre el agente
infeccioso.

o Alcanzar la concentracidén adecuada para ejercer su efecto en el foco de la infeccidn y que
se excrete lentamente.

e Poseer una accion bactericida mas que bacteriostatica. Los agentes bactericidas matan a

los microorganismos, y los bacteriostticos inhiben el desarrollo, interviniendo los

mecanismos de defensa del huésped en la erradicacién final de la infeccién.

4l



¢ No alterar los mecanismos de defensa naturales del hospedador (fagocitosis, produccién de
anticuerpos, entre otros).

e No generar resistencia.

o Poseer un estrecho espectro de accidn sobre los microorganismos

e Permanecer activo en presencia de plasma, liquidos corporales, exudados.

o Poseer actividad antibacteriana in vitro.

e  Ser estable para garantizar un periodo razonable de almacenamiento.

e Ser econdmicamente accesibles.

e No producir efectos colaterales indeseables en el huésped (alergia, lesiones en rifiones,

aparato digestivo, sistema nervioso u otros).

Los agentes antimicrobianos actian por una serie de mecanismos, muy diferentes entre ellos y cuyos blancos
se encuentran en diferentes regiones de la célula atacada. Las diversas regiones de ataque antibacteriano en

general son consideradas:

e Pared bacteriana
e Membrana bacteriana
e Sintesis de proteinas

e Sintesis de acidos nucléicos

Los antibi6ticos intervienen en moléculas de procesos biolégicos esenciales de las bacterias, por ejemplo:

e LaADN girasa
e LaARN polimerasa
e Las transpeptidasas

¢ Sintesis de acido félico

Inhibicion de la sintesis de la pared celular
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Los medicamentos que actlan inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana, son los plactamicos,
glucopéptidos (vancomicina, teicoplanina y avopracina) bacitracina y estreptograminas (virginiamicina,
quinupristina-dalfropristina). Otros son la fosfomicina, isoniacida, etambutol y cicloserina, los defectos de la

pared celular llevan a la lisis bacteriana.

Las bacterias presentan proteinas que tienen afinidad por la unién con antibiéticos B-lactdmicos, denominadas
proteinas ligando de penicilina (PLP). La mayoria de las PLP estan asociadas con la membrana
citoplasmatica y una proporcién relativa estan localizadas entre la pared celular, en particular en la
invaginacion que precede a la divisién celular. Las PLP son enzimas (transpeptidasas, carboxipeptidasas y
endopeptidasas) encargadas del ensamblaje de la matriz rigida que forma la pared celular, el peptidoglucano.
Accionan entrelazando las cadenas, cortando los péptidos y formando puentes. Al ser bloqueadas las PLP por
cualquier antibidtico B-lactamico que se une eficientemente a ellas (al confundirse con un monémero normal
en la sintesis de la pared), se inhibe la transpeptidasa en el Ultimo paso de la sintesis del peptidoglucano.
Esta inhibicién conduce a la formaciéon de un peptidoglucano poco resistente. En principio, la bacteria
detiene su crecimiento (accién bacteriostatica); mas adelante, por efecto osmético del contenido
citoplasmatico sobre la membrana celular, al no encontrar ya una pared rigida que tolere dicha presion, ocurre
el vaciamiento celular y la posterior digestién por las enzimas autoliticas que continian actuando (accion
bactericida). Como la sintesis del peptidoglucano es necesaria para que actle el B-lactamico, la lisis sélo se
produce en células en crecimiento. Esto indica cuando las bacterias se encuentran en fase de division
celular. La eficacia de los antibidticos B-lactamicos esta en relacion con el tiempo que permanecen en
cantidades por encima de la concentracidn necesaria para matar al patégeno. El efecto post antibiético es de

dos horas para bacterias Gram positivas y menos para Gram negativas.

Inhibicion de la sintesis de la membrana citoplasmatica

Los agentes activos en la membrana celular bacteriana son las polimixinas (polimixina B y colistina). Estas
sustancias son péptidos catiénicos con actividad de tipo detergente que disrumpen la porcion fosfolipidica de
la membrana de las bacterias gram negativas.
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Inhibicion de la sintesis de proteinas

Interfiriendo con la sintesis de proteinas, a diversos niveles del 6rgano encargado de su elaboracién, el
ribosoma, actian un cumulo de agentes, a saber: aminoglucdsidos y aminociclitoles, tetraciclinas,
cloranfenicol y sucedaneos, lincosamidas y macrolidos. Dada la complejidad de este proceso, hay diversos
blancos que son impactados por los diferentes agentes antiinfecciosos. Los aminoglucosidos y aminociclitoles
actlan a nivel de la porcion 30S del ribosoma, induciendo errores en la lectura de la informacion aportada por

el ARN mensajero. De esta manera, la proteina que se sintetice contendra errores y no sera Util.

Los macrolidos como la eitromicina inhiben la sintesis proteica, al unirse de manera reversible a la
subunidad 50S ribosémica, interactuando en la subunidad 23S, impidiendo la traslocacion y la
transpeptidacion en la cadena aminoacidica. Este mecanismo de acciéon es generalmente bactericida en
Sreptococcus sp y bacteriostatico en Staphylococcus sp, aunque en grande concentraciones. Las
lincosamidas son bacteriostaticos activos frente a Gram positivas, anaerobios y Mycoplasma sp. Muchas
Gram negativas son naturalmente resistentes debido a la impermeabilidad y la metilacion del sitio blanco. El
mecanismo de accién es por inhibicién de sintesis proteica al unirse en el sitio ribosomico 50S. Las
tetraciclinas (clortetraciclina, oxitetracilina, doxicilina, minociclina) son bacteriostaticos que inhiben la sintesis
proteica al unirse en forma reversible a la subunidad 30S. El cloranfenicol inhibe la sintesis proteica por
unién a la proteina L16 de la subunidad 50S, impidiendo la transpeptidacién. Es de accién bacterisotatica,

excepto frente a Haemophilus sp, Neisseria sp y Streptococcus pneumoniae.

Inhibicion de la sintesis de DNA

Quinolonas. Las quinolonas son antibidticos sintéticos que inhiben las DNA girasas o toipoisomeras
bacterianas, necesarias para la replicacion recombinacién y reparacion del DNA. El &cido nalidixico y los
derivados corresponden a la primera generacién de quinolonas, hoy en desuso. Estos han sido remplazados
por quinolonas mas activas, las fluoroquinolonas (FQ), como norfloxacina, ciprofloxacina, levofloxacina, entre

otras.
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Las FQ son bactericidas. Esta actividad esta en relacion directa con la concentracion del antibidtico y es
independiente del tamafio del inoculo hasta la concentracién 108 UFC/ml. Actlan sobre las bacterias que
estdn en fase estacionaria. La CBM es de 2 a 4 veces superior a la CIM. El Mg**y el pH igual o mayor que 6
aumentan la CIM de la mayoria de las quinolonas. Todas las FQ tienen mejor concentracion en tejido y dentro

de las células que en el suero.

La rifampicina es un derivado semisintetico de la rifamicina B, producido por Streptomyces mediterranei . Se
une a la RNA polimerasa DNA-dependiente inhibiendo la sintesis de RNA. Es de accion bactericida frente a
Mycobacterium tuberculosis (actividad intracelular) y es muy activa frente a cocos Gram positivos

(Sreptococcus sp 'y Staphylococcus sp).

