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Resumen

1. RESUMEN

Cada dia se observa un incremento muy notable de bacterias resistentes en humanos, con
las fatales consecuencias que ello conlleva. La evidencia cientifica muestra que una gran parte
de estas resistencias antibidticas bacterianas son originadas en los animales criados para
consumo humano. El uso de antibidticos en dichos animales se relaciona con el aumento de
las resistencias antibioticas bacterianas, las cuales se propagan a los humanos a traves de
diversas vias de transmision tanto directas como indirectas. Las acciones para poder frenar el
aumento y la diseminacion de las resistencias antibidticas bacterianas tienen que ser
transversales, multidisciplinares y basarse en el concepto de una Unica salud (One Health),
entendiendo que la salud humana, animal y medioambiental estan conectadas entre si.

Por todo ello, es muy importante modificar y optimizar los sistemas de produccion
animal actuales hasta llegar a aquellos en los que no se empleen antibidticos de forma
profilactica o como promotores del crecimiento. Se hace necesario monitorizar el uso de
antibidticos en la industria ganadera recogiendo informacién sobre los patrones locales de
enfermedad, las resistencias y el uso de antibioticos empleados para poder mejorar las
politicas y las practicas en estos campos, asi como vigilar de forma estrecha el consumo de los
antibidticos en los animales criados para consumo humano, e implementar sistemas de
vigilancia integrados en la cadena alimentaria, para poder conocer en todo momento la
situacion y tendencia de las resistencias antibidticas bacterianas. Finalmente, se requiere
también analizar las vias a través de las cuales los humanos adquieren esas resistencias
antibidticas bacterianas para poder conocerlas, controlarlas y anticiparse a ellas.

RESUMO

Cada dia obsérvase un aumento moi notable de bacterias resistentes nos humanos, coas
consecuencias fatais que isto implica. A evidencia cientifica demostra que gran parte desta
resistencia a antibioticos bacterianos orixinase en animais criados para o consumo humano. O
uso de antibioticos nestes animais esta relacionado co aumento da resistencia a antibioticos
bacterianos, que se estende aos humanos a través de varias vias de transmision directa e
indirecta. As accions para deter o aumento e a propagacion da resistencia a antibidticos
bacterianos deben ser transversais, multidisciplinares e baseadas no concepto dunha Unica
salde (One Health), entendendo que a salude humana, animal e ambiental estan
interconectadas.

Polo tanto, € moi importante modificar e optimizar os sistemas actuais de producién
animal chegando a aqueles nos que os antibidticos non se usen de xeito profilactico nin como
promotores do crecemento. E necesario controlar o uso de antibiéticos na industria gandeira
recollendo informacion sobre os patréns locais de enfermidades, a resistencia e 0 uso de
antibidticos empregados para mellorar as politicas e practicas nestes campos, asi como
controlar de preto o consumo de antibi6ticos en animais criados para o consumo humano, e
tamén implementar sistemas de vixilancia integrados na cadea alimentaria para poder cofiecer
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en todo momento a situacién e tendencia da resistencia aos antibidticos bacterianos. Por
Gltimo, tamén é necesario analizar as vias polas que os humanos adquiren estas resistencias
antibioticas bacterianas para poder cofiecelas, controlalas e anticipalas.

ABSTRACT

Every day there is a very noticeable increase of resistant bacteria in humans, with the
fatal consequences that this implies. Scientific evidence shows that a large part of these
bacterial antibiotic resistances originate in animals bred for human consumption. The use of
antibiotics in such animals is associated with an increase in bacterial antibiotic resistance,
which spreads to humans through a variety of direct and indirect transmission routes. Actions
to curb the increase and spread of bacterial antibiotic resistance have to be cross-cutting,
multidisciplinary and based on the concept of One Health, understanding that human, animal
and environmental health are interlinked.

Therefore, it is very important to modify and optimize current animal production systems
to those where antibiotics are not used prophylactically or as growth promoters. It is necessary
to monitor the use of antibiotics in the livestock industry by collecting information on local
disease patterns, resistances and the use of antibiotics employed in order to improve policies
and practices in these fields, as well as to closely monitor the consumption of antibiotics in
animals reared for human consumption and to implement integrated surveillance systems in
the food chain, in order to be aware of the status and trend of bacterial antibiotic resistances at
any time. Finally, it is also necessary to analyze the pathways by which humans acquire these
bacterial antibiotic resistances in order to understand, control and anticipate them.
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2. INTRODUCCION

Cada dia se observa un incremento muy notable de bacterias resistentes a los antibiéticos
en humanos, con las fatales consecuencias que ello conlleva(l). Esta aceptado que una gran
parte de estas resistencias antibidticas bacterianas (RAB) son originadas en los animales
criados para consumo humano. Segun la Sociedad Espafiola de Veterinaria de 1.415
patdgenos humanos conocidos, compartimos 863 con los animales, un 61%. El 75% de las
enfermedades emergentes como el Ebola, el VIH o la COVID-19, tienen origen animal y las
enfermedades diarreicas de transmision alimentaria o hidrica con origen animal, se cobran la
vida de 2,2 millones de personas al afio(2).

2.1. Uso DE ANTIBIOTICOS

Desde la introduccion de los antibioticos en la préactica clinica, en la década de los afios
1940, estos se han convertido en medicamentos esenciales para el tratamiento de la mayoria
de los procesos infecciosos bacterianos, tanto para el hombre como en los animales(3).

2.1.1. Uso de Antibidticos en Humanos

Se han encontrado diferencias notorias en las tasas de consumo con respecto al uso de
antibidticos en humanos, entre los distintos paises. Segun un estudio del European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC), se estima que en torno al 30% de los pacientes
ingresados en los hospitales europeos reciben al menos un agente antimicrobiano(4). Estas
cifras corresponden al 10% del total de antibidticos empleados en humanos. Este estudio
muestra que Espafia se encuentra por encima de la media europea, con unas cifras estimadas
del 46%, lo que nos situa en la quinta posicion en cuanto al consumo de antibiGticos en
Europa a nivel hospitalario.

Pacientes que
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3 <30

= 30to <35
EE 35to <40
40 to <45
B =45
[ Noincluidos

.

Paises no visibles:
[ Liechtenstein ¢
—— Luxemburgo 3 —

=) Malita

Figura 1. Prevalencia europea del uso de los antimicrobianos a nivel hospitalario (2011-2012)(4)
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Es importante saber que el 90% del consumo de antibidticos se produce en atencién
primaria, donde una tercera parte de las consultas estan relacionadas con infecciones del
tracto respiratorio(5). Un informe de la OCDE mostrd que Espafia, tenia cifras relativamente
similares al resto de paises de la OCDE en cuanto al volumen prescrito de antibioticos(6).

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y la Sociedad Americana de
Preventiva y Salud Publica considera que con respecto a la salud humana, la instauracion de
tratamientos inadecuados acontece en torno al 50% de uso de los antibidticos, tanto en el
ambito hospitalario como en atencion primaria(7).

En 2005 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé una lista de
Antimicrobianos de Importancia Critica (AIC) para la Medicina Humana. El objetivo de esta
lista era contribuir a gestionar la resistencia a los antimicrobianos, sobre todo los de
importancia critica, para que se utilizasen de forma prudente en la medicina tanto humana
como veterinaria. En 2019 actualizé la lista de todos los antimicrobianos utilizados
actualmente en la medicina humana y veterinaria, agrupandolos en tres categorias, en funcion
de su importancia para la medicina humana: De importancia critica, Muy importante e
Importante.

Antimicrobianos de importancia médica

De importancia critica Muy Importantes Importantes

* Amidinopenicilinas
* Cefalosporinas(1%2%)y
cefamicinas

h ™
) Aminociclitoles
Gran Prioridad * Polipéptidos
ciclicos
* Nitrofurantoinas

. (-efalo‘stI.i“as Aminoglucésidos * Lincosamidas i)
(37/4%/5%) Ansamicinas »  Penicilinas - I\Itlolmlda.z.oles
*  Glicopéptidos Carbapenémicos y otros (amid.inlopeuiciliuas) Pleuromutilinas
e emi [ ]
*  Macroélidosy penemicos Penicilinas

cetolidos Glicilciclinas (antiestafilococicas)

]
*  Polimixinas * Lipopéptidos Penicilinas (de espectro
*  Quinolonas * Monobactimicos reducido)
*  Oxazolidinonas Acidos pseudomonicos
* Penicilinas Riminofenazinas
(antipsendomonales) Antibacterianos
* Penicilinas (aminopenicilinas) esteroideos
=  Penicilinas(aminopenicilinas Estreptograminas

con inhibidores de la B-
lactamasa)

Derivados del acido fosfonico
Farmacos para tratar
unicamente la
tuberculosis/enfermedades

Sulfonamidas,
inhibidores de la
dihidrofolato-reductasa
vy combinaciones
Sulfonas

Tetraciclinas

micobacterianas

Figura 2. Lista OMS de AIC 2019(8)

Destacan de esta lista los antimicrobianos de importancia critica de maxima prioridad. La
OCDE en 2019 public6 un informe sobre la salud de sus paises miembros en el que compara
el volumen de estos antibidticos prescritos entre dichos paises. En él Espafia presenta unas
cifras similares al resto de paises de su entorno, solamente destacando los niveles de uso de
quinolonas y cefalosporinas en los que se situa por encima de la media de uso con respecto al
resto de paises de la OCDE(9), pero presentando un ligero descenso si lo comparamos al
informe de 2015 de la misma entidad.
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2.1.2. Uso de Antibidticos en Animales

Segun un informe de la European Medicines Agency (EMA) publicado en 2016 sobre las
ventas de antibioticos de uso veterinario, nunca antes se habian vendido en el continente
europeo tantas cantidades ingentes de estos, como los empleados entre los afios 2010 y
2016(10). Ante tales datos la OMS publica en noviembre de 2017 una serie de directrices
sobre el uso de los antibioticos de importancia médica en animales destinados a la produccién
de alimentos. En dichas directrices la OMS afirma que el abuso y el uso indebido de los
antibidticos en animales estan contribuyendo al aumento de la resistencia a estos farmacos y
que en la actualidad disponemos de muy pocas alternativas prometedoras en fase de
investigacion (I). Por primera vez la OMS marca un horizonte el 2050, fecha en la cual sefiala
que la préactica totalidad de los antibiGticos serian ineficaces para prevenir y tratar
enfermedades humanas si, entre otras acciones, no se frena el actual uso excesivo de los
antibidticos en los animales destinados para consumo humano(11).

