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1. RESUMEN

Durante muchos afos, los antibidticos han sido la solucién para tratar
infecciones bacterianas en seres humanos y otros animales. Sin embargo, estos
farmacos han comenzado a ser ineficientes frente a la creciente resistencia
bacteriana, la cual ha provocado una crisis a nivel global. La causa principal para
el aumento de bacterias resistentes es el uso excesivo o inadecuado de antibitticos
en humanos. No obstante, existen varias causas menos estudiadas que aportan a
esta crisis. Una de ellas es el uso de antibidticos en la industria ganadera. El
objetivo de esta monografia es analizar el uso que tienen los antibiéticos en la
ganaderia, las consecuencias negativas de esta practica para la salud humana y
las alternativas para la reduccién de estos productos. Se determin6 que el uso de
los antibiéticos como promotores de crecimiento en la industria ganadera presenta
un gran riesgo para los humanos. Los riesgos producidos por la implementacién de
antibiéticos en el ambito ganadero son varios, pero los mas prominentes son: la
creacion de un ambiente que promueve la formacion de bacterias resistentes y la
acumulacion de compuestos antibioticos en entornos cercanos y productos
relacionados con la industria ganadera. El riesgo indirecto producido para los
humanos es el impacto econdmico que presenta la resistencia bacteriana para
todos los paises. Se concluy6 que existen varios mecanismos por los que los seres
humanos pueden contaminarse con bacterias o restos de antibidticos de la industria
ganadera. Para evitar esto existen alternativas. Los probidticos son una de las
mejores opciones. Adicionalmente, las campafas educativas y mejoras en las
condiciones de los animales también son alternativas prometedoras. En el Ecuador,
no existen datos precisos sobre el empleo de antibiéticos en la ganaderia, a pesar
de ciertos estudios relacionados con bacterias resistentes y la presencia de restos

de antibidticos provenientes de esta actividad.

Palabras clave: antibiéticos, ganaderia, resistencia, riesgos, salud humana.



2. ABSTRACT

Antibiotics have been the solution to treat bacterial infections in human
beings and in other animals. However, these medicines have become inefficient
with the growing bacterial resistance, which has causes a worldwide crisis. The main
cause for the increase of resistant bacteria is the excessive use of antibiotics in
humans. Nevertheless, there are several causes that are not well studied and that
have also caused this crisis. One of them is the use of antibiotics in the livestock
industry. The objective of this dissertation is to analyze the use given to antibiotics
in the livestock industry, the negative consequences their use produces to human
health and alternatives to reduce their use. The most dangerous use given to
antibiotics in livestock is as growth promoters, where the low doses and their
constant administration create a risky environment for the human health. There are
various risks associated with the use of antibiotics in livestock, but the most
important are: the creation of an environment that encourages the production of
resistant bacteria and the accumulation of antibiotics in livestock products. The
indirect risk produced by the use of antibiotics in the livestock industry is an
economic impact on the world’s finances. One of the main conclusions is that there
are many mechanisms by which humans can acquire bacteria or residual antibiotics
from the livestock setting. To avoid this inconvenient, there are alternative ways to
avoid and reduce the use of antibiotics in this industry. Probiotics are one of the best
options, although educational campaigns and an improvement on the life conditions
of animals are also reliable solutions. In Ecuador, there are no exact data about the
usage of antibiotics in the livestock industry. There are certain studies performed in
this country that refer to resistant bacteria and contaminated livestock products, but

these are not enough to determine the country’s situation.

Keywords: antibiotics, human health, livestock, resistance, risks.



3. INTRODUCCION

La produccion de la industria ganadera se ha incrementado a nivel global, a
causa del incremento demografico de la poblacion humana y su alta demanda de
productos derivados de animales (Food and Agriculture Organization of the United
Nations, 2018). Por ello, la actividad ganadera en la actualidad se realiza de manera
masiva. De acuerdo a Robinson et al. (2014), se estima que existen una poblacion
mundial de 1,43 mil millones de individuos bovinos. Dichos animales de cria se
encuentran hacinados y en condiciones estresantes, por lo que tienen un sistema
inmune mas sensible (Haag, 2015). Estos factores fomentan un ambiente propicio
para la aparicion y transmision de infecciones bacterianas, lo que incrementa el uso

de antibidticos (Woolhouse, Ward, van Bunnik y Farrar, 2015).