Los nitroimidazoles, como dimetridazol, metronidazol y tinidazol dan lugar a la disrupcién de las cadenas de
ADN, impidiendo su reparacion. Los nitrofuranos, por su parte impiden la lectura codonica ADN-ARN

mensajero.

Inhibicién de la sintesis de acido folico

Las sulfonamidas son antimetabolitos que al competir con el &cido p aminobenzoico (PABA) impiden la
sintesis de acido fdlico necesario para determinados microorganismos, asi como también que el PABA se
incorpore dentro de la molécula del acido fdlico especificamente compiten con el PABA por la enzima
dihidropteroato sintetasa. Las sulfonamidas no interfieren con el metabolismo de las células de los mamiferos,
pues estos utilizan el acido félico preformado, mientras que las bacterias sensibles deben sintetizarlo. El
trimetroprim es ofro antimetabolito que interfiere en el metabolismo del acido félico al inhibir la dihidrofolato
reductasa. Esta inhibicion impide la sintesis microbiana de las purinas y en consecuencia, del DNA. El
trimeotroprim se usa en combinacion con sulfametaxol (TMS) formando un compuesto sinérgico y bactericida,
que actla en dos pasos en la sintesis del acido fdlico. Es activa frente a una gran variedad de bacterias Gram

positivas y Gram negativas.
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Cuadro 2

Mecanismo de accion y espectro de los antimicrobianos.

Grupo Miembros Modo de Accion Espectro
B-lactamicos: Penicilina G Inhiben sintesis de pared | Bacterias G+
Penicilinas
Penicilina V Inhiben sintesis de pared | Bacterias G+
Cloxacilina Inhiben sintesis de pared | Estafilococos
productores de
penicilinasa
Ampicilina Inhiben sintesis de pared | Bacterias Gty G-
Carbenicilina Inhiben sintesis de pared | Pseudomonas
aeruginosa
B-lactamicos: Cefaloridina Inhiben sintesis de pared | Bacterias G+ y G-
Cefalosporinas
Cefalexina Inhiben sintesis de pared | [dem  con menos
actividad frente a G+ y
mas frente a G-
Cefuroxima Idem ldem  con  menos

actividad frente a G+ y

mas frente a G-.
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Moxalactam I[dem Bacterias G+
Enterobacterias
Ceftiofur Idem Idem
Cefoperazona Idem Pseudomonas
aeruginosa
Cefepima Idem Stapylococcus  sp y
enterobacterias
B lactamicos: | Acido clavulanico Se une a la B lactamasa | Gérmenes productores
Inhibidores de las inactivandola de [ lactamasa
lactamasas
Sulbactam Idem idem
Tazobactam idem idem
B lactamicos: | Imipenem-cilastatina Inhiben sintesis de pared | G+ y G- aerobios y
Carbapenems anaerobios
B lactamicos: | Aztreonam Inhiben sintesis de pared | G- aerobios
Monobactams
Aminoglucésidos Estreptomicina Inhiben sintesis proteica | Bacterias G-
porcion 30 S ribosomal
Kanamicina Idem Idem
Neomicina Idem Idem
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Gentamicina Idem Idem
Espectinomicina Idem Bacterias G- y
Mycoplasma sp
Aminociclitoles Lincomicina Inhiben sintesis proteica | Bacterias G+,
azlcares complejos o porcion 50 S ribosomal | anaerobios y
Lincosamidas Mycoplasma sp
Pirlimicina Idem Idem
Clindamicina Inhiben sintesis proteica | Bacterias G+,
porcion 50 S ribosomal | anaerobios y
Mycoplasma sp
Rifamicinas Rifampicina Inhibe ARN polimerasa | Gram + micobacterias
Péptidos Polimixina B Desorganizan membrana | Pseudomonas
aeruginosa
Colistina Idem Idem
Glucopéptidos Vancomicina Inhibe sintesis de pared | G+y G-
Teicoplanina Idem Idem
Avoparcina Idem ldem
Estreptograminas Virginamicina Inhibe peptidil | G+ aerobias y
transferasa anaerobias
Macrélidos Eritromicina Inhibe sintesis proteica | G+y G-
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50 S ribosomal

Oleandomicina I[dem ldem
Tilosina Idem Idem
Espiramicina Idem Idem
Tilmicosina Idem Idem
Fenicoles Cloranfenicol Inhibe sintesis proteica | G+ y G-Rrickettsias y
50S Chlamydia sp
Tianfenicol |[dem |dem
Florfenicol Idem ldem
Tetraciclinas Oxitetraciclina Inhibe sintesis 30 S G+ y G-, Rickettsias,
Chlamydia sp y algunos
protozoos
Doxiciclina Idem ldem
Minociclina Idem ldem
Sulfonamidas Sulfanilamida Interfieren  sintesis de | G+, G-y coccidias
acido folico
Sulfadiazina l[dem ldem
Sulfatiazol ldem ldem
Ftalilsulfatiazol l[dem ldem
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Diaminopririmidas Trimetroprim Interfieren  sintesis de | G+, G- aerobias
acido tetrahidrofélico
Baquiloprima Idem Idem
Fluoroquinolonas Enrofloxacina Inhiben ADN girasa G+yG-
Danofloxacina Idem Idem
Marbofloxacina Idem Idem
Sarafloxacina Idem ldem
lonéforos Monensina Alteran flujo de | Coccidiosis, promocion
membrana del crecimiento
Salinomicina l[dem ldem
Nitrofuranos Nitrofurazona Previenen traslacion | G+y G-
ARN mensajero
Furazolidona l[dem ldem
Nitroimidazoles Metronidazol Disrupcion del ADN Anaerobios
Dimetridazol Idem ldem

108, 120, 121, 139, 142
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22. MECANISMOS DE RESISTENCIA

Desde la década de los 40-50s, el desarrollo de farmacos eficaces y seguros para fratar las infecciones
bacterianas ha revolucionado el tratamiento médico y ha disminuido notablemente la morbilidad y mortalidad
de las enfermedades microbianas. Lamentablemente el desarrollo de antibacterianos eficaces se ha
acompafado de la aparicién de microorganismos resistentes a los mismos. Esto no es inesperado, ya que un
principio evolutivo dice que los organismos se adaptan genéticamente a los cambios de su entorno. Dado
que el tiempo de duplicacién de las bacterias puede ser tan corto como de 20 minutos, pueden surgir varias
generaciones incluso en unas pocas horas, lo que le da muchas oportunidades para que surja una adaptacion
evolutiva. El fendmeno de resistencia impone graves restricciones a las opciones disponibles para el
tratamiento médico de numerosas infecciones bacterianas. Los antibidticos son utilizados en la agricultura,
incluyendo propdsitos terapéuticos estreptomicina, tetraciclina y gentamincina son rociadas en los arboles
frutales, como promotores de crecimiento en animales de consumo y como tratamiento de una gran variedad
de enfermedades en animales, especies de acuacultura, abejas, equinos, animales de compaiiia efc. La
mayoria de los antibidticos usados en animales son miembros de las mismas clases de antibioticos usados en
humanos de esta manera la resistencia cruzada es una preocupacion con respeto a los patogenos trasmitidos
por ETA’s. Sin embargo algunas clases de antibiéticos son utilizados Unicamente en animales tales como el

ionoforo de polieter, bambercinas y orthomicinas. 43

Es importante comprender los mecanismos implicados en la resistencia a los antibioticos para lograr una
utilizacién sensata de estos farmacos en la practica clinica y para el desarrollo de nuevos antibacterianos que

eviten la resistencia.

