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RESUMEN

Existe crisis a nivel de salud publica por el empleo poco racional de los antibi6ticos
en animales de produccion debido a la resistencia provocada. El uso de antibiéticos
en animales de compafia se realiza en la mayoria de los casos bajo la premisa de
resultados obtenidos en cultivos o bien se opta inicialmente por antibioticos de
amplio espectro cuando asi se requiere. De ahi la importancia de realizar una revisién
bibliohemerografica que permita abordar aspectos respecto al uso de antibiéticos en
animales de granja, companiia y de laboratorio, para conocer el impacto que ejercen sobre

los suelos, los animales de fauna silvestre y su posible resistencia bacteriana.

Persiste una problematica a nivel social, ya que algunas clinicas pequefias no
cuentan con el equipo para realizar un antibiograma o bien el propietario del
paciente es de recursos economicos limitados. Ante la problematica antes descrita,
uno de los principales propdsitos de la presente investigacién consistio en identificar
el efecto del uso irracional de los antibidticos en tres sectores animales de granja,
de compafia y fauna silvestre a fin de proteger la salud humana. Como resultado
se logr6 separar la informacién en cuatro capitulos, donde se abordan aspectos
historicos de los antibiéticos, como el descubrimiento de la penicilinay como ha sido
la evolucién de las formas de terapia antibiética, conceptos generales de los
antibioticos, sus caracteristicas principales y sus formas de uso, como se lleva a
cabo el uso de los antibiéticos en animales de granja, utilizados para produccién y
consumo humano, y como afecta el uso indiscriminado de los antibiéticos en estos,
en animales de compaiiia, abordando el punto de vista clinico del médico veterinario
y animales de laboratorio y el impacto de estos en la fauna silvestre, considerando
los mecanismos de resistencia a antibioticos. En el capitulo 1 se resume como
desde la década de los cincuentas los antibidticos comenzaron a emplearse para

realizar el control de enfermedades en animales y seres humanos. A partir de los
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afnos sesenta se identifican el inicio de la resistencia hacia la penicilina, lo cual da
surgimiento a la combinacion concomitante de penicilinas y betalactamicos,
surgiendo la combinacién de amoxicilina con acido clavulanico. A inicios del afio
2000 se da a conocer que la administracion de farmacos en animales de produccion
se realiz6 sin supervision y control, causando el desarrollo de cepas resistentes. En
el capitulo 2 se incluyeron los términos mas utilizados relacionados al uso de
antibioticos diferenciando un antimicrobiano de un antibidtico, sus efectos
bacteriostaticos o bactericidas, su clasificacion en funcion al mecanismo de accion,
su estructura y funcion, asi como los diferentes grupos. En el capitulo 3 se indica
como los antibioticos han sido empleados en animales de granja, compafiia y de
laboratorio y se demuestra como a través de los afios los antibiéticos administrados
en el alimento o directamente en los animales han culminado en ciertos problemas
de resistencia de tipo bacteriano, lo cual ha ocasionado que la UE, EU y otros paises
regulen el uso de estos medicamentos en los animales de produccién y por ese
motivo los antibioticos han dejado de ser utilizados en cerdos y aves como
promotores de crecimiento, ademas se ha puesto mayor atencion en el retiro de
antibiotico en animales destinados par abasto y reducir el problema de la resistencia
bacteriana. En el caso de los animales de compafia el médico veterinario se
encuentra cada vez mas capacitado para reducir el uso de antibiéticos cuando los
pacientes no lo requieren e incluso se fomenta los estudios complementarios como
antibiogramas o los cultivos bacterianos. También se hace conciencia en los
propietarios de los animales de que es muy probable la transmisién de bacterias
resistentes de los animales de compaiiia hacia el ser humano debido a la interaccion
entre ambos. En el capitulo 4 se sefiala que distintas bacterias se encuentran
distribuidas por todo el mundo a nivel de suelo, mares y desde luego en seres
vivientes, en este sentido las bacterias se encuentran en constante interaccién con
el hombre y los animales, lo cual promueve el intercambio del material genético que
desencadenaria una resistencia bacterias a nivel mundial. A nivel hospitalario

existen microorganismos altamente resistentes a los antibiéticos aunado al uso
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desmedido de antimicrobianos a la crianza de los animales de granja, el tratamiento
en animales de compafiia y su uso en animales de laboratorio resultan en bacterias
resistente facilmente transmisibles al humano por diferentes vias como son
hospitales alimento desechos, entre otros. Los animales de fauna silvestre
proporcionan un mecanismo biolégico que facilita la propagacion de genes
resistentes a antibioticos debido a su proximidad con las actividades del humano
por los asentamientos humanos. Con este ejemplo se puede aseverar que el uso
de los antibidticos requiere un monitoreo y un control para conocer con precision
cual es el destino de los residuos a nivel ambiental, ademas ayudaria a reducir la
contaminacion del medio ambiente y reduciria la proximidad de las bacterias con los

animales silvestres reduciendo la taza de contaminacién de los ecosistemas.

Maria Del Rosario Moreno Castafieda bloque 8



Uso de antibiéticos en animales de granja, compafiia y de laboratorio: impacto sobre la fauna
silvestre

INTRODUCCION

Las granjas de produccion industrial usan cada afio 131.000 toneladas de
antibioticos en los animales de produccion. En las dltimas dos décadas, a nivel
mundial, se ha puesto gran énfasis en la crisis emergente de salud publica debido
al empleo de los antibioticos en animales de produccion, por la resistencia que han
provocado. Por otra parte, el uso de antibioticos en animales de compairiia se piensa
mMAas seguro; a nivel hospitalario, la gran mayoria de los pacientes son medicados
bajo la premisa de los resultados obtenidos en los cultivos. No obstante, también
existen pequefias clinicas que no cuentan con el equipo de laboratorio necesario
para correr un antibiograma o en ciertos casos el propietario del animal de compafiia
no cuenta con el recurso econdmico necesario para dicho estudio. En este sentido,
no esta bien cuantificado el impacto del uso de antimicrobianos en animales de
comparfiia y se piensa en este hecho como un elemento en la cadena de resistencia
bacteriana. Se considera como poco probable que el propietario de un animal de
compafiia haga uso de algun tratamiento con antibiéticos de uso veterinario, y no
se cuantifica la posibilidad de que una mascota se medique con formulaciones
farmacéuticas de uso exclusivo para humanos sin una prescripcion adecuada. Ya
gue los antibioticos de uso humano no se venden sin una receta médica con cedula
profesional. Y pertenecen al grupo 2 de la NOM- 064-Z00-2000. Aunado a esto,
existen varios problemas que contribuyen a la resistencia bacteriana, como las
antibioterapias empiricas debido a la falta de selectividad de los tratamientos que
dan como resultado la ineficacia bacteriostatica o bactericida que conducen a la
presencia y persistencia de cepas resistentes. Otro problema es la falta del
seguimiento del tratamiento farmacoldgico prescrito por el Médico Veterinario o
apego farmacoldgico, pues el propietario no lo administra con la posologia y las
indicaciones recomendadas, o en algunos casos el propietario administra
medicamento de uso exclusivo humano que él posee. En México, existe poco
control en la distribucion, venta y adquisicion de antibioticos para uso veterinario.

Ademas, existe carencia de directrices terapéuticas normalizadas en el ambito de
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la medicina veterinaria.

En el caso de los animales de produccion y de compaifiia, es necesario regular los
residuos farmacoldgicos, sin bien es cierto existe una reglamentacion de caracter
normativo que indica los procedimientos adecuados para el almacenamiento y
desecho de residuos farmacéuticos, en la realidad, muchas veces no se cumple
puntalmente con estos lineamientos, este factor contribuye también al problema de
la resistencia microbiana. Debido a que es necesario la implementacion de
manuales, que indiquen los procedimientos para el desecho de residuos y que
ademas necesitan ser supervisados para asi poder cumplir y estos deben adaptarse
a las necesidades de cada area

Con respecto al uso de antibiéticos en animales de laboratorio, el uso de animales
de laboratorio se ha ido reduciendo cada vez mas, con la implementacion de las “3
R”, reduccion, refinamiento y reemplazo. Aunque esta actividad es comun, existen
un sin nimero de modelos animales que se utilizan para determinar perfiles
farmacocinéticos, modelos de enfermedad, estudios preclinicos, de toxicidad, entre
otros, hechos que también deben ser un factor que en este momento no se
encuentran ponderados en el terreno de la resistencia bacteriana. El uso de los
antibiéticos en animales de laboratorio tiene un propdésito diferente al uso de
antibioticos en los animales de produccion, y en algunos casos, se habla de una
subutilizacién de los antibiéticos en los animales de laboratorio debido a que estos
solo forman parte de proyectos experimentales y se evita el uso de estos agentes
farmacologicos para no obtener resultados falsos positivos o secundarios que
puedan alterar la investigacion, en estos casos se opta por la eutanasia de los
animales y son excluidos de los estudios. En este sentido, la vida de los animales
de laboratorio es muy corta y su estadia en los bioterios es breve. Ante los hechos
antes citados, Ante la problematica citada, uno de los principales propdsitos
consiste en identificar la problematica relacionada al uso de los antibiéticos en estos
tres sectores, a fin de proteger la salud humana. Si logramos disminuir el uso de

antibioticos en los animales de granja, podremos minimizar la descarga de los
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residuos que logran llegar por medio de contaminacion en el agua y de la tierra en
zonas habitadas por animales de fauna silvestre. El uso de antibiéticos en animales
de granja de compafiia y de laboratorio son biotransformados por el animal y
excretados por via biliar y renal, los residuos de las heces pueden tener diferentes
destinos, en el suelo, drenajes aguas superficiales o aguas subterraneas que alteran
los ecosistemas de los animales silvestres. Por lo tanto, es importante lograr una
reduccion en la presencia de infecciones resistentes a los antibiéticos en animales

silvestres.
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REVISION DE LITERATURA

1. Generalidades de la resistencia a antibiéticos

La introduccion de los antibidticos en el &mbito de la medicina humana, asi como
animal, es un logro importante del ser humano en el siglo XX (Aarestrup, 2004).
Respecto a la industria veterinaria, por varias décadas, los antibidticos eran
administrados en niveles subterapéuticos en animales destinados a la engorda, asi
como para prevenir algunas enfermedades (Doyle, 2012). En los 50's, los
antibiéticos se administraban para llevar a cabo el control de ciertas enfermedades
en animales y humanos. Resulta interesante mencionar que, en esos afos, se
observé que su administracion tenia efectos terapéuticos y ademas promovian el
crecimiento de los animales sanos. En los 60°s, se identificé cierto grado de
resistencia a algunos antibiéticos, entre ellos la penicilina y a partir de los 70s, se
observo multiresistencia a las ampicilinas (de Toro, 2011). El uso de penicilinas
semisintéticas como la ampicilina y carbenicilina en los afios 60s y por consiguiente
Su uso en combinacion con inhibidores betalactamicos como la amoxicilina con
acido clavulanico, permitieron el tratamiento exitoso de infecciones causadas por
entero bacterias. Durante los siguientes 10 afios, las betalactamasas codificadas
por plasmidos (particularmente TEM), resultaron en una gran ventaja terapéutica, lo
gue resultd en un mayor uso de aminoglucosidos (gentamicina y amikacina),
cefalosporinas de tercera generacion (cefotaxima - ceftazidima) y quinolonas
(ciprofloxacina). Sin embargo, las bacterias continuaron con el desarrollo de
mecanismos de resistencia (Wellington et al., 2013). La resistencia a los antibioticos
utilizados para tratar infecciones bacterianas graves da como resultado un aumento
sustancial de la mortalidad (Paul et al., 2010). A finales de la década de los 70°s, se
documento la resistencia a los aminoglucosidos mediada por plasmidos, esto dio
como resultado el uso sustancial de cefalosporinas y quinolonas de tercera

generacion. Asi mismo cerca del afio 2000, en Europa se dio uno de los fendmenos
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mas dramaticos en la resistencia de los antimicrobianos debido a él gran aumento
en betalactamasas de espectro extendido (BLEE). (Hawkey y Jones, 2009).

Para principios del 2000, se determindé que la administracion de farmacos en
animales de produccion fue una practica no regularizada, carente de control y
supervision, favoreciendo su uso inadecuado y causando el desarrollo de cepas
resistentes, tanto de bacterias patégenas como no patégenas (Mattar et al., 2009).
A finales de la década de los 2000, enterobacterias Gramnegativas resistentes a
multiples farmacos se convirtieron en un reto importante en el control de infecciones
(Wellington et al., 2013).

Desde el punto de vista cientifico se ha documentado el impacto del uso de
antibioticos en la industria alimentaria, por lo que, se sugiere que todos los agentes
antimicrobianos solo estén disponibles exclusivamente con receta médica para uso
humano y veterinario a nivel mundial. Por su parte, la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal (OIE), sugiere prohibir el uso de antibiéticos en la produccién
animal, cuando el fin sea estimular el crecimiento del ganado o el uso de antibiéticos
como medida preventiva de enfermedades. Esta medida resulta positiva para
reducir el problema de la resistencia bacteriana, pero genera un impacto negativo
en las empresas transnacionales que se dedican a la produccion y comercializaciéon
de alimentos para animales o carne destinada al consumo humano, asi como en la
economia de las compafias farmacéuticas. A la fecha, existen documentos
cientificos y de caracter gubernamental que tienen objetivos y posturas bien
definidas con respecto al uso de antibidticos principalmente en el sector de la
ganaderia y animales de la fauna silvestre. No obstante, se han reportado nuevas
cepas resistentes desde el afio 2013 y a la fecha, mismas que ya han sido
consideradas como amenazas urgentes que requieren monitoreo e investigacion.
(Bergeron, 2014) (Sambrano, 2014). Un incremento en las cepas multirresistentes
de enterobacterias y bacilos Gramnegativos de pseudomonas durante la ultima
década, representan una amenaza para el tratamiento de enfermedades causadas

por infecciones de este tipo de bacterias (Hawkey y Jones., 2009). El reservorio mas
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importante de bacterias Gramnegativas resistentes a mdultiples farmacos es el
intestino del hombre y los animales, particularmente en aquellos que estan
recibiendo antibioticos. Las causas de esta resistencia a antibioticos son complejas
e incluyen el comportamiento humano en diferentes niveles de la sociedad. Por esto,
resulta necesario realizar una revisién que permita abordar los aspectos regulatorios
respecto al uso de antibidticos en animales de granja, compafia y de laboratorio,
para conocer el impacto de la posible resistencia bacteriana que ejerce sobre los

animales de fauna silvestre, que se encuentran en vida libre.

2. Efectividad de los antibidticos

En la practica de la Medicina Veterinaria, se contemplan mdultiples areas de
accioén, siendo el principal objetivo, la prevencion y tratamiento de enfermedades
mediante multiples alternativas. Respecto a la administracion de estos farmacos en
animales de produccion, de compafiia y de laboratorio, se debe tener presente que
la administracién de estas sustancias en los animales tiene multiples efectos en el
organismo, y que, en ellos, el antibidtico circula en la sangre, se metaboliza en
distintos érganos y tejidos y como resultado los productos y/o desechos segun sea
el caso contendran metabolitos primarios, o secundarios. Trayendo como
consecuencia la residualidad de estos en agua, tierras de cultivo y mantos acuiferos
por mencionar algunos. Es en esta area de desempefio de la profesion del Médico
Veterinario, donde se enfrenta a decisiones que tendran un impacto transversal en
distintos ambitos como la salud de los animales locales de fauna silvestre, en la
eficiencia del sistema productivo, la calidad e inocuidad de los alimentos y en la
salud de quienes consumen el producto final. En este sentido, los médicos han
sugerido que la efectividad de los antibidticos a partir de la década de los 50°s, ha
disminuido de forma dramatica, de manera que dependiendo del patégeno se puede
predecir en cuantas décadas o incluso afios desarrollara resistencia. Con base en

lo anterior podemos esperar el aumento paulatino de los procesos infecciosos
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incurables y por ende la mortalidad de animales de produccion, de fauna silvestre y
de comparfia en regiones en desarrollo y desarrolladas, a menos que se pueda
revertir el aumento de la resistencia a los antibidticos (Paul et al., 2010; Wellington
et al., 2013). Hecho que parece lejano, pero puede mitigarse con la aplicacién de
leyes, normas y con el desarrollo de la consciencia en el sector de la medicina
veterinaria, (Finch y Hunter 2006); en la union europea han promovido que estas
medidas vayan dirigidas a nivel intrahospitalario por parte de las autoridades a cargo

de la normativa y de los productores de animales para consumo humano.

3. Uso de Antibio6ticos

Existe una definicion en el Cbédigo Sanitario de la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal (OIE, 2016) que sefiala al agente antimicrobiano como toda
“sustancia natural, semisintética o sintética, que, en concentracion in vivo, da
muestras de actividad antimicrobiana, es decir, mata o inhibe el desarrollo de
microorganismos, excluyendo a antihelminticos, desinfectantes y antisépticos”
(Acar y Mouling, 2012). Es menester mencionar los beneficios significativos para la
produccién animal al permitir la obtencion de grandes cantidades de alimentos
nutritivos y de alta calidad para consumo humano. En sintesis, el uso de los
antibioticos es una disciplina altamente calificada que requiere incorporar toda la
experiencia y conocimientos del Médico Veterinario porque en su devenir se incluye
el arte de la seleccion, administracion, monitoreo y evaluacién del antimicrobiano a
utilizar (Page y Gautier, 2012).

Los agentes antimicrobianos, asi como los antibiéticos son extensamente
usados en el ambito de la medicina humana y veterinaria (Kimmerer, 2009). En
este ultimo caso, forma parte rutinaria de los procesos de produccién, tratamiento
de animales de compariia y en el menor de los casos e incluso nulo, su uso en
animales de laboratorio. Ya que los antibiéticos son usados en el campo de la salud

animal y salud publica en diferentes especies y areas de practica. Aqui se incluyen
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a los animales de producciéon en mayor medida, en algunos casos en los animales
de compafiia y se excluyen a los animales de laboratorio. Debido a estas
actividades, se considera inevitable el desarrollo de la resistencia antimicrobiana en
el ganado, en los animales de fauna silvestre y parece haber en algunas ocasiones
la misma tendencia en los animales de compaifiia, sobre todo en paises en vias de
desarrollo donde hay carencia del equipo para la realizacion de analisis como el
antibiograma. El compromiso de los médicos veterinarios con la salud y el bienestar
animal debe ser para todos los animales, enfocados hacia la salud publica dentro
del concepto de "Una Sola Salud" (Bergeron, 2014). Existen ciertas restricciones
gue tiene como objetivo evitar consecuencias graves o reacciones adversas a la
salud humana, relacionadas con el uso de productos farmacéuticos en la
alimentacién de animales destinados a consumo humano, por mencionar algunas,
esté el caso del cloranfenicol y fenilbutazona. La practica de administrar antibiéticos
en animales destinados al consumo humano se debe considerar como un factor de
resistencia antimicrobiana, este fenomeno es complejo y alin no se conoce bien,
pero por ahora los médicos veterinarios deben promover el uso prudente de los
antibioticos en animales domésticos, de granja, de compafiia e incluso de

laboratorio, para evitar el impacto del uso irracional de estos.

3.1. Uso de Antibioticos en animales de granja

La gran parte del uso de antibiéticos tiene como objetivo aumentar la eficiencia
de la producciéon animal. En 1940 se reconocioé que el uso de antibiéticos en las
granjas era inevitable y justo antes de que Fleming descubriera la penicilina, en los
afos 40s se descubrid que alimentar a los animales con bajos niveles de antibiéticos
les permitia ganar peso adicional, de este modo se incrementd6 la eficiencia en la
produccion carnica. Si bien aun no esta descrito de cdmo los antibiéticos ayudan,
es probable que exista al menos un mecanismo involucrado. Una forma probable
es la inhibicion de cuadros subclinicos ocasionados por patdégenos que utilizan los

recursos del animal para combatir la enfermedad. Dado que los sistemas de
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produccién pueden contar con grandes extensiones, los patdgenos se encuentran
en el entorno; al hacer uso de antibiéticos en bajas dosificaciones surgen de la
necesidad de crear un ambiente saludable para los animales.