En el afio 2010, se estimé que el consumo mundial de antibidticos para la
produccion de animales de consumo fue de 63.151 toneladas y para el afio 2030
se espera que suba en un 67% hasta llegar a 105.596 toneladas (Van Boeckel et
al., 2015).

La fuerte presencia de los antibidticos en la industria ganadera es uno de los
factores poco estudiados que aportan al incremento del desarrollo de resistencia
bacteriana, una de las mayores crisis que enfrenta el ser humano en la actualidad
(Organizacion Mundial de la Salud, 2014). Se ha demostrado que el uso de
antibioticos en humanos incrementa la seleccion de bacterias resistentes, lo que
igualmente sucede en la ganaderia (Chang, Wang, Regev-Yochay, Lipsitch y
Hanage, 2015). Estas cepas resistentes pueden entrar en contacto con los

humanos y producir infecciones dificiles de curar.

El manejo de los antibidticos en la industria ganadera puede ser terapéutico
0 no terapéutico. El uso terapéutico se da cuando existe una infeccién bacteriana
en el animal. En cambio, los usos no terapéuticos son para la promocion de
crecimiento animal y la prevencion de cualquier infeccion producida por bacterias

(OMS, 2014). Los usos no terapéuticos facilitan la aparicion de bacterias



resistentes, ya que sus dosis son bajas y de mayor duracion (ter Kuile, Kraupner y
Brul, 2016).

Segun la OMS (2014), los antimicrobianos administrados a humanos y a
animales son, en su mayoria, los mismos. Gran cantidad de antibiéticos producidos
son destinados a la ganaderia. En Estados Unidos, se estima que 80% de los
antibioticos vendidos se utilizan en animales, una cantidad considerable (Ventola,
2015).

En el Ecuador, se han realizado pocos estudios sobre la relacion de los
antibioticos en la ganaderia y la salud humana. Los estudios realizados se enfocan
en la deteccion de bacterias resistentes y la presencia de restos antibioticos en
todos los ambitos del sector ganadero. Entre los estudios méas relevantes, se
destaca la propuesta para el uso de un probi6tico liofilizado para reducir el uso de

antibioticos en el ganado vacuno (Meza, 2014).

En la actualidad, existe mas énfasis en el estudio de resistencia antibidtica
producida por consumo humano. Es importante analizar el impacto que otros
factores tienen sobre la resistencia bacteriana. No se conoce con exactitud como
éstos pueden influir en el desarrollo de resistencia bacteriana. Es posible que
mucha de la informacién actual se encuentre sesgada a favor de la industria (Chang
et al., 2015). Por ello, se requiere de investigadores objetivos que analicen esta
problematica. Esta monografia pretende ahondar en esta problematica y analizar
los usos que tienen los antibiéticos en la industria ganadera, los riesgos que supone
esto para la salud humana y examinar posibles alternativas para reducir el empleo

de estos productos.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar el uso que tienen los antibiéticos en la industria ganadera, las
posibles consecuencias para la salud humana y las alternativas para su reduccion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar los diferentes usos que tienen los antibidticos en la industria

ganadera.

Describir los principales antibidticos utilizados en la ganaderia y los

mecanismos de resistencia que presentan las bacterias ante los mismos.

Definir los riesgos que genera el uso de antibidticos en animales de

ganaderia industrial y a la salud humana.

Conocer la realidad del impacto que tiene el uso de antibioticos en la

ganaderia a nivel nacional.



4. DESARROLLO TEORICO

4.1 ANTIBIOTICOS EN LA INDUSTRIA GANADERA

4.1.1 PRESENCIA EN LA INDUSTRIA

La aparicion de antibioticos sirvio para tratar, no solo infecciones bacterianas
en humanos, sino también en animales (Landers, Cohen, Wittum y Larson, 2012).
Con ello, los productores ganaderos comenzaron a utilizarlos en la industria como
el Unico tratamiento terapéutico para combatir estas enfermedades. El problema
radica en que la produccion de animales de consumo ya no ocurre en granjas, sino
se encuentra a cargo de productores industriales corporativos (Haag, 2015). Al ser
un proceso industrializado, los animales viven en condiciones estresantes que
incrementan la posibilidad de que contraigan una infeccién y esta se transmita
rapidamente. Adicionalmente, los productores observaron que, aparte del uso
terapéutico, los antibiéticos también servian para lograr un crecimiento mas rapido

de los animales (Hao et al., 2014).