Este tema ha sido discutido por més de 40 afios. En los 90°s el seguimiento de la resistencia de vancomicina
en los Enteococcus sp. gener6 una conciencia sobre la potencial contribucién de patégenos resistentes en
humanos por el uso de antibidticos en animales, esto encamind a un numero de consultas por la OMS y la
FAQ. Varias recomendaciones se originaron, incluyendo directrices para el uso responsable de los
antibidticos y modelos para evaluar el riesgo de inocuidad microbioldgica de los alimentos.
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Grandes cantidades de antibioticos como tetraciclinas, fluorfenicol y flumequina son utlizados en la
acuacultura, una administracién que considerando la continuidad entre el agua de las granjas, agua
recreacionales, playas y posiblemente para beber tienen sin duda un impacto en la salud humana y animal. La
oportunidad para la diseminacion de genes en ambientes acuéticos es innegable. Sin duda la investigacion

sobre el impacto del uso de los antibiéticos en la agricultura, y en la clinica es escasa y merece mas atencién.

La estreptomicina usada para tratar infecciones bacterianas en humanos, también se utiliza para manzanas y
peras en los cultivos en EUA y otros paises para eliminar a Erwinia amylovora causante de la enfermedad de
“fire blight” la cual puede acabar con huertos enteros en condiciones optimas de la bacteria en una sola
estacion. El impacto del uso desmesurado solo en EUA que en total es de 50,000 libras de antibiético aun no

se conoce.™®

De esto a prohibir el uso de los antibiéticos, no seria una solucién. Pero si hay evidencia que la disminucion
de la exposicion de los animales a los antibidticos y el decremento en la cantidad de antibiéticos

administrados, puede provocar un efecto positivo deseado en la salud animal.

La resistencia a los antibiéticos en las bacterias se propaga a tres niveles:

- Por transferencia de bacterias entre personas a personas y entre animales.

- Por transferencia de genes de resistencia entre bacterias, mediada habitualmente por
plasmidos).

- Por transferencia de genes de resistencia entre elementos genéticos del interior de la

bacteria, en transposones. 144145

22.1 Transferencia de genes de resistencia entre bacterias

Los mecanismos principales de intercambio genético en procariontes (bacterias de la misma y de diferentes
especies) tiene una importancia fundamental en la propagacién de la resistencia a antibiéticos, hay tres

mecanismos de transferencia génica que se diferencian por las formas en que se dona el DNA y son: a)
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conjugacion, que consisten en la transferencia unidireccional entre dos bacterias (una donante y otra
receptora ) a través del pili sexual, b) transformacion, cuando la bacteria incorpora fragmentos de DNA
desnudo a partir del medio que la rodea y c¢) transduccién cuando la incorporacion de material genético ocurre

por medio de un bacteriéfago.

Conjugacion

La conjugacion bacteriana es un proceso de transferencia de genes que implica:

o Apareamiento celular (contacto medido por el pili sexual)
o Transferencia unidireccional del DNA

e Recombinacion

La conjugacion supone un contacto célula-célula durante el cual se transfiere el ADN cromosomico o
extracromosdmico desde una bacteria a otra. Es el principal mecanismo para la propagacion de la resistencia.
La posibilidad de conjugarse esta codificada en los plasmidos de conjugacion; los cuales son plasmidos que
contienen genes de transferencia. El plasmido de conjugacién pasa entonces desde una bacteria donadora a
una receptora, que es habitualmente de la misma especie. Muchas bacterias Gram negativas y algunas Gram
positivas se pueden conjugar. Algunos pldsmidos atraviesan la barrera de especie y, dado que aceptan un
huésped tan facimente como otro, se definen de manera sugerente como plasmidos promiscuos. Los
plasmidos no conjugativos, cuando coexisten en una célula donadora que tiene plasmidos conjugativos,
pueden conjugarse desde una bacteria a otra con el plasmido conjugativo. La transferencia de resistencia
mediante conjugacion es significativa en poblaciones de bacterias normalmente se encuentran en altas

densidades, como ocurre en el intestino.

Varios plasmidos que codifican genes de resistencia (plasmidos R) son conjugativos. Por lo que la
conjugacion es el mas importante, y extendido en bacterias Gram negativas e incluso en Gram positiva para

la transferencia de resistencia a los antimicrobianos.
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Transduccion

La transduccion es un proceso mediante el cual el ADN bacteriano queda dentro de la capside de un
bacteriofago y se transfiere a otra bacteria de la misma especie. Es un medio relativamente ineficaz de
transferencia de material genético, pero hay datos de que es clinicamente importante en la transmision de

genes de resistencia entre cepas de estafilococos y de estreptococos.

Transformacion

Consiste en la incorporacion directa de fragmentos de DNA exégenos. Posterior a la incorporacion, se
produce la recombinacién del fragmento de DNA con la region homologa del cromosoma bacteriano. Cuando
una célula es capaz de tomar una molécula o un fragmento de DNA vy transformarse, se denomina célula
competente. EI DNA transformante puede ser de origen bacteriano, viral o plasmidico. Este DNA penetra en la
célula competente a través de receptores proteicos presentes en la superficie celular. La longitud de los

fragmentos que puede penetrar varia entre 7'y 20 kb.

En general se produce ente géneros muy relacionados debido a la necesidad de una alta homologia de
secuencias de nucleétidos para que ocurra la recombinacién. Se presenta principalmente en los géneros

Streptococcus sp y Neisseria sp.

En las bacterias Gram positivas, la recombinacion se realiza con una sola de las cadenas del DNA que es
transformante homéloga. La cadena que penetra en el citoplasma se alinea con la secuencia complementaria
de bases de una de las cadenas del DNA de la célula receptora, sustituyendo a la region homdloga del
cromosoma. Una vez integrado se forma un heterodiplex (las dos cadenas son distintas). Luego de la
replicacion de este DNA hibrido, uno de los cromosomas adquiere la configuracion original y el otro, los genes

transformados. Este ultimo, luego de la division celular da lugar a una célula transformada.
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En bacterias Gram negativas penetran amabas cadenas, de las cuales una sola se integra al cromosoma
bacteriano formando también un heteroduplex. El tamafio del DNA transformante integrado varia entre 2y 5

kb.

Cuando el DNA transformante es de origen plasmidico debe presentar la forma circular covalentemente
cerrada. Una vez en el interior de la célula, el DNA plasmidico puede replicarse en forma auténoma,

integrarse en el cromosoma de la bacteria o recombinarse con el DNA de otro plasmido.

Cuando el DNA transformante es de origen viral, el proceso se denomina transfeccion. Cuando el DNA viral
penetra en la célula receptora, puede quedar incorporado en el genoma bacteriano en estado de profago,
producir el ciclo litico o ser degradado por enzimas de restriccion. Las células competentes poseen altas
concentraciones de autolisinas que dejan al descubierto receptores de DNA transformante. La transformacion
puede ser inhibida por la DNAsa. Esta sensibilidad del DNA permite diferenciar la transformacién de otros

mecanismos de transferencia de genes. 146147

22.2 Mutaciones

La tasa de mutacion espontanea en las poblaciones bacterianas para cualquier gen es muy baja, alrededor de
1 de cada 108 a 108 células por divisidn celular, es decir, hay una probabilidad de 1 por cada 10 millones de

que una bacteria al dividirse, de lugar a una progenie que contenga una mutacion de un gen concreto.

