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RESUMEN

A falta de una mas profunda y amplia valoraciénrigsigo caso por caso, cada vez hay mas indiaiestgzas sobre
la implicacion del uso de antibiéticos en ganadeni@l problema de la resistencia a antibiéticoswanana; si bien
lo correcto es interpretar el fendmeno de manecalair en lugar de lineal, con influencia mutuayzada. Tras un
recorrido sobre la historia del problema en Eurcgm,aborda en este trabajo el estado de situacoera,
especialmente de la espafiola, y las expectativaseyabren tras la aplicacion de determinadas aedid
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ABSTRACT

In the absence of a deeper and wider assessm#rd ok per case, there are increasing indicatmuscertainties
about the implication of the use of antibioticéiwestock in the problem of antibiotic resistanodhie person; although
the correct thing is to interpret the phenomencea d@ircular way instead of linear, with mutual amdssed influence.
After a journey through the history of the probl@mEurope, the state of the general situation, aapig of the
Spanish one, was raised in this work, and the ¢afiens that are opened by the application of spreasures.

Keywords: Antibiotics, livestock, human antibiotic resistenmeasures.

INTRODUCCION

El uso de los antibidticos en el ambito ganadero y
su influencia en el alarmante aumento de la amt#io
sistencia en humanos es un asunto controvertidapor
dificultad que entrafa establecer una relaciéndzsa
en el analisis de riesgos, si bien cada vez sezavaés
en la vinculacién entre ambos fenémenos.

La cria intensiva de ganado proporciona las
condiciones idoneas para la aparicion y difusion de
enfermedades infecciosas. Por ello se emplean@ntib
ticos de tres modos: como promotores del crecimjent
como agentes metafilaxicos (tratamientos antilaétic
“en masa” a colectivos animales en determinadas
situaciones) y en el tratamiento de enfermedades
infecciosas establecidas.

En los afios cuarenta se demuestra que bajas dosis
de antibidticos aumentan el indice de conversidogn
animales de abasto (3-4% en el caso del pollo, 5-6%
en el cerdo e incluso un 10% en el vacuno). Etode
un aumento en el empleo de determinados antibgtico
como promotores del crecimiento, que se incrementa
considerablemente en los afios sesenta con el beom d
la ganaderia intensiva.

En 1968 aparece en el Reino Unido el informe
Swann,que propone ldimitacion en el empleo de
promotores del crecimiento.

En las décadas de los setenta y ochenta contintda la
tendencia, si bien se establecen las primerasdaedi
de control. Asi, en 1989 se implanta, por parte del
MISACO, el PNIR (Plan Nacional de Investigacion de
Residuos), mediante el cual se investigan residuos
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guimicos, entre ellos los antibidticos, en los atitos.

Posteriormente, ya en los noventa, se dictan lasepr
ras normativas restrictivas y se establecen linaites

a los antibiéticos promotores del crecimiento.

En la Unién Europea se prohibe el uso de avopar-
cina (1997), bacitracina, espiramicina, tilosinairy
giniamicina (1999), y el resto en 2006. Por sugat
Reglamento 2377/90, modificado por Reglamento
(CE) 470/09 del Parlamento Europeo y el Consejo de
6 de Mayo, establece los limites maximos de residuo
en alimentos.

El problema que supone la antibiorresistencia es de
tal magnitud que ha provocado que la Asamblea Gene-
ral de la ONU se haya reunido para tratar el agjato
motivos sanitarios, sélo lo habia hecho para e/ASID
el Ebola)y su abordaje encaja perfectamente en los
objetivos de One Health Initiative, iniciativa que
aboga por la integracion de esfuerzos y estrategias
interprofesionales (principalmente médicos y veteri
narios) y que es suscrita por importantes asociasio
profesionales sanitarias (Asociacion Médica de Nor-
teamérica, Academia de Pediatria, Asociacion de Me-
dicina Veterinaria, Centro de Control y Prevenaén
Enfermedades, Sociedad Americana de Enfermedades
Tropicales...).

VALORACION DEL RIESGO: SOSPECHAS Y
CERTEZAS

El antibiético avoparcina fue prohibido porque los
animales tratados desarrollaban enterococos ensist
tes a glicopéptidos. Los enterococos resistentes a
glicopéptidos (entre los que se encuentra la banco-
micina), provocan en el hombre infecciones hospital
larias mortale$,si bien surgian dudas derivadas del
hecho de que en EEUU, donde la avoparcina no se
emple6é jamas, la incidencia de la resistencia a
glicopéptidos en humana era mayor que en Europa.