En la actualidad, los antibiéticos se usan en la industria ganadera
principalmente para: promocion de crecimiento, prevencion de enfermedades y
tratamiento de infecciones (OMS, 2014). En el uso de antibiéticos como
profilacticos o factores de crecimiento, las dosis administradas a los animales son
menores a las dosis terapéuticas y son utilizadas por mayores intervalos de tiempo.
Esto resulta problematico ya que ayudan a promover el desarrollo de bacterias
resistentes (ter Kuile et al., 2016). La facilidad con la cual se logra obtener estos
productos antibacterianos demuestra la falta de regulacién que existe, en cuanto al
uso de antibiéticos. Es posible comprarlos sin la necesidad de una prescripcion

veterinaria (Sneering, MacDonald, Key, McBride y Mathews, 2015).



4.1.2 USO TERAPEUTICO

Los animales, al igual que los humanos, requieren de un tratamiento con
antibioticos cuando se enfrentan a una infeccidn bacteriana. Existen algunos
beneficios de su uso terapéutico en la industria ganadera. Con los antibiéticos, se
logra curar infecciones bacterianas, lo que evitaria perjuicios econdmicos por
pérdida de individuos (Hao et al., 2014).

En regiones como la Unién Europea (UE), el uso de antibiéticos en la
industria ganadera es regulado en cada pais mediante una relacion entre la masa
total (mg) de los compuestos activos de los antibiéticos frente a una unidad
corregida de poblacion previamente estandarizada (PCU por sus siglas en inglés)
(Davies et al., 2017). Si la cantidad de mg/PCU es alta, esto demuestra que el pais
tiene un alto uso de antibidticos. Este método no es aplicado a nivel mundial, lo

gue dificulta el control en el uso de antibioticos.

Uno de los principales inconvenientes es que los tipos de antibidticos
empleados en animales y en humanos son, en su mayoria, los mismos (OMS,
2014). La OMS mantiene una lista de antimicrobianos de importancia critica para la
salud humana denominados AIC (Figura 1). Los antibiéticos clasificados como de
méxima prioridad son las quinolonas, las polimixinas, los macrolidos y cetdélidos, los
glucopéptidos y las cefalosporinas de tercera, cuarta y quinta generacion (OMS,
2016).



Clase de antimicrobiano Criterio (Si=w)

ANTIMICROBIANOS DE IMPORTANCIA CRITICA | €1 [ c2 [ P1 [ P2 | P3 |
MAXIMA PRIDRIDAD

ANTIMICROBIANOS MUY IMPORTANTES | C1
Amidinopenicilings
Anfenicoles

Cefalosporings (de primera y Sequinda generac
losp i ¥ 580 Qgﬂmm ¥

Lincosamidas
Penicilinas (antiestafilocdeicas)
Acidns pseudomdnicos

Rirminal grazings n

Anlibacienianos estarmaeos

Antimicrobianos de importancia médica

NA

Muy importantes

Estraplograminas

Sulfanarmidas, imhibidoras o la aiidrofolato-reductasa y
COMNRACIONES

Figura 1. Lista de antimicrobianos de importancia médica. Modificado de la
Quinta revision de la Lista OMS de Antimicrobianos de Importancia Critica para la
Medicina Humana (OMS, 2016).



En un estudio realizado por De Briyne, Atkinson, Pokludovéa y Borriello (2014)
se determinaron las indicaciones para la prescripcion de antibidticos en ganado
vacuno Yy porcino. En el ganado vacuno (Tabla 1), los antibiéticos son empleados
principalmente para tratar mastitis, infecciones respiratorias, diarrea, infecciones
uterinas e infecciones que afecten la movilidad del individuo. Aunque se utilizan
antibioticos como penicilinas y aminoglucosidos, los AIC son considerados como
opciones terapéuticas para ambos tipos de ganado. Para el ganado vacuno, los
AIC utilizados son las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, las quinolonas

y las polimixinas (De Briyne et al., 2014).