Sin embargo, dado que en una infeccién existe un gran numero de bacterias, la probabilidad de que exista
una mutacion que ocasione un cambio desde sensibilidad a resistencia a farmacos es bastante elevada en
algunas especies de bacterias y con algunos farmacos. Si una poblacién bacteriana infecciosa contiene
mutantes resistentes a un antibidtico determinado y se expone a ese antibidtico, los mutantes tendrén una

enorme ventaja selectiva.
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Plasmidos

Muchas especies de bacterias contienen ademas del cromosoma elementos genéticos extracromosdmicos
denominados plasmidos que se encuentran libres en el citoplasma. Son elementos genéticos diferentes al
cromosoma que se pueden replicar por si mismos. Consisten en bucles cerrados de ADN que pueden estar
formados por un solo gen o por muchos genes, hasta 500 0 mas. De algunos plasmidos existen solo unas
pocas copias y de otros puede haber muchas copias, dependiendo del tipo, asi como mas de un tipo de
plasmidos en cada célula bacteriana. Los plasmidos que transportan genes de resistencia a antibiéticos
(genes r) se denominan plasmidos R. Buena parte de la resistencia a los antibioticos que se encuentran en la
clinica esta determinada por plasmidos. Hay varios mecanismos que apuntan a mantener la resistencia de los

plasmidos y aseguran la sobrevivencia de cepas resistentes.

Transposones

Algunos fragmentos de ADN se pueden transferir con bastante rapidez desde un plasmido a otro y también
desde un plasmido al cromosoma o viceversa. Esto es asi porque puede existir una integracion de estos
segmentos de ADN (que se denominan transposones) en el ADN aceptor independientemente del mecanismo
normal de recombinacion genética homdloga. El transposén se puede replicar durante el proceso de
integracion, lo que da lugar a una copia en las moléculas del ADN del donante y receptor. Los transposones a
diferencia de los plasmidos, no pueden replicarse por si mismos; ademas no todos los fransposones se
replican durante la transferencia. Los transposones pueden llevar uno 0 mas genes de resistencia y pueden
hacer un “autostop” en un plasmido; incluso cuando un plasmido no se puede replicar en el nuevo huésped, el
transposon puede transferirse al cromosoma del nuevo huésped o a sus plasmidos naturales. Esto puede ser
el responsable de la distribucién generalizada de los genes de resistencia en diferentes plasmidos R y en

bacterias no relacionadas.
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Casetes Génicos e Integrones

La resistencia también se puede propagar por otro elemento mavil, el casete génico, que esta formado por un
gen de resistencia unido a un pequefio lugar de reconocimiento. Se pueden almacenar juntos varios casetes
en una matriz multicasete que a su vez se puede integrar en una unidad mévil de ADN de mayor tamafio,
denominada integron. Los integrones son elementos de expresién genética que incorporan genes sin
promotor, de tal modo que se convierten en genes funcionales. En consecuencia, el integrén actia como un
casete de expresion para los genes que se inserten. El integrén (puede estar localizado en un transposon)
contiene un gen para la enzima, una integrasa (recombinasa), que inserta los casetes en puntos
caracteristicos. La movilizacién de los casetes se lleva a cabo por la accion de la integrasa, la cual ha
generado numerosas reconfiguraciones y combinaciones de casestes de tal manera que es posible una
multiresitencia que se disemina mediante transposones o plasmidos. Este sistema (transposon/integréon/matriz
de casete multiresitencia) permite una transferencia especialmente rapida y eficiente de la resistencia a
multiples farmacos entre elementos genéticos del interior de la bacteria y entre bacterias a partir de

plasmidos.

Estos mecanismos se pueden agrupar en cuatro, segun sean el grupo del antibiético y la especie bacteriana:

- Modificacion quimica o hidrélisis del antibiético mediante la adenilacién, acetilacion,
fosforilacién o hidrélisis (esta Gltima por B-lactamasas)

- Modificacion del sitio blanco de la bacteria debido a mutaciones espontaneas ocurridas en
los genes que codifican al blanco de accién del antibiotico, como la ARN polimerasa, el
ARN ribosomal 16S, las PBP y la ADN girasa.

- Modificacién de la permeabilidad de la membrana bacteriana debido a la sustitucién de las
proteinas de membrana externa (porinas) al modificar su calibre o polaridad interna.
Expulsion del antibidtico debido a la sobreproduccién de bombas de eflujo que impide el

acceso del antibidtico al sitio blanco en la bacteria. 146 147, 148
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Mecanismos bioquimicos, produccion de una enzima que inactiva el farmaco:

B-Lactamasas como principal mecanismo de resistencia en los p-lactamicos

Las B-lactamasas son enzimas que hidrolizan al anillo -lactamico de los antibiéticos B-lactamicos y dan lugar
a su inactivacion. Su clasificacion se basa en sus propiedades bioquimicas, estructura molecular y secuencia
de aminoacidos, se agrupan en cuatro clases, A, B, C y D. Estas enzimas tienen la capacidad de hidrolizar
solo penicilinas; empero en virtud del uso de cefalosporinas, se han seleccionado bacterias que contienen f-
lactamasas mutadas en uno a tres residuos cercanos al sitio activo de la enzima con la capacidad de
reconocer e hidrolizar a estos nuevos sustratos. Dichas enzimas se denominan B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE). 49150 Por su parte, las B-lactamasas de la clase B poseen la propiedad de que, ademas de
hidrolizar penicilinas y cefalosporinas, hidrolizan también al grupo de las carbapenémicos- 5" En México
existen varios reportes que documentan brotes intrahospitalarios por Klebsiella pneumoniae productora de
SHV-5y SHV-2. 52 Ademas de la enzima TLA-1 que es una BLEE endémica en México y que se identificd en
un aislamiento clinico de E.coli. 1% 5 Estas enzimas también se han reconocido en aislamientos clinicos de
Serratia marcescens, Klebsiella variicola y Enterobacter cloacae. Con respecto a las MBL las variantes IMP-
15 e IMP-18 se identificaron en aislamientos clinicos de Pseudomonas aeruginosa de un hospital de la
ciudad de Guadalajara. Resulta de interés que el gen codifica a esta primera enzima (IMP-15) se reconociera
en un aislamiento de P.aeruginosa aislada de un paciente en un hospital de Kentucky (EUA), que previamente

habia sido hospitalizado en México. 195 156, 157, 158,159

Inactivacion del cloranfenicol

La inactivacién de cloranfenicol se realiza mediante la cloranfenicol acetiltransfera que producen cepas
resistentes de bacterias Gram positivas y Gram negativas y el gen de resistencia es portado por plasmidos.
En las bacterias Gram negativas, la enzima aparece de manera constitutiva, lo que da lugar a niveles de

resistencia cinco veces mayores que en las bacterias Gram positivas, en las que la enzima es inducible.

Inactivacion de los aminoglucésidos
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La inactivacién de los aminoglucosidos puede deberse a la fosforilacién, adenilacién o acetilacion y se han
encontrado las enzimas necesarias en bacterias Gram negativas y Gram positivas. Los genes de resistencia

se transportan en plasmidos y algunos se encuentran en transposones.

Alteracion del lugar sensible al farmaco o del lugar de unién del farmaco.

Las proteinas de la subunidad 30S del ribosoma, que es el lugar de unién de los aminoglucésidos, pueden
alterase como consecuencia de una mutacion cromosémica. Una alteracién mediada por plasmidos de las
proteinas del lugar de union de la subunidad 50S es la base de la resistencia a los macrolidos, cloranfenicol y
recientemente se ha descrito una menor unién de la fluoroquinolonas debida a una mutacién puntual de la
proteina ADN girasa A. La base de la resistencia a rifampicina es una alteracion de la ARN polimerasa

dependiente de ADN que esta determinada por una mutacién cromosdmica.