Acorde a lo enunciado por Guardabassi y Kruse (2009), los antimicrobianos
pueden ser utilizados de distintas formas, acorde a la dosis y objetivo particular,
destacando su uso terapeéutico, profilactico, metafilaxia y su uso como promotor del
crecimiento. Para este ultimo, se administran antibiéticos oralmente activos en dosis
sub-terapéuticas, resultando en una herramienta “eficiente” en la produccién de
carne de ave, cerdo y bovino, por el incremento en la ganancia diaria de peso (GDP).
Este hecho se convirtié en un procedimiento comun que fue aceptado en muchas
partes del mundo para aplicarlo en el balanceo de las raciones en especies animales
como el caso de los cerdos. Pese a esto, el mayor impedimento en su uso reside
en el riesgo de crear microorganismos antibiético-resistentes, por lo cual, en la
Union Europea se han aplicado prohibiciones a su uso y esta regulado por el
Reglamento (CE) N° 1831/2003 sobre aditivos en alimentacién animal, en su
articulo 11. Rollin (2014), sefialé que administrar antibidticos para incrementar la
produccion de carne, es un lujo que no debemos permitirnos mas y sin duda
podemos reducir las enfermedades en los animales de granja, prestando mas
atencion a preservar la limpieza en las instalaciones donde estos animales son
criados. Recientemente, en Suecia se ha limitado el uso de antibioticos en animales
de granja a través de un referéndum. Mientras que, en Reino Unido, la Oficina
Nacional de Salud Animal inform6 que del 2006 al 2011 se utilizaron alrededor de
350 a 400 toneladas de antibioticos por afio en animales destinados a consumo
humano (Hutchison et al., 2004). Esto resulta en un aproximado de 70 millones de
toneladas de estiércol animal con residuos de antibidticos que se extienden en
tierras agricolas por afio en el Reino Unido. Lo cual trae como consecuencia que la
fauna silvestre tenga cada vez mas contacto con estos residuos, generando en ellos
cuestiones de resistencia bacteriana, a pesar de que el farmaco no fue administrado

directamente en esos animales.
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En Norteamérica, se ha estimado que la mitad de los antibi6ticos producidos se
usan en la produccion de alimentos para animales de abasto. El uso de antibiéticos
en la produccion de carne representa una problematica para la salud publica. El
tratamiento de animales enfermos ya sean animales destinados a consumo o
animales de compafiia, representa una obligacion moral fuerte e inevitable. Mientras
gue, en paises como Chile, segun lo establecido por la Resolucion N° 1992 en el
afno 2006, los antimicrobianos no se encuentran dentro de los aditivos autorizados
para la elaboracion y fabricacion de alimentos y suplementos, registrando
solamente agentes antimicrobianos con fines terapéuticos dentro del Sistema de
Medicamentos Veterinarios del Servicio Agricola Ganadero (SAG) (Zambrano,
2014). En México hay ausencia de un marco regulatorio que controle eficazmente
el uso y la venta de antimicrobianos, si bien la Ley general de Salud (LGS) y sus
reglamentos derivados legislan fuertemente el uso de medicamentos
estupefacientes y psicotrépicos, existe poca regulacion en el uso de antibiéticos. La
Gnica mencién explicita de estos farmacos ocurre en el articulo 229 que los clasifica
como sustancias de origen bioldgico o analogos que requieren de controles de
calidad especificos en su produccion, ademas de la escaza informacién sobre la
resistencia a estos, por tanto, la administracion de antibidticos aumento
significativamente entre la poblacién en general, la ganaderia y la agricultura, de ahi

la importancia de generar consciencia y tomar medidas que mitiguen estos efectos.

3.1.2. Uso de antibidticos en la produccion de cerdos y su regulacion a nivel internacional
Para entender la parte de la legislacion, en distintos paises, se generan
controversias respecto a los aspectos de salud publica en relacion con el uso de
antibiéticos como aditivos en el alimento de estos. Destacando como se distribuye,
cual es el destino corporal y final, los tiempos de retiro mas convenientes, la
importancia de los residuos y la posibilidad de una resistencia de tipo bacteriano.
Jukes et al. (1950), realizaron un experimento donde incluyeron 1405 cerdos

destinados al abasto y se estudiaron algunos agentes antimicrobianos
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administrados como aditivos alimenticios solos o en combinacion. Todos resultaron
en estimulantes eficientes de crecimiento. Aunque los cerdos con pesos mayores
no resultaron beneficiados tras la administracion de los farmacos. Los farmacos
como neomicina-oxitetraciclina, tilosina-sulfametazina-penicilina, neomicina-
oxitetraciclina, oxitetraciclina-furazolidona-acido arsanilico demostraron respuestas
benéficas. En este sentido, podemos identificar que desde la década de los 50°s
hubo un auge importante en la administracion desmedida de estos antibiGticos en
cerdos. En la década de los 70’s, en la Gran Bretafia surge un informe del comité
Swann donde se vaticina el peligro que representa para la salud humana el uso de
antibioticos en la medicina veterinaria, haciendo énfasis en la produccion animal. Lo
anterior permitié a la FDA en los E.U.A. integrar un comité de cientificos con alta
especialidad en enfermedades infecciosas y proceder al analisis de estos hechos.
Ellos concluyeron que el empleo de antibiéticos y sulfonamidas en dosis de
estimulacién de crecimiento y subterapéuticas favorece el desarrollo de bacterias
resistentes portadores del factor R. (Coen et al., 2012).

Afortunadamente, las cosas han ido cambiando y como muestra, se sabe que
los productores de cerdos en la Unidon Europea deben proporcionar informacion de
la cadena alimentaria a los mataderos, que incluye el listado de los medicamentos
veterinarios que fueron administrados a los cerdos. Lo anterior de acuerdo con el
Reglamento CE 853/2004, donde se indica este proceso antes de la entrega de un
lote de cerdos en la etapa de finalizacion. Los cerdos para la matanza que fueron
tratados con algun antibiético pueden dar como resultado productos con un alto nivel
de residuos de antibioticos y, por lo tanto, representan un alto riesgo para la salud
publica (Pikkemaat et al., 2009). Esto se aplica en especial a los cerdos que son
sacrificados durante el periodo de abstinencia del antibiético, que es un periodo
minimo legalmente requerido entre el Gltimo tratamiento y el momento de la
matanza. En el Reglamento CEE 2377/90, se establecen limites maximos de

residuos (LMR) para medicamentos de uso veterinario en productos alimenticios de
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origen animal. Productos que excedan dichos limites no deben llegar a mercado
(Van Wagenberg et al., 2012).

Se sabe que, en el caso de los Paises Bajos, los productores tienen que
proporcionar a las compariias de matanza la informacién sobre el uso de antibioticos
en la cadena alimentaria que cubre un periodo de 60 dias antes previos al parto.
Los periodos maximos de abstinencia de los antibiéticos con residuos detectados
son: doxiciclina (28 dias), oxitetraciclina (53 dias), tetraciclina (53 dias), sulfadiazina
(28 dias), sulfametoxazol (12 dias), dihidroestreptomicina (49 dias), penicilina G (10
dias) y tulatromicina (33 dias), todos siendo menores a 60 dias. Lo anterior,
representa grandes esfuerzos para obtener informacion de la cadena alimentaria
sobre el uso de antibidticos en cerdos de engorda para mejorar el control de
residuos de antibiéticos en la carne de cerdo. A pesar de esto, conscientes hay que
estar al entender que esta informacién no garantiza la ausencia de residuos de
antibioticos en la carne de cerdo. De las principales desventajas para el gobierno o
para una empresa de matanza de animales, estd el como llevar a cabo la
verificacion del uso real de antibiéticos por parte de los productores de animales de
engorda y relacionar esto con la informacién de la cadena alimentaria proporcionada
en los documentos de entrega (Van Wagenberg et al., 2012).

El mejor argumento existente que ha sido sefialado consiste en el hecho de que
el control de antibidticos debe tener un costo-beneficio, mejorando la informacion
de la cadena alimentaria y que estos beneficios deben reflejarse en la mejora de la
salud publica a un bajo costo, preferentemente subsidiado por el gobierno de cada

pais (Escudero et al., 2010).

3.2. Uso de Antibioticos en animales de compafiia

La industria de los animales de compafia representa una situacion
completamente diferente, y muy analoga al uso de antibiéticos en los humanos.
Debido a que los antibi6ticos nunca son utilizados como promotores del crecimiento,

s6lo son usados cuando sufren por enfermedades por patdgenos susceptibles a
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ciertos antibidticos. Es casi seguro que como en medicina humana, se prescriben
demasiados antibidticos, incluso en enfermedades de origen viral, donde son
totalmente ineficaces e innecesarios y como sociedad, hariamos bien en monitorear
el uso terapéutico de los antibidticos para evitar contribuir a la evolucion de la
resistencia (Rollin, 2014) y evitar su desecho a los drenajes. Prescribir
medicamentos sin un diagnostico certero como médicos veterinarios contribuye
enormemente al desarrollo de bacterias altamente resistentes, esto aunado a que
muchas de las clinicas privadas no cuentan con las herramientas necesarias para
realizar los estudios clinicos pertinentes y asi poder diagnosticar eficazmente y
prescribir un antimicrobiano de acuerdo al padecimiento encontrado, controlando la
cantidad de antibiotico que se le dar& al paciente para no sobre pasar el nivel del
farmaco en el organismo que sera desechado al medio ambiente.

No existe una vigilancia estrecha en relacién con la venta y adquisiciéon de los
antibidticos empleados en clinicas veterinarias, para algunos farmacos se exige un
control para venta, pero para la mayoria de los antibiéticos los distribuidores
encargados de suministrar dichos farmacos no emiten ningun tipo de
condicionamiento hacia la compra por parte del médico veterinario. Solo en el
articulo 226 de la LGS sefiala la regulacion de la venta de medicamentos
clasificados como grupo IV donde se incluyen los antibiéticos con prescripcion

médica. No obstante, en la practica esta regulacién parece no estar vigilada.

4. Resistencia Genética

Esta definida como la resistencia a los antibidticos que se desarrolla a través de
interacciones complejas, las cuales son resultado de nuevas mutaciones
ocasionadas por una seleccion clinica de antibioticos o con frecuencia por la
adquisicion de genes moviles que son resultado de la evolucion de las bacterias del
medio ambiente (Allen et al., 2010). La presencia de genes de resistencia en el

medio ambiente se debe a una mezcla de resistencia natural presente en los
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desechos animales y humanos y en residuos contaminantes que pueden
seleccionar elementos genéticos maoviles para después ser portadores de dichos
genes resistentes (Kozak et al., 2009).

Las BLEE son adquiridas mediante una transferencia horizontal de genes, las
cuales les confieren a las bacterias una resistencia a las oxiiminocefalosporinas,
algunas son mutaciones de las betalactamasas plasmidicas ya establecidas o bien

se movilizan a partir de las bacterias ambientales (Wellington, et al., 2013).

4.1. Genes moviles

Los genes de resistencia estdn asociados a elementos genéticos moviles
llamados mobilomas, se pueden transferir entre diferentes bacterias inclusive entre
diferentes familias de bacterias (Allen et al., 2010). Estos elementos moviles no
llevan genes esenciales para la funcion celular y pueden estar presentes o0 ausentes
dentro de una poblacién. Probablemente el movimiento de genes esté influenciado
por la diversidad de los ecosistemas y por las especies que comparten nichos
similares a partir de grupos similares. Por ejemplo, el mobiloma de las
enterobacterias es similar en humanos y animales en ambientes terrestres y
acuaticos (Wellington et al., 2013).

Los elementos transportables e integrones que tienen genes de resistencia
adquiridos, pueden vincularse con un sistema de transferencia conjugativo,
aumentando la movilidad del gen (Thomas y Nielsen, 2005). Los elementos
conjugativos mas conocidos, son los plasmidos los cuales han demostrado que,
junto con los elementos integrativos, juegan un papel importante en la movilidad de
genes (Osborn y Boltner, 2002).

La movilizacion de los elementos integrativos y conjugativos se asocia con la
respuesta al estrés, que se activa mediante la exposicibn a antibioticos y

contaminantes en el medio ambiente (Wellington et al., 2013).
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5. Liberacion de antibidticos al medio ambiente

Los antibiéticos y sus metabolitos después de haber tenido su actividad
farmacoldgica en el paciente veterinario, seran excretados y dependiendo del
sistema de produccion y del tipo de animal, si es de granja, compaifiia o laboratorio,
sera la probabilidad de ir directamente al sistema de alcantarillado (Daughton y
Ternes, 1999), y dependiendo de su polaridad, solubilidad en agua y persistencia
de compuestos, podran degradarse, formar parte del lodo de aguas residuales o
bien liberarse en los rios (Monteiro y Boxal, 2010).

Los antibidticos también pueden ingresar al medio ambiente durante el proceso
de fabricacion, esto representa una gran problematica en paises como India y
China, en donde la fabricacion de antibidticos ocurre a una gran escala (Wellington
et al., 2013) debido a su bajo costo por la calidad de las sales empleadas. Los
farmacos que se asocian con el lodo de aguas residuales entraran en los sistemas
agricolas cuando el lodo se utilice como fertilizante (Kinney et al., 2006). En este
caso, los antibitticos utilizados en seres humanos también llegan a suelos agricolas
a través del riego con aguas residuales y aguas superficiales.

Los productos farmacéuticos veterinarios y sus metabolitos se liberan al medio
ambiente de dos formas, de manera directa por su uso en acuicultura y por el
tratamiento en animales que se encuentran en praderas, y de forma indirecta a
través de la aplicacién en suelos agricolas de estiércol y abonos derivados de
producciones ganaderas intensivas (Boxall et al., 2004). Estos compuestos
contaminados se liberan a los suelos que posteriormente se transportan a aguas
superficiales o subterraneas (Topp et al., 2008) y pueden ser recicladas una y otra
vez dentro del entorno. En algunos sistemas de produccidén se han implementado
biodigestores para tratar residuos generados por animales principalmente heces
reduciendo el impacto de algunos antibioticos. sobre el aire suelo y agua, no
obstante, es necesario realizar mas estudios para saber con precision que tipo de

antibioticos eliminan estos biodigestores (Mac arena y Casas, 20022).
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Los antibiéticos, genes de resistencia a antibidticos (GRA) y bacterias
resistentes a antibioticos se encuentran en el medio ambiente, los seres humanos
pueden estar expuestos a ellos por varias rutas, inicialmente con aquellos cultivos
gue han estado expuestos a lodo, estiércol y abonos contaminados, otra via es a
través del ganado que ha acumulado medicamentos veterinarios y flora resistente
a través de la cadena alimentaria, los peces expuestos a productos farmaceéuticos
liberados a través de aguas superficiales de forma indirecta son otro vector, el agua
potable que proviene de aguas subterraneas y superficiales que contienen residuos
de productos farmacéuticos, aguas provenientes de la costa utilizada para la
recreacion o produccion de mariscos.

El incremento y prevalencia de las cefotaximas (CTX-Ms), han causado un
cambio en la prescripcion de las cefalosporinas de tercera generacién por
carbapenems como imipenem y meropenem. Actualmente en Grecia, India y China
ha sido de gran preocupacion el aumento en los genes de carbapenemasas
asociadas a Klebsiella spp. Este aumento fue causa de la alta incidencia de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE CTX-M), originado por el uso
intensivo de antibioticos carbapenémicos para tratar pacientes infectados por estas
bacterias. Estos genes de resistencia como NDM-1 surgieron en India, estan
relacionados con el turismo médico y las filtraciones de aguas residuales (Walsh et
al., 20011; Wellington et al., 2013).

5.1. Uso de antibioticos en suelos agricolas.

El uso de los antibioticos en la agricultura se ha utilizado con fin profilactico para
los cultivos, provocando asi una practica agricola no sostenible. La reduccién del
uso de antibioticos en este sector es posible implementando el uso de terapias
alternativas como los probidticos. Para asegurar una mejor practica en la
prescripcion de antibidticos, los tratamientos de primera opcion deberian ser
terapias alternativas como bacteriéfagos o probiéticos en lugar de los compuestos

que permanecen en el ambiente por mucho tiempo. En México y Estados Unidos,
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las farmacopeas aun carecen de un apartado especifico para estos productos, por
lo que se rigen en el apartado de biologicos (Segundo et al., 2010). Se necesita una
menor dependencia de productos farmacéuticos y para el cuidado personal, asi
como la reduccion del uso innecesario de productos bioactivos que terminan siendo
liberados al ambiente y ocasionan efectos imprevistos como la resistencia a
antibioticos por biocidas o surfactantes. Es necesario realizar mas investigaciones
sobre el impacto de los productos farmacéuticos y de cuidado personal en las
poblaciones microbianas del ambiente.

El uso de antibidticos en el sector agricola depende de los agricultores y de sus
diferentes contextos culturales, economicos y de la aplicacion efectiva de la
legislacibn ambiental que opera de manera distinta en cada region del mundo.
Wellington et al., (2013), sefialaron que posiblemente la mayoria de los coliformes
fecales que se encuentran en cuencas fluviales son de origen agricola debido a la
excrecion directa de los animales bajo sistemas de pastoreo en sistemas
extensivos, y del flujo superficial y terrestre después de la aplicacion de los

desechos en suelos agricolas para abono de la tierra.

5.2. Contaminacion del agua

Una ruta importante para la diseminacién de los bacilos Gram-negativos
resistentes a multiples farmacos es la contaminacion del agua, los alimentos vy el
medio ambiente, de esta forma llegan a los seres humanos o animales y por lo tanto
es un area crucial para su control (Bacquero et al., 2008). Las bacterias productoras
de antibiéticos se producen de manera natural en el medio ambiente, se encuentran
colonizando las plantas, el suelo y en ambientes acuaticos por medio de animales
y plantas (Kinney et al., 2006). La interaccién a gran escala de bacterias ambientales
con bacterias exdégenas provenientes de fuentes antropogénicas como el drenaje
de granjas y procesamiento de desechos proporcionan las condiciones ideales para

gue surjan nuevas cepas resistentes. El suelo, el agua y otros habitats enriquecidos
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con nutrientes, proporcionan las condiciones necesarias para la trasferencia

horizontal de genes (Van Elsas y Bailey, 2002).

5.2.1. Tratamiento de aguas residuales

La contaminacion de aguas residuales es el resultado de una mezcla de
productos farmacéuticos, detergentes y bacterias de origen humano o animal.

En el mundo hay estudios en los que se han encontrado altas concentraciones
de distintos farmacos, por ejemplo, se han reportado antibiéticos como el clofibrato
y tilosina en agua potable, peces y en efluentes que son dominados por grandes
cuerpos de agua. Golet et al. (2003), sugirieron que el lodo de aguas residuales es
el principal reservorio de residuos de fluorquinolonas, por lo tanto, la mayoria de las
fluorquinolonas excretadas por humanos entran al medio ambiente. Un estudio en
India reportd ciprofloxacina en aguas de rio, estas concentraciones eran de 2.5
mg/L, este rio se encontraba por debajo de una planta de tratamiento de aguas
residuales, la cual recibia agua de 90 fabricantes de medicamentos. Otros
antibioticos detectados en el rio incluyeron enoxacina, enrofloxacina, lomefloxacina,
ofloxacina y trimetoprina (Fick et al., 2009).

La colonizacion de bacterias resistentes a antibiéticos en animales de fauna
silvestre se ha dado a través del contacto con aguas residuales o estiércol de
animales domésticos, siendo un punto de diseminacion global con graves
implicaciones para la salud publica, la funcion del ecosistema y las enfermedades
de los animales. Existe evidencia que relaciona la alta prevalencia de GRA en el
ambiente con fuentes antropogénicas. Un estudio realizado en Brasil acerca de una
planta de tratamiento de aguas residuales de un hospital demostré que Klebsiella
pneumoniae productora de BLEE, estaba presente en todas las etapas del
tratamiento de aguas residuales (Prado et al., 2008). Los genes de resistencia a B-
lactamicos y aminoglucésidos han sido aislados del lodo de aguas residuales
tratadas biolégicamente. En Alemania se demostrd que los lodos en la etapa final

del tratamiento pueden ser una fuente de GRA (Tennstedt et al., 2005). (Gaze et
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al., 2011), reportaron que el liquido proveniente del lodo de aguas residuales
contenia 107 bacterias por gramo, con integrones de clase 1, siendo un reservorio
potencialmente enorme de bacterias resistentes a antibioticos.

En paises de primer mundo, resulta prioritario el tratamiento de aguas
residuales, debido a la escasez y a la disminucion de las reservas de los mantos
acuiferos. Inclusive, los sistemas de tratamiento de aguas residuales han llegado al
grado de tener diferentes procedimientos en funcion al origen del agua residual. El
tratamiento de aguas residuales tiene como objetivo eliminar sustancias organicas
para evitar la acumulacién de residuos organicos en litorales, lagos, lagunas, etc.,
(eutrofizacion). Estos tratamientos consisten en la eliminacion de sodlidos
(tratamiento primario), degradacion de organicos (tratamiento secundario) y
desinfeccion de efluentes en areas sensibles para proteger las aguas destinadas a
uso humano o a la produccién de mariscos (tratamiento terciario) (DEFRAA, 2002).

El tratamiento de aguas residuales provenientes de hospitales debe contar con
nuevas tecnologias para eliminar productos farmacéuticos, como la ozonizacion y
la tecnologia de membranas. En areas donde el agua provenga de residuos o
excretas animales, una practica ideal para el tratamiento de estas aguas residuales,
es con rayos UV ya que reduce la contaminacion microbiana. Sin lugar a duda, en
paises en vias de desarrollo, se requiere de una mayor inversion financiera en el
sistema de aguas residuales para evitar la combinacion de las descargas de aguas

sin tratar con las que ya se encuentran tratadas.