Tabla 1. Enfermedades donde se prescriben antibidticos en ganado vacuno,
el tipo de antibidtico y la frecuencia de su uso. Los antibidticos en negrillas son
AIC. Modificado del articulo: Antibiotics used most commonly to treat animals

in Europe (De Briyne et al., 2014).

Area terapéutica Porcentaje Porcentaje de Frecuencia de uso
mencionado antibioticos de de diferentes tipos
importancia critica  de antibiéticos

(AIC) versus

porcentaje de otros

antibioticos
Mastitis 40% AICs: 20% Penicilinas 41%
No AICs: 78% Cefalosporinas 1y 2
generacion 12%
Cefalosporinas 3y
4 generacion 11%
Aminoglucésidos
10%
Macroélidos 6%
Infecciones 22% AlICs: 45% Macrolidos 27%
respiratorias No AICs: 55% Fenicoles 22%

Tetraciclinas 19%

(Fluoro) quinolonas

13%
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Penicilinas 7%

Diarrea 14%

AICs: 29%
No AICs: 71%

Polimixinas 40%
(Fluoro) quinolonas
20%

Penicilinas 13%
Aminoglucésidos 9%
Cefalosporinas 3y

4 generacion 8%

Infecciones uterinas 8%

AICs: 21%
No AICs: 79%

Penicilinas 37%
Cefalosporinas 3y
4 generacion 18%
Aminoglucosidos
16%

Tetraciclinas 16%
Cefalosporinas 1y 2

generacion 7%

Infecciones que 8%

afectan la movilidad

AICs: 31%
No AICs: 69%

Penicilinas 33%
Tetraciclinas 24%
Cefalosporinas 3y
4 generacion 22%
Macrolidos 9%

Aminoglucésidos 9%

Otro 16%

AICs: 13%
No AICs: 87%

Penicilinas 60%
Aminoglucosidos
12%
Cefalosporinas 3y
4 generacion 8%
Lincosamidas 7%

Tetraciclinas 4%
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En el mismo estudio, se determind que existen tres condiciones principales
donde los veterinarios prescriben antibidticos para el ganado porcino: infecciones
respiratorias, infecciones causantes de diarrea como disenteria y colibacilosis,
infecciones con Streptococcus suis y el sindrome de disgalactia posparto (Tabla 2).
La cantidad de AIC utilizados para estos animales es mayor, siendo la polimixinas,
los macrdlidos y las quinolonas las familias antibioticas més utilizadas (De Briyne
et al., 2014).

4.1.3 USO PROFILACTICO

En 1989, se estim6 que, en Estados Unidos, 31,9 millones de libras de
antibioticos empleados en la industria ganadera eran Unicamente para usos no
terapéuticos en animales (Landers et al., 2012). En la actualidad, las cifras son
mayores. En los Estados Unidos, el 80% de antibi6ticos vendidos son destinados a

la ganaderia (Ventola, 2015).

Uno de los usos no terapéuticos de los antibidticos, es su uso profilactico, es
decir, para prevenir la aparicion y diseminacion de enfermedades (OMG, 2014).
Para ello, se administran dosis menores a las dosis terapéuticas (Liyanage y
Pathmalal, 2017). Esto contribuye al problema de la resistencia bacteriana, creando

una presion selectiva, donde solo bacterias resistentes lograrian sobrevivir.

A su vez, al encontrarse una gran cantidad de individuos en un mismo
espacio, existe un mayor numero de animales originando y diseminando bacterias
resistentes (Marshall y Levy, 2011). Otro resultado adverso por el uso no
terapéutico de antibidticos es la disbiosis, donde la flora bacteriana normal del
cuerpo de los animales se ve afectada por los antibioticos. Esto puede producir un
aumento de bacterias perjudiciales, al disminuir la cantidad de bacterias sensibles

a los antibidticos y comensales (Chattopadhyay, 2014).
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4.1.4 USO COMO PROMOTORES DE CRECIMIENTO

En 1940, hubo casos que evidenciaban un mayor crecimiento en animales
utilizados para la industria ganadera, al afiadir antibioticos como suplemento
alimenticio (Hao et al., 2014). Desde esa €poca, se aprobo su uso como promotores
de crecimiento (Figura 2). Los antibidticos utilizados para este propésito se
denominan antibiéticos promotores de crecimiento, que logran inhabilitar o
exterminar el crecimiento bacteriano en dosis menores a las terapéuticas (Gonzalez
y Angeles, 2017).