1.1.2.1.Uso de Antibi6ticos como Promotores del Crecimiento Animal

El uso de antibidticos como promotores del crecimiento animal se comenzd a llevar a
cabo en 1949. En ese afio se observd que las aves alimentadas con productos de la
fermentacion de Streptomyces aureofaciens mejoraban su desarrollo. Se identificd que el
factor de crecimiento pertenecia a un residuo de la fermentacion de las tetraciclinas: la
clortetraciclina(12). Estos residuos producian extraordinarios efectos en el crecimiento y
engorde de los animales, mejorando su rendimiento productivo entre un 5y un 15%(13).

En la actualidad aun se desconoce con exactitud el mecanismo por el cual los antibi6ticos
favorecen el crecimiento. Lo Unico que se sabe es que actlan modificando cualitativa y
cuantitativamente la flora microbiana intestinal, provocando una disminucion de los
microorganismos causantes de enfermedades subclinicas y disminuyendo la competitividad de
dichos microorganismos con el propio animal por los nutrientes. Todo ello conduce a una
mejora en la productividad y una reduccion en la mortalidad de los animales(14).

En aquel entonces, debido a la euforia del descubrimiento nadie tuvo en cuenta el efecto
sobre las resistencias bacterianas que podria acarrear su uso a largo plazo y a partir de 1950 se
empez6 a afadir antibiéticos en pequefias dosis a los piensos de los animales para facilitar el
crecimiento animal de manera sistematica(15). A finales de los sesenta empezaron a surgir
voces de preocupacion por el aumento de las resistencias antibioticas, que culminaron en
1969 con la publicacién del informe Swann, donde se alertaba del posible aumento de
bacterias resistentes en animales que pudieran pasar al ser humano y recomendaba que no se
emplearan antibidticos de uso médico humano o aquellos que seleccionasen resistencias
cruzadas(16).

Tras examinar el informe Swann, en 1970 la Comunidad Europea decidi6 eliminar el uso
de aquellos antibi6ticos que fueran utilizados en la medicina humana o veterinaria, de tal
modo que se prohibian en Europa el empleo de tetraciclina o B-lactamicos como promotores
del crecimiento en los piensos de animales(12).

23 afos mas tarde, se publicaron los primeros estudios en los que se demostraban la
asociacion entre el uso de avoparcina como promotor del crecimiento animal y el aumento de
resistencias a vancomicina, debido a la estructura molecular similiar de ambos(17).
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Figura 3. Estructuras moleculares de la vancomicina y avoparcina(17)

Dicha asociacion provocO que en 1996 Dinamarca prohibiera el uso de avoparcina,
tilosina, avilamicina y virginiamicina como promotores de crecimiento, siendo el primer pais
europeo en adoptar esta medida. El resultado de dicha prohibicion fue una reduccién muy
significativa de las resistencias a vancomicina y a otros antibidticos en Enterococcus faecium
aislados de aves y de animales porcinos(18).
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Figura 4. Impacto de la prohibicién en 1995 del uso de avoparcina en el engorde de aves de corral de Noruega y
Dinamarca(18)

Finalmente en 1997 ante la evidencia obtenida en diferentes estudios, se decidié prohibir
el uso de avoparcina como promotor de crecimiento animal en la Union Europea, permitiendo
solamente el uso de avilamicina, monensina, salinomicina y flavosfosfolipol para este fin. En
2006 se prohibieron dichos antibidticos exceptuando la monensina y la salinomicina que
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solamente esta permitido su uso en aves destinadas para consumo humano como
coccidiostaticos(17).

En la actualidad el uso de antibi6ticos como promotores del crecimiento animal esta
permitido en varios paises entre los que destacan China y Estados Unidos. Ambos paises son
los mayores productores de carne a nivel mundial y las regulaciones y controles sobre el uso,
cantidad y el tipo de antibidticos en animales son diferentes en cada pais. Ambos paises
suman en la actualidad el 36% de empleo mundial de antibidticos en dietas animales y la
Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAQ) prevé que ese porcentaje
aumente hasta el 40% en 2030 principalmente debido al pais asiatico(19).

Germany
3% 3%

(a) (b)

Figura 5. Empleo de antibioticos en dietas animales en diferentes paises en los afios: 2010 (a) y 2030 (b)(20)

En China casi de la mitad de las 220000 toneladas de antibi6ticos producidos se destinan
al engorde de animales y se prevé un aumento de uso de entre un 10 a un 67% en un periodo
de 20 afos. Un estudio del profesor Thomas Van Boeckel de la Universidad de Zurich estima
que Brasil, México, Rusia, India, China, Tailandia, Vietnam, Estados Unidos y Sudafrica
concentren el 99% de uso de antibi6ticos para dicha finalidad en finales de 2030(21).

En 2013 se publico un estudio realizado en una granja de animales porcinos localizada en
el sur de China, en el cual se encontraron restos de antibidticos en abonos, aguas residuales
animales y los propios animales, cuyo uso estan prohibidos en Europa en la actualidad como
son: clortetraciclina, bacitracina, salinomicina y monensina(22).

Cabe destacar que de los 41 antibidticos aprobados por la U.S. Food and Drugs
Administration (FDA) en Estados Unidos para el uso en animales, 31 tienen gran
trascendencia en el tratamiento médico actual humano(21).

1.1.2.2. Uso de Antibioticos en Veterinaria

Cada vez mas utilizamos cantidades ingentes de antibidticos, siendo el uso veterinario
uno de los que mas en auge se encuentra en los tltimos afios(1).

En 2016 la EMA publica un informe sobre las ventas de antibidticos de uso veterinario en
el territorio europeo.
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Tabla 1. Total de ventas en Europa de antibiéticos de uso veterinario (2016)(10)

Pais Total de Toneladas
Alemania 787,6
Austria 44,4
Bélgica 242.,3
Bulgaria 61,1
Chipre 46,4
Croacia 26,7
Dinamarca 99,5
Eslovaquia 12,4
Eslovenia 5,8
Estonia 7,4
Espafia 2726,5
Finlandia 11,2
Francia 529,4
Grecia 80,6
Hungria 155,9
Irlanda 103,4
Islandia 0,7
Italia 1223,4
Letonia 5,5
Lituania 12,8
Luxemburgo 2,1
Noruega 6,1
Paises Bajos 184,7
Polonia 573
Portugal 212
Reino Unido 338,1
Republica Checa 44,3
Rumania 268,9
Suecia 10,6
Suiza 37,7
Total 30 paises 7860,4

Tal como se puede ver en la Tabla 1, en el total de ventas de antibi6ticos destacan 2
paises muy significativamente sobre los demas los cuales son: Espafia e Italia. Si ajustamos
las ventas por poblacion Chipre se destaca como el primer pais europeo con 453,4mg/PCU de
antibidticos, Espafia se coloca segundo, siendo con Chipre los Unicos 2 paises europeos que
sobrepasan los 300mg/PCU con un total de 362,5mg/PCU de antibiéticos, seguidos de Italia y
Portugal con 294,8mg/PCU y 208mg/PCU de antibidticos respectivamente(10). Las
cantidades de antibidticos de uso veterinario vendidos en los diferentes paises, estan
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normalizadas por la poblacion animal en riesgo de ser tratado con antibidticos en cada pais.
La EMA en su informe de 2016 denomina a esto como PCU (Population Correction Unit) que
es puramente un sustituto de la poblacién animal en riesgo.

SN

Figura 6. Distribucion europea en el 2016 de antibiéticos destinados en animales criados para consumo humano
(mg/PCU) en 2016 (10)

Este informe también desglosa las ventas de antibiéticos de uso veterinario segun las
clases de estos mismos.

Tabla 2. Ventas de atb segun las clases de Espafia y la media europea por mg/PCU 2016

Antibioticos mg/PCU (Espafia) mg/PCU)
Tetraciclinas 117,5 21,2
Penicilinas 92,4 12,9
Sulfonamidas 37,3 7,2
Aminoglucésidos 27,5 2,5
Polimixinas 22 1
Macrolidos 17,5 3,7
Lincosamidas 15,4 0,4
Quinolonas 9,4 1,04
Pleuromutilinas 9,3 1,3
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Trimetoprima 7,2 1,1
Anfenicoles 3.5 0,7
Otros(bacitracina, fosfomicina, 3,2 0,6
furaltadona, metronidazol,

novobiocina, paromomicina,
rifaximina y espectinomicina)

32-y 43-gen. cefalosporinas 0,3 0,2

13-y 22-gen. cefalosporinas 0,1 0,1

En Espafia las tetraciclinas es la clase de antibiotico mas vendido para uso veterinario,
con una diferencia muy notable si lo comparamos con la media de paises europeos. La
segunda clase mas empleada son las penicilinas, seguidas de las sulfamidas en tercer lugar.
Estas tres clases representan el 68,2% del total de antibidticos usados en Espafia, un
porcentaje ligeramente menor respecto al conjunto de paises europeos. Es importante destacar
el excesivo uso de las polimixinas, macrélidos y aminoglucosidos que representa un 18,5%
respecto al resto de paises europeos en los que no llega a superar el 13% de uso(10).

Para el conjunto de los 30 paises, las ventas de tetraciclinas, penicilinas y sulfamidas en
mg/PCU se correspondieron con el 70% del total de ventas en 2016. Es importante destacar
que del total de ventas un 0,1% correspondi6 a cefalosporinas de primera y segunda
generacion y un 0,2% correspondio a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion(10).

2% 3%

m Tetracyclines
Penicillins
Sulfonamides

® Trimethoprim

= Macrolides

m Lincosamides

® Polymyxins

m Aminoglycosides
Pleuromutilins

Fluoroguinolones
» Others*

N\ 26%
*Amphenicols, cephalosporins, other quinolones and other antibacterials (classified as such in the ATCvet system)

Figura 7. Porcentaje de ventas totales en la UE medidos en mg/PCU (2016)(10)

Si se compara el uso de penicilinas en Europa, cabe destacar a los paises nérdicos. En
estos la proporcion de uso de penicilinas sensibles a las Beta-lactamasas en el ambito
veterinario es significativamente mas alto que el resto de paises europeos, siendo en estos
Gltimos mas alto el uso de penicilinas con espectro extendido que en los paises nordicos(10).

