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Resumen

Fl uso de antibidticos ha contribuido al control de enfermedades bacterianas y en el
campo de la produccion ha mejorado el rendimiento productivo de los animales. Sin
embargo, su uso inadecuado ha conllevado efectos adversos, entre ellos la resistencia
bacteriana a estos productos. Esta representa un grave problema de salud publica de-
bido a que muchas enfermedades han dejado de responder a los antibiticos de uso
comun. £l desarrollo de la resistencia bacteriana a los antibidticos estd basado, prin-
cipalmente, en dos factores: la presidn selectiva por el empleo de estos productos y Ia
presencia de genes de resistencia.

Una serie de bacterias que infectan a personas y animales han mostrado resistencia a
antibidticos en diferentes partes del mundo, asi como una serie de antibiéticos han sido
utilizados indistintamente en el tratamiento de enfermedades en personas y animales.
La idiosincrasia de las personas y la falta de regulaciones, especialmente en paises la-
tinoamericanos, ha coadyuvado a un irresponsable uso de estos productos. El empleo
de antibidticos en entidades patoldgicas no apropiadas, las aplicaciones terapéuticas de
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antibidticos sin supervision profesional y la libre comercializacion de los antibidticos,
entre otros factores, agravan el problema. Los esfuerzos por desarrollar nuevos pro-
ductos antibidticos no resultan suficientes. Una serie de normas y restricciones se han
dictado a fin de reqular el uso de antibidticos en la produccién animal y su presencia
en los alimentos que consumen las personas. En la actualidad, se vienen desarrollando
programas sobre residuos ilegales en alimentos destinados al consumo humano, asf
como la promocion del uso responsable de los antibigticos, tanto en medicina humana
como veterinaria, que se espera atentien el impacto de la resistencia de los antibidticos
en la salud publica.

Palabras clave
Antibiticos, resistencia bacteriana, salud publica, alimentos

0 PROBLEMA DA RESISTENCIA AQS ANTIBIOTICOS EM SAUDE PUBLICA

Resumo

0 uso de antibiéticos contribuiu para o controle de doencas bacterianas e no dominio
da produgdo melhorou o desempenho produtivo dos animais. No entanto, 0 Seu uso
inadequado levou a efeitos adversos, incluindo a resisténcia bacteriana a esses pro-
dutos. Isto representa um grave problema de Sade Publica, porque muitas doengas
ndo conseguem responder aos antibidticos comumente utilizados. O desenvolvimento
da resisténcia bacteriana aos antibidticos é baseada principalmente em dois fatores: a
pressdo seletiva pelo uso desses produtos e a presenca de genes de resisténcia. Uma
série de bactérias que infectam seres humanos e animais tem demonstrado resisténcia
a0s antibidticos em diferentes partes do mundo, bem como uma série de antibidticos
tem sido usada indistintamente no tratamento de doengas em humanos e animais.
Aidiossincrasia dos individuos e a falta de requlamentacdo, especialmente em paises
latino-americanos, tem contribuido para o uso irresponsavel desses produtos. A utiliza-
(do inadequada de antibiéticos em entidades patoldgicas ndo apropriadas, aplicacdes
terapéuticas de antibiéticos sem a supervisao de profissionais e a livre comercializacao
dos mesmos, agravaram, entre outros fatores, o problema. Os esforcos para desenvolver
novos produtos antibioticos nao sao suficientes. Uma série de normas e restri¢des foram
decretadas para requlamentar o uso de antibiéticos na produco animal e a presenca
dos mesmos nos alimentos que consomem as pessoas. Actualmente tém vindo a ser
desenvolvidos programas sobre os residuos ilegais em alimentos destinados ao con-
sumo humano e levada acabo a promocdo do uso responsavel de antibidticos tanto
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em medicina humana como em medicina veterindria, esperando-se que atenuem o
impacto da resisténcia aos antibiéticos em sadide piblica.