Desarrollo de una via que evita la reaccion inhibida por el antibidtico

La resistencia a trimetoprim es consecuencia de la sintesis dirigida por plasmidos de un dihidrofolato
reductasa con afinidad escasa o nula por trimetoprim. Se transfiere mediante transduccion y se puede

propagar mediante transposones.

La resistencia de muchas bacterias a sulfonamidas esta mediada por plasmidos y se debe a la produccién de
una forma de dihidropteroato sintetasa con una baja afinidad por las sulfonamidas, pero sin cambios en la
afinidad por nombre completo (PABA). Se ha encontrado que las bacterias que provocan infecciones graves

tienen plasmidos con genes de resistencia a sulfamidas y trimetoprim.

Disminucion de la acumulacion del farmaco en la bacteria

Los genes de resistencia del plasmido codifican proteinas inducibles de la membrana bacteriana, que
favorecen la salida de tetraciclinas dependiente de energia y por tanto, la resistencia. Este tipo de resistencia

es frecuente y ha reducido la utilidad de las tetraciclinas en los seres humanos y en medicina veterinaria. La
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resistencia de Staphylococcus aureus a eritromicina y a otros macrolidos, asi como a las fluoroquinolonas,

también puede ser la consecuencia de una salida dependiente de energia. 120121

23. DETERMINANDO EL ORIGEN DE LA PROBLEMATICA

Una vez que un microorganismo adquiere un gen de resistencia para un antibiético o la capacidad de expulsar
el medicamento afuera de la célula, este gen se diseminara de organismo en organismo amplificando el
problema. Lo que hay que subrayar es que la resistencia no se puede detener, las cepas resistentes a los

antibiéticos no pueden ser erradicadas.

La seleccion de resistencia toma lugar en cualquier parte en donde un antibiético este presente: en la piel,
intestino y otras areas del cuerpo humano, animal y en el medio ambiente, particularmente en aguas

residuales y sedimentos.

Los siguientes factores al parecer juegan un papel significativo en los roles del incremento y disminucion en la

prevalencia de cepas resistentes.

o Hospedero y la especificidad del clon,

o Especificidad del plasmido y del clon.

e Virulencia.

¢ Interacciones con la microbiota de otros comensales.
o Duracién de la presion de seleccion.

o Expresidn variable de los genes.

La transferencia horizontal de genes, es el movimiento de material genético de un organismo a otro y es el
primer mecanismo por el cual la bacteria adquiere resistencia a los antibidticos. Los antibi6ticos promueven

este intercambio genético, introduciendo la transferencia de elementos de conjugacion. De esta manera los
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antibidticos pueden ser vistos como efectores ecoldgicos, simplemente una de muchas presiones que llevan a

la evolucion individual de clones o comunidades.

El medio ambiente es un reservorio inmenso de genes de resistencia, y de muchas mutaciones puntuales que
resultan en resistencia y son parte de la variacion natural existente (esto es, la variacién que emerge en la
ausencia de la presion de un antibiético). Los impactos ecoldgicos y los roles de estos genes y mutaciones
aun no son bien comprendidos, tampoco los mecanismos y la frecuencia de la emergencia y transferencia de

resistencia.

La trasferencia de genes de resistencia a los antibioticos es evidente entre bacterias y hongos de las mismas
especies, pero la transferencia entre organismos que portan poca relatividad filogenética, incluyendo
transferencia entre especies de Gram negativos y Gram positivo, también es posible. La transferencia es mas
frecuente para algunos genes que para otros. La magnitud de la transferencia horizontal debe ser

proporcional al nivel de estrés soportado por el organismo de interés.

La resistencia y parametros farmacocinéticos

En términos generales la farmacocinética es lo que el procesamiento del farmaco (dosis- concentracion)
dentro del paciente. En contraposicién con farmacodinamia es el mecanismo de accién del farmaco

(concentracion- efecto).

Los procesos farmacocinéticos son:

Liberacion: es el primer paso del proceso en el que el medicamento entra en el cuerpo y libera el
contenido el principio activo administrado.

Absorcién: movimiento de un farmaco desde el sitio de administracion hasta la circulacion
sanguinea.

Distribucion: Proceso por el que un farmaco difunde o es transportado desde el espacio

intravascular hasta los tejidos y células corporales.
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Metabolismo: Conversién quimica o transformacién de farmacos o sustancias endogenas, en
compuestos mas faciles de eliminar.
Eliminacion: excrecidn de un compuesto, metabolito o farmaco mediante un proceso renal, biliar o

pulmonar.

La biodisponibilidad es la cantidad relativa y la velocidad con la que un farmaco, administrado en un producto

farmacéutico, alcanza sin cambios la circulacion sistémica y esta por lo tanto disponible para hacer efecto.

Desde hace tiempo se tiene muy claro la importancia del conocimiento de la farmacocinética de los
medicamentos para una terapia eficaz. El uso racional de los mismos se basa, en la forma central, en el
conocimiento de su farmacocinética, lo que coordinado con el conocimiento de farmacodinamia y toxicidad, de
las caracteristicas del paciente y la enfermedad, permitira una terapia Optima. El comportamiento
farmacocinético de un determinado compuesto se caracteriza a través de una serie de parametros. Entre los
parametros farmacocinéticos que mas vinculacién tienen con la eficiencia antibacteriana, no podemos dejar
de mencionar la biodisponibilidad, tiempo de absorcién, area bajo la curva, concentracién contra tiempo,
concentracion maxima obtenida en plasma y tiempo a que esa concentracion se alcanza, tiempo de

eliminacion y aclaracién desde el plasma.

La base del desarrollo de la resistencia bacteriana esta en la seleccion de cepas resistentes que producen
ciertas concentraciones de antibidtico. El antibidtico no induce resistencia, solamente selecciona. Es una
interferencia en el proceso de seleccién natural. Donde antes se seleccionaban las bacterias mas aptas para
la supervivencia en el sitio del organismo del que se trate, en presencia del antibacteriano, sobreviviran
solamente aquellas variantes capaces de resistir a las concentraciones del antibiético presentes en ese lugar

de tal forma el antibiotico se convierte en el primer factor de seleccion.

La resistencia de una bacteria no es la misma para todos los miembros de la poblacién. Para individuos
indiferenciables morfologica o bioquimicamente, puede haber variedades con susceptibilidades totalmente

diferentes, muy susceptibles, es decir que son eliminadas por bajas concentraciones del antibiético, o muy
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resistentes, que son muy dificiles de erradicar, aun administrando el antibacteriano en concentraciones
elevadas. Pero cuando se hace aislamiento de un microorganismo  se trata de una cepa bastante pura, que
es la que produce el proceso infeccioso. Al estudiar su susceptibilidad a un determinado agente
antimicrobiano a través de su MIC, podremos al correlacionar este parametro con sus variables
farmacocinéticas, estimar su eficacia in vivo. Cuando las concentraciones que el antimicrobiano puede
alcanzar en el organismo no superan la MIC sustancialmente y durante tiempos prolongados, aunque
vinculados al tipo de agente de que se trate, la bacteria tiene todas las posibilidades para sobrevivir y la
podemos definir como resistente. En cambio, cuando ocurre lo opuesto, la bacteria es definida como

susceptible. 79,108

24. PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD

La prueba mas difundida por su simplicidad y economia es la de difusién en discos de papel. Estos discos son
preparados comercialmente en forma totalmente estandarizada con las concentraciones de principio activo
necesarias. El antibiotico se aleja del disco segln un gradiente de dilucién inhibe el crecimiento de la bacteria
y se forma un halo de inhibicién circular, cuyo diametro sera directamente proporcional a la potencia del
antibacteriano frente a la bacteria en cuestion e inversamente proporcional al MIC del agente microbiano. Este
tipo de prueba nos da como resultado, un diametro de halo de inhibicién. Este es un resultado cualitativo, es
decir, germen susceptible o resistente, 0 en el mejor de los casos un resultado semi-cuantitativo, que nos dira

si la bacteria es susceptible, medianamente susceptible o resistente.