En 2014 se registra el mayor consumo de antibidticos veterinarios nunca antes visto.
Debido al periddico incremento en los Gltimos 20 afios de este tipo de uso de los antibioticos,
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
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establecia en 2014 unas bases para una politica antibidtica con un enfoque prudente,
controlado y con un seguimiento coherente y adaptado en la actualidad(3). En referencia a los
animales se promovia la filosofia de “una sola salud”. Esta estrategia se basa en una
colaboracion interdisciplinar y estrecha entre médicos y veterinarios en el cuidado de la salud
de las personas, los animales y el medio ambiente, entendiendo que todo estd
interconectado(23). La SEIMC también promovia la limitacion de uso de antibiéticos de
importancia critica en animales, destacando las carbapenemas, dictaba el uso de forma
racional del tratamiento en animales y de la metafilaxis, que segun la Agencia Catalana de
Seguridad Alimentaria (ACSA) es la administracion de un antibidtico a un grupo de animales
previo diagnostico de una enfermedad clinica en parte del grupo, con el fin de tratar a los
animales clinicamente enfermos y controlar la transmision de la enfermedad a animales de
estrecho contacto y en peligro y que ya puedan estar infectados de forma subclinica, y sugeria
la prohibicion del uso de antibidticos como promotores de crecimiento y profilaxis(1). Ante
tales datos ese mismo afio surge en Espafia el Plan Nacional de Resistencia a Antibidticos
(PRAN) que es un plan estratégico y de accion cuyo objetivo es reducir el riego de seleccion y
diseminacion de resistencias a los antibioticos y reducir asi el impacto de este problema sobre
la salud de las personas y animales, preservando de manera sostenible la eficacia de los
antibidticos existentes(24). En 2017 se obliga a la declaracién del consumo de antibioticos
veterinarios por parte de minoristas y farmacias en Espafia, lo que provoca que en 2018
Espafia registre el mayor descenso europeo en el consumo de antibidticos criticos en
veterinaria y que culmina con una mayor caida de consumo de antibioticos veterinarios en
2019(24). Cabe destacar que estos descensos sitan a Espafia cada vez mas cerca de los
principales competidores europeos en produccion animal, a pesar de las notables diferencias
con respecto a la media de los paises europeos.

2.2. RESISTENCIA BACTERIANA

Un microorganismo se considera resistente a un determinado antibidtico cuando presenta
mutaciones 0 mecanismos adquiridos que le aportan resistencia a la accion de dicho
antibiotico(25). La aparicion y extension de las infecciones causadas por bacterias resistentes
al tratamiento con antibiéticos erige una de las amenazas méas importantes a las que se
enfrenta la salud publica y supone uno de los retos mas importantes para la medicina
moderna(26).

2.2.1. Resistencia Bacteriana en Humanos

La aparicién de bacterias resistentes a tratamientos antibi6ticos en humanos es un
problema de gran calado que afecta a todos los paises. Mas concretamente en Europa hay una
media de 33000 personas fallecidas cada afio como consecuencia de las infecciones
hospitalarias causadas por este tipo de bacterias. Es importante considerar que el tratamiento
de este tipo de infecciones supone un sobrecoste afiadido de 1500 millones de euros anuales
en el conjunto de la Unién Europea(27).

Segun el informe del PRAN de 2019, en todo el 2016 en Espafia fallecieron 2956
personas como consecuencia de este tipo de infecciones hospitalarias(24). Cada afio el
tratamiento de estas infecciones representa para el sistema sanitario espafiol un sobrecoste
afiadido de 150 millones de euros anuales(27).
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En 2019 la Sociedad Gallega de Microbiologia publico un informe sobre las resistencias a
antimicrobianos en Galicia en diversos microorganismos y sus diferencias respecto al
conjunto de Espafia.

Con respecto a la resistencia en S. aureus destaca que la resistencia a meticilina
disminuye ligeramente frente al 2017. Si la comparamos con la media de la Union Europea, a
pesar de este descenso continla por encima de esta, sin embargo el porcentaje de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, es inferior (18,5%) si lo comparamos con la
media de Espafia (19,2%). También destaca la concordancia entre las resistencias a meticilina
y las resistencias a quinolonas y la ausencia de resistencias a vancomicina. Las resistencias de
P. aeruginosa disminuyen en 2018 y se mantienen por debajo respecto a las del resto de
Espafia exceptuando en lo referente a la de ciprofloxacino y piperacilina/tazobactam. En
términos de multirresistencia a 3 0 mas grupos de antibioticos las resistencias en Galicia
(8,3%) son inferiores a las del resto de Espafia (12,5%) y los paises de la Unién Europea
(13,3%). En K. pneumoniae se produjo un descenso respecto a las de 2017. Sin embargo el
porcentaje de aislamientos resistentes a todos los antibi6ticos estudiados fue del 6,8% una
cifra muy superior a la global de Espafia y de los paises de la Unidn Europea (4,55%),
solamente superada por Malta, Bulgaria, Chipre, Rumania, Italia y Grecia. Respecto a E. coli
los porcentajes de resistencias disminuyeron excepto en amikacina y ertapenem que
aumentaron ligeramente y las cefalosporinas que en las que se mantuvieron constantes
respecto al 2017. Galicia tiene porcentajes de resistencia combinada a cefalosporinas de
tercera generacion, aminoglucdsidos y quinolonas (2,6%) inferiores a las del resto del pais
(6,2%). El porcentaje de aislamientos vancomicin-resistentes respecto al E. faecium en
Galicia (1,1%) fue muy inferior si lo comparamos con la media de la Unién Europea (14,9%)
y ligeramente inferior respecto a Espafia (1,2%). Por ultimo si nos fijamos en el S.
pneumoniae, el porcentaje de resistencia a la penicilina en Galicia (12,5%) descendi6 respecto
al 2017 y se situa muy inferior al de la media de comunidades espafiolas (17,8%)(28,29).

2.2.2. Resistencia Bacteriana en Animales

En las ultimas décadas existe una gran preocupacion ante el riesgo de diseminacion de
microorganismos resistentes a diferentes familias de antibioticos a través de la cadena
alimentaria y sus potenciales efectos para la salud humana(26). Esta preocupacion se
acrecenté cuando en 1990 se descubrieron los primeros Enterococcus con resistencia
adquirida a la Vancomicina(ERV) con el genotipo vanA. En estos ultimos 25 afios
especialmente por la emergencia y diseminacion de ciertos mecanismos de resistencia en
animales, alimentos y medioambiente han aumentado enormemente las carbapenemasas,
ciertas lineas genéticas de SARM, las BLEEs y pAmpC entre otros(30).

En Estados Unidos cada afio, 76 millones de personas son contagiadas por bacterias de
origen animal. En casos graves, dichas personas pueden requerir el uso de antibioticos, lo que
hace que la resistencia a estos en los patdgenos transmitidos por los alimentos sea una
preocupacion considerable(31).

Con respecto a las resistencias antibioticas en Campylobacter destaca la resistencia a las
quinolonas con un 40,7%, seguido de la resistencias a las tetraciclinas con un 16,4% en el
continente europeo. En 2004 se demostré que dicha resistencia a las quinolonas se observo
significativamente (p <0,005) mas en aislados de carne de pavo y pollo. En la Salmonella se
observo que el 57,7% tenian resistencias antibioticas adquiridas. Las principales resistencias
se observaron en las quinolonas (42%), destacando el acido nalidixico, seguido de las
tetraciclinas con un 33%. Yersinia enterocolitica destaca sobre su amplia cantidad de
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resistencias frente a las tetraciclinas, gentamicina y sulfonamidas al igual que el E. coli, en el
que se observd en un 54% un fenotipo de multirresistencia frente a las tetraciclinas,
sulfonamidas, ampicilinas y aminoglucdésidos(32).

La European Food Safety Authority (efsa) junto a la European Centre for Disease
Prevention and Control (ecdc) publicé en su pagina web en 2019 todos los datos pais por pais
sobre la resistencia a los antibidticos de la Salmonella, E. coli y Campylobacter detectada en
los animales destinados para consumo humano y sus diferencias frente a la detectada en los
humanos en 2018.

Respecto a la Salmonella destaca como la segunda zoonosis mas comun en la Unién
Europea solamente superada por el Campylobacter. En Europa preponderan en pollos las
resistencias antibidticas frente al ciprofloxacino (51,7%), &cido nalidixico (48,8%),
sulfametroxazol (41,6%) y tetraciclinas (38,4%). Si las comparamos con Espafia se puede ver
un descenso en todos estos antimicrobianos nombrados anteriormente, destacando un
aumento mas significativo en la gentamicina (10,6%). Si comparamos con la media de la
unidn europea las resistencias antibidticas en pollos del E. coli podemos ver como es Espafia
son significativamente mas altas frente al ciprofloxacino (80/55,9%), &cido nalidixico
(75,9/51%), tetraciclinas (50,6/40,3) y gentamicina (23,5/7,1%)(33).

La vigilancia del consumo de antibi6ticos de uso veterinario es imprescindible y debe
estar basada en una buena red que proporcione una fuente de datos fiable y representativa del
consumo real. Un buen sistema de vigilancia debe cubrir todos los &mbitos relacionados con
el consumo de antibidticos: las ventas de estos desde los laboratorios hasta los niveles de
comercializacién mas cercanos al consumidor final, las prescripciones veterinarias y el uso de
los antibioticos en las granjas(34).

2.3. VIAS DE TRANSMISION DE RAB

La transmision de las RAB es uno de los aspectos mas relevantes en la medicina actual.
Existen numerosas vias de transmision reconocidas y estudiadas, a través de las cuales las
bacterias resistentes se propagan por el medio ambiente que les rodean(35).

Las principales vias de transmisién consideradas por la CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) de las RAB son 4(24,34):

e Humano a Humano: Las personas infectadas pueden transmitir las bacterias
resistentes a otras, tanto en ausencia o0 presencia de sintomas. Esto se puede
producir tanto por contacto directo como indirecto.

e Animal a Humano: Las bacterias resistentes son cada vez mas frecuentes en los
animales criados para consumo humano, debido a la cantidad cada vez mas
ingente de toma de antibidticos. Estas bacterias pueden transferirse a las personas
que estan en contacto directo con dichos animales o pueden transmitirse también
debido a la contaminacion de la comida. Esta via es considerada por la OMS de
alta prioridad, por ser la via mas en auge y costo-efectiva, para poder ser
controlada.

e Instalaciones sanitarias: Esta es una de las vias mas estudiadas durante el dia a
dia, en la actualidad. En estos lugares se crea un entorno ideal para el desarrollo
de bacterias resistentes. Los traslados de pacientes, el hacinamiento o la limpieza
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de las instalaciones son aspectos muy importantes y que se tienen que tener muy
encuenta para prevenirla.

e Viajes internacionales: Hoy en dia debido al mundo tan globalizado en el que
vivimos constantemente se realizan viajes a regiones donde las RAB son altas.
Esto provoca que dichas RAB se distribuyan a lo largo del planeta, generando
nuevos e importantes problemas sanitarios en nUMerosos paises.

2.3.1. Vias de Transmision de RAB procedentes de Animales Criados para
Consumo en Humanos

Hace unos afios la mayoria de bacterias resistentes se encontraban en los suelos, pero el
constante aumento del uso de antibioticos en la industria animal ha dado pie a la aparicion,
cada vez mayor, de RABs en los animales destinados a la alimentacion(36). Segun la FAO en
2016, la produccion animal y el consumo de los mismos se han convertido en reservorios de
cepas resistentes que se liberan al ambiente en las heces de los animales y pueden
potencialmente propagarse a los habitats circundantes.