6. Resistencia antimicrobiana (RAM) y su impacto

Los antibidticos son de gran importancia para la erradicar las enfermedades
infecciosas en humanos y animales, la cual seria la primera causa de muerte en
ambos casos de no ser por su administracion. La RAM representa una seria
amenaza a la salud humana en todo el mundo al tener impacto global por ser un

problema serio que va en aumento (Furness et al., 2016). El uso desmedido de
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antimicrobianos enfrenta a las bacterias a una fuerte seleccién para desarrollar
resistencia (Davies y Davies, 2010). La RAM esta comprometiendo la efectividad de
los tratamientos terapéuticos en humanos, a tal punto que la utilidad futura de los
antibioticos se disminuye de manera rapida (Wellington et al., 2013). Este fendbmeno
se acentla a causa de la transferencia horizontal de genes, proceso por el cual las
bacterias intercambian genes adaptativos (Thomas y Nielsen, 2005). Los genes que
confieren la RAM se esparcen de forma rapida, pueden trasmitirse a bacterias que
nunca habian estado expuestas a la presion selectiva inicial, y asi diseminarse a
través de las comunidades microbianas (Allen et al., 2010). La industria
farmacéutica crea con frecuencia nuevos antibiéticos Con la generacion de nuevos
antibioticos con una efectividad pobre. (Harbarth et al., 2015.

La investigacion sobre la dindmica de la RAM en entornos variados es de
creciente importancia. Furness et al., (2016) experimentaron en ratones, ratones de
campo y musarafias la variacion en la distribucion de RAM usando a estos animales
como centinelas a fin de conocer el potencial de transmision del entorno natural en
los hospedadores animales. La Escherichia coli se aislé en las heces de estos
pequefios mamiferos atrapados, unos en sitios costeros y otros en sitios lejanos de
la costa, para detectar la resistencia a cuatro antibiéticos: trimetoprim, ampicilina,
ciprofloxacina y cefotaxima. Los investigadores informaron que los individuos que
estaban cerca de la costa tenian méas del doble de probabilidades de portar E. coli
resistentes a antibidticos en comparacion a los individuos que se encontraban mas
alejados de la costa (79% y 35% respectivamente), observando variaciones entre
sitios y especies. Los animales de poblaciones costeras también excretaron un
mayor niumero de E. coli resistentes y una mayor diversidad de filotipos de E. coli,
incluidas cepas patdégenas asociadas con humanos. Los pequefios mamiferos
parecen ser bioindicadores utiles de la variacion y distribucion de la RAM vy
potencialmente de los riesgos de transmision de RAM a hospederos mamiferos,
incluidos los humanos. El fenotipo de resistencia mas comun fue a la ampicilina, con

un 46% de todos los animales muestreados con E. coli resistente a este antibiotico.
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6.1. Diseminacion de la RAM en la fauna silvestre

El efluente de aguas residuales es una ruta para la trasferencia de genes de
resistencia y compuestos bioactivos, como los antibi6ticos en ecosistemas
bacterianos naturales (Gaze et al., 2008; Bacquero et al., 2008). Investigaciones
recientes han demostrado que existe un mayor riesgo de bacterias multiresistentes
gue han sido transportadas por el agua (Jobbins y Alexander, 2015). Las RAM se
han extendido en el ambiente hasta en las regiones mas remotas que no han sido
tocadas por actividades antropogénicas (Sjolund et al., 2008). A pesar de esto, la
falta de conocimiento con respecto a la variacion de la distribucién y fuentes de las
RAM es un factor clave que contribuye a su propagacion (Davies y Davies, 2010).
Carroll et al. (2015) y Smith et al. (2014), sugieren que la fauna silvestre es un
bioindicador o centinela de las RAM. Como ejemplo, las aves silvestres han sido
estudiadas para rastrear la propagacion de las RAM; mediante muestras fecales de
ciervos y se han estudiado los patrones de distribucién de las RAM. Lo que se puede
citar a la fecha, es que respecto a la interaccion entre los reservorios de la RAM en

el ambiente y la salud humana permanece como un riesgo poco conocido.
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JUSTIFICACION

Factores sociales impiden la disminucién del uso de antibidticos en el mundo
dependiendo de la capacidad econdmica para la atencion médica veterinaria o el
uso de informacion por internet y la automedicacion.

Existen zonas donde aun preserva el uso irracional y constante de los antibioticos
en animales de granja, en menor medida con los animales de compafia cuando hay
carencia de equipo y falta de unos estudios basicos como el antibiograma, mientras
gue en los animales de laboratorio, su uso es muy limitado debido a la vida
relativamente corta de los animales a nivel de bioterio. A causa de algunos de estos
hechos, se ha generado una resistencia bacteriana por la ineficacia en los
tratamientos mas utilizados en aquellos procedimientos mas comunes de dichos
animales. El uso descontrolado e inapropiado de antibiéticos en animales de
produccion y en el menor de los casos en especies animales de compafia, ha
causado un gran problema de resistencia antimicrobiana, que conllevan a la
aparicion de nuevas cepas bacterianas resistentes las cuales ya han sido
reportadas como amenazas urgentes que requieren monitoreo e investigacion. Otro
problema es la ineficiencia de los antibidticos, debido a la resistencia, de las
bacterias, lo que resulta en tratamientos poco efectivos y esto se ve reflejado en un
aumento sustancial de la mortalidad en animales por la fallida eficacia del antibiotico
utilizado. El uso indiscriminado de estos ha demostrado un incremento en la
resistencia de bacterias causantes de la mayoria de las enfermedades mas
comunes tanto en animales como en humanos. Un punto interesante radica en el
hecho de que el uso de antibiéticos en animales de produccion genera desechos
que muchas veces terminan en los cultivos de algunas legumbres, contaminacién
de mantos acuiferos o incluso de suelos. Lo anterior genera que la poblacion de
animales de fauna silvestre e incluso las aves migratorias tengan contacto con estas
concentraciones de bacterias ya resistentes en el agua y en el suelo. Generando

una resistencia bacteriana que afecta a los animales de fauna silvestre. Se conoce

Maria Del Rosario Moreno Castafieda bloque 30



Uso de antibiéticos en animales de granja, compafiia y de laboratorio: impacto sobre la fauna
silvestre

que la mayoria de los antibiéticos no suelen ser biodegradables, por lo que se
pueden mantener en el medio ambiente por mucho tiempo, creando resistencia en
las bacterias. La contaminacién del suelo y agua residual con antibioticos de origen
animal o humano, han convertido estos sitios en el principal reservorio de sustancias
como fluoroquinolonas. Recientemente, se ha demostrado que los animales de
fauna silvestre tienen contacto con estas aguas residuales e incluso con estiércol
de animales domésticos, lo cual genera un impacto negativo debido a que estos
animales pueden generar resistencias a bacterias como E. coli. La importancia de
investigar la resistencia antimicrobiana en los animales de fauna silvestre radica en
el impacto que tendria en el futuro el uso irracional de los antibiéticos tanto en la
salud de animales de granja, de compafiia y de laboratorio, como en los
ecosistemas. Generar consciencia ayudara a prevenir o reducir el efecto potencial

de la resistencia antimicrobiana.
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OBJETIVOS

General

Realizar una revision bibliohemerografica que permita abordar aspectos respecto al
uso de antibiéticos en animales de granja, compariia y de laboratorio, para conocer
el impacto que ejercen sobre los suelos, los animales de fauna silvestre y su posible

resistencia bacteriana.

Especificos

Investigar sobre aspectos historicos y principales usos de los antibiéticos.

Explicar los conceptos generales de los antibidticos.

Reconocer la importancia del uso de los antibiéticos mas utilizados en los animales
de granja, compafiia y de laboratorio, asi como su impacto sobre el medio ambiente
y la fauna silvestre.

Distinguir los mecanismos de resistencia de antibiéticos y su efecto en el medio

ambiente.
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MATERIAL Y METODO

Material de Consulta

Libros especializados en el area de la farmacologia
Articulos cientificos.

Articulos arbitrados.

Base de Datos (PubMed, Medline, Redalic y Scopus).
Normas Oficiales Mexicanas.

Internet.

Software Microsoft Office-Word.

Metodologia

Para la elaboracion del documento, se realiz6 una busqueda en PubMed (Centro
Nacional de Informacion sobre Biotecnologia, Biblioteca Nacional de Estados
Unidos, Bethesda, MD) y SCOPUS (Elsevier Inteligencia Investigacion) desde su
creacion el 26 de mayo de 2015 hasta la fecha. También se realiz6 una busqueda
en google schoolar. Todos los documentos compilados incluyeron estudios de tipo
transversal y longitudinal, ademas de revisiones y estudios experimentales cuyo
tema se centraba en el uso de antibioticos en animales de granja, o de compafiia o
de laboratorio. También se incluy6 informacion sobre el efecto que genera el residuo
del farmaco y su impacto sobre animales silvestres.

El resultado de la busqueda, permitié obtener una determinada cantidad de estudios
cientificos, de los cuales se realizé una seleccion de las investigaciones enfocadas
especificamente a evaluar cuales eran los antibioticos mas utilizados en animales
de granja, de compafiia y de laboratorio, posteriormente se identificaron los efectos
gue tenian los residuos farmacologicos sobre la poblacion de animales silvestres.

Los documentos obtenidos sirvieron para revisar y analizar primero que nada los
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titulos, y se eliminaron los manuscritos repetidos. También se excluyeron
documentos que abordaban a otras especies animales distintas a las mencionadas
en el objetivo del trabajo. Los resultados obtenidos del andlisis de esa informacion
fueron integrados para elaborar esta tesina.

Se realiz6 el analisis de la informacién mediante la implementacion de la técnica de
investigacion documental Carlos Bosch, (2008). Que consistio en realizar la
coleccion de la informacion, seleccion, organizacion, vaciado y redaccion,
presentando la informacion en Capitulos, aspectos generales de la resistencia a
antibiéticos, uso de antibidticos, uso de antibiéticos en animales de granja, uso de
antibioticos en animales de compaiiia, uso de antibioticos en animales de fauna
silvestre, resistencia genética, liberacion de antibiéticos en el medio ambiente, uso
de antibidticos en suelos agricolas, contaminacién del agua y tratamiento de aguas
residuales, resistencia antimicrobiana, diseminacion de la RAM en la fauna

silvestre, sugerencias para la regulacién de antibioticos.
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Capitulo 1. Historiay uso de los antibioticos

1.1. Origen y evolucion en el tiempo

Desde que el hombre ha logrado plasmar sus conocimientos, se sabe de la
evidencia de la busqueda en la explicacién a ciertos fendbmenos, asi como la posible
solucion a ciertos males (Sierra y Ledn, 2019). El pensamiento magico, que por
afos ha sido relacionado a tribus en civilizaciones antiguas, detono6 la importancia
del poder existente en los conjuros y la influencia de los dioses sobre las pocimas.
Desde el punto de vista historico, han existido diversos medios de lucha contra la
enfermedad: espontaneo, empirico, magico-religioso y cientifico (Belloso, 2002).
De manera instintiva, el hombre ha buscado ciertos remedios para aliviar sus
malestares de diferentes maneras acorde a su etapa evolutiva. Por ejemplo,
lamiendo y después limpiando sus heridas, desparasitdndose inicialmente con
hierbas y plantas como la ruda, tomando medidas precautorias para prevenir un
proceso infeccioso e ingiriendo pécimas a base de plantas para reducir la presencia
de ciertas manifestaciones sintomatoldgicas, por ejemplo, el dolor o los procesos
febriles (Sierra y Leon, 2019). En la actualidad se ha demostrado que un perro o
gato que lame su herida, reduce la contaminacién bacteriana y estimula el proceso
de cicatrizacién. La explicacion se da porque la saliva contiene sustancias
antimicrobianas como tiocinato, nitrato y lisozima. Mediante el método de “ensayo-
error’, nuestros antecesores fueron identificando plantas y agentes minerales que
demostraron ser eficaces en infecciones en el tratamiento de ciertos procesos
infecciosos (Cruz-Cruz, 2015).

GoOmez et al. (2015), sefialaron algunos ejemplos plasmados en una tablilla sumeria
del afio 2150 a. C. Donde se indica que los médicos mesopotamicos lavaban
heridas con cerveza, hoy dia, se conoce que contiene principios activos que actdan
contra estafilococos dorados. En el caso de los papiros egipcios, se identificé que
los antiguos pobladores del valle del Nilo emplearon antibiéticos naturales,

destacando ajo, cebolla y aloe vera. Mientras que los médicos de la antigua China

Maria Del Rosario Moreno Castafieda bloque 35



Uso de antibiéticos en animales de granja, compafiia y de laboratorio: impacto sobre la fauna
silvestre

conocian la antibiosis en el tercer milenio a. C. y aplicaban la cascara enmohecida

de la soya para realizar el tratamiento de infecciones a nivel dermatolégico.

1.2. Historia de los antibioticos

Los antibidticos son considerados como uno de los descubrimientos terapéuticos
mas importantes de la historia en el &mbito de la medicina (Sanchez-Aparicio et al.,
2019). Actualmente resulta poco probable que el humano o que los animales de
compafia y de produccién puedan vivir sin recibir algin tipo de agente
antimicrobiano (Belloso, 2002).

En el siglo IV a.C. las ensefianzas de Hipbcrates apuntaban a que las enfermedades
eran producto del desequilibrio de sustancias o humores corporales. Siglos
después, especificamente en el siglo 1l d.C. Galeno, incorpord en la terapéutica
ciertas sustancias existentes en la naturaleza, lo anterior con el objeto de restaurar
el balance perdido entre los humores corporales. Los preparados galénicos no
contaban con especificaciones acerca de las cantidades necesarias de cada
componente (Huxtable, 1999). Para nuestros Uultimos tiempos, la ciencia
farmacéutica encargada de estudiar la produccién y acciones de los farmacos
avanz6 muy lentamente en sus inicios, pero avanzo a pasos agigantados en los
primeros afios del siglo. Datos histdricos sefialan que el camino hacia la terapéutica
moderna dio inicié en el siglo Xlll con la aparicion del apotecario, figura separada
del médico que inicio en Alemania e Inglaterra (Hunting, 2004).

En el siglo XVI Paracelso comprendio la esencia de la terapéutica médica e introdujo
el concepto y los métodos para la extraccién de los principios activos de las
prescripciones. Paracelso sefialdo en la prescripcion hay un conjunto de
componentes con funciones especificas. El fue quien introdujo el concepto de dosis,
requisito necesario para comprender los efectos deseados y los téxicos de la
mayoria de las sustancias. La rivalidad de las teorias de los galenistas y los

seguidores de Paracelso doming la escena por mucho tiempo y durante mas de dos
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siglos los medicamentos combinaban preparaciones galénicas con detalles
farmacéuticos mas modernos como la dosificacién y la forma de prescripcion
(Belloso, 2002).

Dioscorides fue el principal referente en el ambito de la medicina durante la Edad
Media y el Mundo Moderno tomando como base la medicina hipocratico-galénica.
El logré describir un sinnimero de plantas efectivas en el tratamiento de
enfermedades infecciosas (Serra, 2017). Para fin del siglo XVII, el comerciante
holandés Anton von Leeuwenhoeck refinG el microscopio, presentd su
descubrimiento a la Royal Society de Londres en 1676, mostrando materia viviente
gue no podia ser visto por el ojo humano: las bacterias.

Louis Pasteur (1859), sentd las bases de la “teoria microbiana de la enfermedad,” y
sentencid: “Lo infinitamente pequefio puede tener un papel infinitamente grande”.
En 1881, el médico aleman Robert Koch, introdujo un medio sélido en placas, en el
cual se podia sembrar y detectar el crecimiento de las bacterias. A finales de esa
década, el danés Hans Christian Gram desarroll6 la técnica de tincion bacteriana,
permitiendo la identificacion eficaz de bacterias y cuyo uso existe en nuestros dias
(Sierra'y Leon, 2019).

A'inicios del siglo XX la expectativa de vida al nacer para el promedio de la poblacion
era de 47,3 afos en los Estados Unidos de Norteamérica. A finales del siglo XX era
mayor a los 75 afos. La explicacion desde el punto de vista epidemiolégico se
fundamenta en la disponibilidad de agua potable y disponibilidad de tratamiento para

las enfermedades infecciosas (Gensini et al., 2007).

1.2.1 Fleming y la penicilina

El escocés Alexander Fleming quién laboraba en el Hospital St. Mary de Londres
descubrié una sustancia presente en las lagrimas humanas que ocasionaba la
destruccion de algunas bacterias. La llamé lisozima, cuyas bacterias susceptibles
eran bacterias no patdgenas, dicha sustancia nunca tuvo un lugar en la terapéutica.

En 1928, Fleming se encontraba estudiando las variantes cromogenas del
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Staphylococcus aureus, principal germen colonizante de la piel y a la vez, un
microorganismo invasor capaz de producir infecciones graves. Fleming descubrio
qgue una de las placas de agar que habia descartado no se habia sumergido por
completo en la solucion detergente. En un costado de esa placa observo que se
habia producido la lisis del germen, aparentemente en relacién con el crecimiento
de un hongo en la adyacencia. Su colaborador D. M. Pryce aisl6 y cultivo el hongo
permitiendo asi la realizacién de nuevos experimentos de lisis bacteriana. Fleming
admitié que la interferencia del crecimiento bacteriano determinada por hongos
habia sido reconocida por muchos otros antes que él. Sin embargo, nadie habia
prestado atencion a este fendmeno. Fleming, fascinado por su descubrimiento,
demostré que el hongo Penicillium produce una sustancia capaz de difundir a través
del agar y de lisar la bacteria. Le llamé penicilina (Flemming, 1944).

En 1930, Gerhard Domagk trabajaba con colorantes quimicos en la I. G.
Farbenindustrie de Alemania, el observd que el Prontosil presentaba efectos
antibacterianos sobre los estreptococos cuando esta era administrada en animales
enfermos. Posteriormente se descubrié que era el residuo de sulfonamida asociado
al colorante el que presentaba las propiedades antibiéticas. De esta forma las sulfas
se convertian en el primer agente estable y sin toxicidad limitante que podia ser
administrado internamente para combatir las infecciones. Este hallazgo reivindico el
interés por los antibiéticos y la idea de la bala magica (Bentley, 2005). Desde estos
descubrimientos, se sabia que el suelo poseia ciertas propiedades antibidticas
sobre ciertas bacterias patdgenas, siendo el suelo el lugar ideal para realizar una
busqueda (Sanchez-Aparicio et al., 2019).

1.2.2 Evolucidn de la terapia antibacteriana de 1929 a 2003

Ehrlich de Freudenreich estudié la piocianasa, un pigmento azul que libera el “bacilo
piocianico” conocido como Pseudomonas aeruginosa. Este investigador, descubrio
un producto antibacteriano de origen natural y dio inicio al descubrimiento de un
compuesto derivado del arsénico util en el tratamiento de la sifilis. Indago sobre

compuestos organicos arsenicales y descubrio el atoxil, una sal sddica del acido
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arsenical, considerado en su momento como una anilina del 4cido arsenical. Asi, en
1910 anuncié que su farmaco salvarsan- el arsénico que salva podia destruir
espiroguetas con una sola inyeccion. El compuesto se combina quimicamente con
las espiroquetas y las mata; en cambio, no reacciona con el cuerpo humano (Bustos,
2017; Gonzélez y Orero, 2009).

En 1936, Franklin Delano Roosvelt, hijo del presidente estadounidense estaba muy
enfermo a causa de una infeccion. En esos afios la Unica esperanza fue un
medicamento llamado Prontosyl, una sulfamida capaz de matar microorganismos
dentro de la corriente sanguinea (Belloso, 2002; Roca, 2008). Y a partir de esa
fecha, se comienza a comercializar el Prontosyl.