Approved Approved
penicillin and AGP in
chlortetracycline dairy cows
(UK) (UK)
AGP used . Approved
without fluoroquinolones
veterinary Avwol_vded (UK)
t macrolides L
o PR (USA) Approved as antibiotic
il ":’:‘e‘;“a":';’;‘;:ﬁf\ | Approved ovaparcin In growth promoters
= % poultry, pig and calves
promoters (AfSP) (UK)
1960 g 1980 2000
2010
1950 1970 1990 1
Banned
ovaparcin (EU)
Banned as antibiotic Banned Banned ovaparcin Banned Banned
ovaparcin (Denmark and Germany) AGP enrofloxacin
growth promoter (Sweden) (EV)  in poultry
Salmonella Swann Banned First country Banned spiramycin (Usa) Banned
enteric Report tetracycline in banned (Finland) cephalosporins
oxytetracyclin (UK) penicillin P Virginiamycin in food animals
e resistant streptomycin (Sweden) (Denmark)
(EU) Banned tylosin

spiramycin
bacitracin virginiamycin
carbadox
olaquindox (EU)

Figura 2. Linea de tiempo del uso de antibiéticos como promotores de
crecimiento. Encima de la linea se indican los antibi6ticos aprobados para su uso
como factores de crecimiento, mientras que debajo de la linea se encuentran los
antibioticos con prohibicion para dicho uso. Modificado del articulo: Antibiotic and
synthetic growth promoters in animal diets: Review of impact and analytical methods

(Gonzalez y Angeles, 2017).
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El aditivo antibiotico es ingerido oralmente mediante alimentos o agua, donde
dicho compuesto disminuye la proliferacion de bacterias patogénicas y evita su
colonizacion (Angelakis, 2016). Sin la presencia de estos microorganismos, el
sistema digestivo de los individuos tiene una mayor eficiencia al adquirir energia de
los alimentos. Angelakis (2016) indica que los antibiéticos utilizados principalmente
como promotores de crecimiento son de las familias de macrdlidos, tetraciclinas,

glucopéptidos y penicilinas.

Los resultados del uso de antibiéticos como promotores de crecimiento
fueron positivos y esto motivd que se ignoraran las consecuencias negativas
(Marshally Levy, 2011). Al ser antibi6ticos, eliminan las bacterias gastrointestinales,
lo que incrementa la cantidad de grasa utilizada por el cuerpo del animal. También,
se ha observado una mayor absorcion de aminoacidos en animales sin bacterias
gastrointestinales (Milanov, Ljubojevic, Cabarkapa y Aleksic, 2016). Chattopadhyay
(2014) indica que, con el uso de dosis bajas de antibibticos, los animales crecen 1-
10% diariamente y requieren menos alimento, por lo que se reduce el costo de

alimentacion.

De acuerdo con individuos a favor de utilizar antibiéticos, como promotores
de crecimiento, al tener animales de mayor tamafio en menor tiempo, se podria
suplir la alta demanda alimenticia de la poblacion humana. Aparte de una mayor
masa corporal, los antibiéticos promotores de crecimiento pueden tener otros

efectos en los animales (Tabla 3) (Hao et al., 2014).
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Tabla 3. Efecto de los antibiéticos en la reproduccidn, el crecimiento y la

eficiencia de absorcidon de alimento ingerido por animales ganaderos. Existe

un efecto visible al utilizar estos compuestos. La flecha hacia arriba indica

crecimiento, mientras que la flecha hacia abajo indica decrecimiento.

Modificado del articulo: Benefits and risks of antimicrobial use in food-
producing animals (Hao et al., 2014).

Ejemplo Nro.