Un estudio realizado conjuntamente por las universidades de Baltimore, Maryland y
Johns Hopkins describio las vias de transmision mas relevantes que conectan el uso de
antibioticos en los animales criados para consumo humano con la salud humana(37).

e Transmision directa animal-humano: Esta via de transmisién representa un alto
riesgo para los veterinarios, granjeros y trabajadores de mataderos. Se debe al
contacto directo con animales colonizados/infectados o sus sustancias biolégicas.
Para estudiar esta via de transmision es imprescindible realizar estudios
intersectoriales de la poblacion en riesgo junto con la presencia de bacterias
resistentes en animales, residuos de estos y el ambiente.

e Transmision indirecta alimentacion-humano: Esta via consiste en la ingesta de
alimentos como huevos, carne, leche o productos lacteos que presentan bacterias
resistentes. Estas bacterias pueden transferir su informacion genética a las
bacterias presentes en el intestino humano.

e Transmisién indirecta a través del manejo de residuos: Los residuos de
procedencia animal pueden contener bacterias resistentes y restos de antibioticos
activos o sus metabolitos. Estos residuos pueden dar lugar a: la contaminacion de
cultivos al emplear dichos residuos sin tratar como fertilizantes, la contaminacion
de aguas y los aerosoles liberados desde las plantas de produccién. El agua y el
suelo son hébitats naturales de numerosas bacterias y gracias a los fenémenos de
transferencia horizontal, seleccidn y co-seleccion de genes de resistencia pueden
entrar en contacto con las bacterias resistentes o antibidticos y desarrollar las
RABs.

En 2016 Founou L, Founou R y Essak S, publican un articulo en el que demuestran que
en los paises subdesarrollados existe un riesgo muy alto tanto de transmision directa como
indirecta. Esto se debe a una gran carencia de bioseguridad en las plantas de produccion y en
el manejo de los residuos, sin embargo en los paises desarrollados como Espafia, predomina la
via de transmision indirecta(38).
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A parte de estas tres vias de transmision surgieron muchas preguntas en la comunidad
cientifica sobre el papel de los insectos que cohabitaban junto a los animales criados para
consumo humano. Ante tales preguntas en diversos estudios se demostrd la asociaciéon de
cepas bacterianas con multiples RABs procedentes de animales criados para consumo
humano, con moscas y cucarachas. También se demostrd la proliferacién bacteriana y la
transferencia horizontal de genes de RAB en el tracto digestivo de los insectos y el potencial
de estos insectos para transmitir estas bacterias resistentes a multiples farmacos procedentes
de los animales criados para consumo humano al entorno urbano(39,40).

Ante tales descubrimientos y la cada vez méas creciente preocupacion por las autoridades
sanitarias como la FAO y WHO, en el afio 2014, Ludek Zurek y Anuradha Ghosh, profesores
de la universidad del estado de Kansas, propusieron para solucionar y limitar al maximo esta
via de transmision tres medidas esenciales(36):

1. Incorporar el manejo integrado de las plagas en los alimentos antes y después de
cada cosecha.

2. Desarrollar e incorporar programas de seguridad para minimizar la propagacion
de cepas bacterianas resistentes a los antibidticos.

3. Implementar un uso prudente y comedido de antibiéticos en la industria de
alimentacion animal, debido al cada dia mas fuerte vinculo entre los entornos
agricolas y urbanos.
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3. OBJETIVOS

Las resistencias bacterianas a los antibidticos son una realidad cada vez méas en auge
actualmente. Este aumento es consecuencia de multiples factores entre los que se destaca el
uso masivo de antibioticos en animales criados para consumo humano.

El gran problema para la salud humana provocado por el uso inadecuado de antibidticos
en los alimentos animales es significativo, debido a que las bacterias resistentes a antibioticos
en estos animales estan preparadas para entrar en contacto con el suministro de alimentos y
difundirse ampliamente en estos. Bacterias comensales que se encuentran en el ganado estan
presentes frecuentemente en productos carnicos frescos y pueden servir como reservorios de
genes resistentes que podrian ser transferido a organismos patdgenos en humanos(41).

Los paises europeos en respuesta a este gran problema, han establecido programas
nacionales de seguimiento, centrandose principalmente en la resistencia a los antibioticos en
aislamientos bacterianos y genes de resistencia del ganado y la carne(42).

El objetivo principal del presente Trabajo Fin de Grado (TFG) es relacionar el uso de
antibidticos en animales criados para consumo humano y su repercusion en la resistencia
bacteriana. Para esto se establecen los siguientes objetivos especificos:

1. Relacionar el uso de antibidticos en animales criados para consumo humano con
el aumento de las resistencias antibidticas bacterianas en dichos animales.

2. Relacionar el uso de antibioticos en animales criados para consumo humano con
el aumento de las resistencias antibidticas bacterianas en humanos.

3. Describir las principales vias a través de las cuales los humanos adquieren las
resistencias antibioticas bacterianas originadas en animales criados para consumo
humano.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. INVESTIGACION LITERARIA

Se realizd una busqueda bibliografica en PubMed (Medline), Cochrane Library y
EMBASE siguiendo la metodologia PRISMA. Para encontrar informacion, se utiliz6 una
estrategia de busqueda predefinida que emplea una combinacion de palabras clave y
operadores booleanos (antibidtico; animal; consumo humano; resistencia) complementada con
texto libre. También se buscd en el portal de informacién Fisterra, AEMPS (Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios), AESAN (Agencia Espariola de Seguridad
Alimentaria y Nutricion, CDC (Centers for Disease Control and Prevention), ECDC
(European Center for Disease Prevention and Control), EFSA (European Food Safety), EMA
(European Medicines Agency), FAO (Food and Agriculture Organization of the United
Nations), INE (Instituto Nacional de Estadistica), Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentacién, OCDE (Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos), OCV
(Organizacion Colegial Veterinaria Espafiola), SEIMC (Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica), SOGAMIC (Sociedad Gallega de Microbiologia) y
WHO (Organizacion Mundial de la Salud). El periodo de busqueda utilizado fue desde enero
de 2007 hasta marzo de 2021.

4.2. CRITERIOS DE INCUSION Y EXCLUSION

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion para afiadir documentos en
la revision bibliogréafica:

I.  Articulos originales incluyendo revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y revisiones bibliograficas.

Il.  Con respecto al idioma: se incluyeron estudios en espafiol, gallego, inglés, italiano
y portugués.

I1l.  Se incluyeron informes realizados por diversas autoridades alimentarias,
farmacéuticas; sanitarias y veterinarias.

IV. Se incluyeron informes realizados por diversos paises pertenecientes y no
pertenecientes a la Unién Espafiola..

4.3. ESTUDIOS SELECCIONADOS

Tras la busqueda inicial (antibiotic resistance; food animals), sin aplicar ningun filtro, se
obtuvieron un total de 6123 articulos. De estos 6123 articulos, se descartaron 6046 por no ser
revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos o revisiones bibliogréficas, quedando
77 articulos. De estos, se descartaron 2 articulos por no estar publicados en espafiol, gallego,
inglés, italiano o portugues, quedando 75. Estos 75 articulos se revisaron a partir del titulo y
del abstract descartando 33 articulos por estar duplicados, por ser estudios que hacian
referencia a las resistencias antibioticas en general y por ser estudios que no se centraban en el
tema principal que se buscaba. Finalmente, se seleccionaron 44 articulos para la lectura de
texto completo.
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Resultados y Discusion

5. RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 2 del presente TFG se ordenan las principales familias de antibidticos
empleados en el ambito veterinario segun el nimero de ventas por poblacion animal en riesgo
en Espafia. En este punto se van a proceder a comentar los principales estudios en cada
familia de antibidticos siguiendo el orden segun dicha tabla.

5.1. TETRACICLINAS Y GLICILCICLINAS

En 2016 S. Wanninger et al. publicaron un estudio para intentar demostrar como la
presion selectiva promueve la resistencia a las tetraciclinas de Chlamydia suis en los cerdos
criados para consumo humano(43). C. suis es una bacteria gramnegativa comensal y
oportunista que se encuentra habitualmente en el tracto gastrointestinal de los cerdos. C. suis
pertenece a las Chlamydiaceae, una familia de bacterias gramnegativas que también incluyen
C. trachomatis, que es la principal causa de enfermedades bacterianas de transmision sexual
en todo el mundo, asi como el agente causante del tracoma cegador. Fue la primera bacteria
intracelular obligada en adquirir resistencia estable a las tetraciclinas a través de la
transferencia horizontal de genes. A pesar de que C. suis presenta una prevalencia del 94,2%
en los cerdos procedentes de granjas, no se considera un patdgeno primario para estos pero se
ha asociado con varios complejos de enfermedades que incluyen conjuntivitis, asi como
trastornos reproductivos y casos de diarrea en el rebafio relacionados a una alta prevalencia.
La resistencia a las tetraciclinas encontrada en C. suis estan definidas principalmente por la
presencia de un gen que codifica la bomba de eflujo llamado gen de resistencia a la
tetraciclina de clase C. Antes de la realizacion de este trabajo se habian identificado un
aumento significativo de cepas de C. suis portadoras de este gen en Bélgica, Chipre, EE.UU,
Israel, Italia y Suiza en los ultimos afos(44,45). Ademas se tenian pruebas in vitro
preliminares de presion selectiva como resultado del tratamiento con antibioticos en cerdos
infectados por C. suis(46).

En el estudio se tomaron 158 muestras de hisopos identificadas como C. suis en cerdos
procedentes de 24 granjas de Suiza. Las granjas se dividieron en tres grupos de tratamiento:
A) Granjas sin tratamiento antibiotico, B) Granjas con profilaxis oral con trimetoprima,
sulfadimidina y sulfatiazol o C) Granjas con profilaxis oral con clortetraciclina con o sin
tilosina y sulfadimidina. Al azar se seleccionaron 59 aislamientos y se analizaron la presencia
0 ausencia del gen de clase C de resistencia a las tetraciclinas mediante una PCR
convencional y pruebas in vitro. El fenotipo de los aislados se clasifico como sensible a la
tetraciclina si tenia una concentracion minima inhibitoria (CIM) <2 ug/ml, intermedia si tenia
una CIM entre 2 y 4 pg/ml, ambos incluidos o resistente si tenia una CIM mayor a 4
ug/mi(44).