El escocés Alexander Fleming cirujano por entrenamiento y bacteridlogo por
ocasion, descubrié de la lisozima en su propio moco nasal, guardado en caja de
Petri que se contamind con bacterias del aire, mismas que se lisaron. En 1928
observo lisis de estafilococos cercanos al hongo Penicillium notatum, que ya en siglo
XIX habia sido considerado por Dichesne como bactericida. El moho habia crecido
de una mota que, flotando en el aire, se ubico en el medio agar-agar donde tenia
los cocos. El caldo de cultivo de dicho hongo fue inhibidor y bactericida para
numerosas bacterias; de esta manera nacio la penicilina. Aunque el doctor Fleming
nunca pudo purificar la penicilina, fue el primero en publicar su efecto bactericida
(Gonzéalez y Orero, 2009). Afos después, en Oxford, los investigadores Howard
Florey, Ernst Chain y Norman Heatley redescubrieron el trabajo de Fleming. El
patdlogo Florey de las propiedades antibacterianas de la lisozima y del moco
intestinal. Chain estudi6 la accion molecular de la lisozima, y en una revision de
literatura sobre bacteridlisis, hallo el informe sobre la penicilina. Pensé que su accién
era similar a la lisozima y junto con Norman Heatley, se aisldé la penicilina e
identificaron sus efectos quimoterapéuticos empleando al ratbn como modelo
animal. Finalmente, lograron desarrollar la penicilina como un agente antibacteriano
de uso sistémico; asi se empezd a trabajar en la biosintesis y extraccion del

betalactamico del caldo de cultivo. También descubrieron sus propiedades fisico-
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quimicas y realizaron estudios clinicos con integrantes del ejército de los Estados
Unidos (Quifiones, 2017). En 1938, la Fundaciéon Rockefeller concedi6 una
subvencion de 5.000 dolares al equipo formado por Chain y Florey que utilizaron
para poner un laboratorio y en 1940 comenzaron a producir la penicilina pura en
polvo, concentrada, estable y con cierto nivel o grado de purificacion. En ese mismo
afo, publicaron sus resultados y conclusiones en la revista The Lancet, la cual
hablaba justo sobre los métodos de purificacién de un nuevo agente terapéutico
(Pintado, 2016). Estos hallazgos, se convirtieron en punta de lanza para desarrollar

las penicilinas semisintéticas que conocemos hoy dia.

1.2.2.1 Waksman y el suelo

El microbidlogo Selman Abraham Waksman, de la Universidad de Rutgers, Nueva
Jersey, y su discipulo René Dubds, iniciaron el estudio metédico del suelo para
identificar sustancias que antagonizaran el desarrollo de bacterias patdgenas.
Dubos fue el primero en aislar un microorganismo habitante del suelo productor de
un antibiético. Se trataba del Bacillus brevis que producia una sustancia capaz de
inhibir el crecimiento de las bacterias grampositivas. Dubés la llamé “gramicidina”
en honor a la tincion desarrollada por Gram; y, si bien era demasiado toxica para
readministrarla por via sistémica, la gramicidina consigui6 un lugar en la terapéutica
cdmo agente de uso topico (Belloso, 2019). De manera alterna Waksman aisl6 10
microorganismos potencialmente productores de efectos antibidticos a partir de una
revision sistematica de mas de diez mil muestras de suelo. Entre ellos se encontraba
el Streptomyces griseus, un exponente de la familia de los actinomicetales. El
Streptomyces producia una sustancia antibiotica que Waksman Illamo
estreptomicina. Sustancia eficaz en enfermedades que la penicilina no podia tratar,
como son infecciones urinarias, tularemiay tuberculosis. Asi, se identificé una nueva
familia de antibiéticos, los aminoglucésidos, cuyo nivel de toxicidad es diferente y

mas relevante respecto a la penicilina (Zetterstrom, 2007).
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En una década fueron aislados y caracterizados diez antibioticos, tres de los cuales
tuvieron éxito en clinica: la actinomicina (Waksman y Woodruff, 1940), la
estreptomicina (Waksman et al., 1944), y la neomicina (Waksman y Lechevalier,
1949). A partir de otras especies de Streptomyces se obtuvieron neomicina (1949)
y kanamicina (1957). Para mejorar la actividad antibacteriana y disminuir la toxicidad
se descubri6 tobramicina (1967), amikacina (1972), dibekacina (1971) y netilmicina
(1975) que, a excepcion del primero, son semisintéticos. A partir de distintas
especies del género Micromonospora se obtuvieron la gentamicina (1958) y la
sisomicina (1978).

Regresando un poco a la década de los 50°s, fueron sintetizados los compuestos
nitroimidoazélicos, destacando el metronidazol. A principios de 1970, durante el
estudio de organismos de la tierra, en busca de inhibidores de la sintesis de
peptidoglucano, se descubre el imipenem, que dio lugar a una nueva clase de
antibiéticos de amplio espectro, los carbapenémicos (Telechea et al., 2009).

Paul Burkholder microbidlogo de la Universidad de Yale tomo una muestra de suelo
en Venezuela y con ello demostré la presencia de una sustancia novedosa capaz
de inhibir el crecimiento de bacterias grampositivas y gramnegativas, la
cloromicetina o cloranfenicol (Wellington et al., 2013). Debido a que esta sustancia,
resulté ser atil en el tratamiento de enfermedades producidas por Rickettsias, se dio
lugar al surgimiento de antibiéticos de amplio espectro. Cabe sefalar que casi de
manera inmediata, se reconocié que el cloranfenicol resultaba bastante téxico, lo
cual freno su uso. En la misma década, Benjamin Duggar estudid un
microorganismo productor de una sustancia antibiética de coloracién dorada que
llamo aureomicina y que hoy conocemos como clortetraciclina, antibiético de amplio
espectro que resultd tener un espectro de accién similar y significativamente menor
toxicidad respecto al cloranfenicol (Allen et al., 2010).

El analisis del suelo también fue el origen del descubrimiento de la eritromicina a
partir del Streptomyces eritreus proveniente de Filipinas, y de la vancomicina a partir

del Streptococcus orientalis existente en la India e Indonesia (Fick et al., 2009). La
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investigacion en diferentes laboratorios alrededor del mundo dio sus frutos en los
afios subsiguientes con la introduccién de la mayor parte de los antibi6ticos
conocidos. Luego de afios de purificacion y andlisis, en 1964 el laboratorio de
Howard Florey en Oxford aislo el compuesto antibiotico activo a partir de unas
muestras de desagle, las cuales contenian Cephalosporium acremonium. Lo que
dio comienzo a la era de las cefalosporinas con la introduccion de la cefalotina y la
cefaloridina, (Belloso, 2019) (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Cronologia del desarrollo y descubrimiento de antibidticos.

ANO SUCESO

1929 Descubrimiento de la penicilina

1932 Descubrimiento del prontosil identificacion de las sulfamidas
1939 Descubrimiento de la gramicidina

1943 Descubrimiento de la estreptomicina (aminoglucdsidos)
1943 Descubrimiento de la bacitracina

1945 Descubrimiento de las cefalosporinas
1947 Descubrimiento del cloranfenicol

1948 Descubrimiento de la clortetraciclina
1952 Descubrimiento de la eritromicina

1956 Descubrimiento de la rifampicina

1960 Sintesis e introduccion de la meticilina
1961 Introduccion de la ampicilina

1962 Introduccion de &cido nalidixico

1963 Descubrimiento de la gentamicina

1964 Introduccion de la cefalosporina

1970 Introduccion de la trimetropina

1972 Introduccion minociclina

1980 Introduccion de la norfloxacina (fluoquinolonas)
1993 Azitromicina y claritomicina

2000 Introduccion del linezolid (oxazolidinonas)
2003 Introduccion de la daptomicina (lipopéptidos)

Fuente: Propia.
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1.3. Uso de los antibioticos

En el &mbito del desarrollo de la practica veterinaria, es innegable el uso de algun
tipo de antibidtico administrado por via oral o sistémica acorde a si es un animal de
compafia o animal de produccién (Sanchez-Aparicio et al.,, 2019). La intencion
radica en ayudar al organismo animal para enfrentar las infecciones provocadas por
microorganismos patégenos. A partir del descubrimiento de la penicilina en 1928,
por el cientifico britanico Alexander Fleming y hasta la fecha, se han disefiado
diversos antibiéticos cada vez mas especificos y potentes que la penicilina.
Originalmente, la penicilina fue usada durante la Segunda Guerra Mundial para
tratar a soldados que presentaban infecciones a causa de heridas ocasionadas
durante su batalla e incluso para tratar afecciones en vias respiratorias, destacando
la neumonia (Flemming, 1944).

Los antibiéticos son considerados como agentes quimico terapéuticos que se
distinguen por ser sustancias producidas a gran escala, principalmente mediante el
uso de cultivos microbianos.

En las dltimas décadas, ciertos antibioticos han sido modificados en su estructura
quimica para ampliar su eficacia contra cierto tipo de bacterias, en este sentido, se
les conoce como antibiéticos de tipo semisintéticos. También existen antibiéticos
denominados de espectro amplio ya que actlan sobre un grupo de organismos
infecciosos mas amplio. Existen antibiticos de espectro reducido los cuales se
caracterizan por ser especificos contra cierto grupo de microrganismos y son utiles
en el control de infecciones microbianas que no responden a otros antibiéticos
(Sanchez-Aparicio et al., 2019).

Las empresas farmacéuticas han desempefiado un rol importante en el
descubrimiento y desarrollo de antibidticos, los cuales son responsables del
descubierto de una gran cantidad de estos, no obstante, se sabe que no mas del 1
% de estos, han tenido un valor préctico en el &mbito de la medicina. A causa de
este fenomeno, hoy en dia la industria farmacéutica ha reducido la produccion

industrial de antibiéticos novedosos.
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Se conoce que para la década de los 90°s habia en el mercado mundial 20
antibioticos nuevos los cuales fueron producidos a partir de hongos filamentosos y
actinomicetos. No obstante, a pesar del aumento en el nimero de aislamientos de
microorganismos resistentes, entre los afios 2000 al 2012, el desarrollo vy
aprobacion de antibidticos a cargo de la Food and Drug Administration y la European
Medicines Agency se redujo a solo 7 antibiéticos. Lo anterior es a causa de que
compairiias como Abbot, Merck y Roche dejaron de desarrollar nuevos antibiéticos,
en la actualidad sélo 5 laboratorios se dedican a su busqueda: Astra-Seneca,
GlaxoSmithKline, Novartis, Sanofi-Aventis y Schering-Plough. Lo anterior se explica
por la baja rentabilidad de la inversion en este campo, como ejemplo, el costo
promedio para desarrollar un antibiético nuevo se calcula entre 1500 a 2000
millones de dolares, resultando mas rentable desarrollar medicamentos de otros

grupos.
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Capitulo 2. Conceptos generales de los antibidticos

2.1. Conceptos de antimicrobiano y de antibidtico

El término antimicrobiano corresponde a una molécula natural producida por un
organismo vivo, un hongo o una bacteria de origen sintético o semisintético, capaz
de producir la muerte o detencién del crecimiento bacteriano, virus u hongos. Para
nuestros dias, no se utilizan moléculas de origen natural (Bado et al., 2022).

Los antibiéticos son sustancias producidas por varias especies de microorganismos,
como, bacterias, hongos y actinomicetos, suprimen el crecimiento de otros
microorganismos (Sumano et al., 2014). Constituyen un grupo heterogéneo de
sustancias con diferente comportamiento farmacocinético y farmacodinamico.
Respecto a su mecanismo de accion es de tipo especifica directamente sobre
alguna estructura o bien alguna funcion del microorganismo. Cuando se administra
un grupo farmacolégico de este tipo, el principal objetivo consiste en reducir y
ejercer un control sobre la cantidad de microorganismos, a fin de que el organismo

a traveés de su sistema inmunoldgico sea capaz de eliminar dichos patdégenos.

2.2. Distintas formas de clasificacién de antibioticos

Existen diferentes maneras de clasificar a los antibidticos. De acuerdo a la
interaccién germen-antibidtico, se tienen a:

a) bactericidas: ejercen accion letal y causan lisis bacteriana.

b) bacteriostaticos: Llegara un punto en el que las concentraciones del farmaco en
plasma impediran el desarrollo y multiplicacion bacteriana, con la singularidad de no
causar la lisis de las bacterias (Sejia y Vignoli, 2006).

Otra forma de clasificacion es acorde a su espectro de accion, aqui se tienen a los
de espectro reducido y de espectro amplio. O bien acorde al mecanismo de accion,
por el cual un antibidtico es capaz de inhibir o destruir el crecimiento de una célula
bacteriana y estos se dividen en 1: inhibidores de la pared bacteriana, 2: inhibidores

de la sintesis proteica, 3: inhibidores de la duplicacién de ADN, 4: inhibidores de la
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pared citoplasmética, 5: inhibidores de vias metabdlicas (Sumano et al., 2014). En
el cuadro 2, se especifican los mecanismos de accion de las familias de antibiéticos

gue existen a la fecha.

2.3. Clasificacion de antibiéticos acorde al mecanismo de accion

Cuadro 2. Clases de antibioticos principales por mecanismo de accién

Mecanismo de accién Familias antibidticas
Inhibicién de la Beta-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas,
sintesis de la pared carbapenems,monobactams);glicopéptidos;lipopéptidos
celular ciclicos (daptomicina).
Inhibicién de la Tetraciclinas; aminoglucosidos;

oxazolidononas(linezolid); estreptograminas;

sintesis proteica L ) . .
P cetolidos;macrolidos; lincosamidas.

Inhibicién de la Fluoroquinolonas.
sintesis de ADN

Inhibicién de la Rifampin.
sintesis de ARN

Inhibicién competitiva Sulfonamidas; trimetoprim.
de la sintesis de la
inhibicion del &cido

folico
Agentes Polimixinas (Polimixina-B, Colistina).
desorganizadores de
membranas
Otros mecanismos Metronidazol.

Fuente: Propia.

2.3.1. Antibidticos inhibidores de la sintesis de la pared bacteriana

La farmacologia veterinaria se desarrolla al igual que la medicina y farmacologia
humana, a pesar de que al finalizar la segunda guerra los antibiéticos eran caros y
escasos. En la actualidad muchos antibiéticos no se utilizan en los dos campos. A
partir de la caracterizacion del nucleo basico betalactamico de las penicilinas se han

sintetizado otros antibiéticos. Se ha comprobado que muchas bacterias producen
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sustancias que a la vez actian como agentes antibacterianos. Desde 1940
microbiologos especialistas se dedicaron a encontrar bacterias y hongos
productores de antibioticos. Para el afio 1942 se obtuvo la estreptomicina de un
germen del suelo que inhibia los microorganismos gramnegativos, y para 1953
surge la oxitetraciclina mas eficaz aun. A la fecha, se han descubierto cientos de
antibioticos, algunos solo son de interés practico. Este grupo de antibidticos difieren
notablemente en sus propiedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas, espectro
bacteriano y mecanismos de accién. La mayor parte han sido quimicamente

identificados y algunos sintetizados (Sumano et al., 2014).

2.3.1.1. Estructura y funcién

Estos antibidticos se unen a proteinas especificas de la pared bacteriana conforme
se va ensamblando, resultando en una pared bacteriana incompleta y como
consecuencia hay pérdida de la permeabilidad selectiva de la bacteria que culmina
en lisis. Estos antibacterianos son mas eficaces al principio de la infeccion, cuando
la divisién celular es acelerada, funcionan mejor contra bacterias de pared gruesay
gue para su integridad dependen mas de ella (riverie y papich et al., 2018). Los
betalactamicos representan el grupo mas numeroso y de mayor uso en la clinica.
Su nombre deriva de la presencia de un anillo lactamico en su estructura con un
oxigeno en posicion beta con respecto a un nitrégeno. En funcién de los radicales
qgue unen a este anillo se distinguen varios subgrupos de los mas importantes son:
penicilinas, cefalosporinas, monobactamas y carbapenemas. Los betalactamicos
son compuestos bactericidas que inhiben las fases finales de la sintesis de

peptidoglucano (Calvo y Martinez, 2009).

2.3.1.2. Mecanismo de accion
La pared celular protege la integridad anatomofisiolégica de la bacteria y soporta su

alta presion osmdtica interna, la cual, es mayor en bacterias de tipo grampositivas.
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En ausencia de la pared celular, se suscita la destruccion del microorganismo
inducida por el elevado gradiente de osmolaridad que hay entre el medio externo y
el citoplasma bacteriano. Este tipo de antibidticos ejercen su mecanismo de accion
cuando la bacteria se encuentra en crecimiento activo y para su accion bactericida
requieren que en el medio en que se encuentre la bacteria sea isotdnico o hipotonico
para que la pared bacteriana rompa su estructura y permita el estallido de la
bacteria. Se conoce que son mas activos sobre bacterias grampositivas, debido a
gue poseen mas peptidoglucano, son poco toxicos al actuar selectivamente en una

estructura que no esta presente en células humanas (Sumano et al., 2014).

2.3.1.3. Betalactamicos

Son un grupo de antibioticos de origen natural o semisintético que poseen en su
estructura un anillo betalactamico. Actian inhibiendo la Ultima etapa de la sintesis
de la pared celular bacteriana. Es la familia mas utilizada en la préctica clinica. En
este grupo, se incluyen a las penicilinas, cefalosporinas, carbapenems vy
monobactamos, los cuales generalmente son bactericidas. A excepcion de ciertos
miembros de este grupo son de muy baja toxicidad, pero una gran desventaja es
gue suelen inactivarse por la accién de las bacterias productoras de betalactamasa.
Son antibiéticos de accién bactericida lenta, con actividad dependiente del tiempo,
gue en general tienen buena distribucion y escasa toxicidad (Suarez y Gudiol, 2009).
El espectro de los betalactamicos incluye bacterias Gram positivas, Gram negativas
y espiroquetas. Sobre las micoplasmas no ejercen actividad alguna debido a que
ellos no cuentan con una pared celular, tampoco ejercen efecto sobre las bacterias
intracelulares Chlamydia y Rickettsia. Es posible clasificarlas en cuatro grupos:

penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos y carbapenemes (Bado et al., 2022).

2.3.2. Antibidticos inhibidores de la sintesis de proteinas
La sintesis de proteina se desarrolla en tres etapas, la citoplasmatica donde se

sintetizan los precursores del peptidoglucano; el transporte mediante la membrana
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citoplasmatica y la organizacion final de la estructura del peptidoglucano que se
desarrolla en la parte mas externa de la pared (Sumano et al., 2014). En este grupo
encontramos a los aminoglucosidos, macroélidos, lincosaminas, estreptograminas y

oxazolidinonas.

2.3.2.1. Estructuray funcién

La sintesis proteica es uno de los procesos que frecuentemente es afectado por
efecto de los antimicrobianos, su inhibicién selectiva es a causa de las diferencias
estructurales entre los ribosomas bacterianos y eucariotas (Pirez y Mota, 2006). Los
ribosomas bacterianos estan formados por dos subunidades, la 30S y 50S, en
ambos casos contienen ARN ribosdmico, asi como proteinas denominadas S por
“small” de pequefas (30S) y L por “large” de grandes (50S). Para cada una de ellas
hay diferentes sitios de union para los antibidticos (Garcia-Alvarez y Oteo, 2010).
Los antibidticos de este grupo, en su mayoria ejercen una actividad bacteriostatica,
para el caso particular de los aminoglucécidos también puede haber un efecto
bactericida. La accion bactericida o bacteriostatica depende de las concentraciones

del antimicrobiano y del microorganismo afectado (Calvo y Martinez, 2009).

2.3.2.2. Mecanismo de accion

Los diferentes antibiéticos actian en distintos segmentos de la sintesis proteica
Inhibidores de la fase de la activacion. Los aminoacidos son transportados a la
cadena peptidica que se encuentra en formacion a nivel del ribosoma mediante
moléculas de ARN de transferencia (ARNt), las cuales se uniran al ARNm
codificante de la proteina que se encuentre en formacion. Cabe sefialar que cada
aminoacido se une con su ARNt mediante una enzima especifica de aminoacido
denominada aminoacil ARNt sintetasa. El primer aminoacido de la cadena peptidica

en las bacterias es la metionina; y la sintesis proteica se inicia con la formacion del
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complejo formilmetionil-ARNt que reconocera el codén de iniciacion AUG de ARNm
(adenosina-uracilo-guansina) (Tornero, 2010).

Inhibidores de la sintesis proteica. EIl ARNm dispone de un coddn especifico para
a la fijacion de ARNt que porta el aminoacido formimetionina, ambos se uniran en
la subunidad ribosomal 30S y posteriormente a la 50S, para formar el complejo de
iniciacion de la sintesis de proteinas (Calvo y Martinez, 2009). En este segmento
vale la pena comentar sobre los aminoglucoésidos. En este grupo se incluyen a la
neomicina, estreptomicina, kanamicina, gentamicina, amikacina, netilmicina,
tobramicina, estos corresponden a antibidéticos de amplio espectro, altamente
eficaces; Y son dependientes del transporte actico (oxigeno) para entrar en la
bacteria, por tanto, son ineficientes para infecciones por bacterias anaerobias. Entre
sus efectos adversos, suelen causar ototoxicidad y nefrotoxicidad. Ademas,
absorben escasamente por via oral (Sumano et al., 2014); tienen un efecto
bactericida dependiendo de su concentracion y poseen un importante efecto
postantibiético, es decir una breve exposicion de la bacteria a estos compuestos
induce una supresion de su crecimiento (Calvo y Martinez, 2009).