Palavras chaves
Antibiticos, resisténcia bacteriana, satide publica, alimentos

THE PROBLEM OF RESISTANCE TO ANTIBIOTICS IN PUBLIC HEALTH

Abstract

The use of antibiotics has contributed to the control of bacterial diseases and in the
field of production has improved the productive performance of animals. However, the
inappropriate use of them has led to adverse effects including bacterial resistance to
these products. This represents a serious public health problem because many diseases
have failed to respond to commonly used antibiotics. The development of bacterial re-
sistance to antibiotics is based primarily on two factors: the selective pressure by the
use of these products and the presence of resistance genes. A number of bacteria that
infect humans and animals have shown resistance to antibiotics in different parts of the
world as well as a number of antibiotics have been used interchangeably in the treat-
ment of diseases in humans and animals. The idiosyncrasy of individuals and the lack
of requlations especially in Latin American countries has contributed to an irresponsible
use of these products. The use of antibiotics in inappropriate pathological, therapeutic
applications of antibiotics without professional supervision and free marketing of an-
tibiotics are among other factors compounding the problem. Efforts to develop new
antibiotic products are not enough. A series of rules and restrictions have been enacted
to requlate the use of antibiotics in animal production and the presence of the same in
the food people consume. Currently programs are being carried out illegal residues in
food intended for human consumption, and promoting responsible use of antibiotics
in both human and veterinary medicine, which is expected to mitigate the impact of
antibiotic resistance in public health.
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Antibiotics, bacterial resistance public health, food
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Introducciéon

El uso de antibioticos en el campo de la veterinaria ha contribuido al control y
erradicacion de enfermedades infecciosas de origen bacteriano en animales de
produccion y compaifiia (San Martin y Moraga, 1996). Asimismo, en el campo de
la produccion de alimentos proporciona innegables ventajas al promover el creci-
miento y, por tanto, mejorar la produccion (Pérez de Ciriza et al., 1999).

Sin embargo, dependiendo del tiempo transcurrido entre la administracion de un
antibiotico y el beneficio del animal o uso de sus subproductos (tiempo de espera),
pueden quedar residuos de estas sustancias en los distintos tejidos utilizados como
alimento o destinados a la obtencién de estos. Estos compuestos o sus metabolitos
son eliminados en las heces u orina de los animales tratados dispersandose en
el medioambiente. Ademds de estas consecuencias, la presencia de residuos de
antibidticos en los productos de origen animal (por ejemplo, la leche o la carne
destinada a la obtencién de productos fermentados) puede conllevar la aparicién
de problemas de tipo tecnoldgico o econémico (Gratacos, 2007).

Estos residuos pueden provocar en el consumidor efectos adversos (Gratacos,
2007), como:

a) reacciones toxico-alérgicas a los residuos,

b) efectos cronicos toxicos debido a la exposicion prolongada a niveles bajos de
antibioéticos,

¢) desarrollo de resistencia antimicrobiana en bacterias patégenas, o

d) interrupcion de la flora intestinal normal del humano (Doyle, 2006).

Para evitar estos problemas, el uso de los antibidticos debe ser el adecuado, lo
que implica un correcto control médico o médico veterinario y farmacéutico. Se
debe procurar que estos farmacos no se utilicen en medicina humana y, a su vez,
modificarlos cada dos o tres afios, con el fin de no crear resistencias. Un aspecto
importante es la fijacion del limite maximo de residuos en alimentos, es decir,
incluir las normas de fabricacion, la venta y el empleo en la legislacién (Pérez de
Ciriza et al., 1999).
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Uso de antimicrobiales en animales

En términos generales, los antimicrobianos pueden ser utilizados en los animales
para los siguientes fines:

a) Terapéutica: para eliminar una enfermedad infecciosa (Parra et al., 2003),
para lo cual se deben realizar cultivos pertinentes previos, a fin de instaurar el
tratamiento adecuado (Cancho et al., 2000).

b) Profilaxis: en casos en que esté demostrado su importancia para prevenir una
infeccion (Cancho et al., 2000).