Se encontrd que el grupo C obtuvo significativamente mayores fenotipos resistentes de C.
suis con 18 de 26 muestras aisladas (64,3%). De las muestras restantes, seis aislamientos
fueron sensibles y dos intermedias. En el grupo A, no se aislé ningun fenotipo resistente. De
los 18 cultivos investigados, 16 eran sensibles y dos pertenecian al fenotipo intermedio.
Curiosamente, en el grupo B se aislaron diferentes cultivos positivos para C. suis. De los 15
aislamientos, cuatro fueron fenotipicamente resistentes, nueve sensibles y dos
intermedios(44).
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Gracias a este estudio se pudo observar como la ausencia de tratamiento con tetraciclinas
previene o al menos reduce masivamente la incidencia de resistencias a estas, mientras que el
tratamiento se asocia a un aumento significativo de resistencias a las tetraciclinas con las
consecuencias que ello conlleva.

En mayo de 2019, T. He et al. informaron de la aparicion de resistencias a la tigeciclina
mediada por plasmidos debido a la presencia de dos nuevos genes tet (X3) o tet (X4) en
numerosos aislados de Enterobacteriaceae y Acinetobacter en China(47) Esa publicacion
supuso una gran sorpresa mundial puesto que el 43,3% de las muestras procedentes de cerdo,
pollo y vaca criados para consumo humano en tres provincias de china, portaban al menos
uno de los 2 nuevos genes. La preocupacion comenzd a surgir al detectarse por primera vez E.
Coli y A. baumannii positivas para el gen tet (X4) en varias muestras de pacientes
hospitalizados en dos de esas tres regiones chinas. Este estudio logré demostrar in vivo, en un
modelo de raton, como las dos nuevas resistencias a la tigeciclina podian comprometer
gravemente la eficacia de la misma, lo que representaba una amenaza para la salud publica
mundial(48).

Ante las enormes tasas de deteccion de genes tet (X3) y tet (X4) en bacterias procedentes
de animales criados para consumo humano, los investigadores sugirieron que el origen de
estos genes resultd de la presion selectiva de las tetraciclinas que se llevaban utilizando
durante décadas en dichos animales. A finales de 2019, C. Sun et al. analizaron de forma
retrospectiva un total de 2254 cepas de E. coli, obtenidas de pollos y cerdos criados en seis
provincias chinas entre los afios 2008 y 2018 ambos incluidos(48). Las cepas de E. coli se
sometieron a placas de MacConkey. suplementadas con tigeciclina (2 mg/mL) y dando como
resultado un total de 59 cepas aisladas resistentes a la tigeciclina, debido a la presencia de los
genes de resistencia tet (X3) y tet (X4) descritos anteriormente por T. He et al. Todas las
muestras positivas tenian una secuencia de acidos nucleicos coincidentes al 100% con el gen
tet (X4) y en ninguna de las muestras se detectd tet (X3). Para confirmar estos datos se
realizaron pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos que confirmaron que todas las
cepas positivas presentaban altos niveles de resistencia a la tigeciclina con un CMI de 16 a 64
mg/L, a la doxiciclina con un CMI de 64 a 128 mg/L y también se confirmé que todas las
cepas eran multirresistentes (resistentes a 3 0 mas familias diferentes de antibiéticos) e incluso
dos cepas presentaban una corresistencia a la tigeciclina y colistina debido a la presencia
conjunta del gen mcr-1y tet (X4)(49).

J. Sun et al. realizaron un estudio exhaustivo en el que acabaron detectando en muestras
de cerdos y pollos criados para consumo humano procedentes de china, la presencia conjunta
del gen mcr-1y el gen tet (X4) en el 22,5% de las muestras estudiadas en China(49).

Nunca se ha permitido el uso de la tigeciclina en animales criados para consumo humano
en el mundo. Sin embargo si se han permitido el uso masivo de tetraciclinas en la medicina
veterinaria, siendo esta, la familia de antibidticos mas empleada a nivel gallego, espafiol,
europeo y mundial. Por todo lo visto anteriormente se puede observar como el uso
indiscriminado de las tetraciclinas ejerce una presion selectiva continua provocando la
aparicion de nuevos genes de resistencia. Hoy en dia el mundo vive conectado entre si y dado
que cada vez se llevan a cabo mas importaciones y exportaciones mundiales de productos
carnicos, se deberia hacer hincapié en una mayor vigilancia y erradicacion de estos nuevos
genes asi como proceder a la limitacion y disminucion progresiva en el empleo de esta familia
de antibidticos para prevenir las fatales consecuencias que pueden y estan surgiendo debido a
la aparicidn de nuevos genes de resistencia.
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5.2. ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS

En 2020 el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion publico el informe anual del
consumo de alimentacion espafiola a lo largo de todo el 2019. En ese informe la comunidad
gallega destaca de manera llamativa en el consumo de carne, siendo la tercera comunidad que
mas carne consume con una media de casi 50 kilogramos de consumo de carne por cada
habitante en todo el 2019. En dicho informe el ministerio deja plasmado su asombro a la hora
de clasificar los tipos de carne. La carne mas consumida por la poblacion gallega es el cerdo,
siendo la comunidad que mas tipo de carne consume proveniente de este animal con una
cantidad de 13,26 kilogramos de consumo de carne por cada habitante, superando en 3,63
kilogramos, un 38% mas, la media nacional(50).

A mediados de 2018 T. Dang et al. publicaron un estudio en el cuél se demostraba que las
bacterias RAB podian transmitirse entre los animales en los que se originaban y los
trabajadores ganaderos y agricolas(51). Para ello compararon y determinaron la prevalencia y
la genética de E. coli resistente a cefotaxima y productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) en aislamientos fecales procedentes de trabajadores y cerdos en cien
granjas localizadas en el norte de Vietnam. Se fijaron unas dimensiones para incluir a los
cerdos en el estudio, se les proporcion6 unas directrices basadas en una dieta comercial mixta
con alimentos tradicionales de la zona y se encuesto a los ganaderos y agricultores sobre las
practicas de uso de antibioticos, el tipo, la dosis, la duracion del uso, el tiempo de espera antes
del sacrificio, el tipo de enfermedades porcinas, su tratamiento habitual, y factores que
determinan la eleccion del agricultor para comprar ese antibiotico, incluido el precio, la
experiencia y los consejos de los veterinarios locales. Se aislo a E. coli en un medio de agar
MacConkey que contenia 2 mg/L de cefotaxima (CTX) para determinar la susceptibilidad a
las diferentes cefalosporinas por difusion en disco y cribar la aparicion de genes que codifican
BLEE mediante PCR. Se obtuvieron unos resultados en los que se objetivaba el uso
generalizado de antibidticos, incluyendo en estos varias clases consideradas de alta y critica
importancia para la medicina humana. Las dosis fueron de 0,5 a 2 veces superiores a las
recomendadas y muchas veces los antibidticos eran administrados continuamente hasta el
mismo momento del sacrificio. La prevalencia de E. coli resistente a CTX fue del 89% en los
cerdos y 86% en los trabajadores ganaderos. También se objetivé una clara transferencia de
estas cepas de E. coli a los trabajadores de las plantaciones agricolas colindantes,
registrandose en el 76% de los mismos. Se detectd E. coli productoras de BLEE en el cerdos y
trabajadores procedentes del 69% de las granjas, siendo el fenotipo CTX-M y el fenotipo
TEM los mas frecuentes y de prevalencia practicamente coincidente entre cerdos y
trabajadores(52).

Este estudio nos demuestra que el mal uso de antibidticos en estos animales provoca un
aumento de las RAB vy la transmision de estas a los humanos. La alta incidencia de E. coli
productora de BLEE demostrada en trabajadores y cerdos supone un riesgo de propagacion de
estas cepas a la comunidad. Segun la FAO, Vietnam es el sexto productor mundial de carne
de cerdo(52), lo que supone que este uso actual de antibidticos en estos animales criados para
consumo humano debe ser revisado y modificado para evitar los problemas que esto acarrea a
nivel mundial.

El 38% del total de la carne consumida en los hogares esparioles corresponde a la carne
de pollo(51). En 1996 se crea la Red de Vigilancia de Resistencias Antibioticas en Bacterias
de Origen Veterinario (VAV). En 2018 el Ministerio de agricultura, pesca y alimentacion
publica un informe en el que muestra la evolucion de las RAB en de E. coli procedentes de
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pollos criados para consumo humano en Espafia. Como se puede ver en dicho informe, las
tasas de resistencia en E. coli frente a la Ampicilina corresponden a un 70%, coincidiendo en
porcentaje con las tasas europeas si se compara dicho informe con los datos de la ECDC. En
2019, N. Roth et al. publicaron una revision en la que el 80% de los pollos criados para
consumo humano en China son resistentes a la ampicilina, correspondiéndose la resistencia
global a las penicilinas en Estados Unidos entorno a un 20%. Esto Gltimo puede ser explicado
debido a que en Estados Unidos esta prohibido el uso de ampicilinas en pollos criados para
consumo humano(53).
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Figura 9. Porcentaje de resistencia a ampicilinas y penicilinas por pais en E. coli procedentes de pollos criados
para consumo humano(54)

En 2012 la OMS notificé sospechas de transmision de RAB en la leche. Ante tales
sospechas en 2016 M. A. Gonggrijp et al. realizaron un estudio transversal para evaluar la
prevalencia de BLEE y E. coli productora de AmpC asociadas a las vacas lecheras. Para la
realizacion de dicho estudio contactaron al azar con 500 ganaderos pertenecientes a granjas
holandesas de los cuales 100 aceptaron participar en el estudio. Se realiz6 una encuesta a cada
ganadero sobre: las caracteristicas generales de cada res, el lugar de vivienda de estas, la
higiene, la alimentacion, las caracteristicas e higiene de la toma de la leche producidas por
ellas, el niumero de mastitis y enfermedades y el tratamiento especifico dado. Se tomaron 2
muestras de leche y purines separadas seis meses entre ellas y se analizaron vy tipificaron a
través de PCR y aislamientos en medios de MacConkey con 1mg/L de cefotaxima. Se
aislaron BLEE y E. coli productora de AmpC en el 41% de las reses, describiéndose
finalmente 7 tipos de genes distintos de BLEE y 2 genes distintos de AmpC. Se observo que
el numero total de dosis diaria de antibioticos utilizados en animales por afio no fueron
significativamente diferentes entre los rebafios positivos y los negativos. Sin embargd se
encontrdé que el uso de cefalosporinas de tercera y cuarta generacion se asociaba
significativamente a una mayor probabilidad de BLEE/AmpC positiva. También se encontrd
una transmision significativa en los purines procedentes de las granjas positivas(55).

Este estudio nos demuestra como el tipo y clase de antibidtico empleado es significativo
para la aparicion de RAB. También en él se demuestra que la transmision se produce a través
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de varias vias como pueden ser los purines. En Galicia el centro de investigaciones agrarias de
Mabegondo (CIAM) estima que las explotaciones se ahorran 65 millones de euros
sustituyendo el uso de abono por el de purines. EI hecho de que en estos Gltimos se puedan
transmitir numerosas RAB, es indicativo de que se necesita un estricto control por las
consecuencias que pueden acarrear la transmision y dispersion de las mismas para la salud de
las personas, animales y plantas.