Inhibidores de la fijacion del aminoacil-ARNt al ribosoma. Cuando inicia la
sintesis proteica, el proceso continuo con la incorporacién de nuevos aminoécidos
al locus, sitio donde reconoceran los codones internos de ARNm a través de los
nucleétidos complementarios del ARNt que porta el amino4cido. Esta fase es
bloqueada por efecto de antibiéticos bacteriostaticos destacando las tetraciclinas y
sus derivadas (Mansur, 1980).

Inhibidores de la elongacion. Una vez que el ARNt que porta el aminoacido se ha
fijado al locus A, el centro peptidiltransferasa situado en la subunidad ribosomal 50S
cataliza la union entre el aminoacido incorporado y el ultimo aminoacido del péptido
en formacién (locus P). Este ultimo proceso es denominado transpeptidacion, sitio
gue el cloranfenicol y las lincosamidas son capaces de bloquear (Calvo y Martinez,
2009).
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2.3.2.3. Aminoglucosidos

Son antimicrobianos obtenidos a partir de Streptomyces sp., Micromonospora sp y
Bacillus sp. Cuentan con dos o0 mas aminoazuUcares unidos por enlaces glucosidicos
a un anillo aminociclitol. Su estructura determina su actividad antimicrobiana su
toxicidad y la resistencia que generan. En funcion a los aminoazucares, se clasifican
en familias. Los aminoglucésidos que destacan son gentamicina, amikacina y
estreptomicina, los cuales se administran por via parenteral. Mientras que farmacos
como tobramicina se encuentra disponibles en presentacion tdpica para uso
oftalmoldgico. Son altamente polares, policationes solubles en agua y generalmente
estables al calor. Son estables quimicamente en medios con un amplio espectro de
valores de entre 5 y 8 de ph, con cambios de pH son muy solubles en agua y poco
solubles en lipidos (Mella et al., 2004).

La induccion a los aminoglucosidos es relativamente rapida y es mediada por la
generacion de enzimas inactivadoras de los antibidticos, la produccion de estas es
dependiente de plasmidos. Las dosis subterapéuticas generan resistencia de
algunas bacterias. Y en paises como EUA no se recomienda su uso en animales
productores de carne y leche (Sumano et al., 2014).

Los aminoglucésidos no se absorben en el tubo G.1., asi que administrarlos por VO
no es algo eficaz ya que su efecto se limita al lumen intestinal. Administrados por
via IM o SC se absorben facilmente y casi por completo desde los sitios de
aplicacién, alcanzando su pico a los 30 minutos. La biodisponibilidad es por lo
menos del 90 %. La absorcion a través de las mucosas es rapida y por via IP es
igual de rapida que la via IV. La absorcion limitada por via topica permite el uso en
heridas. Dada la ionizacion de estos, su difusion es limitada fuera del sistema termo
mecanico sanguineo. No se distribuyen bien cuando tienen que atravesar barreras
membranosas por lo que no se encuentran concentraciones medibles en tejido
cerebral ni respiratorio (Santiago et al., 2007; Sumano et al., 2014).

Se utilizan principalmente en el tratamiento de las infecciones causadas por

microorganismos aerobicos gramnegativos y pueden tener actividad contra algunos
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grampositivos. Su uso se limita al tratamiento de infecciones por gramnegativos
resistentes a otros farmacos menos toxicos y con periodo de retiro mas cortos, con
estos antibacterianos se obtiene mejores resultados terapéuticos al inicio de una
infeccion. Matan las bacterias por un mecanismo que depende de la concentracion
mas que del tiempo de exposicion al antibidtico. Un pico alto suele provocar la
muerte de la mayoria de las bacterias sensibles y también puede causar un

prolongado efecto posantibiotico (Sumano et al., 2014; Pualomino y Pachon, 2003).

2.3.2.3. Macrdlidos

Se incluyen a farmacos como eritromicina, azitromicina, claritromicina, lincomicina
y clindamicina, estos corresponden a antibioéticos que comparten un mecanismo de
accion similar pero que tienen una estructura diferente.

Los antibiéticos macrélidos son un grupo de compuestos estructuralmente similares,
la mayoria de los cuales se derivan de diversas especies de Streptomices, bacterias
del suelo; todos los farmacos de este grupo se clasifican quimicamente como
lactonas macrociclicas con miembros que contienen de 12 a 20 atomos de carbono
en la estructura del anillo de lactona adjunto. A este anillo hay varias combinaciones
de desoxiazucares unidos al anillo de lactona por enlaces glucésidos.

La accion antibacteriana de la macrolidesis producida por una inhibicién de la
sintesis de proteinas al unirse a la subunidad ribosomal 50s en el organismo
procariota del sitio 23s del ARNTr. los macrolidos no se unen a los ribosomas de los
mamiferos, lo que los convierte en un grupo de medicamentos relativamente
Seguros para uso veterinario.

Aunque la mayoria de los autores han catalogado a los macrélidos como
bacteriostaticos en concentraciones terapéuticas, este efecto puede ser tanto de la
especie bacteriana, como de la concentracion y dependiente del farmaco, por
ejemplo, los agentes desarrollados para cerdos y ganado.

La eritomicina es principalmente eficaz contra organismos grampositivos como los
estreptococos, incluidos los estafilococos, que pueden ser resistentes a los

betalactamicos debido a la sintesis de los betalactamicos o la modificacion de la
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diana de la protina de union a la penicilina. Otros organismos que muestran
susceptibilidad in vitro a los macrélidos incluyen el micoplasma, aunque el espectro
favorece al grupo de grampositivos, algunas bacterias gramnegativas son
susceptibles (Riviere y Papich, 2018).

2.3.2.4. Antibioticos inhibidores del metabolismo intermediario e inhibidores

de la sintesis de acidos nucleicos

2.3.2.4.1Estructuray funcion

El genoma bacteriano contiene informacion para la sintesis de proteinas que se
transmite a través del ARN mensajero producido a partir del molde ADN
(transcripcion) y para la sintesis de ARN ribosomico que formara parte de los
ribosomas bacterianos. La informacion del ADN debe duplicarse (replicacion)
cuando la bacteria se divide para transmitir esta informacion a la descendencia. La
replicacion y la transcripcion del ADN se realizan en varias fases con la participacion
de diferentes enzimas y sustratos ademéas el ADN molde que constituyen dianas
para la accién de diversos antibioticos.

La mayoria de los antibiéticos que acttan sobre el ADN son bactericidas rapidos y
normalmente independientes del inéculo y de la fase de crecimiento bacteriano.
(Garcia-Rubio, 2009)

Para obtener determinados elementos esenciales como los aminoacidos o las
bases puricas y pirimidinicas de los nucleétidos se requiere las sintesis de folatos
gue algunas bacterias son incapaces de obtener del medio a diferencia de las
células eucariotas. La sintesis de acido tetrahidrofélico se obtiene a partir de una
molécula de pteridina y de acido paraaminobenzoico (PABA) y mediante la enzima
dihidrooteroatosintetasa, se forma el &cido dihidropterdico son bactericidas rapidos

y normalmente independientes del indculo y de la fase de crecimiento bacteriano.
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Las quinolonas posteriormente por adhesion de acido glutdmico se forma el acido
dihidrofolico (acido félico) que reducido por el dihidrofolato reductasa forma el acido

tetrahidrofolico (acido félico) (Calvo y Martinez, 2009).

2.3.2.4.2 Mecanismos de accion

Las rifamicinas y las quinolonas actlan en enzimas que participan en los procesos
de transcripcion y replicacion, los nitroimidazoles y nitrofuranos que actian
directamente sobre el ADN dafiandolo. Por lo general no son particularmente
selectivos en su accion se comportan con cierta toxicidad para las células
eucariotas. La mayoria de los antibi6ticos que actiian sobre el ADN son bactericidas
rapidos y normalmente independientes del inéculo y de la fase de crecimiento
bacteriano. (Molina y Trevifio, 2022)

Las quinolonas ejercen su accion bloqueando las topoisomerasas Il (ADN- girasa)
y IV. Ambas son enzimas tetramétricas compuestas por dos subunidades A y dos
subunidades B codificada por los genes gyrA y gyrB en el caso de la ADN-girasa y
parC Y parE en el caso de la topoisomerasa IV.

Las topoisomerasas se acoplan al ADN provocan un pequefio corte en las hebras
del ADN que posteriormente es reparado y quedan de nuevo libres (Brugueras et
al., 2005). Las fluoroquinolonas se unen al ADN roto y la topoisomerasa formando
un complejo ternario quinolona-ADN-topoisomerasa de forma irreversible
impidiendo que el proceso de transcripcion o replicacion continten.

Los nitroimidazoles son un amplio grupo de compuestos de los cuales metronidazol,
tinidazol y ornidazol son los més conocidos. Estos antibiéticos penetran facilmente
en el citoplasma por difusion pasiva y alli el grupo NO2 del anillo imidazol que se
comporta como aceptor de electrones se reduce por nitro reductasas bacterianas
del metabolismo anaerobio liberandose radicales nitritos que dafian el ADN por

oxidacion.
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La nitrofuramida se usa como antiséptico urinario al igual que los nitroimidazoles
estos compuestos se reducen en el citoplasma bacteriano para generar derivados
toxicos que dafian el ADN por un mecanismo no bien conocido, también interfieren
con la sintesis proteica bacteriana al unirse al ribososma 30S bloqueando el
reconocimiento del codon-anticodon.

Las sulfamidas son analogos del acido paraaminobenzoico y por tanto compiten por
la enzima dihidropteroatosintetasa, impidiendo asi la formacion de &cido

dihidroteroico, precursor del acido félico (Calvo y Martinez, 2009).

2.3.2.4.3 Mecanismos de resistencia

La resistencia se desarrolla con mayor rapidez hacia las quinolonas, en todos los
casos de antimicrobianos desarrollados hasta la fecha, el uso indiscriminado puede
dar como resultado también la generacién de resistencias a consecuencia del
mecanismo de accidon tan peculiar de estos compuestos a tantos niveles en el
material genético de la bacteria; la resistencia a ellos serd menos extensiva y tardara
mas tiempo en aparecer que en el caso de otros farmacos. No existen plasmidos de
resistencia para las fluoroquinolonas, pero si para las quinolonas, dado que es
comun encontrar que la concentracion 6ptima bactericida se logra con el doble de
CMI para una mayor eficiencia clinica se requieren dosificaciones en forma de bolo
para lograr valores plasméticos lo mas elevado posible.

La resistencia ocurre por: alteraciones de los poros hidrofilicos que disminuyen la
permeabilidad en la pared bacteriana, aumento en la salida de quinolonas de la
célula, mutacion de la ADN girasa y por tanto de los sitios de unién. El amplio uso
de estos agentes ha contribuido a que se genere resistencia bacteriana (Sumano,
2006).

2.3.2.4.4. Espectro antibacteriano
En general tienen una actividad limitada y un efecto solo contra algunas bacterias

gamnegativas el espectro aumenta con las de segunda generacion.
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Las de segunda y tercera generacion son eficaces contra la mayoria de los
microorganismos patdgenos habituales con la ventaja que no interfieren en las
defensas orgénicas. Por esta cualidad se les ha considerado una de las opciones
potenciales para desarrollar formas farmaceéuticas para el tratamiento de mastitis

cronica (Sumano y Ocampo, 2006).

2.3.2.4.5 Farmacocinética

Debido a que la principal via de eliminacion es por orina, se ha especulado que
pueden inducir un dafo ulterior en aquellos rifiones ya insuficientes y que se
manifiesta con cristaluria, nefritis y hematuria.

Ya que la ruta de eliminacion de estos tiene un contenido importante; se eliminan a
través de dos 0 mas mecanismos que no sean la via renal y se pueden utilizar en
pacientes que padezcan insuficiencia renal, son muy poco toxicos para los animales

en particular en las dosis habituales (Riviere y Papich, 2018).

2.3.2.4.6 Aplicacion practica
El principal uso ha sido para el tratamiento de infecciones Gl y respiratorias tienen
diferentes aplicaciones las cuales se describen al considerar cada uno de los

farmacos de este grupo (Sumano y Ocampo, 2006).

2.3.2.5. Quinolonas
Son antibiéticos considerados como bactericidas, los cuales actiian inhibiendo el

ADN girasa, enzima que cataliza el super enrollamiento del ADN cromosoémico que
asegura una adecuada division celular (Seija y Vignoli, 2006). Se encuentran entre
los antibioticos mas importantes utilizados en todas las especies y tienen un amplio
espectro de actividad que incluye la mayoria de los patdégenos bacterianos
veterinarios. Son agentes sintéticos introducidos en medicina veterinaria; la primera
fue la enrofloxacina, desde entonces ha habido una gran cantidad de
investigaciones para comprender su mecanismo de accion farmacocinética,

espectro antimicrobiano y usos clinicos en diferentes especies animales. En general
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exhiben una buena actividad contra las bacterias gramnegativas, especialmente

aguellas enterobacterias representativas de la concentracion minima inhibitoria.

Son bactericidas que al inhibir la replicacion y transcripcion del ADN bacteriano. El
ADN de dos hebras esta fuertemente encerrado en la célula y debe separarse para
la transcripcion y traduccién para facilitar el enrollado y el desenrollado. La enzima
ADN girasa permite que las hebras se corten y se vuelvan a conectar, permite
enrollarse por que se pueden introducir superenrollamientos negativos.

Los mamiferos son relativamente consistentes en la vida media de eliminacion y el
volumen de distribucién. Los reptiles con depuracion renal mas bajo generalmente
muestran vidas medias mas largas del antimicrobiano de hasta 55 y 36 horas para
la enrofloxacina en caimanes y lagartos monitores respectivamente puede haber
una relaciéon alometrica en los parametros farmacocinéticos entre mamiferos que

varian en tamafio desde ratones hasta ganado bovino (Riviere, Papich, 2018).

2.3.2.6. inhibidores de sintesis de ARN

Las rifamicinas son ansamicinas derivadas del compuesto original natural,
rifamicina. Actban inhibiendo el ARN y deben ser utilizadas en combinacién con
otras drogas debido a su alta frecuencia de mutacion. La rifamicina se absorbe con
rapidez y de forma completa, ademas de ser activa frente a Micobacteryum
tuberculosis y otras micobacterias, es efectivo sobre Streptococos del grupo
viridans, Streptococus pyogenes, S.neumonae, clostridioides difficile y Listeria
monocytogenes. Frente a gram negativos su espectro es mas limitado. (Lopardo,
2020).

La accion antibactdriana se debe a la uion con el ARN de las bacterias con la

consiguiente inhibicién de la sintesis de ARN.
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2.3.2.7. inhibidores del Acido Fdlico.

2.3.2.7.1. Sulfamidas

Son antibidticos bacteriostaticos sintéticos de amplio espedctro, activos sobre gran-
negativos y positivos, su accion se explica por la similitud entre la sulfanilamida y el
acido para-aminobenzoico un precursor de la sintesis de acido folico. En general se
distribuyen bien por todo el organismo se unen de forma variable y reversible a las
proteinas, atraviesa la barrera placentaria y alcanza sangre fetal. Su espectro de
actividad es limitado debido a la resistencia adquirida cada vez mas frecuente, las
sulfamidas eran inicialmente activas frente a bacterias gran- positivas, presentan
sensibilidad a Actinomyces spp., Nocardia spp. y bacillus antracis y son activas
frente a numerosas enterobacterias. Son bacteriostaticas ya que inhiben el

crecimiento bacteriano por interferencia del acido félico microbiano. (Lopardo,2020)

2.3.2.7.2. Trimetoptimo y trimetoprim-sulfametoxazol.

La trimetoprima (TMP) es una 2,4-diaminopirimidina y por su similitud con el acido
dihidrofdlico inhibe la enzima dihidrofolato reductasa, se absorbe con facilidad y casi
por completo en el tubo digestivo. La TMP es activa frente a muchos cocos, gram-
positivos y la mayoria de los bacilos gran- negativos.

La TMP debe su actividad a la potente inhibiciébn de la dihidrofolato reductasa
bacteriana, otra enzima en el metabolismo del acido tetrahidrofdlico, al igual que las
sulfamidas interfiere en el metabolismo del acido folico por lo que combinadas
producen un efecto sinérgico. Especificamente interfiere en la conversion del
hidrofolato a tetrahidrofolato, el precursor del &cido félico y en ultima instancia de la
sintesis de purinas y de ADN. (Lopardo, 2020)

2.3.2.8. Metronidazoles, Nitroimidazoles.
El metronidazol es un compuesto 5-nitro-imidazdlico con actividad antiparasitaria y

fundamentalmente antiaerobica, otros compuestos similares son el ornidazol, el
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secnidazol y el tinidazol. El espectro de actividad incluye protozoos, bacterias
anaerobias y algunas microfilias; es muy activo frente a clostridioides difficile y frente
a gram negativos anaerobios. Ejerce su accion antibacteriana y antiprotozoaria por
destructuracion del ADN, tras ingresar a la celula mediante difusion pasiva,
proteinas del metabolismo anaerobio reducen quimicamente el metronidazol, el
metronidazol reducido produce la perdida de la estructura helicoidal del ADN, rotura
de la cadena e inhibicién de la sintesis de acidos nucleicos y muerte células, genera
compuestos que son téxicos para la célula. Y su principal mecanismo de resistencia
es la alteracion intracelular de la droga, necesaria para la produccion de sus

metabolitos activos. (Lopardo, 2020).

2.3.2.9. Antibiéticos que alteran las membranas celulares.

2.3.2.9.1. Polimixinas.

Las polimixinas integran un grupo de antibidticos polipeptidicos que consiste en
cinco compuestos quimicamente diferentes (polimixina A-E). de ellos solo polimixina
B y polimixina E (colistina), se han utilizado en la practica clinica. Las polimixinas
han sido usadas ampliamente en todo el mundo en soluciones oticas y oftdlmicas
topicas, la creciente aparicibn de Pseudomona aeroginosa, Acinetobacter
baumannii y Enterobacteriaceae, resistentes a carbapenems y otros bacilos gram
negativos resistentes a todos los demas agentes antimicrobianos a llevado a la
necesidad de una polimixina inyectable, ninguna de las polimixinas se absorbe
cuando se administra de forma oral y su uso oral reserva para descontaminacion
intestinal selectiva. Las polimicinas son activas frente a una gran cantidad de bacilos
aerobios de la familia proteae la mayoria de las cuales son muy resistentes, son
agentes sufractantes anfipaticos que contienen grupos tanto lipofilico como
lipofobicos, el blanco de la actividad microbiana es la membrana celular bacteriana;
penetran en las membranas celulares externas de las bacterias e interactlian

electrostaticamente con los fosfolipidos de las membranas a las que rompen con

Maria Del Rosario Moreno Castafieda bloque 60



Uso de antibiéticos en animales de granja, compafiia y de laboratorio: impacto sobre la fauna
silvestre

rapidez mediante desplazamiento competitivo de cationes divalentes. (Lopardo,
2020)

2.3.2.9.2. Lipopéptidos.

La daptomicina es un lipopéptido macrociclico que se obtuvo a partir de la bacteria
Steptomyces roseosporus, actia como molécula anfipatica y se inserta dentro de la
membrana citoplasmatica de las bacterias gram positivas, este proceso
dependiente de calcio cambia el potencial de membrana y detiene la sintesis de
proteinas y de acidos nucleicos. La daptomicina tiene amplia actividad bactericida
frente a gram positivos, incluso enterococos resistentes a la vancomicina y
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina. La actividad antimicrobiana de la
daptomicina es muy similar a la de los glucopepticos; tiene actividad frente a
bacterias gram positivas como enterocococos, incluso sobre los resistentes a
vancomicina y como Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa, incluso
los resistentes a meticilina, mantiene su actividad frente a la mayoria de los
microorganismos que presentan sensibilidad disminuida a los glucopéptidos. La
resistencia a la daptomicina en Staphylococcus aureus y Enterococcus faecium se
debe a un aumento en la carga neta positiva de la membrana celular que repele el

complejo daptomicina — Ca ++. (Lopardo, 2020).

Capitulo 3. Uso de antibiéticos en animales de granja, compafia y de

laboratorio

3.1. Uso de Antibiéticos en animales

En los animales de granja que estan al final de su ciclo, seran convertidos en
alimentos de origen animal, existe cierta restriccion respecto al uso de antibioticos

al final de su ciclo productivo. Estas restricciones estan destinadas a la prevencién
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del desarrollo de la resistencia antibidtica que podria ser transferida a los seres
humanos (Rollin, 2014).
En la actualidad la efectividad decreciente de los antibiéticos en el tratamiento de
las infecciones comunes se ha acelerado en los ultimos afios, el uso de antibidticos
en los hospitales, la comunidad y la agricultura han contribuido a la presion de
seleccion que ha creado cepas resistentes.
La resistencia bacteriana surge como consecuencia de las mutaciones genéticas
gue sufren las bacterias (Laxminarayan et al., 2013).
Promover el uso adecuado y prudente de los antibiéticos en el entorno clinico para
retardar el desarrollo de la resistencia bacteriana y ampliar la viabilidad de los
farmacos ya existentes seria un avance en la lucha contra la resistencia bacteriana.
La aparicion continua de bacterias resistentes exacerba el problema de la falta de
nuevos antibioticos en el mercado.
Se reconoce que la resistencia a antimicrobianos es un problema de salud publica
mundial y se alimenta de cuatro factores:

- Uso excesivo de agentes antimicrobianos en la cria de animales.