¢) Metafilaxia: cuando se presenta casos compatibles con enfermedad infecciosa
en el hato, en cuyo caso todo el lote de animales es tratado (Errecalde, 2004).

d) Promotor de crecimiento: el cual es administrado en dosis subterapéutica, y
acttia modificando la flora microbiana intestinal, provoca una disminucién de
microorganismos causantes de enfermedades subclinicas y reduce la flora que
compite con el huésped por los nutrientes (Torres y Zarazaga, 2002).

La resistencia a antibioticos

La resistencia a los antibidticos es un grave problema de salud ptblica en dife-
rentes partes del mundo, debido a que muchas enfermedades han de dejado de
responder a los antibiéticos de uso comun (OMS, 2005), tanto por su uso excesivo
como por la falta de nuevos agentes en el mercado (Singer et al., 2003).

En 1950, fue descrita la primera bacteria resistente después de la introduccién de
antibidticos comerciales, y alrededor de 1960 se defini6 la resistencia a los anti-
bidticos como un problema de salud ptiblica (Moreno et al., 2000).

El desarrollo de la resistencia bacteriana a los antibidticos esta basado, principal-
mente, en dos factores: la presion selectiva por el empleo de estos productos y
la presencia de genes de resistencia (Gimeno y Ortega, 2007; Trolldenier, 1980;
Witte, 2000).

La aplicacién a gran escala de los antibioticos conlleva una presion selectiva que
ha favorecido la diseminacién de cepas bacterianas resistentes (Gimeno y Ortega,
2007). Esto se debe a que los genes de resistencia pueden provenir de mutaciones

. . . . Falcon, Ortega, Gorniak, Villamil, Rios, Simén, pp. 75-88 [79]
Published by Ciencia Unisalle, 2010 &



Una Salud. Revista Sapuvet de Salud Publica, Vol. 1, No. 1 [2010], Art. 6

espontaneas y quedar fijadas genéticamente (Trolldenier, 1980), actuando en res-
puesta o adquiriendo una codificacién de genes adicionales para un mecanismo de
resistencia (Witte, 2000).

Los mecanismos genéticos de la resistencia bacteriana involucran el DNA cromo-
somal, como en la mutacion, o la adquisicién de material genético extracromoso-
mal, por transformacién, conjugacién o transduccién (Gimeno y Ortega, 2007).

La presencia de los genes de resistencia puede encontrarse formando parte de
la flora de distintos nichos ecolégicos y, por tanto, transmitirse segtin su cadena
epidemioldgica (fuente de infeccion, mecanismo de transmisién y huésped sen-
sible), de una persona a otra, de un animal a otro, de un animal a una persona, de
un animal a un alimento, o de un alimento a una persona (Vergara et al., 2004).

La resistencia bacteriana estd siendo ampliamente estudiada, por lo cual se han
realizado estudios de la movilidad y la transferencia de genes de resistencia entre
la flora no patégena normal de animales y personas, y entre la flora ambiental y
la bacteriana. También se esta estudiando la conexién entre el empleo de antibié-
ticos en la agricultura y el aumento de resistencia de antibidticos en patégenos
humanos (Sorum y I’ Abée-Lund, 2002; Singer et &l., 2003).

Epidemiologia de la resistencia a antibioticos

Algunos ejemplos de casos de resistencia de antibioticos se presentan a conti-
nuacion.

En Espafia se realizaron aislamientos de E. coli responsable de diarrea en lecho-
nes y se encontré que estas eran en un 80% resistentes a tetraciclinas; 40%, a
ampicilina o neomicina; 21%, a otros aminoglucésidos, como gentamicina o to-
bramicina; y 21%, a 4acido nalidixico. También se observé resistencia inducida
por furazolidona en salmonella y un incremento de la prevalencia de la resistencia
a fluoroquinolonas en aislamientos animales de Salmonella sp. y Campylobacter
sp., ambos capaces de causar infecciones humanas (Baraibar et 4l., 1996).