A mediados del afio pasado, M. Tello et al. publicaron un estudio espafol sobre la
estimacion a nivel de rebafio de la prevalencia de E. coli BLEE, AmpC y productoras de
carbapenemasas en los rumiantes procedentes del Pais Vasco(55). Para ello se realizd una
encuesta transversal entre los afios 2014 y 2016 ambos incluidos en 300 rebafios mediante un
aislamiento selectivo. Los investigadores estimaban la presencia de estas cepas de E. coli en
el 50% de los rumiantes. Se aislo E. coli productora de BLEE/ AmpC en el 32,9% de los
rebafios dedicados a la produccién de leche, el 9,6% en los rebafios dedicados a la produccién
de carne y en el 7% de los rebafios ovinos. No se aisl6 ninguna E. coli productora de
carbapenemasas. Para determinar la sensibilidad antibiGtica fenotipica, se realiz6 una
microdilucion en caldo usando EUCAST y se observd una co-resistencia generalizada de
espectro extendido a las cefalosporinas, tetraciclinas, sulfametoxazoles, al trimetoprime vy al
ciprofloxacino en el 81,48% de las muestras aisladas. Todos los aislamientos fueron
susceptibles a la tigeciclina, imipenem, meropenem Yy colistina. Se detectaron 55 genes de
BLEE y 11 genes de AmpC y solamente una muestra aislada de un bovino co-albergd un gen
de BLEE y un gen de AmpC. En el estudio, se detectd que la mayoria de genes BLEE/ AmpC
estaban ubicados en el plasmido Incl1(56).

Este estudio proporciond una vision de la prevalencia de E. coli resistente a la cefotaxima
en rumiantes del Pais Vasco. Los resultados en bovinos fueron similares a los encontrados en
otros paises europeos, mientras que los de ovejas constituyeron una contribucién importante
al deposito limitado de datos sobre ganado ovino, en el que Espafia se encuentra entre los 5
principales paises productores del mundo. Estos resultados mostraron que los rumiantes son
reservorios de E. coli comensal MDR, sin embargo, todos aislamientos fueron susceptibles a
tigeciclina, imipenem, meropenem y colistina, lo que resulta tranquilizador porque algunos de
estos compuestos son agentes antibidticos de Ultima linea para el tratamiento de infecciones
humanas.

Los resultados de este estudio espafiol, nos deja entre ver la necesidad de convertir esta
investigacion a corto plazo en un programa de vigilancia a largo plazo. Las pruebas de
susceptibilidad a los antibioticos a través de métodos fenotipicos y moleculares son clave en
los programas de vigilancia para mejorar la deteccion temprana del desarrollo de resistencias,
monitorear tendencias de resistencia y proporcionar una orientacién a los medicos para
seleccionar la terapia adecuada; todo con el objetivo final de mitigar la propagacion de las
resistencias.

5.3.  SULFAMIDAS, MACROLIDOS, MACROCICLICOS, LINCOSAMIDAS Y QUINOLONAS

En 2004 S. Mayrhofer et al. publicaron un estudio en el cudl, evaluaban la tasa de
resistencia a los antibidticos en las cinco principales bacterias transmitidas por la carne, para
asi poder compararlos y definir un patron comdn(56) Para la realizacion de este estudio S.
Mayrhofer et al., se basaron en el estudio de J. Schlundt et al. publicado en 2002 en el que
demostraron a Campylobacter spp., Salmonella spp., Yersinia enterocolitica, E. coli, y
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Listeria monocytogenes como las cinco principales bacterias transmitidas en la carne(57). S.
Mayrhofer et al. recopilaron en un periodo de 3 afios el total de 922 muestras de carne. Del
total de las muestras 220 pertenecian a carne de cerdo, 134 a carne de ternera, 288 a carne de
pollo, 266 a carne de pavo y 14 a carne picada previamente preparada. Todas estas muestras
fueron recolectadas de supermercados, carnicerias, mercados y mataderos en Austria y
seleccionadas al azar. Todos los microorganismos fueron aislados y sometidos a pruebas de
resistencias a los antibidticos mediante el método de difusion en disco.

Campylobacter spp. fue encontrado en el 2,3% de las muestras de cerdo, el 1,5% de las
muestras de ternera, el 43% de las muestras de pollo, el 27% de las muestras de pavo y en
ninguna muestra procedente de la carne picada. Del total de los aislamientos de
Campylobacter spp. el 40,7% eran resistentes a las quinolonas, &cido nalidixico y
ciprofloxacino. El 16,4% eran resistentes a las tetraciclinas, el 9,7% a la estreptomicina y el
8,6% a la ampicilina. En menor medida el 4% era resistente a la eritromicina, el 1,5% a la
gentamicina y el 0,7% al cloranfenicol. La presencia de resistencias a las tetraciclinas y
quinolonas fue significativamente mayor (p <0,005) en los aislamientos de carne de pavo,
pollo y ternera.

Salmonella spp. fue hallada en el 1,3% de las muestras de cerdo, el 16,4% de las muestras
de pollo, el 0,3% de las muestras de pavo y en ninguna muestra de ternera y carne picada. Del
total de aislamientos de Salmonella spp. el 57,7% eran resistentes al menos a un antibi6tico,
de los cuales el 60% eran resistentes a dos 0 mas antibidticos. EI 42% presentaba resistencia
al acido nalidixico, el 33% a las tetraciclinas, el 27% a la estreptomicina, el 17% a la
ampicilina y cloranfenicol y el 9,6% al ciprofloxacino.

Y. enterocolitica fue hallada en el 7,6% de las muestras de cerdo, el 6,9% de las muestras
de ternera, el 13,9% de las muestras de pollo y el 3,7% de las muestras de pavo. Solamente en
una muestra de carne de pollo se encontrd a Y. enterocolitica resistente a las tetraciclinas, el
en el resto de las muestras Y. enterocolitica era sensible a las sustancias probadas.

E. coli fue encontrado en el 5,4% de las muestras de cerdo, el 7,5% de las muestras de
ternera, el 7,1% de las muestras de carne picada, 2,4% de las muestras de pollo y 1,9% de las
muestras de pavo. Del total de aislamientos de E. coli el 54% eran resistentes al menos a un
antibidtico y el 51,3% eran resistentes a dos 0 mas antibidticos.

L. monocytogenes fue hallado en el 9% de las muestras de cerdo, el 8% de las muestras
de ternera, el 23% de las muestras de carne picada, el 8% de las muestras de pollo y el 11% de
las muestras de pavo. Del total de aisla mientos de L. monocytogenes no se revel6 ninguna
cepa resistente.

Las resistencias halladas en Campylobacter spp., Salmonella spp. y E. coli eran
extremadamente altas para los investigadores y fueron similares en estas tres bacterias. Para
los investigadores esto tuvo lugar gracias al proceso de adaptacion a los antibi6ticos
empleados en la cria de animales y a la estrategia de supervivencia para los microorganismos
entéricos que tienen en su entorno dentro del huesped. Revisando el estudio fue Ilamativo las
altas tasas de multirresistencia en dichos microorganismos. En Campylobacter spp., y
Salmonella spp. se encontrd que la tasa de resistencias a Quinolonas era tan alta (40%) como
en E. coli y esto pudo ser debido al origen de la fuente, ave en Campylobacter spp., y
Salmonella spp, cerdo y ternera en E. coli. Un dato muy importante es que en Austria las aves
de corral suelen ser tratadas con fluoroquinolonas para prevenir infecciones por Salmonella
spp.(58), Con respecto al Campylobacter spp., se observo una asociacién, previamente ya
conocida en la literatura, entre la resistencia al acido nalidixico y el ciprofloxacino en la
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mayoria de aislamientos, observandose con menor frecuencia en E. coli y Salmonella
spp.(59). Las fluoroquinolonas son farmacos Utiles para tratamiento de la campilobacteriosis y
la salmonelosis graves(60). Actualmente debido a las altas tasas de resistencias frente a las
fluoroquinolonas (40% en Campylobacter spp.) y el gran nimero de infecciones que no
responden a ningun antibidtico de uso comun causadas por cepas multirresistentes de
Salmonella spp., el ministerio de salud austriaco no recomienda el empleo de estos farmacos
frente a infecciones entéricas en humanos. En el estudio también se observo una tasa de
resistencias alta frente a las tetraciclinas. Esto ultimo nos deja ver un perfil de resistencia a los
antibidticos consecuente al uso de antibidticos en animales criados para consumo humano, ya
que las tetraciclinas es la principal familia de antibidticos empleada en dicho fin, siendo un
antibidtico de segunda linea en la medicina humana. En este estudio tanto las cepas de L.
monocytogenes como de Y. enterocolitica rara vez dieron pruebas de resistencia a los
antibidticos.

La importancia de este estudio fue que las tasas de resistencia en las bacterias entéricas
fueron significativamente mucho més altas con las consecuencias que ello acarrea en la salud
humana. El potencial de transmision de bacterias entéricas resistentes a los antibioticos de
animales criados para consumo a humanos, lleva siendo un problema de salud pablica durante
décadas. Es importante vigilar los cambios en la susceptibilidad antibiética de estas bacterias
y el animal de origen. Para ello, existen programas de seguimiento veterinario que recogen
bacterias en los animales criados para consumo humano en el momento del sacrificio y
determinan la susceptibilidad de estos frente a antibidticos relevantes para la medicina
humana.

A finales del 2009 surgieron muchos debates acerca del uso de fluoroquinolonas en los
animales criados para consumo humano. En 2011 A. de Jong et al. publicaron un estudio en el
que daba una vision sobre las resistencias de Salmonella spp., frente a fluoroquinolonas,
obtenidas a partir de muestras de ganado y aves destinados para consumo humano en
Europa(61). En 2009 el mismo A. de Jong et al. publicaron los datos de resistencias en
Europa frente al ciprofloxacino de E. coli(62). La resistencia frente al ciprofloxacino en E.
coli proveniente de muestras bovinas y porcinas destinadas para consumo humano, se hallé en
menos del 1% de las mismas. En muestras de pollo, se observo una tendencia creciente en
Europa pasando de un 2% en 2003 a un 9% en 2006. En estos datos no se incluyo a Espafia,
puesto que en dichos periodos presentaba un nivel significativamente mayor con respecto al
resto de paises europeos (en ambos periodos un 24%). En el estudio de 2011 se concluyé que
entre el 2 y 6% de las muestras obtenidas presentaban cepas de Salmonella spp. resistentes a
ciprofloxacino. A la vista de los datos los investigadores concluyeron que a pesar del debate
que existia sobre las fluoroquinolonas, la resistencia clinica frente a estas en E. coli y
Salmonella spp. provenientes de animales criados para consumo humano, era poco frecuente
en Europa a excepcion de en algunos paises como Chipre, Italia, Espafia y Portugal.