- Prescripcion inadecuada e inmoderada de antibioticos en la practica clinica.

- Fracaso de la implementacién de préacticas para un control de infecciones en

entornos hospitalarios.
- Facilidad de viaje/transporte tanto de seres humanos como de productos
agricolas.

La utilizacion de dosis sub terapéuticas de antimicrobianos se convirtié en una parte
integral de la crianza intensiva en animales, estas practicas apoyaron la
intensificacion de la produccion moderna de alimentos al facilitar el destete
temprano, aumentaron las densidades de animales y fuentes baratas de alimento.
Ademas, el crecimiento subodptimo causado por condiciones antihigiénicas se
compensa a veces con la inclusion de antibioticos para alimentarse, los antibiéticos
utilizados para la promocion del crecimiento generalmente pueden adquirirse sin

prescripcion veterinaria (Finch et al., 2006).
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Reino Unido retir6 la autorizacion para promover el crecimiento de varias
sustancias, incluidas las tetraciclinas y la penicilina en 1971. La UE y los paises
vecinos siguieron su ejemplo en la década de 1970, Suecia prohibié el uso de
antimicrobianos para el crecimiento en 1986 y Dinamarca, Finlandia y Noruega en
1990, todo el uso que promueve el crecimiento fue abandonado en la UE en 2006.
En los EUA, la administracion de alimentos y medicamentos, requiere de la
administracion juiciosa de los antimicribianos empleados destinados a la crianza de
animales destinados para la produccion de alimentos (Laxminarayan et al., 2013).
Por otra parte, la OMS al considerar la capacidad de las bacterias para desarrollar
resistencia, declar6 que la resistencia se estd convirtiendo en una rapida
preocupacion de salud publica. El tratamiento de las infecciones causadas por
bacterias resistentes es cada vez mas obstaculizado, ya sea por el costo de agentes
de nueva generacién o por una falta total de agentes antimicrobianos efectivos
(Finch et al., 2006).

Recientemente el doctor Joel Bergeron hizo una publicacion acerca del uso
inadecuado de antibiéticos (Bergeron, 2014). Los antibidticos siempre deben ser
utilizados y administrados en relacion con la salud de los animales y la salud publica
independientemente de la especie y del area de practica, no podemos defender las
restricciones que previenen el desarrollo de la resistencia a los antimicrobianos en
el ganado, y la utilizacion en animales de compafia. Nuestro compromiso con la
salud y el bienestar de los animales y también con la salud publica dentro del
concepto de “una sola salud”.

Dentro de la crianza de los animales para la produccion de alimentos, también
habria consecuencias para la productividad y la economia.

Estos efectos no se limitan a los animales criados intensivamente, las enfermedades
infecciosas en los animales pueden tener un efecto sustancial en la economia de
una comunidad local dependiente de la cria de animales, la propagacion de la
resistencia podria conducir a un problema de seguridad alimentaria local con efectos

negativos sobre la salud publica (Laxminarayan et al., 2013).
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3.2. Uso de antibioticos en animales de granja

En las granjas porcinas, las enfermedades respiratorias requieren con frecuencia la
administracién de antibiéticos. Los lechones al destete y los cerdos de engorda son
susceptibles a enfermedades intestinales y representan la segunda enfermedad que
requiere el uso de antimicrobianos. En este sentido, las tetraciclinas, beta-
lactamicos y trimetoprim-sulfonamidas son las sustancias antimicrobianas mas
comunmente utilizadas en la cria de cerdos.

El efecto positivo de los antibioticos sobre el crecimiento se observé por primera
vez en los pollos que se alimentaron con subproductos de la fermentacion
bacteriana Streptomyces aureofaciens, productora de tetraciclina, en el 1940. El
efecto de promover el crecimiento de la estreptomicina también incité su uso en
animales de granja para produccion de alimentos. Posteriormente, varios agentes
antimicrobianos como clortetraciclina, acido félico, carbadox, tilmicosina, tilosina,
etc., fueron empleados como promotores de crecimiento antibidtico (AGPS) en
animales destinados al consumo humano (Lekshmi et al., 2017). El consumo de
productos de origen animal que en vida hayan sido expuestos a bacterias
resistentes por contacto directo, representan una fuente de resistencia
antimicrobiana.

La resistencia de Streptococcus suis contra la tetraciclina es comun en el mundo,
los altos niveles de resistencia fueron encontrados en Norte América, Asiay algunos
paises europeos, hasta el 90% de resistencia para la tetraciclina fue divulgado para
los aislantes humanos de Streptococcus suis, especialmente en Asia en donde un
aumento significativo en la resistencia a la tetraciclina fue encontrado en los

pacientes humanos que sufrian meningitis (Seltz et al., 2016).

Las indicaciones mas comunes para el tratamiento antimicrobiano o el uso

preventivo en animales terrestres criados para la produccién de alimentos son
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trastornos entéricos y respiratorios en animales jovenes y mastitis en vacas
lecheras; sin tratamiento estas enfermedades afectan el bienestar y la productividad
de los animales y a veces pueden llevar a una gran mortalidad (Laxminarayan et al
2013). Entonces el uso agricola de antibioticos selecciona la resistencia a los
antibioticos, posiblemente de manera mas difundida debido a la administracion
profilactico en toda la granja en la alimentacion y en el agua.

Los antibidticos de las zonas urbanas y agricolas persisten en el suelo y en los
ambientes acuaticos y la presion selectiva impuesta puede afectar el tratamiento
(Allen et al., 2010).

3.2.1. Uso de antibidticos en cerdos como animales de produccion

A la entrega de un lote de cerdos para consumo, los productores de cerdos en la
UE tienen que proporcionar informacion acerca de la cadena alimenticia de los
animales al rastro. La informacion de la cadena alimentaria incluye los
medicamentos veterinarios administrados a los cerdos (Reglamento (EC) no.
853/2004). La matanza de cerdos tratados con un antibiético puede dar lugar a
productos con un alto nivel de residuos de antibiéticos y por lo tanto representan un
riesgo para la salud publica (Pikkemaat et al., 2009).

Aunque la informacion proporcionada por los productores no es ninguna garantia
para saber la veracidad de la ausencia de residuos antibiéticos en los cerdos
llevados a la matanza (Coen et al., 2012).

Los errores, comunes a los que se enfrentan los productores de cerdos al
proporcionar informacion son: la falta de conocimiento o las acciones deliberadas
pueden ser una causa para dar una informacion incorrecta sobre la cadena
alimenticia (Elffers et al., 2003).

El uso de agentes antimicrobianos en la medicina veterinaria es esencial para
controlar las enfermedades infecciosas, manteniendo asi los animales sanos y los
productos animales seguros para el consumidor. El desarrollo y la propagaciéon de

la resistencia a los antibioticos es de gran preocupacion para la salud puablica, los
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problemas relacionados con el uso y resistencia de los antimicrobianos en
Streptococcus suis como un paradigma para un patdégeno bacteriano que afecta a
la ganaderia porcina en todo el mundo (Seltz et al., 2016).

Los agentes antimicrobianos que son utilizados ampliamente en el tratamiento de
los animales productores de alimentos son importantes para controlar las
enfermedades infecciosas de tal modo que permitan la produccion econdémica de
animales sanos y de productos animales que son seguros para el consumidor
(Wassenaar, 2005). Esto aunado con la integracion de la salud publica, la medicina
veterinaria, la alimentacion y la vigilancia ambiental para fortalecer la deteccién y
control de la resistencia bacteriana.

Hay varias restricciones politicas sobre el uso de antimicrobianos en un intento de
restringir la cantidad de antibidticos en la medicina veterinaria con el fin de reducir
el aumento de la resistencia a los antimicrobianos.

Los programas de vigilancia deben definir normas comparables unos ejemplos son
las definiciones unidad de tratamiento (nUmeros de tratamientos por ingrediente
activo por animal) respectivamente, que permiten registrar el uso real de sustancias
antimicrobianas en la cria de animales de una manera mas confiable (Seltz et al.,
2016).

En un estudio reciente se demostré que era mayor el nUmero de productores de
cerdos que proporcionaba antibidticos antes del sacrificio y menor el nimero de
productores que daba informacion correcta y cumplia con el periodo de 60 dias
antes del sacrificio. Esto significa que la promocién del crecimiento y la prevencion
rutinaria con antibioticos también utilizados para el tratamiento deben eliminarse
gradualmente.

La red para la vigilancia europea del consumo de antimicrobianos veterinarios
(ESVAC) fue fundada para recolectar datos comparables para el consumo de
antimicrobianos para animales en la UE y solo se recolectan datos agregados para

todas las especies animales (Laxminarayan et al., 2013).
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3.2.2. Uso de antibioticos de bovinos como animales de produccion.

Entre las enfermedades mas importantes que afectan al ganado bovino de leche
esta la mastitis, patologia reconocida mundialmente por causar grandes pérdidas
economicas tanto al productor como a la industria. En Estados Unidos de América,
se ha estimado que las pérdidas s6lo por menor produccién de leche alcanzan a 1
billon de ddlares anuales y que el costo promedio de la mastitis clinica fluctia entre
27 y 50 ddlares/ vaca/afio.

Si bien existen numerosos factores que influyen en la presentacion de la mastitis
estos responden principalmente a causas traumaticas o a la infeccion por
microorganismos patdgenos, entre los cuales algunas especies bacterianas juegan
un rol particularmente importante. Considerando este Ultimo aspecto, la terapia de
la mastitis clinica se focaliza en la eliminacion del agente infeccioso, utilizando como
primera herramienta terapéutica los antimicrobianos. Para seleccionar
adecuadamente el antimicrobiano el médico veterinario no solo necesita conocer el
agente etioldgico, sino también su sensibilidad a los antibiéticos disponibles. (San
Martin et al., 2002). Aun cuando los antimicrobianos son actualmente la principal
herramienta terapéutica para el tratamiento de infecciones bacteriana en el hombre
y los animales, en las dltimas décadas el incremento del uso de estos farmacos, su
mal uso y otros factores han dado lugar a la emergencia de resistencia
antimicrobiana, siendo ésta un importante problema de salud publica que afecta a
la mayoria de los paises del mundo. En el afio 1996, Espafia puso en
funcionamiento la Red de Vigilancia Veterinaria de Resistencia a Antimicrobianos
(VAV), convirtiéendose en uno de los pioneros dentro de Europa junto al programa
danés DANMAP, iniciando en 1995 y en el afio 2000 se instaura el programa sueco.
Los programas de monitoreo de la resistencia incluyen tres grandes grupos de
bacterias en aves, cerdos y bovinos: bacterias indicadoras (E.coli, Enterococcus
faeciumy E. faecalis), las bacterias patégenas (Staphylococcus aureus, Pasteurella
spp.) y bacteris zoonéticas (Salmonella spp. y Campylobacter spp.). (San Martin et

al.,, 2005). En la medida que aumenta la preocupacion por el tema de la
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multiresistencia, diferentes paises han iniciado programas de monitoreo de
resistencia bacteriana, fomentando el uso racional de antimicrobianos en animales

de produccién.

3.3. Uso de Antibioticos en animales de compafiia

Ciertos antibioticos se prohiben para el uso en animales destinados para consumo
humano, mientras que otros se limitan a usos especificos. Esto con el fin de prevenir
el desarrollo de la resistencia a los antibioticos que podria ser transferida a los seres
humanos. Sin embargo, esto no se aplica para el uso en animales de compaiiia, por
lo tanto, con el uso de antibiéticos en estos animales puede ser mas probable
transferir bacterias resistentes a los antibidticos a los seres humanos, como
resultado de las interacciones cercanas mas frecuentes entre el humano y sus
mascotas (Rollin, 2014).

La resistencia a los antimicrobianos tiene un gran impacto en el bienestar animal
limitando las opciones terapéuticas. Por ejemplo, los humanos y los perros
comparten E.coli en los intestinos de ambos un mecanismo de los antimicrobianos
y la importancia entre E.coli es la produccion de beta lactamasas. El uso de
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion ha contribuido a la aparicion de
betalactamasas de espectro extendido, BLEES que confieren resistencia a todos
los betalactamicos (Ben Sallem et al., 2013, Gandolfi-Decristophoris et al., 2013).
E.coli resistente a antimicrobianos se ha aislado de las heces de los animales en
todas partes del mundo por consecuencia las BLEE se han asociado con
enfermedades del tracto urinario y digestivo, por esto es importante determinar los
fenotipos y genotipos mas importantes de E.coli en la flora fecal de los animales en
el ambiente, esta resistencia bacteriana también es de importancia para la salud
humana (Huber et al., 2013, Nebbia et al., 2014).

Los fenotipos y genotipos de E.coli estan presentes en las heces en ambientes

hospitalarios, ademas el contacto cercano entre los animales de compaiiia y los
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duefios podrian dar lugar a la trasmisibn de zoonosis de microorganismos
resistentes.

La contaminacion del ambiente en la practica con estas bacterias es preocupante,
porque estas pueden ser diseminadas a animales vulnerables y pueden actuar
como fuente de infeccion para animales recién llegados a un hospital y asi infectar
a sus duefos. Se requiere estudiar la transmision de estas bacterias resistentes en
animales de compafiia y su ambiente en la préactica, los determinantes de su
resistencia, su movilidad y su asociacion con virus para demostrar como esto
contribuye a infecciones clinicas con organismos resistentes (Tuerena et al., 2016)
En enfermedades de tipo oftalmicas en perros y gatos se ha demostrado que la
persistencia de estas ha sido mayor en razas braquicefalas, las bacterias mas
frecuentemente aisladas que causan estas enfermedades son Staphylococcus spp,
Streptococcus spp,Pseudomonas spp Yy Pasteurella spp. De estas bacterias
Staphylococcus spp y Streptococcus spp son resistentes a antibiéticos como la
neomicna y polimixina B utilizada en medicina veterinaria oftalmica (Suter et al.,
2017). También se usan antibioticos de tercera y cuarta generacion de
cefalosporinas y fluroquinolonas que estos son importantes en animales de
compafiia asi, como los antibiéticos mas comunmente utilizados como la amoxicilina
con &cido clavulanico y las sulfamidas, que también crean resistencia en los
animales de compaiiia (Tuerena et al., 2016). La resistencia a los antimicrobianos
tiene un gran impacto en el bienestar animal limitando las opciones terapéuticas,
esta resistencia bacteriana aumenta la morbilidad y la mortalidad en pacientes
hospitalizados y esta comprobado que aumenta el gasto financiero en humanos
(Tansarli et al. 2013).

En otros casos los antibiéticos nunca se utilizan por su puesto para promover el
crecimiento en los animales de compaiiia, solo para tratarlos cuando se enferman.
Es casi seguro como en la medicina humana se utilizan demasiados antibioticos, y
se deberia de monitorear el uso de estos para evitar contribuir a la resistencia

bacteriana (Bergeron, 2014)
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Capitulo 4. Resistencia a antibioticos: rol del hombre, animal y medio

ambiente

4.1. Efectividad de los antibioticos

Los microorganismos, especificamente las bacterias, se encuentran distribuidas en
todo el mundo. Silo vemos a nivel terrenal, se incluye el suelo, mares y rios; a nivel
organismo-animal tenemos el sistema digestivo en animales y seres humanos. En
este sentido, las bacterias mantienen una interaccion con los compuestos utilizados
por los seres humanos y administrados a los animales como son los antibidticos,
incluso con otros microorganismos que pueden ser de la misma especie o de
diferentes géneros taxondmicos. Esta interaccion podria dar lugar a una presion
selectiva sobre las bacterias en el medio ambiente y promover el intercambio de
material genético, lo que llevaria a una propagacion global de la resistencia a los
antibioticos y a una afectacion mundial de la salud (Fernandez et al., 2019). Bajo la
anterior premisa, en este capitulo se ofrece una visién general del rol del hombre,
animal y medio ambiente respecto al problema de la resistencia bacteriana, con
énfasis en los procesos en el suelo y medios acuaticos, los cuales ejercen efectos
negativos en la salud del hombre.

Los antibidticos se consideran entre los principales avances de la medicina, han
proporcionado una contribucidon excepcional para aumentar la vida cambiando el
resultado de varias infecciones bacterianas comunidad-adquiridas y cuidado-
asociadas de la salud y juegan un papel importante en el éxito de algunas practicas
médicas avanzadas (Ceschia y Horto, 2016). El acceso a los primeros antibiéticos
sistémicos disponibles sulfamidas y penicilina no fue facil y no estuvieron
disponibles inmediatamente para el publico en general. A medida que se
descubrieron mas antibiéticos, los procesos de fabricacion fueron mas sencillos y
paulatinamente el acceso a los antibidticos se resolvidé considerablemente (Alanis,
2005).
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El descubrimiento de la penicilina dio inicio a la era antibiotica y significé para el
hombre uno de los avances mas importantes de la medicina humana (Pereira y Pita,
2018). La penicilina se comercializé a partir de la década de los 40, desde entonces
y como se analiz6 en un capitulo anterior, se desarrollaron decenas de antibidticos
naturales y sintéticos, mismos que permitieron reducir las tasas de mortalidad
ocasionadas por infecciones microbianas, como por ejemplo tuberculosis y la
neumonia (Carvalho y Santos, 2016). A pesar de estos logros, en dicho tiempo, se

desconocia por completo el concepto de resistencia antibiotica.

4.2 .- Resistencia a antibioticos

Los antibidticos se habian convertido en la “panacea” de la medicina, pues en 1945
Alexander Fleming advirtié que el uso inadecuado de la penicilina podria llevar a la
seleccion de formas mutantes resistentes de bacterias, como el Staphylococcus
aureus, hecho que pudiera causar infecciones mas graves. Alexander Fleming
habia escrito sobre la resistencia a la penicilina observada en la bacteria Escherichia
coli (Bartlett et al., 2013). Para la década de los 60°s mas del 80 % de las cepas de
Staphylococcus aureus aisladas en la comunidad y en los hospitales eran
resistentes a la penicilina (Chambers, 2001). Cuando se identificé la resistencia a la
penicilina en la década de los 60°s, se desconocian las causas, y recientemente se
encontré que esta resistencia no era parte del genoma de esas bacterias, sino que
se basa en un mecanismo de resistencia enzimética adquirida mediante un
intercambio genético entre bacterias denominado transferencia horizontal de genes.
Por ejemplo, la adquisicion de betalactamasas plasmidicas de clase A, de amplio
espectro, como TEM-1, TEM-2 y SHV-1, todas ellas responsables de resistencia a
aminopenicilinas y carboxipenicilinas, y de una reduccion en la sensibilidad a
ureidopenicilinas (Navarro et al., 2010).

Los microorganismos infecciosos son poseedores de gran versatlidad vy

adaptabilidad a los medios, impidiendo una adecuada eficacia. La gran mayoria de

Maria Del Rosario Moreno Castafieda bloque 71



Uso de antibiéticos en animales de granja, compafiia y de laboratorio: impacto sobre la fauna
silvestre

las bacterias han desarrollado mecanismos de defensa que les confieren cierto
grado de proteccion en presencia de agentes antibioticos (Sumano et al., 2014).
Hallazgos histéricos sefialan que, en un afio, un numero significativo de cepas de
esta bacteria se habia vuelto resistente a la penicilina. Para el afio 2005, al menos
17 clases de antibidticos habian sido producidos, desafortunadamente para cada
una de estas clases, por lo menos un mecanismo de resistencia (a veces mas de
uno) se ha desarrollado alo largo de los afios (Alanis, 2005). Con base a lo anterior,
es posible identificar que la efectividad de los antibiéticos para el tratamiento de las
infecciones comunes es cada vez mas reducida, principalmente en los ultimos afos,
debido a la presencia de cepas intratables debido a su resistencia. En algunos
paises desarrollados, se ha identificado un uso elevado de antibi6ticos a nivel
hospitalario, incluso en la comunidad humana y en el sector agricola, todo ello en
su conjunto han contribuido a la presencia de cepas resistentes. Lo anterior, obliga
a la prescripcion de antibidticos cada vez mas caros y de un espectro amplio,
aunque en paises subdesarrollados, el uso de antibidticos estd aumentando al igual
que la prevalencia de infecciones recurrentes (Laxminarayan et al., 2013).