Referencia

Medicamento y animal

Parametros de
produccion animal

Taza de incremento o
decrecimiento

o

Antimicrobianos para
crecimiento y engorde de
cerdos

Antibidticos para cerdos

Antimicrobianos para
cerdos javenes

Antimicrobianos para
cerdos de engorde
Antimicrobianos cerdos
Antimicrobianc alimento
Antimicrobianos cerdos
Salinomicina en cerdos

Bacitracina,colistina
flavomicina para tilapia

Clortetraciclina cerdos

Acido félico cerdos

Tiamulina, nosiheptile y
salinomicina para
cerdos

Digestion de energia

‘Digestidgn de nitrégeno
Digestion de fosforo
Utilizacién del alimento
Promedio aumento peso

Utilizacion alimento
Promedioc aumento peso

Utilizacion alimento

Promedio aumento peso
Utilizacion del alimento
Promedio aumento peso

Promedio aumento peso
Promedio aumento peso

Promedio aumento peso

Tasa de concepcion
Tasa de partos
Peso en gestacion

Ezpesor de grasa
espaldar

Espesor grasa total
Area muscular ojo

Carne

5 RN9%4

Aun con los beneficios de adicionar antibioticos, se plantearon medidas para

controlar su uso. Suecia, en 1986, fue uno de los primeros paises en prohibir el uso

de antibiéticos promotores de crecimiento (Casewell et al., 2003). Dinamarca, en

1998, seguida de la Union Europea, en 2006, llegaron a la misma decision (Lin,

2014). Dicho consenso tuvo opiniones a favor y en contra por parte de ciertas

entidades. Existieron casos donde los animales sufrieron mas enfermedades,
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perdieron peso y presentaban mayor mortalidad, después de implementar la
prohibicion (Chattopadhyay, 2014). Con un incremento en enfermedades
infecciosas en animales criados para ganaderia, se requiri6 aumentar el uso de
antibioticos terapéuticos. En Dinamarca, el numero de antibidticos de uso
terapéutico fue igual o mayor al numero de antibibticos utilizados anteriormente
(Hao et al., 2014). Dichos argumentos y un posible efecto econémico son los
justificativos para continuar el uso de antibiéticos como promotores de crecimiento
(Meek, Vyas y Piddock, 2015).

Sin embargo, se percibié que después de cierto tiempo los efectos negativos
posteriores a la prohibicion disminuyeron de manera evidente (Chattopadhyay,
2014). Los animales ya no presentaban altas tasas de enfermedad o mortalidad. Al
no utilizar los promotores de crecimiento, se pudieron realizar mejorias a la industria
ganadera. Entre ellas, se mejord el sistema de vacunacién, nutricion e higiene

implementado para los animales (Meek et al., 2015).

A su vez, con la prohibicion impuesta, existié una disminucion de bacterias
resistentes. Por ejemplo, la tasa de Salmonella sp. y Campylobacter sp. resistentes
a fluoroquinolonas disminuy6 en aves de corral (Hao et al., 2014). Junto con la
prohibicién efectuada, la Unién Europea comenzé a conformar un registro de
antibiéticos manejados, patdgenos resistentes y mas informacion relevante (Bartlett
et al., 2013).

Aln si se manipularan antibiéticos exclusivos para animales, que no son
utilizados en humanos, pueden existir problemas de resistencia. Esto sucede, por
ejemplo, con un tipo de glucopéptido denominado avoparcina. Este antibiotico tiene
la estructura quimica similar a la vancomicina y es utilizado Unicamente como
aditivo alimenticio para promover el crecimiento en animales ganaderos,
especialmente en ganado avicola (Hao et al., 2016). Desde 1993, se han
encontrado cepas resistentes a la vancomicina, del género Enterococcus, en
animales alimentados con avoparcina (Marshall y Levy, 2011; Chattopadhyay,
2014; Hao et al., 2016).
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Es crucial registrar los casos de resistencia presentes en cada pais, para
conocer la situacion nacional e internacional de resistencia bacteriana. Con la
rigurosidad del control de calidad, en cuanto a la realizaciéon de pruebas para
verificar la presencia de microorganismos en productos de la industria ganadera,

se podria realizar con facilidad un registro bacteriolégico.

4.2 RESISTENCIA BACTERIANA

4.2.1 TIPOS DE RESISTENCIA

Resistencia natural

Los genes de resistencia son los que confieren a las bacterias la capacidad
de tolerar los efectos que producen los antibioticos. Las bacterias pueden presentar
genes de resistencia de manera natural o intrinseca (Olaitan, Morand y Rolain,
2014). Bacterias que presenten resistencia natural tienen la capacidad innata para
tolerar los efectos nocivos de uno o varios tipos de antibidticos. Esto lo logran
mediante barreras naturales que evitan que el farmaco llegue al sitio blanco de

accion o por la pérdida de dichos sitios blanco (Zurita, 2008).