En 2016 R. Espitia et al. publicaron un estudio sobre la deteccion de resistencias
bacterianas frente a las sulfamidas, penicilinas y aminoglucosidos en productos carnicos
bovinos procedentes de mataderos del municipio de Jalisco en México(63). Para ello
emplearon un método cualitativo para detectar residuos de inhibidores bacterianos en 224
muestras de tejido musculo esquelético y renal procedente de animales recién sacrificados.
Como control positivo, en cada placa se empled un disco con un inhibidor bacteriano
seleccionado en una concentracién determinada que a un pH especifico del medio de cultivo,
debia producir un halo de inhibicion utilizando Bacillus subtilis, para permitir la deteccion de
antibidticos a diferentes pH (6, 7,2 y 8) en tejido muscular y renal. En el 16,5% de las
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muestras se detectaron resistencias frente a los tres antibidticos anteriormente nombrados. Un
4,1% de las muestras obtenidas de musculo y rifidn tenian resistencias frente a las penicilinas,
un 4,5% de las muestras procedentes de rifidn tenian resistencias frente a las sulfamidas, un
3,7% de las muestras procedentes de rifién tenian resistencias frente a los aminoglucésidos y
en el resto de muestras no se detectaron resistencias bacterianas.

La presencia de antibioticos en las muestras, indica que los animales muchas veces estan
siendo expuestos a estos semanas o hasta dias antes de ser llevados para su sacrificio. Esto se
puede observar por la mayor presencia de RAB en las muestras procedentes del rifidn, siendo
la via de eliminacién principal de los aminoglucésidos, penicilinas y sulfamidas. Para
prevenir la presencia de RAB en estos drganos es necesaria una mayor vigilancia en el uso de
los antibidticos en los animales criados para consumo humano, haciendo especial hincapié en
los empleados cerca al sacrificio de los animales.

En 2018 la microbidloga clinica L. Ruiz-Roldan et al. publicaron un estudio en el que
describid la presencia de Enterobacteriaceae y Escherichia coli multirresistente a antibioticos
en carne adquirida en mercados tradicionales en Lima, Per((64). Para ello se recolectaron de
forma aleatoria 30 muestras de chuleta de cerdo, 44 muestras de lomo de ternera y 64
muestras de muslos de pollo, procedentes de mercados tradicionales del norte, centro y sur de
la ciudad de Lima. Tras el aislamiento y la deteccion de las RAB, se identificaron 830
bacterias pertenecientes a 17 géneros bacterianos, de los cuales 3, un 17,6% pertenecian a las
familias Aeromonadaceae, Moraxellaceae (Unicamente aisladas en muestras procedentes de
ternera) y Pseudomonaceae, y 14, el 82,6% pertenecian a la familia Enterobacteriaceae (801
bacterias aisladas). Entre las 830 bacterias identificadas las mas comunes fueron: E. coli en el
49% de los aislamientos (407), Providencia spp. en el 13,5% (112), Proteus spp. en el 10,1%
(84), Citrobacter spp. en el 7,1% (59) y Enterobacter spp. en el 5,8% (48). Salmonella spp.,
Proteus spp. y Escherichia spp. fueron significativamente (p <0,05) més frecuentes en las
muestras de pollo que en las muestras de cerdo y ternera.

El 64,1% de las cepas de E. coli (261 aislamientos: 159 de pollo, 57 de ternera y 45 de
cerdo) presentaron diferencias significativas (p <0,05) en los porcentajes de resistencia frente
antibioticos. En los aislamientos de E. coli procedentes de pollo, el 100% fueron resistentes a
cotrimoxazol, el 90% a ampicilina y tetraciclinas, el 80% a quinolonas (acido nalidixico y
ciprofloxacino) y a cloranfenicol. Los investigadores destacaron la ausencia de resistencia
frente a imipenem. En los aislamientos de E. coli procedentes de cerdo, el 95% fueron
resistentes a ampicilina, el 90% a tetraciclinas, el 59,4% a Quinolonas y el 54,5% a
cotrimoxazol y cloranfenicol. En los aislamientos de E. coli procedentes de ternera, el 52%
fueron resistentes a tetraciclinas, el 48% a ciprofloxacino y el 44% a ampicilina. EI 98,2% de
E. coli procedente de muestras de pollo fueron MDR, al igual que el 86,4% de cerdo y el 28%
de ternera. En 19 cepas de E. coli, procedentes de muestras de pollo se detectaron la presencia
de BLEE y en 2 cepas se encontraron la presencia de pAmpC, mientras que no se encontraron
BLEE en ninguna muestra de ternera y cerdo y 1 cepa de E. coli productor de pAmpC en una
muestra procedente de ternera. En el estudio también se detectd la presencia de Salmonella
spp. en el 30% de las muestras de pollo. En el estudio se detectd que el 80% de las bacterias
eran MDR y destaco la alta presencia de BLEE en las muestras procedentes de pollo
comparado con la presencia de estas en cerdo y ternera. Los investigadores asocian estos
hallazgos al gran uso de antibidticos en las granjas de pollos, debido al gran proceso industrial
en la produccién de esta carne por el alto nivel de consumo de la poblacion. En Per, los
antibidticos mas utilizados en medicina veterinaria son las penicilinas, las tetraciclinas y el
cotrimoxazol(65). En el estudio, los niveles de resistencia mas altos se encontraron para
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ampicilina, amoxicilina, cotrimoxazol y tetraciclina, todos ellos usados actualmente en la
medicina veterinaria.

Es necesario realizar mayores investigaciones para mostrar las rutas de transmision de
bacterias productoras de RAB, asi como los genes de resistencia circulantes y el impacto de la
presion selectiva en los reservorios (animal, humano y el entorno), para mejorar las estrategias
y programas locales dirigidos a reducir la carga de resistencia a los antibiéticos.

5.4. POLIMIXINAS Y AMINOGLUCOSIDOS

Dentro de la familia de las Polimixinas vale la pena destacar a la colistina (polimixina E).
La colistina es un antibiotico peptidico cationico con efecto bactericida. Debido a la
nefrotoxicidad y neurotoxicidad que produce, el uso de esta en medicina humana durante
décadas fue escaso. Sin embargo, la aparicion de bacilos gramnegativos multirresistentes
(particularmente P. aeruginosa y A. baumanii) ha obligado a recurrir nuevamente a la
colistina(66). La colistina ha sido ampliamente utilizada en medicina veterinaria
especialmente en animales criados para consumo humano. En la actualidad el principal uso de
este antibiotico en animales criados para consumo humanos es profilactico (99% de uso de la
colistina)(67). También se emplea para uso terapéutico frente a E. coli y como promotor de
crecimiento en algunos paises. Este uso masivo de colistina produjo un aumento de las
resistencias bacterianas a nivel mundial.

Frente al enorme aumento de resistencias que estaban a ocurrir, los espafioles A. Quesada
et al. publicaron en julio de 2014 un estudio sobre la susceptibilidad frente a la colistina en
enterobacterias procedentes de muestras de huevos y cerdos criados en Espafia para consumo
humano y en el que pretendian averiguar la base de esa resistencia a la colistina(68). Para ello
se pusieron en coordinacion con la Red Espafiola de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana
en Bacterias de Origen Veterinario (Red VAV) y los programas de vigilancia espafiola para
alimentos de origen animal. Se aislaron S. enterica y E. coli obtenidas de muestras de huevos
extraidos de diferentes supermercados espafioles elegidos al azar y muestras de heces porcinas
extraidas de mataderos espafioles también elegidas al azar y se examinaron la cepas para
determinar la resistencia a la colistina mediante el uso de determinaciones de CMI
interpretadas de acuerdo con las recomendaciones de EUCAST. Se detectaron nueve cepas
resistentes a la colistina de 739 enterobacterias (S. enterica y E. coli). En esas cepas de
enterobacterias detectaron variaciones en el gen PmrAB, que se amplifico mediante PCR y se
secuencio detectando mutaciones cromosomicas en las enterobacterias resistentes frente a la
colististina. Los investigadores concluyeron que las cepas de S. enterica y E. coli portadoras
de mutaciones en PmrAB adquirian resistencia frente a las polimixinas, y que esa resistencia,
que hasta el momento era muy inusual en Espafia, podia evolucionar in vivo y era la primera
vez que se describia en enterobacterias aisladas procedentes de animales o productos de estos,
destinados para consumo humano.

En noviembre de 2015 Y. Liu et al. publicaron un estudio en el que se observd por
primera vez una nueva via de resistencia frente a la colistina a través de la transferencia
horizontal (todas las anteriormente conocidas se producian a través de mutaciones
cromosOmicas)(69). Y. Liu et al. estaban realizando un estudio de vigilancia sobre la
presencia de RAB en E. coli procedente de cerdos criados para consumo humano en China, en
el cudl observé un aumento importante de la resistencia frente a la colistina. Aislaron esas
cepas de E. coli portadoras del plasmido SHP45 resistente frente a la colistina y descubrieron

27



JUAN I. MONTESINOS RODRIGUEZ

que dicho plasmido podia transferirse a otras cepas e informaron de la aparicion del primer
mecanismo de resistencia a las polimixinas mediado por plasmidos, que contenian el gen mcr-
1, en enterobacterias. El gen mcr-1 se identificoé mediante secuenciacion y subclonacion del
plasmido completo. Y. Liu et al. también investigaron sobre la prevalencia de este gen en
cepas de E. coli y K. pneumoniae obtenidas de muestras de cadera de vaca procedentes de
granjas de cinco provincias chinas y muestras provenientes de pacientes hospitalizados con
infecciones producidas por E. coli y K. pneumoniae. Se observo la existencia del transporte de
mcr-1 en los aislamientos de E. coli obtenidos de 78 (15%) de las 523 muestras de carne de
vaca cruda destinada a la venta para consumo humano en mercados locales de China y en 166
(21%) de las 804 muestras de vacas. Se detectd de forma significativa (p<0,05) que las
muestras en las que habia una existencia del transporte mcr-1, procedian de granjas en las que
se empleaba la colistina con un uso profilactico y como promotor de crecimiento. También se
detecté en 16 (1%) de las 1322 muestras de pacientes hospitalizados con infecciones
producidas por E. coli y K. pneumoniae. Las 16 muestras en las que se detectd mcr-1
provenian de pacientes que habitaban o trabajaban en regiones proximas a granjas en las que
también se habia detectado en las vacas.