Si bien, es cierto que la aparicion de nuevos antimicrobianos esta comprometiendo
la efectividad de los tratamientos terapéuticos, a tal grado que la futura utilidad de
los antibidticos esta declinando rapidamente (Wellington et al., 2013). Lo anterior
debido al problema de resistencia, la cual surge como consecuencia de las
mutaciones en las bacterias y la presion de seleccidon del uso de antibiéticos que
proporciona una ventaja competitiva para las cepas mutadas. En este sentido,
Laxminarayan et al. (2013), sugirieron que las dosis de antibidticos subdptimas
ayudan a la seleccion gradual de resistencia.

A diferencia de otros farmacos, los antibiéticos tienden a perder su eficacia a través
del tiempo debido a la aparicion y diseminacibn de la resistencia a los
antimicrobianos. Entre los patdégenos bacterianos, las cepas con resistencia a
multiples clases de antibiéticos han emergido entre las principales especies Gram-

negativas y Gram-positivas. Con los Gram-negativos la resistencia puede implicar
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la mayoria 0 aun todas las opciones antimicrobianas disponibles, dando como
resultado fenotipos resistentes a los farmacos (Ceschia y Horto, 2016).

Se han identificado distintos tipos de resistencia, la natural, adquirida, cruzada y
asociada. Respecto a la resistencia natural, permite prever la inactividad de la
molécula frente a bacterias identificadas o sospechosas. La membrana externa de
las bacterias gramnegativas supone una barrera de tipo natural ocasionando que
ciertas bacterias de este grupo sean insensibles a diversos antibiéticos. En relaciéon
con la resistencia adquirida, es una caracteristica propia de ciertas cepas dentro de
una especie bacteriana naturalmente sensible, cuyo patrimonio genético ha sido
modificado por mutacién o adquisicion de genes. En la resistencia cruzada, la causa
es debido a un mecanismo de resistencia hacia otro farmaco que afecta a diferentes
antibiéticos al interior de una misma familia. Mientras que en la resistencia asociada
se observa una afectacion a diferentes antibioticos de familias diferentes a causa
de méas de un mecanismo de resistencia (Sumano et al., 2014). A través de estos
mecanismos las bacterias pueden producir enzimas que inactivan el antibiético,
alterar el sitio blanco del antibiético, generar cambios en la permeabilidad de la
pared bacteriana mediante modificacién o disminucion cuantitativa de las purinas,
inclusive decremento de la acumulacion del antibiético dentro de la bacteria y
finalmente disminucién de alguno de los pases necesarios para que actuase el
antibiotico (Sumano et al., 2014).

Los antibioticos allanaron el camino para desarrollos médicos y sociales sin
precedentes y hoy son indispensables en todos los sistemas de salud. La principal
problematica consiste en que en muy poco tiempo podriamos enfrentarnos a graves
reveses; medicos, social y econémicos a menos que se tomen de inmediato
acciones coordinadas a nivel mundial (Laxminarayan et al., 2013) que impacten de
manera positiva el ambito médico humano y veterinario. El impacto global de la
resistencia a los antimicrobianos es una preocupacion creciente. (Kimmerer,

2009), sefalé que los agentes antimicrobianos se utilizan extensivamente en la
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medicina humana y veterinaria como parte de la produccién agricola rutinaria,
dejando ver la problematica de la resistencia a distintos niveles.

El factor de resistencia antimicrobiana debe tenerse en cuenta al momento de
prescribir el uso de un antibiético independientemente de si la especie animales de
granja, compaiiia o incluso fauna silvestre. El vinculo entre el uso de antibiéticos en
los animales y el desarrollo de la resistencia antimicrobiana en los seres humanos
es complejo y aun no se entiende bien, no obstante, todos los veterinarios deben
promover el uso mas prudente posible de los antibiéticos (Bergeron, 2014).
Respecto a la resistencia a patégenos, han sido catalogadas en funcion al tipo de
bacteria, entre los patdgenos Gram-positivos, Staphylococcus aureus Yy
Enterococcus ssp son las especies que actualmente plantean los principales retos
en términos de resistencia a los antibiéticos. Mientras que la resistencia a patégenos
Gramnegativos, se puede citar que la crisis antibiética es actualmente mas grave
gue con los gram-positivos, pues las Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp
y Enterobacterias sobre todo Klebsiella pneumoniae y sus fenotipos XDR o TDR
son cada vez mas frecuentes, incluyendo E. coli, BLEE resistentes a tetraciclinas,
penicilinas, azitromicina y cefalosporinas de espectro prolongado (Ceschia y Horto,
2016).

4.3. Mecanismos biol6gicos de resistencia -Transmision Horizontal genética (THG)

La THG se lleva a cabo en el medio ambiente (Martinez, 2008), en los animales
(Zhu et al., 2013) y el hombre (Salyers et al., 2004), y se convierte en el eje principal
para entender el origen y aumento de la resistencia bacteriana. Ya que de ahi deriva
la probleméatica de la contaminacion de los suelos, las aguas y su efecto de
resistencia en los animales silvestres. Los principales mecanismos involucrados en
el intercambio de material genético comprenden la conjugacion, transformacién y
transduccion (Fernandez et al., 2019) (Figura 1). El primer proceso llamado de
conjugacion consiste en la transferencia de material genético entre una célula

bacteriana donadora y una receptora mediante el contacto directo o una conexién
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que las una. Este mecanismo normalmente estd mediado y emplea segmentos de
ADN extracromosomico denominados plasmidos o trasposon (mas simples que los
cromosomas y se replican independientemente de estos), los cuales estan
presentes en la mayoria de bacterias y algunos pueden tener genes asociados a
mecanismos de resistencia antibidtica con capacidad de transmisién entre bacterias
(Clewell, 2013). EI mecanismo de transmision de los plasmidos entre las bacterias
es mediante estructuras superficiales especializadas y de funciones especificas
(pilus sexuales en los Gram negativos, y contacto intimo en los Gram positivos).
También existe un mecanismo de transferencia entre bacteri6fagos y bacterias
llamado transduccién, en el cual, los fagos inyectan su material genético en las
células bacterianas. Las bacterias poseen la capacidad de captar ADN foraneo,
ubicado en el medio ambiente e incorporarlo a su ADN; este material genético puede
contener genes asociados a mecanismos de resistencia a los antibiéticos
provenientes de bacterias ambientales (Redfield, 2001).

Respecto al mecanismo de transduccién, se sabe que el ADN se transfiere de una
célula hacia otra, a través de un virus que infecta las bacterias, los cuales estan
formados de material genético con una cubierta de proteinas. Algunos bacteri6fagos
tienen la capacidad de incorporar su ADN al cromosoma de la célula hospedero a
fin de que los genes virales se repliquen junto con el ADN bacteriano (Sanchez et
al., 2012). Respecto al mecanismo de transformacion o destruccion de antibioticos,
ocurre cuando la bacteria degrada o modifica antimicrobianos, haciéndolos inactivos
para las bacterias y afecta cominmente a b-betalactamicos.

En este proceso hay un paso directo de ADN libre de una célula a otra, en este
proceso, el ADN se transfiere de una bacteria a otra mediante la accién de un virus.
El ADN generalmente proviene de bacterias muertas que se rompieron cerca de la
bacteria receptora. Las bacterias simplemente introducen el ADN libre en su
citoplasma y lo incorporan a su propio ADN (Alanis, 2005). La emanacion del
producto activo del antibiético es relevante para los antimicrobianos que actian

dentro de las bacterias, cuando el microorganismo es capaz de desarrollar un
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mecanismo de transporte activo que bombea las moléculas del antibiético que
penetro en la célula al medio exterior. Mientras que la modificacion del receptor se
produce cuando el receptor del antibiético es alterado por las bacterias, resultando

en la falta de union y de efecto antibacteriano (Alanis, 2005).

TRANSFORMACION:
Introduccion, toma y
expresion de material
genético foraneo

ADN Libre

Antibiotico

’ Inactivacion
Célula lisada s ) del antibiético
: CONJUGACION:

El material genético es
transferido por contacto
directo

Plasmido
ﬁy conjugativo

TRANSDUCCION: @ Iyt
Se introduce material @ :
genético utilizando un /L‘@ /1:\ Bacteriofago

virus como vector.

-G

Figura 1. Mecanismos de transferencia de material genético a bacterias
(Fernandez et al., 2019)

Los mecanismos bacterianos involucrados en la resistencia antimicrobiana y en la
virulencia son objeto de estudios en el campo de la microbiologia. Varios son los
mecanismos implicados en la virulencia bacteriana, como la colonizacion, la
capacidad de sobrevivir en superficies ambientales y la infeccién. Un factor comun
a los tres procesos es la aptitud bacteriana, definido como la capacidad de la
bacteria de sobrevivir o replicarse. Ademas de la eficacia, otros factores que

contribuyen al desarrollo de la colonizacion son la capacidad de adherencia a las
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células epiteliales hospedadoras, la resistencia a los agentes inhibitorios, la
formacion de biofilms y el quorum sensing (QS). Respecto a la supervivencia en
superficies ambientales durante largos periodos de tiempo, destacan la resistencia
a desinfectantes y antimicrobianos, la utilizacidén de diversas vias metabolicas para
su crecimiento, la formacioén de biofilms en superficies y aparatos invasivos, asi

como la respuesta QS entre bacterias (Beceiro et al., 2012).

4.4. Resistencia Genética

La resistencia bacteriana tiene su fundacion a nivel genético, ya que un gran nimero
de casos de resistencia bacteriana, son resultado de la consecuencia de ciertos
cambios en la composicién genética de las bacterias previamente susceptibles en
su material genético, estos ocurren por mutacion o introduccion de nueva
informacion genética. La expresion de los cambios genéticos resulta en cambios en
los mecanismos biolégicos de las bacterias afectadas y determinan el tipo de
resistencia que la bacteria desarrollara (Alanis, 2005).

Uno de los mecanismos de la resistencia implica la inactivacion enzimética de
agentes antimicrobianos. Estas enzimas metabolizan hidrolégicamente los
substratos del agente antimicrobiano en los productos finales metabdlicos inactivos
que, a su vez, no matan o inhiben el crecimiento de bacterias (Lekshmi et al., 2017).
Los genes de resistencia a antibidticos en patdégenos humanos como
Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina han llegado a ser notorios por que
aplica el tratamiento inadecuado para la enfermedad, los determinantes de la
resistencia en patdégenos se encuentran comunmente después de la administracion
del antibidtico al uso clinico y el tratamiento de patdgenos humanos con antibiéticos
afecta directamente la frecuencia de la resistencia a esos antibidticos en dichos
patogenos (Allen et al., 2010).

El reservorio de genes de resistencia en el medio ambiente se debe a una mezcla
de resistencia natural y a la presente resistencia en los desechos humanos y

animales.
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Los patdégenos transmitidos por los alimentos se propagan de animales a personas,
los genes de resistencia circulan entre las personas, animales y el medio ambiente.
(Wellington et al., 2013)

— > animales

silvestres

Desechos —> desechos animales
<—

Contaminaciéon en suelo y agua
<« ~_ensueloyag

Alimento para

%
S Consumo humano

Y animal

Fuente: Propia.

Por este hecho, las bacterias susceptibles pueden adquirir resistencia a los agentes
antimicrobianos por la mutacion genética o aceptando los genes antimicrobianos de
la resistencia de otras bacterias, los genes resistentes son ubicados en fragmentos
especializados de ADN conocidos como Transposones (secciones de ADN que
contienen “finales pegajosos”) que permiten que los genes de resistencia se muevan
facilmente de un plasmido a otro. Algunos transposones pueden contener un
fragmento de ADN especial mas complejo llamado “integron” un sitio capaz de
integrar diferentes genes de resistencia a antibidticos y asi conferir multiples

resistencias antibiéticas a una bacteria (Alanis, 2005).

Un mecanismo de resistencia bacteriana implica la modificacion del objetivo por el
cual los agentes antimicrobianos median sus efectos inhibidores.

Tales mecanismos de la resistencia al antibiotico se refieren a como la alteracion o
modificacion de la célula blanco. Los blancos bacterianos extensivamente

estudiados incluyen la maquinaria celular para la sintesis de proteinas, tales como
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el ribosoma, asi como las sintesis de las paredes celulares bacterianas, tales como
transpeptidasas, o de acidos nucleicos, tales como DNA girasa y RNA polimerasa.
Un ejemplo bien conocido de este tipo de mecanismo de resistencia incluye aquellos
determinantes para las resistencias de las quinolonas y fluoroquinolonas en las que
el ADN girasa, el objetivo de estos antimicrobianos, es sutilmente alterado, a
menudo por mutacion de punto, de tal manera que los antimicrobianos no pueden
atar a estas variantes del blanco. En consecuencia, la bacteria es capaz de crecer
incluso en presencia de concentraciones clinicas de las quinolonas vy

fluoroquinolonas (Lekshmi et al., 2017).

4.4.1. Genes moviles

Después de la introduccién de antibioticos en entornos clinicos y agricolas, las
bacterias han evolucionado mecanismos para resistir casi todos los antibioticos
descubiertos hasta el momento. No solo eso, la aparicidon continua de bacterias
resistentes a varios antibioticos diferentes, que nos lleva a estar en el borde de una
era post-antibidtico. Se sabe que la resistencia a los antibiéticos estda mediada por
los genes de resistencia a los antibioticos (args) (Hu et al., 2017). La prevalencia
creciente de CTX-MS esta causando un cambio en la prescripcién de cefalosporinas
y quinolonas de tercera generacion a carbapenems como imipenem y meropenem.
Hay una gran preocupacion en el aumento de los genes de los carbapenems
tipicamente asociados con Klebsiella ssp. Este aumento fue debido al uso excesivo
de antibiéticos carbapenem para tratar a pacientes infectados con Klebsiella ssp
(Wellington et al., 2013).

En estudios recientes de los genomas microbianos en humanos y ambientales han
demostrado que tienen una concentracion mayor de genes de resistencia a
antibioticos de lo que ha sido reconocido anteriormente.

Los genes de resistencia a antibidticos son un fenémeno antiguo y natural
generalizado en el medio ambiente. Esto confiere una rapida emergencia de la

resistencia en la clinica y predice que los nuevos antibiéticos obtendran resistencia
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de genes preexistentes que han estado circulando dentro del genoma microbiano
durante miles de afios (D’'Costa et al., 2011).

La presencia de elementos de resistencia a los antibidticos en las baterias
patdogenas se hace mas problematica debido a la prevalencia de la transferencia
genética horizontal.

Los genes de resistencia se asocian comunmente a los elementos genéticos
moviles (mobilomas) y se pueden tranferir entre las bacterias distantes relacionadas
gue corresponden a diversas especies (Wellington et al., 2013).Muchos de los
genes de resistencia a antibiéticos se encuentran en los transposones, integrones
o plasmidos, los cuales pueden ser movilizados y transferidos a otras bacterias de
la misma o diferente especie; el uso correcto e incorrecto por los seres humanos no
es la unica que ejerce presion selectiva para la resistencia antibiética en
comunidades microbianas naturales, las cepas que producen antibidticos llevan
genes que codifican la resistencia a los antibiéticos que producen y estos genes se
encuentran generalmente en la misma via de biosintesis de los genes de los
antibioticos (Allen et al., 2010).

4.4.2. Resistencia genética en el hombre, animales y medio ambiente

Los genes de resistencia a antibidticos en patdbgenos humanos como
Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina han llegado a ser notorios por que
aplica el tratamiento inadecuado para la enfermedad, los determinantes de la
resistencia en patdogenos se encuentran comunmente después de la administracion
del antibidtico al uso clinico y el tratamiento de patbgenos humanos con antibioticos
afecta directamente la frecuencia de la resistencia a esos antibidticos en dichos
patogenos (Allen et al., 2010).

El reservorio de genes de resistencia en el medio ambiente se debe a una mezcla
de resistencia natural y a la presente resistencia en los desechos humanos y

animales.
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Los patdégenos transmitidos por los alimentos se propagan de animales a personas,
los genes de resistencia circulan entre las personas, animales y el medio ambiente.
(Wellington et al., 2013)

4.5. Resistencia antimicrobiana (RAM) y su impacto

El aumento de los microorganismos que han desarrollado resistencia a los agentes
antimicrobianos actualmente disponibles se ha convertido en una de las principales
causas de preocupacion en todo el mundo. Estos organismos estan muy extendidos
en los hospitales, pero también se producen cada vez mas en la comunidad (Finch
et al., 2006).

Mejor que el tratamiento es la prevencion desde una perspectiva de resistencia, la
prevencion reduce el uso de antibidticos y la propagacion de bacterias resistentes
porque también es necesario controlar el uso de antibidticos, la mejora del
saneamiento, el acceso al agua potable, la reduccién de la pobreza y la vacunacion
tendran un efecto enorme sobre la incidencia de las enfermedades infecciosas, la
transferencia y colonizacién de genes resistentes y organismos multiresistentes
(Laxminarayan et al., 2013).

El uso de antimicrobianos en la cria de animales y el desarrollo resultante de la
resistencia antibidtica en bacterias se reconoce como una preocupacion potencial
de la salud humana por varias razones, tales como: las bacterias resistentes a
antibioticos asociadas a los animales pueden ser patdgenos para los humanos; las
bacterias resistentes a antibidticos se pueden transmitir facilmente a los seres
humanos via el alimento de los animales de estas bacterias resistentes a los
antibiéticos pueden diseminarse al medio ambiente a través de desechos animales
gue conducen a una diseminacién mas amplia; las bacterias pueden transmitir sus
genotipos de resistencia a patdbgenos humanos no asociados a los animales a través
de mecanismos de transferencia de elementos genéticos (Lekshmi et al., 2017).En

un estudio reciente en un laboratorio de microbiologia se aislaron varios tipos de
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microorganismos y los resultados arrojaron que los microorganismos mas
frecuentemente aislados fueron los Gram-negativos y mostraron mecanismos de
resistencia BLEE y resistencia a varios tipos de antimicrobianos como
carbapenems.

El aumento de la resistencia antimicrobiana y el retraso en la industria farmacéutica
para crear nuevos antimicrobianos ha desatado una necesidad de promover el uso
prudente y adecuado de los antibiéticos en el entorno clinico para retardar el
desarrollo de la resistencia y ampliar la viabilidad de los farmacos ya existentes
(Hsuly et al., 2008).

El concepto de resistencia antibacteriana versa en el entendimiento de que las
actinobacterias habitantes del suelo y otras bacterias ambientales son prolificas
productoras de compuestos antimicrobianos y, por tanto, para ser viable, la
produccion de antibidticos debié evolucionar junto con los mecanismos de
resistencia para la autoproteccién. Asi, la conceptualizacibn que se tiene de
resistoma se basa a los genes que confieren resistencia a los patdgenos en la
clinica y también a las especies no patdgenas del medio ambiente (D costa et al.,
2006). De esta forma, los genes de resistencia asociados a microorganismos del
suelo se consideran el reservorio para los microorganismos clinicamente
relevantes, que lo adquieren mediante transferencia horizontal (Fernandez et al.,
2019). De modo que los elementos moviles descritos previamente en esta tesina,
como plasmidos, transposones e integrones que transportan genes de resistencia
son prevalentes en las bacterias transmitidas por alimentos como vegetales, y
representan fuentes potenciales de genes de resistencia para el microbioma

humano (Perry et al., 2014).

4.5.1. Diseminacion de la RAM en la fauna silvestre

Los animales silvestres proporcionan un mecanismo biolégico para la propagacion
de genes de resistencia a antibiéticos. La proximidad a las actividades humanas
influye en los perfiles de resistencia antibiotica de las bacterias intestinales de los

mamiferos salvajes. Las actividades humanas influyen en la resistencia a los
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antibiéticos en fauna silvestre, esto se debe al asentamiento humano generalizado
y el uso de antibiéticos junto con las presiones de seleccion (Allen et al., 2010).
Los genes de resistencia antibiotica (args), han sido verificados como antiguos en
los ambientes naturales, por ejemplo, incluso en sedimentos congelados de 30 000
afios de edad. En los dltimos afios, estos args se ha caracterizado a través de
microbiomas de entornos naturales y asociados con el hospedero mediante
estrategias metagendmicas basadas en funciones o secuencias. En consecuencia,
se ha acuiflado un nuevo término, antibidtico resistoma, para referirse a la
recoleccion de args en una bacteria especifica o nicho ecolégico. Por lo tanto, la
resistencia a los antibioticos no es sélo una preocupacion de salud publica, sino
también una cuestidn ecoldgica con respecto al medio ambiente, animal y humano
(Hu et al., 2017).

Los antibidticos son un producto natural de las bacterias y los mecanismos de
resistencia no son nuevos. Por lo tanto, los antibiéticos son un bien publico y su
destinacion ambiental prevista y no intencionada necesita ser monitoreada y
controlada. Hay una necesidad urgente de dejar de enriquecer al acervo genético
de resistencia con una contaminacién antibiética innecesaria. Los problemas de
resistencia a los antibiéticos son similares a los del calentamiento global, debido al
uso excesivo de combustibles basados en carbono con la contaminacion resultante.
(Laxminarayan et al., 2013).