Resistencia adquirida

En cambio, la resistencia adquirida sucede en bacterias previamente
sensibles a ciertos antibacterianos. Existe un cambio a nivel genético del
microorganismo debido a mutaciones cromosdémicas 0 mediante mecanismos de
transferencia de genes (Blair, Webber, Baylay, Ogbolu y Piddock, 2015). En la
actualidad, la resistencia adquirida ocurre con mayor frecuencia a causa del uso
masivo de los antibiéticos (Zurita, 2008). Al utilizar recurrentemente los antibiéticos,
se crea una presion selectiva para que Unicamente las bacterias resistentes a estos

antibioticos puedan sobrevivir y reproducirse
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4.2.2 MECANISMOS DE PROPAGACION DE GENES DE RESISTENCIA

Las bacterias pueden adquirir resistencia mediante la transferencia de genes
de resistencia. Se denomina resistencia transmisible y se da por los siguientes

mecanismos: conjugacion, transduccion y transformacion (Zurita, 2008).

La conjugacion es la transferencia de material genético entre una bacteria
donante y una bacteria receptora (Cabezén, Ripoll-Rozada, Pefia, de la Cruz y
Arechaga, 2015). Este evento no ocurre Unicamente entre bacterias de la misma
especie, sino también entre bacterias de diferentes especies o géneros (Exner et
al., 2017). Por ello, enzimas de resistencia previamente encontradas en una
especie de la familia Enterobacteriaceae han logrado establecerse en varias

especies de la misma familia.

El material genético que es intercambiado en la conjugacion se denomina
plasmido (Zurita, 2008). Los plasmidos son fragmentos circulares vy
extracromosomales de ADN, presentes en las células bacterianas. Tienen la
capacidad de replicarse independientemente del cromosoma bacteriano (Mathers,
Peirano y Pitout, 2015; Mullany, Allan y Roberts, 2015). Se podrian considerar los
elementos moviles que mas suscitan la transferencia de genes resistentes. Los
genes resistentes, presentes en plasmidos, han logrado una dispersion mas

acelerada, siendo cruciales para la resistencia global (Mathers et al., 2015).

Christie (2016), en su articulo acerca de la transferencia horizontal de genes,
seflala que previamente la comunidad cientifica identificaba plasmidos de
resistencia unicamente en la familia Enterobacteriaceae. Después de 1974, fueron
detectados en ciertas especies de bacterias Gram positivas. Aunque resultan Utiles
para las bacterias, los plasmidos usualmente presentan un costo biolégico para la
bacteria que los contenga. Este costo se determina por una menor aptitud del
individuo con resistencia. Sin embargo, el estudio realizado por Santos-Lopez et al.
(2017) demuestra que bacterias como Clostridium difficile atraviesan por una
compensacion evolutiva que reduce dicho costo. De acuerdo a los autores, este
hecho es crucial para entender como se distribuyen los plasmidos bacterianos, en

la actualidad.
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Zurita (2008) indica que en la transduccion una bacteria obtiene material
genético de otra por medio de un bacteriéfago que se replica dentro de la célula
bacteriana. La reproduccion del bacteriofago puede provocar la muerte de la
bacteria 0 puede provocar la incorporacion del material genético foraneo en el
genoma de la misma (Zurita, 2008). Sin embargo, las bacterias podrian desarrollar
resistencia a los mismos mediante mutaciones, por lo que este mecanismo no es

el mas comun para la transferencia de genes entre bacterias (Martini, 2016).

La transformacién bacteriana es un proceso ADN perteneciente a una
bacteria lisada ingresa a una bacteria viva y se adjunta a su genoma (Mayo, 2014).
Dicho material genético incorporado se denomina transposoén (Zurita, 2008). Estas
secuencias de ADN son aptas para desplazarse, copiarse e introducirse en el
genoma, siendo divididas en dos clases: clase | (retrotransposones) y clase Il
(transposones) (Patterson, 2016). Los transposones tienen una gran capacidad
para fomentar cambios genéticos. Faino et al. (2016) manifiestan que los elementos
transponibles efectian cambios genéticos al realizar arreglos o cortes del ADN. En
un inicio, se pensaba que estos segmentos solo se movilizaban ingresando en
plasmidos. Después de algunas investigaciones, se demostr6 que algunos

transposones se trasladaban sin la necesidad de los plasmidos (Christie, 2016).