Recientemente, se ha sefialado a los perros como
origen: los datos de secuenciacion del genoma com-
pleto sugieren que el VRE enterococo resistente a
vancomicina, podria haber evolucionado a partiEde
faeciumresistente a ampicilina de los perfos.

Para combatir enterococos fecales resistentes a
vancomicina, se empez6 a utilizar Synarcid (estrept
graminas Ay B). Por tratarse de una estreptogr@amin
similar a la virginiamicina, ésta fue prohibida iapl
cando el principio de precauciéon. Pero en EEUU y en
Canada se hicieron estudios que demostraban que el
99,8% de los aislamientos clinicos Befaeciumera
sensibles a Synarcid, después de tres décadaanHili
do virginiamicina en animales. La asociacién de
resistencia cruzada entre ambos no era consisténte.

Ante la dificultad para valorar el riesgo, en algsin
decisiones prevalecio la aplicacién del princip® d
precaucion. Recordemos que en Europa las primeras
prohibiciones se aprobaron en contra de la opidén
Comité Cientifico de Nutricion Animal.

No obstante, poco a poco se abren paso las
evidencias acerca de lo acertado de las limitasiahe
uso de antibidticos en el &mbito ganadero.

En Suecia se prohibieron todos los APC en
1986, y se clasificaron como medicamentogricet
narios sujetos a prescripcion. Por ello es alliddgon
durante mas tiempo se han criado animales sin
promotores del crecimiento y de donde proceden gran
parte de las investigaciones al respecto. En pimci
tras la medida se incrementé la incidencia de deter
minadas enfermedades contagiosas, con el consiguien
te riesgo de aparicion de zoonosis, lo que obligd a
volver a emplear virginiamicina, tilosina y otros
antibiéticos en dosis terapéuticas. Pero con buen
manejo y programas de control @&almonellay
Campylobacter se recuperd el nivel productivo
anterior a la prohibicion y tiene la prevalencia de
salmonella mas baja de la UE: es el pais ejemplo.

En relacion con la recuperacion de la sensibilidad
a antibioticos por gérmenes previamente resistestes
demostré que clortetraciclina y enrofloxacina, pero
también lincomicina, tiamulina, espectinomicinay
betalactamicos perdieron entre dos y ocho veces su
eficacia en ocho afos para el tratamiento de mefer
dades del cerddlo que, por otra parte, facilitaria la
difusion de zoonosis. Sin embargo, se produjo la
recuperacion de la sensibilidad antibiética freate
fenémenos de resistencia adquiridos por colibaeitos
un periodo de seis meses después de aplicar da form
rigurosa las practicas racionales en el uso de los
antibioticos (dosis, momento y duracion del pulso
terapéutico}.

La valoracion del riesgo en este tema ofrece una
gran dificultad debido a su complejidad. Es preciso
hacer algunas consideraciones.

En primer lugar, y en lo que respecta a la antibio-
terapia en ganaderia y su influencia en la aparid&
resistencias que afecten a humanos, se ha tendido a
considerar el fenédmeno de una manera lineal animal-
hombre. A la luz de los conocimientos actuales, se
impone una vision circular, con el medio ambiente
como vinculo entre el animal y hombre: el abuso de
antibioticos por parte de la especie humana y la
eliminacién consecuente al medio, implica en oeasio
nes la amplificacion del problema en al ambito ahim
Asi lo demuestra la aparicion de fenotipos resisten
de Salmonellatyphimurium DT104: dentro deS.
typhimurium hay un subgrupo, el DT 104, caracteri-
zado por presentar resistencia a ampicilina, cferan
nicol, estreptomicina, sulfonamidas y tetraciclinas
por su fagotipo DT104. Entre los fenotipos 8e
typhimuriunDT104, los hay exclusivos de poblacio-
nes animales, exclusivos de poblaciones humanas y
comunes entre ambas; pues bien, los perfiles de
resistencia que son comunes a ambas poblaciones son
identificados primeramente en humanos: es improba-
ble que la poblacion animal sea la principal fuetge
resistencia para el DT104 huméaho.

La importancia de la eliminacion de gérmenes
resistentes y de antibidticos al medio ambienteacob
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asi un protagonismo relevante. Ello hace que, éogre
alimentos, ya no sean los de origen animal los que
focalicen la atencién, sino también los de origen
vegetal: una investigacién de la Universidad de
California demostré mucha mas presencia de basteria
resistentes a antibiéticos (destacaban colistinaay
cefalosporina) en frutas y verduras que en producto
lacteos.