Gracias a este estudio, se demostré que la resistencia a la polimixina se debia
singularmente al gen mcr-1 mediado por el plasmido pHNSHP45 y se asocié en un modelo in
vivo, que la produccién de mcr-1 impedia la eficacia de la colistina, de forma significativa
(p<0,05). En este estudio se pudo observar como el mal y excesivo uso de la colistina produjo
un aumento de las resistencias frente a esta, la transmision de dichas resistencias entre
animales y humanos, y las consecuencias que todo esto acarrea.

Posteriormente, el gen mcr-1 ha sido identificado en diferentes plasmidos aislados de E.
coli procedente de carne de pollo, pavo, cordero y cerdo. En diciembre de 2015 el danés H.
Hasman et al. detectaron la presencia de mcr-1 en 6 cepas de E. coli resistentes a la colistina
procedentes de carne de pollo importada de China y una muestra de sangre de un paciente
danés hospitalizado por sepsis producida por E. coli(70). El paciente infectado con E. coli
positivo para mcr-1 fue un anciano con cancer de prostata e infecciones repetidas del tracto
urinario con E. coli productora de BLEE (CTX-M-55) y AmpC (CMY-2) resistente a las
cefalosporinas de tercera generacion, gentamicina, sulfametoxazol, trimetoprim vy
ciprofloxacino. El paciente habia sido tratado empiricamente con piperacilina / tazobactam y
posteriormente con meropenem, pero nunca con colistina. El aislado de E. coli positivo mcr-1
humano pertenecia a ST744, un tipo de secuencia poco comun en Dinamarca y el paciente
afirmaba que no habia salido del pais recientemente. Las cepas de E. coli procedentes de
carne de pollo positivas para mcr-1 también eran productoras de BLEE (CTX-M-55) y AmpC
(CMY-2) y pertenecian a tipos de secuencia que no se encontraban con frecuencia en
Dinamarca. La presencia de CTX-M-55 en cepas de E. coli provenientes de animales criados
para consumo humano o pacientes hospitalizados es habitual en China, pero bastante inusual
en paises como Dinamarca y sugerian la posibilidad de una tranferencia horizontal entre el
paciente y los alimentos a estudio(71,72).

Segun los investigadores, este estudio se convirtié en la primera prueba de E. coli
positivo a mcr-1, resistente a la colistina fuera de China. La cepa de E. coli aislada procedente
del paciente danés solamente fue susceptible frente a los antibioticos carbapenémicos,
dejando muy pocas opciones de tratamiento posible si una cepa aislada como esta adquiriera
resistencia frente a los antibiéticos carbapenémicos. Esta publicacion nos subraya la
importancia del empleo de programas de vigilancia microbioldgica continua y la limitacion
del uso de este tipo de antibidticos en animales criados para consumo humano.
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En junio de 2016, los investigadores belgas B. Xavier et al. identificaron el gen mcr-2, un
nuevo gen de resistencia frente a la colistina, portado por un plasmido localizado en una cepa
de E. coli que no contenia mcr-1 obtenida de muestras de origen bovino y porcino(73). Para
ello evaluaron 53 E. coli resistentes a la colistina aisladas de 53 lechones que presentaban
diarreas frecuentes tratadas con colistina, procedentes de granjas belgas. Se detectdé que 7
lechones, el 13,2% presentaban E. coli con el gen de resistencia mcr-1 presente, mientras que
11 lechones, el 21% presentaban un nuevo gen, mcr-2 que presentaba una homologia del
80,65% con mcr-1.

Estos datos dejan ver el aumento de resistencias bacterianas que por diversas vias a través
de la alimentacion, pueden llegar al ser humano y provocar graves consecuencias sanitarias y
econdmicas. Para prevenirlo se necesitan un buen uso responsable de los antibi6ticos en los
animales criados para consumo humano vy la realizacion de planes de prevencion y cribados
masivos.

Para la OMS los aminoglucosidos son antibidticos de importancia critica, muy utilizados
para el tratamiento de numerosas infecciones en animales y humanos(8). En las dos ultimas
décadas se ha incrementado su uso en humanos y animales criados para consumo humano,
con el consecuente surgimiento de resistencias entre patdgenos humanos y animales que ello
conlleva.

En 2013 los alemanes K. Schwaiger et al. al fijarse en el uso de antibi6ticos que algunas
granjas de pollos alemanas empleaban en el dia a dia, publicaron un estudio en el que
pretendian describir el perfil de las cepas de E. coli aisladas procedentes de muestras
aleatorias de dichas granjas. La sorpresa para estos investigadores fue en relacion a la
resistencia de estas cepas de E. coli frente a la espectinomicina. Observaron que la
prevalencia de resistencia aumentaba significativamente con la edad de las aves, a pesar de
que en las granjas a estudio no se empleaban aminoglucosidos. Este aumento de prevalencia
segun los investigadores, se podia explicar debido al fendmeno de co-seleccion producido por
el uso abusivo de otras familias de antibioticos. Un afio més tarde E. Burow et al. realizaron
una revision sistematica sobre las consecuencias del uso de los antibidticos orales en cerdos
destinados para la alimentacion(74). En dicha revision encontraron que la administracion oral
de aminoglucosidos aumento la prevalencia de resistencia a estos en cepas aisladas de E. coli.
En dicho estudio se observo que la duracion de uso y las cantidades del antibidtico empleados
se correlacionaron con un aumento significativo (p<0,05) en la prevalencia de RAB frente a
estos. En 2016, en un estudio danés publicado por A. Herrero-Fresno et al. se investigé el
efecto del tratamiento con apramicina (aminoglucésido de uso muy habitual en veterinaria)
sobre la transferencia y seleccion de una cepa aislada de E. coli multirresistente procedente
del intestino de los cerdos criados para consumo humano(75). Los investigadores encontraron
que el uso de apramicina aumentaba la propagacién de RAB contra la gentamicina, con las
consecuencias que eso conllevaba para el propio animal y el ser humano.

Revisando la literatura cientifica, existe la suficiente evidencia de que el uso de
aminoglucosidos en medicina veterinaria, especialmente en los animales criados para
consumo humano, esta asociado con una mayor prevalencia de resistencia frente a estos y
otras clases de antibioticos en bacterias procedentes de animales. La consecuente pérdida de
eficacia de los aminoglucdésidos y la posible transferencia de estas resistencias a las personas
supone un impacto negativo muy grave en la salud y el bienestar de los animales y seres
humanos. El uso responsable tanto en la medicina humana, como en la medicina veterinaria es
de gran importancia para poder frenar las consecuencias anteriormente mencionadas.
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6. CONCLUSIONES

Las acciones para poder frenar el aumento y la diseminacion de las RAB tienen que ser
transversales, multidisciplinares y basarse en el concepto de una Unica salud (One Health),
entendiendo que la salud humana, animal y medioambiental estan conectadas entre si.

Todos los paises tienen que hacer un frente comun contra el aumento de las resistencias
bacterianas producidas en los animales criados para consumo humano. Para ello es necesario:

VI.

VII.

VIIL.

30

Informar, educar y sensibilizar a las personas que forman todos los pisos de la
escalera alimentaria (ganaderos, veterinarios, manipuladores de alimentos y
consumidores).

Modificar y optimizar los sistemas de produccién animal actuales hasta llegar a
aquellos en los que no se empleen antibidticos de forma profilactica o como
promotores del crecimiento.

Mejorar la transparencia en el etiquetado, permitiendo a los consumidores poder
conocer en que productos se usan 0 no se usan antibioticos y elegir aquellos que
deseen de forma libre y completamente informada.

Monitorizar el uso de antibidticos en la industria ganadera recogiendo informacion
sobre los patrones locales de enfermedad, las resistencias y el uso de antibioticos
empleados para poder mejorar las politicas y las practicas en estos campos.

Vigilar de forma estrecha el consumo de los antibidticos en los animales criados
para consumo humano.

Reforzar la educacion de los veterinarios para mejorar las prescripciones
antibidticas y hacerlas mas adecuadas. Se estima que mas del 45% de las
prescripciones de antibidticos son inadecuadas y se recomienda que los
antibidticos se empleen en los animales criados para consumo humano
puntualmente con fines terapéuticos y excepcionalmente con fines profilacticos
empleando antibidticos que no sean criticos para la medicina humana(35).

Invertir en métodos diagndsticos mas eficaces y rapidos, para asi evitar el uso
empirico de los antibiéticos y utilizar un mayor uso racionalizado e
individualizado de estos.

Implementar sistemas de vigilancia intregrados en la cadena alimentaria, para
poder conocer en todo momento la situacion y tendencia de las RAB.

Realizar un cambio de perspectiva impulsando la investigacion en nuevos
antibidticos y apostando por el empleo de nuevas alternativas a los antibioticos
como son las vacunas, los inmunomoduladores, los anticuerpos monoclonales...
Redactar y aplicar una legislacion estricta y actualizada en los tiempos que nos
encontramos a cerca de los residuos producidos por los animales. Este punto es
muy importante porque como ya se ha comentado anteriormente cerca del 70% de
los antibioticos administrados en los animales criados para consumo humano son



Conclusiones

excretados via fecal o urinaria sin llegarse a absorber. Un ejemplo de esto es la alta
cantidad de resistencias frente a la colistina procedentes en los desechos de estos
animales debido a la pobre absorcion de esta en el tracto gastrointestinal animal.

Medicina Humana
Evaluar la sensibilidad de los
ATEB previa al uso.
FRealizar prescripciones
adecuadas de ATB.
Prevenir la contaminacion con
bacterias resistentes.

Una Sola Salud
Monitorear el uso de los ATB y

sus resistencias.

Salud Ambiental Realizar prescripciones

Mesoron b tesilaos adecuadas deATB.  Medicina Veterinaria
generados en las actividades Wmﬁ dc Optimizar los sistemas de
ganaderas y en la acuicultura. dﬂgﬂﬂﬁm P produccion.

Legislar y gestionar de manera gar. Prohibir el uso de los ATB como
estricta los residuos procedentes promotores del crecimiento.
de los animales criados para Limitar ¢l uso de los ATB como
consumo humano profilacticos.

Figura 10. Medidas necesarias para controlar las RAB en animales criados para consumo humano desde una
perspectiva “Una sola salud”.

Con todo lo desarrollado hasta ahora, enlazado a los objetivos anteriormente descritos,
es posible concluir que el uso de antibidticos en animales criados para consumo humano se
relaciona con el aumento de las resistencias antibiéticas bacterianas en dichos animales y en
los humanos, con las fatales consecuencias que todo eso conlleva. Es muy importante
continuar investigando en este campo Yy analizar las vias a travées de las cuales los humanos
adquieren esas resistencias antibidticas bacterianas para poder conocerlas, controlarlas y
anticiparse a ellas.

Finalmente es importante recalcar que esto no es Unicamente un problema de
seguridad alimentaria o salud animal, sino que también es un problema que afecta a la salud
humana y medioambiental.
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