En los Paises Bajos, se analizé la influencia de la exposicién de los antimicro-
bianos usados como promotores de crecimiento o terapéutica en avicultura y su
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relacién con la resistencia de enterococos fecales tomados de aves, el personal de
las granjas avicolas y el personal de los mataderos de aves. Entre otros resultados,
se encontré que la resistencia a todos los antimicrobianos analizados fue mayor en
broilers que en gallinas reproductoras y que la resistencia en enterococos fecales
en el personal de granja de broiler fue mayor contra casi todos los antimicrobianos
probados, a diferencia del personal de granja de reproductoras y mataderos (Van
den Boggard et 4l., 2002).

En los Estados Unidos se ha hecho un seguimiento al Campylobacter jejuni, que
es una de las principales bacterias causantes de intoxicacion bacteriana alimen-
taria en humanos (en los Estados Unidos y el Reino Unido), incluso con un nd-
mero de casos mayores a los de Salmonella. Para su tratamiento se empleaba los
macrolidos (eritromicina), principio activo que también era usado como promotor
de crecimiento en cerdos en los ese pais. La presencia de cepas de Campylobacter
resistentes a los macrélidos, e incluso a las quinolonas, (Unico grupo nuevo de an-
tibioticos disponible en los afios noventa) llevo a su retiro como promotor de cre-
cimiento, reservandolo solamente para tratamientos en animales (Engberg, 2001).

Aspectos que en la actualidad estan favoreciendo
la proliferacion de microorganismos resistentes

En América Latina hay varios aspectos que estdn potenciando el desarrollo de
microorganismos resistentes a antibidticos:

1) Eluso de los antibiéticos en entidades patoldgicas no apropiadas (enfermeda-
des virales).

2) La baja percepcion del problema por parte de los consumidores y el publico
en general.

3) Las aplicaciones terapéuticas de antibidticos, vermifugos, acaricidas con cri-
terios médicos, pero sin las previsiones adecuadas de cumplimiento de tiem-
pos de supresion.

4) La comercializacion directa de la industria con estrategias de mercadeo, pro-
mociones y publicidad, lo que supone la venta libre de estos productos.

5) El uso de los mismos antibidticos en medicina humana que en medicina ve-
terinaria. En algunos paises, es muy habitual que el veterinario prescriba an-
tibioticos y envie al propietario a comprarlos al centro de salud o farmacia de
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medicina humana, de manera que al final los antibi6ticos utilizados sean los
mismos para los animales y las personas.

6) La aplicacion de los antibidticos a voluntad del ganadero o propietario, tanto
en el caso de animales de compafiia como en el de animales de abasto. Esta
actuacion reduce los costos por el servicio del profesional veterinario, pero
implica una administracion sin control en la mayoria de los casos.

7) La debilidad de los servicios publicos y privados en la vigilancia y el control
de productos veterinarios.

8) Darles mayor importancia, por parte de los sanitarios, a los aspectos clinicos
y de control de la enfermedad frente a la salud publica y la proteccion del
medioambiente. Esto supone la proliferacién de microorganismos ubicuos
(infecciones nosocomiales) en hospitales veterinarios.

9) El predominio, en muchos casos de criterios, comerciales frente a la protec-
cion del consumidor y la sostenibilidad del medioambiente por parte de los
productores.

10) El uso de los antibidticos en produccién animal con caracter de aditivo pro-
motor de crecimiento (prohibido en Europa desde el afio 2006) o con caracter
preventivo con el riesgo que ello supone para el paso de microorganismos
resistentes a la cadena alimentaria. En algunos paises de América Latina, aun-
que existe una norma que indica que no deben quedar residuos de antibiéticos
en los productos de origen animal destinados a la cadena alimentaria, se indi-
ca que no existe un programa de seguimiento y vigilancia de esos residuos en
las canales, ya que las inspecciones veterinarias se basan en la observacion,
algo que no permite detectar aquellos residuos.