El caso de los carbapenémicos, betalactamicos de
ultimo recurso frente a Gram negativos multirresis-
tentes, es paradigmatico. Crece el problema decente
bacteriaceas resistentes productoras de carbapenama
sa, que se aislan en el medio ambiente y en arimale
y que ya han alcanzado la cadena aliment&ariadli
aislada de chirla en Italid)Aunque no son tratados
por carbapenémicos, los animales representan un re-
servorio de cepas de aeruginosaesistentes a malti-
ples farmacos, entre ellos los carbapenémicos, que
potencialmente pueden contaminar a pacientes ambu-
latorios débiles.

La azitromicina tiene un uso restringido en \eter
naria, pues solo se emplea en animales de compaiiia,
lo que no ha evitado que se aiStaphylococcus
aureus procedente de leche de vaca resistente a

azitromicina, a pesar de que no se utiliza en ganad
vacuno.

En un informe publicado por la Agencia Alimen-
taria Europea (EPSA) en 2017, se establecia uaa rel
cion significativa entre la resistencia 8almonellay
Campylobacter jejunirente a ciertas quinolonas y de
Campylobacterfrente a tetracilinas, en ambos casos
derivadas del empleo de dichos antibioticos en
ganaderia (Tabla 1).

La epidemiologia de la resistencia a antibioticos e
compleja por lo que, en lo que respecta al empéeo d
antibioticos en animales, el informe referido sefal
mejoras a incluir en futuros estudios como una mas
nitida separacién de datos provenientes de cada esp
cie animal (consumo por especie) y la consideracion
de otros factores (comercio nacional e internatid@a
alimentos o animales vivos, exposicion medioam-
biental de animales y hombre...).

Se ha asociado la metafilaxia con la aparicion de
ciertas resistencids,y se ha demostrado que las
practicas restrictivas reducen bacterias resistesre
animales incluso en un 39%.

En definitiva, dada la dificultad para realizar una
adecuada valoracion del riesgo, se aplica el ginci

Antibiético Germen resistente

Por consumo humpRor consumo animal

Cefalosporinas de 3f E. colienteroinvasivo
y 42 generacion

Relacién consistente
especialmente uso
hospitalario

No relacion significativa,
aunque recomienda
empleo restringido

Fluoroquinolonas
y otras quinolonas

Salmonellaspp
Campylobacter jejuni

Asociacion significativa

Tetraciclinas Campylobacter

Asociacion significativa

Tabla 1. Informe EPSA 2017 analisis de multivariables quecisla antibiorresistencia con el consumo de
antibiéticos tanto en medicina humana como en nreligeterinaria.

Tratamiento | Termorresistencia de betalactamicos y tetraciclieadeche tratada
térmico

83°C 10 Reduccidén de actividad en un 20%

120° C 20 Reduccion de actividad entre 65-92%

140° C 10" Reduccion 7-21% para betalactamicos-§2 para tetraciclinas

Tabla 2. Tomado de Berruga y cols. (2007).
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Cantidad de antibiéticos en miligramos por kilo de carne. Datos de 2014.

y porcino en Espafia casi ha
desaparecido y se ha optado por
otras alternativas terapéuticas. Es
de esperar una limitacion en el

Espaiia I 4188 grado de resistencia en humana, si
Chipre 3915 bien aln no hay estudios realizados
Italia 332,4 al respecto. i
Existen alternativas a los
Portugal 2016 Sl s .
antibiéticos para incrementar la
Hngria 1931 rentabilidad de las explotaciones
Beélgica 158,3 ganaderas, que incluyen mejoras
Alemania 1493 en los programas vacunales y en el
Polnia 140.8 manejo: probidticos, prebidticos,
_ enzimas, floras comensales a base
Croacia 1148 . L . L.
de bacterias lacticas y subtilis
Rumania 109,0

Figura 1. Paises que usan mas antibidticos en animales @zUEBYVAC).

de precaucion, si bien es deseable que cada vez en
mayor medida, las decisiones sean tomadas en mayor
medida en funcién de las certezas obtenidas.