Actualmente se dispone en forma experimental de sistemas computarizados que determinan la MIC de un
determinado agente a partir del halo de inhibicién. Para su funcionamiento estos sistemas requieren una
enorme base de datos. En medicina veterinaria se esta trabajando en su implementacién. La prueba de

dilucion en tubos sigue siendo la mas usada y probada para la obtencion de informacién cuantitativa.
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El E- test es un sistema mas moderno se basa en la determinacién de la MIC en tiritas que portan un
gradiente de concentracion a su largo. Es una prueba sencilla que aporta informacion mucho mas valiosa que
los discos de papel, en que solo una o pocas concentraciones son utilizadas, aunque no se trata de pruebas
economicas. También se usan placas de microtitulacion que usan un nimero pequefio de concentraciones de

cada antibiético.

Se ha demostrado que los genotipos de resistencia no siempre corresponden al fenotipo de resistencia
determinado por las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos. Es por ello que el estudio de la
epidemiologia de la resistencia es quizads el mas beneficiado mediante una combinacién de métodos

fenotipicos y genotipicos de caracterizacion. 160

El desarrollo de métodos moleculares rapidos, de alta sensibilidad y especificidad como la tecnologia de
Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR) que permite la amplificacion enzimatica in vitro de un segmento de
ADN especifico, ha mejorado el tiempo y la precision del diagnostico de determinantes de resistencia a

antibidticos, ofreciendo resultados en apenas unas horas luego de recibida la muestra 6’

El PCR multiple es una variante del PCR convencional en el que dos o méas blancos genéticos son
simultaneamente amplificados en la misma reaccion utilizando varios pares de iniciadores . Los iniciadores del
PCR son oligonucleétidos sintéticos que hibridan con la regién, complementaria al ADN molde, que se desea
amplificar y propician el inicio de la reaccién de elongacion por la Tagq ADN polimerasa. El PCR multiple puede
ser ajustado a los equipos, materiales y condiciones de trabajo de un laboratorio en particular, permitiendo la
identificacion simultanea de género y genotipo de resistencia. Esta puede ser una herramienta de gran utilidad

diagnéstica para el estudio de la epidemiologia molecular de la resistencia. 62

Es interesante mencionar que el comportamiento de un antimicrobiano cambia diametralmente en plasma o
leche. Para desarrollar una actividad equivalente frente a Staphylococcus aureus, la ampicilina debe de estar
200 veces mas concentrada en leche que en plasma. Esto sugiere claramente que un método de deteccion

de susceptibilidad bacteriana realizado en suero, serd muy poco representativo con respeto a lo que ocurra
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cuando se trate una infeccidn en la glandula mamaria y que el desarrollo de metodologias basadas en cultivos

en leche, para definir tratamientos en leche, seria lo mas adecuado.

25. USO DE LOS ANTIBIOTICOS EN MEDICINA VETERINARIA

. Lo que surge como obvio es su utilizacién en forma terapéutica para el tratamiento de determinadas
enfermedades infecciosas, de la misma manera que en medicina humana. Sin embargo se utilizan ademas

en:

La metafilaxia que es una forma de uso que implica el control de ciertas variables clinicas de grupos de
animales, hasta que una de ellas, por ejemplo la temperatura, aumenta por encima de determinado valor
limite, fijado de antemano. En este caso, todo el lote de animales es tratado para evitar un brote de la

enfermedad.

La profilaxia, por su parte, implica la utilizacion de medicamentos para la prevencion de enfermedad en
animales individuales o grupos de ellos. Finalmente, el uso de antimicrobianos a concentraciones

subterapéuticas que se puede utilizar con objetivos profilacticos y/o de promocion de crecimiento.

Causas del mal uso de antimicrobianos y su vinculacién con la generacion de bacterias resistentes

e Uso de antibidticos cuando de manera errénea, es algo bastante frecuente y esta
estrechamente relacionado con diagndsticos incorrectos. Se ha comentado mucho sobre el
hecho de que los veterinarios y médicos humanos pueden ser también vendedores de
productos y eso podria tener algun tipo de influencia en los niveles de prescripcién dado
que la venta del producto es parte de la ganancia del profesional. Sin embargo pareciera
natural que un producto veterinario debe ser vendido por un veterinario, quien esta

capacitado para asesorar adecuadamente a la persona encargada de los tratamientos.
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o No se indica dosis a la persona que aplica el medicamento. La dosis queda librada al criterio
de la persona a cargo del tratamiento, que en muchos casos no esté capacitada para tomar ese
tipo de decisiones.

¢ Dosis incorrecta, puede ser elevada o baja. Si la dosis es elevada, estando el producto bien
seleccionado, lo mismo que los intervalos y duracion del tratamiento, es probable que el
problema final sea solamente la pérdida de dinero en droga ineficiente (aunque no debemos
descartar los riesgos de toxicidad). El caso de la dosis baja es mas problematico. Aqui aun
cuando los intervalos sean correctos y la duracién del tratamiento también, los riesgos
aumentan (ademas, es dificil que, si la dosis calculada es baja, los intervalos sean los
correctos). Dependiendo del tipo de medicamento que se trate, esa dosis baja repercutira
probablemente en la seleccion de bacterias resistentes.

¢ Intervalo entre dosis, si el intervalo es muy corto, habra una acumulacién de medicamento y
los niveles seran demasiados elevados, el tratamiento puede ser exitoso, pero puede haber
riesgos de toxicidad y por supuesto perdida de dinero en medicamento. Si el intervalo, por
otra parte, es demasiado largo, las concentraciones de droga activa caeran por debajo de
las necesarias durante un periodo demasiado largo y eso llevaré al fracaso terapéutico.

e Duracién del tratamiento, aqui tenemos un punto realmente critico, dado que, si el
tratamiento es demasiado largo, corremos el riesgo de seleccionar bacterias resistentes.
Por otra parte, si el tratamiento es demasiado corto, seguramente fallara la terapia. La
seleccion de resistentes en un tratamiento demasiado prolongado también representara una
pérdida de dinero.

e Uso de medicamentos de mala calidad, aun cuando todo lo que se realiz6, diagndstico y
dosificacion sea correcto, si se elige un medicamento de mala calidad, no controlado, no
trazable, es muy probable que fracasaremos terapéuticamente. Si se usa es un

medicamento de mala calidad, aun con éxito obtenido, no podemos confiar en él, pues si
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pretendemos usarlo nuevamente en las mismas condiciones, probablemente fracasaremos,

dado que obtendremos una respuesta diferente.

26. USO DE ANTIMICROBIANOS EN EL HOMBRE

En la atencion primaria de salud, se puede estimar que entre el 30 y el 60% de los pacientes de paises del

tercer mundo recibe antimicrobianos, algo que seguramente esta bastante por encima de lo que realmente es.