Los args tienen un origen medioambiental y las actividades humanas sobre la
produccién y consumo de antibioticos es el factor mas importante que proporciona
le presion de seleccion para facilitar la diseminacion de args, estos circulan entre
los ambientes naturales, los animales y los seres humanos (Yongfei et al., 2017).
Los estudios metagendémicos han revelado diversos homélogos de genes de
resistencia conocidos ampliamente distribuidos a través de la vida especifica
ambiental. Esta diseminacion generalizada de los elementos antibidticos de la
resistencia es incoherente con una hipoétesis de la aparicion contemporanea y en

lugar de otro sugiere una historia natural mas rica de resistencia. Las estimaciones
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del origen de los antibiéticos en el ambiente varian, o que sugiere que la resistencia
debe ser muy antigua. (D’Costa, etal., 2011). Si se disminuye el uso de los farmacos
se puede revertir naturalmente la resistencia microbiana como se hizo en un estudio
finlandés al disminuir el uso de la eritromicina en el afio 1988 hasta 1996. (Gérvas,
2000).

El uso de antibiéticos en animales de granja y humanos conduce a la contaminacion
de ambientes naturales con patdgenos resistentes, mediante fuerzas fisicas como
el viento y el flujo fluvial, asi la vida silvestre en proximidad a los ecosistemas
contaminados es cada vez mas expuesta a las bacterias resistentes

Una vez que los animales silvestres adquirieron args son un potencial de
diseminacién especialmente las especies méviles para difundir las args, las aves
silvestres especialmente las acuéticas y las aves rapaces, pueden recorrer unas
largas distancias y habitan una amplia gama de ambientes con un alto potencial

para diseminar args en sus habitats naturales (Yougfei et al., 2017).

4.5.2. Resistencia de antibidticos por su liberacion al medio ambiente

La contaminacion del agua, los alimentos y el medio ambiente con bacilos
gramnegativos resistentes a multiples farmacos son el resultado del impacto del mal
uso de los antimicrobianos y se han convertido en una ruta importante para su
diseminacién, ya sea del hombre o de los animales. Aunque el vinculo entre el uso
de antibidticos en animales y el desarrollo de resistencia a los antimicrobianos en
humanos es complejo y aiin no se conoce bien, se debe promover el uso prudente
de antibi6ticos independientemente de la especie y el area de practica. Muchos
antibioticos no son biodegradables y algunos pueden persistir en los suelos durante
largos periodos de tiempo a altas concentraciones. Es por esto por lo que se deben
tomar medidas para evitar la evolucion y la propagacion de la resistencia a los
antibioticos, asi como el desarrollo urgente de antibiticos biodegradables vy

efectivos para facilitar su rapida degradacion en el medio ambiente.
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Para que un antimicrobiano sea de valor practico en el tratamiento de infecciones,
debe ejercer sus efectos en los microorganismos invasores, sin dafiar a la célula del
hospedero.

Los problemas asociados con la cada vez mayor resistencia a los antibiéticos y la
disminucion del desarrollo de antibidticos con mecanismos de accion nuevos han
creado mayor necesidad de investigacion dentro de los antibiéticos existentes.
(Sumano, 2006).

La resistencia a los antibidticos es natural en bacterias. Se han descubierto
numerosos genes de resistencia a antibiéticos (args) para conferir resistencia a una
amplia gama de antibidticos. Los args en ambientes naturales estan altamente
integrados y regulados estrechamente en redes metabdlicas bacterianas
especificas (Hu et al., 2017).

Los antibidticos y la resistencia a los antibidticos deben ser vistos desde una
perspectiva ecoldgica y ambiental. El uso innecesario de antibiéticos en todos los
sectores de la salud ya sea humana o veterinaria, necesita ser eliminado y la
propagacion al medio ambiente minimizada, el uso de antibidticos donde es
innecesario, por ejemplo, para la promocién del crecimiento o donde existen
alternativas como la prevencion rutinaria deben ser eliminados gradualmente.

La necesidad de antimicrobianos en los animales debe reducirse, y por
consecuencia la liberacion ambiental de antibiéticos de todos los sectores necesita
ser monitoreada y controlada. Las estrategias para la minimizacion del uso de
antibidticos necesitan identificar y enfocar el control en puntos fijos para la
transferencia de genes de resistencia horizontal, como las instalaciones de
tratamiento de aguas residuales (Laxminarayan et al., 2013).

Los antibioticos después de su uso en humanos y animales los desechos se
liberardn en los sistemas de alcantarillado y dependiendo de su polaridad y
solubilidad en agua pueden ser degradados en las aguas residuales o liberados en

los rios y estos farmacos se mantendran en los lodos y suelo.
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Los antibidticos y sus genes de resistencia se han distribuido extensamente en el
ambiente desde antes de la introduccion de profilaxis con antibiéticos, las
actividades humanas han aumentado probablemente la prevalencia de bacterias
resistentes en el aire y el agua.

Consecuentemente, la resistencia antibiotica es mas comun en E. coliy los aislantes
de S. aureus del aire dentro del hogar, aunque estudios de la resistencia a la
sulfonamida en E. coli se detecté mas aislantes antibiGtico-resistentes en polvo
fuera de hogares que en el polvo dentro de los hogares en México. Los ecosistemas
marinos y de agua dulce también contienen bacterias de muchas fuentes,
incluyendo bacterias resistentes a los antibidticos de la actividad antropogénica.
Incluso las bacterias de los ambientes que se piensan para ser estacionarias, tales
como suelo, pueden ser movidas por las fuerzas de la naturaleza; un ejemplo es el
transporte intercontinental de bacterias en el desierto (Allen et al., 2010).

La colonizacion de la vida silvestre por bacterias resistentes a los antibiéticos a
través del contacto con aguas residuales o estiércol animal podria ser importante
en la diseminacion global de genes de resistencia con graves implicaciones para la
salud publica, la funcion de los ecosistemas y las enfermedades animales
(Wellington et al., 2013)

4.5.3. Uso y resistencia de antibiéticos en el suelo

El uso de antibiéticos en animales y su efecto potencial sobre la salud humana
aunado a la crisis de resistencia bacteriana, han sido método de estudio y discusion
en los ultimos 50 afios. La cual ha sido restringida a animales terrestres y se han
excluido a las abejas y la acuicultura. Los sectores de la medicina veterinaria y
agricola se han visto en la necesidad de reducir la administracion antimicrobiana
para frenar la aparicion y propagacion de la resistencia bacteriana.

El uso de antimicrobianos en animales criados con fines de produccién de alimentos
es aun polémico, ya que el uso prudente es responsabilidad directa de agricultores

y veterinarios (Laxminarayan et al., 2013). En este tenor, las ultimas 3 décadas tanto
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clinicos y cientificos han hecho énfasis en la prescripcién de antibidticos para los
seres humanos bajo un esquema de normatividad y leyes que exijan a los médicos
establecer si los sintomas de un paciente son originados por bacterias antes de
realizar una prescripcion de antibiéticos. Por el contrario, en la agricultura los
antibidticos se utilizan en ausencia de una infeccion aguda, algunos de los mismos
antibioticos que se utilizan para tratar los patégenos humanos, como amoxicilina y
eritromicina, también se utilizan para promover el crecimiento y mejorar la eficacia
del alimento (Allen et al., 2010).

El uso de antibidticos puede estar dirigido para controlar la propagacion de una
enfermedad diagnosticada en un grupo de animales hasta el tratamiento rutinario
de todos los animales durante periodos especificos de estrés como el destete,
transporte o por mezcla de especies animales (Laxminarayan et al., 2013). En el
Reino Unido durante 2006, se usaron de 350-400 toneladas de antibioticos afio en
animales productores de alimentos. Se estima que 70 millones de toneladas de
desechos de estiércol se propagaron en tierras agricolas. Bajo este razonamiento,
se entiende que hay una seleccién continua de antibiéticos en el ambiente del suelo,
la cual puede facilitar la transmisién de genes de bacterias nuevas a bacterias
naturales del suelo (Wellington et al., 2013).

El suelo es considerado el biomaterial mas complejo del planeta, donde se
encuentran dos componentes, bidtico y abiotico, que al interactuar entre si dan lugar
a una heterogeneidad fisica y biologica. En este sentido, la microbiota del suelo es
responsable de muchos de los procesos bioquimicos esenciales para la vida
humana (crecimiento de las plantas, productos para la salud humana y proteccion
de las aguas subterrdneas) (Pepper, 2009). Sin embargo, los suelos también
contienen patdégenos humanos y son una fuente de resistencia bacteriana a los
antibioticos.

La concentracion de antibioticos en ambientes naturales como el suelo se puede
expresar de entre nanogramos y cientos de nanogramos por kg (Grenni et al., 2018).

Los antibidticos han sido reportados en suelos influenciados por actividades
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antrépicas, como efluentes de los hospitales, aguas residuales y ganaderia
(Fernandez et al.,, 2019). De estas cifras, se conoce que las elevadas
concentraciones de antibitticos en el suelo son a causa de una liberacion continua
y su persistencia. (Schlisener y Bester (2006), concluyeron que la vida media de
antibiéticos como Eritromicina, Roxitromicina, Oleandomicina, Salinomicina,
Tiamulina y Tilosina fue en promedio de 20, >120, 27, 5, 16 y 8 dias en el suelo. Y
a mayor tiempo de persistencia de los antibidticos en el suelo, mayor seran
afectadas las poblaciones bacterianas y légicamente habra adquisicion de
resistencia. (Pan y Chu, 2016) realizaron un estudio de la degradacion de
antibioticos en suelos esterilizados y no esterilizados bajo condiciones aerobias y
anaerobias. Los investigadores determinaron que la persistencia de estos depende
de las propiedades fisicoquimicas del antibiotico y el suelo, ademas de la aireacion
y las actividades microbianas.

En apartados anteriores de esta tesina, se sefial6 la importancia de la transferencia
de genes bacterianos a nivel del intestino humano y animal, pero también se lleva
a cabo en toda la biésfera, principalmente en sitios ricos en nutrientes como el suelo,
a consecuencia de la calidad de las raices de las plantas (rizésfera) (Berg et al.,
2005). Aunque la frecuencia de transferencia de resistencia en microorganismos del
suelo es baja porque la cantidad de nutrientes es insuficiente, ejerce control sobre
la densidad y actividad microbiana. En la rizésfera, la biomasa y la actividad de los
microorganismos aumentan por la exudacién de compuestos organicos a cargo de
las plantas que son utilizadas por las bacterias como fuentes de carbono (Kopmann
et al., 2013). La rizésfera es colonizada por bacterias que sintetizan sustancias
antibioticas; lo que explica la deteccion y aislamiento de bacterias resistentes a
antibioticos (Berg et al., 2005; Kopmann et al., 2013).

Cuando se tienen cultivos y en ellos se dispersa el estiércol o lodos como
fertilizantes, ademas de aguas regeneradas, se favorece la entrada o contaminacion
por antibiéticos y genes de resistencia en el suelo (Grenni et al., 2018), ocasionando

alteraciones en el funcionamiento de los ecosistemas (Kopmann et al., 2013).
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A la fecha, se ha indagado sobre el tipo de bacterias que habitan en el suelo, sin
embargo, la mayor parte de su diversidad sigue sin describirse y solo se tiene
conocimiento que el 1 % de los organismos del suelo son actualmente cultivables
(Pepper, 2009). Wright (2010), estimdé que en el suelo existen de 107-109
bacterias/gramo; de las cuales, entre 4000 y 10 000 interactian con compuestos
guimicos producidos por microorganismos, plantas, animales o con derivados de
procesos abioticos. Derivado de estos hallazgos, es de entender que las bacterias
tienen la capacidad de detectar, responder y metabolizar diversas moléculas con
actividad antimicrobiana, promoviendo la adquisicion o evolucién de elementos de
resistencia altamente especificos (D costa et al., 2006).

Riesenfeld et al. (2004), mediante estudios de metagendmica demostraron que las
bacterias del suelo contienen genes de resistencia a antibioticos con una amplia
diversidad genética. Se conoce que muchos de estos se pueden hallar como genes
de protoresistencia o silentes, que poseen el potencial de convertirse en genes de
resistencia por mutacién y/o cambios en la expresion (Perry et al.,, 2014). La
transferencia horizontal de genes incrementa los riesgos de una mayor resistencia
hacia los antibiéticos, debido a que los genes de resistencia a antimicrobianos
también se transfieren de manera bidireccional de bacterias no patdégenas a
patdogenas (Fernandez, 2019). Para hacer mas comprensible este hecho, la
transferencia de genes de resistencia se da por bacterias resistentes que afectan al
hombre a las que habitan en el suelo. También las bacterias del suelo podran
transferir las multiples capacidades de resistencia a bacterias capaces de afectar al
ser humano.

En sintesis, el suelo contribuye con la resistencia antimicrobiana mediante la presion
selectiva desencadenada por la entrada y persistencia de antibioticos al suelo
mediante actividades antropicas. Existen evidencias sefalando que los
microorganismos que habitan en el suelo contribuyen significativamente en la
propagacion mundial de la resistencia a los antimicrobianos. En las ultimas dos

décadas se ha demostrado avances notorios sobre el conocimiento de la resistencia
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antimicrobiana en microorganismos que habitan en el suelo. No obstante, el suelo
es un reservorio inexplorado de resistencia antimicrobiana; y es menester indagar

mas para medir su impacto sobre los sistemas de salud mundiales.

4.5.4. Contaminacion del agua

Los antibidticos de las fuentes urbanas y agricolas persisten en el suelo y en los
ambientes acuaticos y la presién selectiva impuesta por estos compuestos puede
afectar el tratamiento de las enfermedades. En granjas piscicolas ha llevado a un
aumento en el niumero de bacterias resistentes. La presién de seleccion aplicada
por los antibioticos que se utilizan en entornos clinicos y agricolas ha promovido la
evolucion y propagacion de genes de resistencia independientemente de sus
origenes (Allen et al.,2010).

Los hallazgos de un estudio reciente demostraron que la cloracion del agua potable
puede concentrar algunos genes de resistencia a antibioticos, las investigaciones
deben centrarse en como neutralizar la presion antibidtica causada por el ser
humano y como controlar la resistencia genética a través del agua (Laxminarayan
etal., 2013).

Aunque han existido muchos estudios disefiados para cuantificar y calificar
bacterias resistentes en suelo y agua, la compleja dinamica de transmisién de genes
de resistencia en entornos ambientales, los potenciales riesgos para la salud publica
asociados con la colonizacion de las gaviotas por patégenos humanos pueden ser
un riesgo para la salud publica a través de la contaminacion de los suministros de
agua esto se remonta desde los afios ochenta (Wellington et al., 2013).

Una de las fuentes mas probables de bacterias resistentes en los alimentos de
origen animal es la contaminacion de los intestinos de los animales durante la
matanza, pero hay muchas mas por ejemplo el intercambio de genes de resistencia
entre bacterias puede ocurrir incluso en la cocina a través del agua con la que se
lavan los alimentos (laximarayan et al., 2013).

En datos del genoma bacteriano los args se encontraron intercambiados mas

frecuentemente entre las bacterias animales y humanas, después entre las
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bacterias acuéticas animales y luego entre las bacterias animales terrestres
enfatizando que los animales contribuyen en gran medida a la diseminacion de args
(Yongfei et al., 2017).

4.5.4.1. Tratamiento de aguas residuales

Existe una transferencia especifica de las bacterias hacia las aguas residuales
urbanas y ambientes acuatico-estiércol por el contacto que hay entre los animales,
los seres humanos y el suelo. En dicha transferencia se puede incluir animales
domeésticos-terrestres destinados al consumo humano, acuicultura, humanos. La
transferencia ocurre con los afluentes de la granja y la propagacion de estiércol de
las granjas, mataderos o plantas de procesamiento, que en la mayoria de los casos
desembocan en rios, arroyos, contribuyendo asi a la diseminacion de antibi6ticos
que se haran resistentes (Yongfei et al., 2017).

En la actualidad, los recursos hidraulicos han alcanzado niveles de contaminacion
increibles, ocasionando que el agua no sea apta para consumo humano, por esta
razon, los procesos para tratar el agua son cada vez mas complejos. El agua potable
debe estar libre de microorganismos patégenos, sustancias toxicas o nocivas para
la salud, y cumplir con las normas bacteriolégicas y fisicoquimicas establecidas. En
estas condiciones el ciclo del agua ya no tiene la capacidad suficiente para limpiarla
de manera natural, por ello, se requieren diversos procesos para desinfectarla y
hacerla apta para consumo humano. La complejidad de los procesos que
constituyen el tratamiento del agua va a depender de las caracteristicas del agua
superficial que se va a tratar; por este motivo, es necesario preservar la calidad del
agua desde la fuente para evitar costos ecoldgicos, sociales y econdmicos. La
evaluacién continua de la calidad del agua comprende las siguientes fases: fuente,
tratamiento, almacenamiento y distribucion a la poblacion (Chulluncuy, 2011).

El uso desmedido de antibiéticos en medicina humana y veterinaria, la agricultura 'y
acuicultura (Kimmerer, 2004), aunado al déficit de las plantas de tratamiento de

aguas residuales para la eliminacion de bacterias y compuestos antibidticos
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(Correia, 2015), han permitido la llegada de estos compuestos al medio ambiente
(figura 2), lo cual ha ocasionado un aumento de la resistencia bacteriana, debido a
la presion selectiva que ejercen los antibioticos sobre los microorganismos (Davies
y Davies, 2010). El déficit en el tratamiento de aguas residuales permite la
interaccién entre bacterias patégenas y bacterias ambientales presentes en el suelo
y en ecosistemas acuaticos (Poirel et al., 2005); ademas, la continua exposicion del
hombre y los animales a estos ecosistemas ha provocado a lo largo del tiempo un
cambio en su microbiota intestinal (Jernberg et al., 2010), lo que permite mayor
diseminacién de la resistencia a antibidticos.

A continuacion, se lista una serie de problematicas relacionadas a la relacion
antibiético-agua.

e Las aguas grises pueden definirse como los liquidos residuales domiciliarios
provenientes de duchas, lavado de ropa, alimentos y vajilla.

e La eliminacién y disposicion final de las aguas residuales originadas por las
actividades domésticas constituye un importante problema sanitario en areas
urbanas densamente pobladas (Gross et al., 2007).

e Por su origen las aguas grises transportan una significativa carga microbiana
cuyas caracteristicas dependeran de las actividades domésticas
desarrolladas en la comunidad (Casanova et al., 2001).

e La pobreza agrava los problemas, porque los pacientes no tienen acceso a
agua potable e higiene y tienen un mayor riesgo de adquirir infecciones
(Laxminarayan et al., 2013).

e La carga contaminante es menor que la de los liquidos cloacales pero la
deteccion de microorganismos de contaminacion fecal indica la potencial
presencia de enteropatégenos (Nufiez et al., 2012).

e La resistencia a los antibiéticos se ha detectado en bacterias presentes en
liguidos cloacales urbanos, liquidos residuales hospitalarios, barros

cloacales, aguas subterraneas y rios contaminados con descargas cloacales.
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e Laincidencia de bacterias resistentes a antibiéticos en el medio acuatico se
ha incrementado como consecuencia de la utilizacién a gran escala de los
antibioticos.

e Laignorancia, la falta de educacion y la inaccesibilidad a la atencion médica
y las instalaciones de diagnéstico son los principales conductores de
resistencia.

e Los productos farmaceéuticos, una vez que llegan al medio ambiente pueden
ser transportados y distribuidos en el agua, aire, suelo y sedimento
dependiendo de factores fisico-quimicos del antibidtico y las caracteristicas
del medio (Quesada et al., 2009).

e EIl estiércol y los solidos bioldgicos aplicados a la tierra fecundada o
directamente a las aguas residuales, la contaminacion del agua superficial la
propagacion a los seres humanos y animales es posible a través del contacto
con el suelo, el riego de los cultivos, el contacto con el agua o con la fauna.

Un elemento muy importante a tener en cuenta es que en ocasiones, la remocion
de los farmacos en los sistemas de tratamiento es solo aparente, pues se les puede
encontrar en los lodos donde han sido adsorbidos. Por ejemlo, mediante ensayos a
nivel de laboratorio, se ha determinado que se elimina cerca del 65 % de la
ciprofloxacina que entra al sistema, luego el 78 % de esta cantidad puede ser
extraida de los lodos lo que significa que no ha ocurrido una verdadera
biodegradacion y, por lo tanto, no elimina el peligro que estos compuestos
representan. Los lodos constituyen una nueva ruta de entrada de contaminantes al
medio si estos se usan para enriquecer los suelos para la agricultura (Lopez et al.,
2009).

En la siguiente figura, realizada por Fernandez en 2019, se ejemplifica a manera de
resumen el rol del medio ambiente con él y hombre y los animales, asi como la

aparicion y la diseminacion de la resistencia a los antibioticos.
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