Otro aspecto a considerar es el papel de los éantibi
ticos presentes en los alimentos en el fenémenw; de
do a estabilidad térmica. En camarones sin eviscera
se detectd ciprofloxacina tras una coccion porreaci
de los 105°C y en carne de cerdo cocinada, ash com
en productos elaborados (jamones) persistian cencen
traciones importantes de sulfametazib&,al igual
gue ocurria en leche tratada térmicamente (Tabfa 2)

RESPUESTAS AL USO DE ANTIBIOTICOS EN
GANADERIA

Como demuestran diversas investigaciones, es
preciso limitar el empleo de antibidticos en gamade
En 2009, el gobierno holandés establecio come-obj
tivo la reduccion en el uso de antibiéticos en aés
de renta de un 50% para 2013 y de un 70% para 2015.
Se ha establecido un monitoreo y tomando muestras
deE. colide pollo, cerdo, ternera y leche se ha com-
probado el indice de resistencia a varios antifnéti
(ciprofloxacina, cefotaxime, ampicilina y tetragicl
nas). El indice de resistencia se ha mostradofisigni
cativamente menor en 2014 que en 2809.

En Espafia se ha logrado un acuerdo en 2016 entre

los responsables del Plan Nacional de Resistencia a
Antibidticos y los sectores aviar y porcino paranél
nar el empleo de colistina. La colistina es unpsgpk-
tido utilizado en aves y cerdos frente a salmoielps
colibacilosis. El gemnmcr-1 de resistencia ha sido de-
tectado en el 21% de aislamientos animales y &¥oel
de pacientes de hospital con infecciéon. Para la OMS
la resistencia a colistina reviste una importaccit-
ca, por lo que recomienda la vigilancia e invesiiga
epidemiolégica integradas en medicina y veterinaria
para detectar microorganismos resistentes], en lo
gue supone una aplicacion de la idea One Health
Initiative. Tras el acuerdo aludido, el uso de estti-
bidtico en la practica veterinaria en los sectanéar

aplicadas por nebulizacién, uso de
bacteriofagos ...

Segun los datos de 2014 de la
Comision Europea, Espafa enca-
bezaba la lista de paises con mas consumo de@antibi
ticos en veterinaria y también en humana (Figura 1)
En este aspecto se han producido importantes cambio
en el area veterinaria.

En primer lugar, la receta veterinaria supone poner
en manos de los profesionales una herramienta que
dificulta la venta de medicamentos directamente por
agentes comerciales, con lo que el criterio técnico
sustituye el criterio comercial.

Por otra parte, juega un importante papel la
concienciacion de las empresas ganaderas de amplia
implantacion, conocidas como integradoras. Estas
empresas integran a un gran nimero de ganaderos, a
los que aportan servicios veterinarios, incluyelodo
medicamentos que el técnico decida aplicar, con lo
cual el ganadero no medica ya por su cuenta, lo que
redunda en un menor consumo de medicamentos.
Prueba de esta buena voluntad es el casi nulougso g
se hace del antibidtico colistina.

AUn asi, la situacion mejoraria si dichas empresas
estuvieran obligadas a disponer de un nimero @e vet
rinarios acorde al nUmero de explotaciones vinadad
y a la dispersion geografica de las mismas.

En cuanto a las actuaciones llevadas a cabo gor lo
servicios oficiales de Proteccién de la Salud,abest
las derivadas del PNIR (Plan Nacional de Investiga-
cion de Residuos) y las del Plan del Sector Ladieo.
ambas se contempla el control de la presencia de
antibiéticos en los alimentos y es una evidencia qu
los casos positivos disminuyeron significativamente
con respecto a afios anteriores.

CONCLUSIONES

Si bien persisten incertidumbres, en Europa se
aplica elPrincipio de Precaucion

Es precisa una investigacion mas amplia y
profunda, pues se reconoce desde diversos ambitos
gue habria que disponer de mas datos para progeder
una adecuada valoracion del riesgo y poder actaar m
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con certezas que con la aplicacion del principio de
precaucion.

Hay datos alentadores sobre la posible reversi-
bilidad del fenémeno, pero superados por las pevis
nes de un incremento en el empleo de antibiétions ¢
“fines ganaderos” en el mundo del 53% hasta 2.030.

Esta por ver si el abandono de la practica conocida
como metafilaxia supone un incremento de las
patologias e induce en una primera fase al memos, u
mayor consumo de antibidticos en aplicacién terapéu
tica, como sucedi6é durante unos afios en Suecia. Per
es de esperar que, al igual que alli, medidas dejma
de seleccion genética y programas vacunales innova-
dores limiten la aparicién de enfermedades infeaso
con la consecuente disminucién en la aplicacion de
antibidticos. Un informe tras una mision llevada a
cabo en 2.016 por la Direccion General de Salud y
Seguridad Alimentaria de la Comision Europea para |
investigacion del uso prudente de antibidticos en
Espafia muestra que los modos de empleo de antibi6-
ticos estan cambiando favorablemente.
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