En Tanzania, el 91% de los antibiéticos fueron incorrectamente prescriptos en su posologia. En la India més
del 90% de las prescripciones no especifican dosis. Una fuente frecuente de mala prescripcion son las
infecciones respiratorias virales, en las que, erroneamente se prescriben antibioticos. Este es el caso de
China en que 97 de los casos reciben tratamiento indebido y de Ghana en el 87% de los casos ocurre lo
mismo.En hospitales docentes en Canada, EUA, Australia, Kuwait, Tailandia y Sudafrica, las prescripciones

fueron inadecuadas en porcentajes que se ubicaron en valores muy elevados.

Entre las causas de mal uso estan las siguientes:

e Falta de conocimientos o informacién que conduce a incertidumbre sobre el diagndstico y eleccion
del medicamento y temor por la mala evolucidn del paciente.
e Pedido del paciente.

¢  Obtencidn de ganancias por venta de medicamentos.

En los paises en desarrollo, quienes prescriben pueden tener escaso acceso a fuentes de informacién de
buena calidad, muchas veces la Unica fuente de informacién la constituyen las empresas farmacéuticas, la
informacién aportada puede estar sesgada en especial en lo que respecta a la eficacia del medicamento que
se pretende vender en comparacion con las de la competencia. La incertidumbre diagnéstica y el miedo a los

litigios, conducen a la sobreprescripcién de antibacterianos.

Cuando hay quienes prescriben medicamentos no cobran por la consulta sino por la venta del medicamento,

esto representa un problema serio, dado que no solamente hay prescripciones numerosas € innecesarias,

97



sino que, a veces las prescripciones son de productos muy caros que hacen que los tratamientos queden
incompletos. Por otra parte, la demanda del paciente explicita 0 no, puede presionar a quien prescribe de

manera variada, pero siempre existente. 79.108

27. EL USO RACIONAL DE LOS ANTIBIOTICOS

Como se ha mencionado con anterioridad la resistencia a los antimicrobianos es un problema que genera
preocupacion internacional. Las tres organizaciones internacionales que tienen responsabilidades sobre este
tema, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), la Organizacion
Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), han mostrado su interés y

generando documentos que aporten recomendaciones para la utilizacién adecuada de este tipo de farmacos.

o Responsabilidad de las autoridades regulatorias y otras con poder de decisién.
o (alidad de manufactura.

o Marketing, distribucion y ventas.

o Monitoreo de resistencia y uso de los antimicrobianos.

e Uso prudente y profilactico de los mismos.

o Entrenamiento y educacion.

o Investigacion.

Ademés de la organizaciéon de grupos de trabajo, publicacion de documentos y difusién de material
bibliografico para conocimiento de técnicos y publico en general, estas organizaciones internacionales siguen

adelante con la politica de aportar soluciones a este tema.

Se ha insistido en la importancia de la calidad de elaboracion y control de antimicrobianos para una
terapéutica exitosa y la defensa de la salud publica, considerando que la implementacién de procedimientos
armonizados en el registro asi como buenas practicas de manufactura (GMP) en la elaboracién de
medicamentos y buenas préacticas de laboratorio en el desarrollo y control de los mismos son esenciales y se
debe seguir avanzando en ese sentido.
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28. ESTADO ACTUAL DE LA RESISTENCIA BACTERIANA

El desarrollo mas preocupante de resistencias ha tenido lugar en estafilococos, muchas cepas de los cuales
actualmente son resistentes a casi todos los antibidticos disponible. Ademas de la resistencia a algunos
Blactamicos debida a la produccién de Blactamasas y a la sintesis de una proteina adicional de unién a
Blactamicos, que hace sean resistentes a meticilina, S.aureus también puede manifestar resistencia a otros

antibiéticos, como se sefala a continuacion:

o Estreptomicina: debido a una alteracidn determinada cromosémicamente del lugar diana.

e Aminoglucésidos en general: debido a la alteracion del lugar diana y a enzima inactivadoras
determinadas por plasmidos.

o Cloranfenicol y macrélidos: debido a enzimas determinadas por plasmidos.

o Trimetoprim por el dihidrofolato reductasa resistente a farmacos codificada por transposones.

e Sulfamidas debido al aumento, de la produccion de PABA determinada cromosémicamente.

e Rifampicina: se piensa que esta producida por un aumento de la salida del farmaco determinada por
cromosomas y por plasmidos.

e Acido fusidico debido a una menor afinidad del lugar diana mediada por cromosomas o a una
reduccion de la permeabilidad al farmaco codificada por plasmidos.

¢ Quinolonas por ejemplo; ciprofloxacino y norfloxacino debido a una reduccion de la captacion

determinada cromosémicamente.

29. LA GENOMICA Y LA IDENTIFICACION DE NUEVOS BLANCOS A FARMACOS

Debido a la creciente necesidad de desarrollar nuevas clases de antibidticos para combatir bacterias

resistentes a los antibidticos, sea propuesto la identificacion de nuevos blancos bacterianos mediante la
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secuenciacion y analisis de los genomas que incluyen la gendmica comparativa y la genética molecular. Por
su parte, la quimica y biologia estructural estdn encaminadas a comprender las interacciones entre las
sustancias y sus blancos biolégicos. Varias estrategias se han intentado para identificar nuevos antibioticos
que incluyan otras estructuras ademas de las ya estudiadas y ofras clases funcionales que actiuen en
patogenos bacterianos multiresistentes, ademas de ampliar y extender la vida media util del antibiotico para
obtener un mejor éxito durante la terapia antimicrobiana. Por lo regular se han utilizado tres blancos
bacterianos: las PBP, los ribosomas y la ADN girasa. Sin embargo, los antibiéticos que actlian sobre estos
blancos han disminuido su efectividad debido a la multiresistencia. Hoy en dia, los avances de la genomica
han permitido identificar cientos de nuevos posibles candidatos como blancos bacterianos para inhibir el
crecimiento bacteriano. Un blanco preferido ha sido la membrana bacteriana, con el objetivo de afectar la
sintesis de los acidos grasos que la componen. Otra alternativa propuesta es la limitacion de la capacidad

mutagénica en la bacteria que interfiere con los genes activados en los mecanismos de reparacién del ADN.

163,164

Gracias al desarrollo tecnolégico disponible en la actualidad pueden conocerse en forma mas precisa y
estrecha la fisiologia y la estructura molecular de los agentes causantes de infecciones producidas por las
bacterias tales como: PCR en tiempo real, pirosecuenciacion de ADN, espectrometria de masas. Esto
facilitara el disefio de nuevos y mejores farmacos dirigidos a blancos previos y otros que inhiban de manera
especifica el crecimiento bacteriano. Por parte, aunque no todas las herramientas moleculares novedosas se
han usado ampliamente en el campo de la resistencia bacteriana, los estudios realizados hasta el momento
proporcionan datos epidemioldgicos para la deteccion répida y oportuna de genes contenidos en bacterias
multiresistentes, de tal modo que sean posibles un diagnéstico y un tratamiento més efectivos. En el caso de
la secuenciacion masiva de genomas bacterianos se generara informacién relevante que permite identificar
nuevos blancos a farmacos en las bacterias. Con estas herramientas se podran realizar estudios
epidemioldgicos que hagan posible identificar poblaciones de bacterias resistentes a antibiéticos y la

diseminacién de los genes que confieren la resistencia en diferentes nichos ecoldgicos. Sin embargo, un
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hecho importante que debe considerarse es la prevencién del surgimiento de bacterias resistentes a los

antibiéticos y prolongar la efectividad de los medicamentos disponibles en la actualidad.