El problema de este uso incorrecto de los antibioticos es que, generalmente, afecta
mas a las clases desfavorecidas, ya que son las que consumen los productos que
no se han sometido a vigilancia o que adquieren los medicamentos sin una super-
vision profesional por resultar mucho mds econémico.

En Europa posiblemente exista una mayor conciencia social y profesional del
problema desde hace algunos afios, si bien hubo un tiempo en que los antibidticos
también se aplicaban para todo, tanto en medicina humana, tratando catarros muy
probablemente de origen virico con antibiéticos, como en el entorno veterinario,
en el que su uso como aditivos de crecimiento fue una constante en los sistemas
productivos, especialmente el porcino y el aviar.
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Ademas, en Europa existe una legislacion importante respecto a tiempos de su-
presién que deben cumplirse y residuos maximos autorizados en productos de
origen animal. La propia Unién Europea, por medio de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA), ha elaborado una lista de antibi6ticos autorizados en los
paises Europeos en la que se incluyen los residuos maximos admitidos para cada
uno. Sin embargo, no existe un criterio comun respecto a los antibidticos prohi-
bidos, es decir, no existe una lista de antibi6ticos prohibidos, siendo potestad de
cada pais tomar decisiones sobre este aspecto, por lo que en un mismo pais de la
Unién Europea un antibiético concreto puede ser legalmente utilizado y en el pais
de al lado no.

También hay que indicar que la venta libre de antibidticos no esta tan difundida en
Europa como en América Latina, si bien en algunos paises si es una practica que
se llega a presentar en determinados grupos.

El resto de problemas indicados para Latinoamérica se considera que son también
un problema en gran parte de los paises Europeos, aunque hay que indicar que en
menor medida y que hay paises, especialmente los nérdicos, que han desarrollado
programas y legislaciones muy estrictas respecto al uso de antibi6ticos, en los que
estos problemas son, por tanto, menores. A pesar de esas medidas en los paises
nérdicos, parece que la reduccion de cepas resistentes a antibiéticos es muy baja,
lo que sugiere que otros elementos pueden estar interviniendo en la progresion
del fenémeno.

Respuesta de la industria y entidades reguladoras

El creciente nimero de casos de resistencia de microorganismos a los diversos
antibioticos ha llevado a la industria farmacéutica a realizar grandes esfuerzos por
desarrollar nuevas estrategias contra los microorganismos (Sumano, 2006). Sin
embargo, las nuevas iniciativas de desarrollo de nuevos antibiéticos son cada vez
mas escasas, por lo que la respuesta de los médicos a la resistencia microbiana
ha sido la sustitucion de los antibidticos que se recetaban tradicionalmente a los
pacientes por otros nuevos (OMS, 2005).

Concretamente, el hecho de que se empleen en gran medida las mismas clases
de antimicrobianos en humanos y animales y que se hayan elaborado muy pocos
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antimicrobianos nuevos para sustituir a los que se han vuelto relativamente inefi-
caces a causa de las resistencias, ha dado lugar a un acuerdo sobre la necesidad de
crear ciertas medidas, como el uso responsable y prudente de los antimicrobianos
o la vigilancia de la aparicién de resistencias a estos agentes en medicina humana
y veterinaria (Roca, 2008).

Sin embargo, una serie de normas y restricciones se han dictado a fin de regular
el uso de antibioticos en la produccion animal y su presencia en el alimento que
consumen las personas. El Comité Veterinario Europeo para Productos Medicina-
les (CVMP) ha evaluado el nivel maximo de residuos de oxitetraciclina aceptable
en un alimento de origen animal. En el caso de todas las especies productoras
de alimento: 100 pg/kg en los musculos; 300 pg/kg en el higado; 600 pg/kg en
el rifién; 100 pg/kg en la leche; 200 pg/kg en los huevos; y 25 pg/kg en la miel
(EMEA, 1995).

El Food and Drug Administration (FDA) establecié una tolerancia de 0,3 pg/g
para residuos de enrofloxacina en los musculos de los pollos y pavos; y la Unién
Europea estableci6 una tolerancia para la enrofloxacina y su metabolito de cipro-
floxacino con valores de 100 y 300 pg/ kg, respectivamente, en el musculo del
pollo (Garcia et 4al., 2006).

Para asegurar la proteccion del consumidor y la produccion de lacteos, el CVMP
ha evaluado el nivel maximo de residuos de seis penicilinas aceptables en un
alimento de origen animal. En tejidos comestibles: benzilpenicilina, ampicilina y
amoxicilina 50 ppb, y para oxacilina, cloxacilina y dicloxacilina, 300 ppb. En el
caso de la leche, benzilpenicilina, ampicilina y amoxicilina 4 ppb, y para oxacili-
na, cloxacilina y dicloxacilina 30 ppb (Emea, 2008).

En 1997, la Organizacién Mundial de la Salud recomend6 prohibir el uso de
antibiéticos para promover el crecimiento de los animales. En 1998, los paises
miembros de la Comunidad Europea suprimieron los registros de bacitracina, espi-
ramicina, virgimicina y fosfato de tilosina como aditivos de alimentos para anima-
les, y por decreto sefialan que los antimicrobianos solo pueden administrarse con
fines terapéuticos bajo la prescripcion del médico veterinario (Orozco et 4l., 2006).

Segun la FAO, el LMR define el nivel maximo de residuos de cualquier com-

ponente de una droga veterinaria que pueda estar presente en los alimentos de
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origen animal sin que estos niveles signifiquen un peligro para el consumidor. La
definicion de la Uni6n Europea es practicamente la misma a la establecida por el
Comité de Residuos de Drogas Veterinarias en Alimentos del Codex Alimentarius.
Aunque en los Estados Unidos no existe una regulacion formal establecida para el
LMR, su equivalente es el término de tolerancia determinado por las autoridades
regulatorias competentes.

En Suramérica, el Mercosur (2000) decidi6 aprobar el Reglamento Técnico de
Metodologias Analiticas, Ingesta Diaria Admisible y Limites Maximos de Resi-
duos para Medicamentos Veterinarios en Alimentos de Origen Animal, para ser
aplicado en los paises miembros (Paraguay, Uruguay, Argentina y Brasil), con
fines de comercio e importaciones.

El Reino Unido posee un sistema riguroso de vigilancia reglamentaria y no re-
glamentaria para la deteccion de residuos veterinarios. E1 Programa Nacional de
Vigilancia cumple con las obligaciones impuestas por la Comunidad Europea me-
diante las Directivas de Consejo 96/22/EC y 96/23/EC (Bishop, 2004). La autori-
dad competente que implementa estos requerimientos es la Directiva de Medicina
Veterinaria (VMD). Cuando los residuos de sustancias autorizadas se encuentran
por encima del Limite de Residuo Maximo (LMR), un Oficial Veterinario del
Servicio Veterinario del Estado (SVS) lleva a cabo una investigacién en la granja
de origen para establecer la fuente del residuo (NOAH, 2005).

Conclusion

La importancia de los residuos de sustancias antibi6ticas en los alimentos destina-
dos al consumo humano, asi como el aumento de las cepas de bacterias resistentes
es un importante problema de salud publica. En diferentes paises se vienen desa-
rrollando programas sobre residuos ilegales en alimentos destinados al consumo
humano, asi como la promocién del uso responsable de los antibi6ticos, tanto
en medicina humana como veterinaria. Se espera que estos esfuerzos permitan
controlar la diseminacién de bacterias resistentes y que las personas mantengan
la posibilidad de seguir contando con productos antibiéticos eficientes para el
tratamiento de las enfermedades.

Falcén, Ortega, Gorniak, Villamil, Rios, Simén, pp. 75-88 [85]
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