El descubrimiento de los antibiéticos en los 30°s representé un momento de transformacién en la historia de la
humanidad. Ahora 70 afios después en los EUA, en Europa y alrededor del mundo, los retos planteados por
las infecciones causadas por los patégenos multiresistentes continian en ascenso causando morbilidad y
mortalidad e incremento el costo de los servicios de salud. Como una sociedad global, tenemos la obligacion
moral para asegurar, en perpetuidad, que las virtudes de los antibidticos no se pierdan y que ningdn nifio o

adulto muera innecesariamente de una infeccién causada por la falta de un antibiético efectivo y seguro.

30. CONCLUSIONES

El uso rutinario de los antimicrobianos como promotores de crecimiento en los animales para consumo, como
he mencionado con anterioridad a lo largo de la investigacion, constituye un caso serio de salud publica,
especialmente en el caso en donde las mismas clases de antibioticos son utilizadas para uso humano. Como
nos podemos haber dado cuenta, la experiencia de varios paises europeos muestra que el uso de
antimicrobianos para la promocion del crecimiento provee de beneficios insignificantes para las explotaciones
agropecuarias y su uso debe de ser limitado. La finalizacion del uso de los antimicrobianos como promotores
de crecimiento ha llevado a la reduccion en la prevalencia de bacterias resistentes en los alimentos y en los
animales para consumo, como también en los humanos y en los paises en donde esto ha sucedido. De esto a
prohibir el uso total de los antibi6ticos, no seria una solucién. Pero si hay evidencia que la disminucion de la
exposicion de los animales a los antibiéticos y el decremento en la cantidad de antibidticos administrados,

puede provocar un efecto positivo deseado en la salud animal.

La manera mas facil para controlar el desarrollo de resistencia a los antibiéticos pareciera ser la limitacion del
uso de estos lo mas que se pueda. Sin embargo, posteriormente sera necesario el uso de agentes para el
tratamiento de enfermedades infecciosas en animales de consumo, para poder implementar a tiempo las

acciones y limitar la emergencia de resistencia y las consecuencias para los humanos y salud animal. Por lo
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tanto es sensato obtener y mantener el conocimiento cientifico en lo que se refiere a los factores de
ocurrencia y diseminacion de la resistencia. Actualmente, el conocimiento de la resistencia en animales de
consumo no esta disponible para todo el publico y es incompleto en la mayoria de los paises, al igual que la
informacion y la idea del uso de los mismos para las diferentes especies de animales. Tal conocimiento es
necesario para establecer el impacto de ésta y determinar donde y para que infecciones la mayoria de los

antimicrobianos son usados.

El uso racional de antimicrobianos por veterinarios y médicos humanos bien formados en el tema o por
técnicos entrenados en su uso es una clara salida para el gran problema al que nos enfrentamos. Al igual que
instrucciones concretas para la utilizacién de productos farmacéuticos. Pero para esto necesitamos recursos
que sean destinados a la investigaciéon basica y aplicada de los antibiéticos. Y de manera especial en la
educacion y entrenamiento de todos aquellos involucrados en la elaboracion, comercializacion, utilizacion y
control de los productos fabricados en base a antibioticos El uso consciente de los antibiéticos debe ser
integrado en todo el concepto de buen manejo, el cual incluye buenas practicas de zootecnia, atencién
veterinaria, programas de vacunacion, sitios con higiene y programas para el control de riesgos con
patdgenos. Ahorro de agua, control de la fauna silvestre, administracion eficaz y adecuada, manejo de aguas
residuales y control de estrés. La educacién de los granjeros y ganaderos es esencial para tener éxito en los
ranchos y mejoramiento en la salud animal. Cada esfuerzo que se haga debe ser para proteger al consumidor
de microorganismos resistentes a los antimicrobianos, asi como de enfermedades trasmitidas por alimentos

con patdgenos.

Los puntos clave para el uso adecuado de los antibi6ticos son:

e Usarlos cuando pueden ser Utiles.
e Saber cuando dejar de utilizarlos.
o Estar consientes de sus residuos.

o Respetar el tiempo de retiro.
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e Saber que los antibiéticos son solo parte del tratamiento de animales enfermos.

No debemos olvidar que la resistencia esta en todas partes y en todos los antibiéticos usados en humanos

(aun en los que nunca se han utilizado en animales), y en todos los antibiéticos usados en animales.

Es evidente que prohibir los antibiéticos no hara mas que reducir la productividad en las regiones en donde
mas escasean los alimentos, el mercado negro aumentaria al igual que las fabricaciones ilegales, habria una
pérdida de control sobre el flujo de antibiéticos en el mundo lo que paraddjicamente impactaria negativamente

en los niveles de resistencias bacterianas.

Pero si se lograra hacer un buen trabajo se podria esperar que la incidencia de bacterias resistentes se
disminuya o por lo menos se estabilice en algunos lugares como hospitales y en la produccion animal. En el
tema de inocuidad de los alimentos se han estado haciendo grandes esfuerzos para optimizar los programas

disefiados para mejorar la salud de los animales de consumo encaminados a disminuir la carga bacteriana.

En base a todo lo anterior, la investigacion en esta area es verdaderamente crucial, estudios a gran escala en
epidemiologia y a nivel experimental incluyendo toda la informacién relevante en el uso de estos agentes,
modo de administracion, ocurrencia y diseminacion de clones resistentes en todos los reservorios bacterianos

relevantes, expuestos a antibioticos o que pueden actuar como reservorio.

Por otra parte, en Europa existe una tendencia generalizada al rechazo de todo lo que no sea "natural". Las
Ultimas crisis provocadas por la aparicidén de la encefalopatia espongiforme bovina en el Reino Unido, la
contaminacion por dioxinas en Bélgica y el escandalo asociado al uso de lodos procedentes de aguas
residuales en Francia, han sensibilizado a los consumidores europeos con el mensaje de que la seguridad de
los alimentos de origen animal empieza por la seguridad de los alimentos para los animales, incluidos los
aditivos. Desde un punto de vista cientifico, la definicion de "calidad y seguridad” de un alimento de origen
animal se fundamenta en el conocimiento de los procesos nutritivos e higiénico-toxicoldgicos en los que se
basa su produccion, aunque también pueden intervenir otros aspectos como son la ética y el bienestar de los

animales y la proteccion del medio ambiente. Sin embargo, en el consumidor influye mas el criterio de que el
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alimento sea "natural" y completamente aceptado por la opinidn publica y los medios de comunicacién. En
este sentido, los medios de comunicacién y las decisiones politicas juegan un gran papel en la aceptacién que

puede tener un determinado alimento (o aditivo) en el mercado.

Pero nosotros los consumidores somos los que deberiamos ser mas exigentes en cuanto a lo que
consumimos de tal forma que podamos tener acceso a alimentos de mejor calidad. Deberiamos de exigir altos
estandares de calidad y estar bien informados, no solo dejarnos llevar por lo que la gente y los medios de
comunicacion dicen. Si no exigimos nuestros derechos como consumidores dificilmente la situacion cambiara.
Somos un pais que constantemente copiamos tendencias pues es parte de la globalizacién a la que todos nos

enfrentamos. De tal forma que podriamos empezar a ser mas consientes en el tema de los alimentos.
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