4.3 CLASIFICACION DE ANTIBIOTICOS MAS UTILIZADOS EN LA
GANADERIA DE IMPORTANCIA CLINICA Y SUS MECANISMOS DE
RESISTENCIA

Existen varias formas de clasificar a los antibioticos, por ejemplo: segun su
espectro de accidon, segun la farmacocinética y farmacodinamia o segun su
mecanismo de accion. El dltimo tipo de clasificacion es el mas comunmente
utilizado y del cual se expondra mas adelante. En este, los antibidticos se clasifican
en familias que poseen el mismo mecanismo de accion y actdan sobre el mismo
organelo (Seija y Vignoli, 2008). Los antibioticos clinicos utilizados en la ganaderia

son:
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4.3.1 BETALACTAMICOS

La penicilina fue el primer antibiotico descubierto, pertenece al grupo de los
betalactamicos. Después del descubrimiento de Fleming, varios cientificos y
varias organizaciones intentaron aislar y purificar la penicilina, para transformarla
en un medicamento aprovechable (American Chemical Society, 2015). A partir de
este antibiotico, los cientificos también lograron desarrollar diversos compuestos
gue también tenian una accion similar. Por ello, los betalactamicos son la familia

mas numerosa y conocida de antibidticos (Walsh, 2003).

Su accién ocurre mediante la inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana
(Kong, Schneper y Mathee, 2010). Se determiné que esto sucedia por la union de
estos antibidticos con las proteinas de union a penicilinas, que participan en la
sintesis de la nueva pared bacteriana. Sin embargo, el estudio realizado por Cho,
Uehara y Bernhardt (2014) determind que también crean una falla en toda la
maquinaria productora de la pared bacteriana. Otra caracteristica de estos
antibiéticos es que su eficacia depende del tiempo. Requieren prolongadas
cantidades de tiempo lograr inhibir a las bacterias (Noda, Vidal, Vidal y Hernandez,
2011).

Dentro de los betalactamicos, encontramos cuatro subclases: penicilinas,
monobactamicos, carbapenemes y cefalosporinas (Seija y Vignoli, 2008). Todos
estos compuestos poseen un anillo betalactamico, que posee una estructura similar
a un pentapéptido utilizado por las proteinas de unién a penicilinas (Drawz y
Bonomo, 2010).

Cuando comenzaron a reportarse casos de resistencia hacia los
betalactamicos, se intentaron buscar soluciones a la resistencia. Se encontraron
compuestos que, al asociarse con los betalactamicos, restauran en cierto nivel la
accion de dichos antibiéticos. Actualmente, existen tres compuestos comerciales
gue se conocen como inhibidores: sulbactam, tazobactam y acido clavulanico
(Barcelona, Marin y Stamboulian, 2008). Estos tres compuestos son altamente
eficientes al actuar contra enzimas de resistencia para betalactdmicos
(betalactamasas) denominadas CTX-M. Sin embargo, resultan menos eficaces con

betalactamasas de otros tipos (Drawz y Bonomo, 2010).
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4.3.2 RESISTENCIA A BETALACTAMICOS

Existen cuatro mecanismos principales por los cuales las bacterias son
resistentes a los betalactdmicos: produccion de enzimas betalactamasas,
alteraciones en la composicion de la pared celular, restricciones en la permeabilidad
de la membrana celular externa y el fenbmeno de tolerancia, donde el antibiético

tiene Unicamente una accion bacteriostatica (Zurita, 2008).

Produccién de enzimas betalactamasas

La produccibn de betalactamasas es el mecanismo utilizado mas
frecuentemente por las bacterias. Estas enzimas tienen gran facilidad para mutar,
por lo que, en la actualidad se conocen diversas variantes (Zurita, 2012). Existen
cuatro tipos principales de betalactamasas: betalactamasas de espectro ampliado,
betalactamasas de espectro extendido, betalactamasas tipo AmpC,

metalobetalactamasas y betalactamasas de tipo OXA (Zurita, 2012).

Las betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) son inhibidas por el &cido
clavulanico y son mediadas por plasmidos. Enzimas de tipo BLEA incluyen SHV-1,
TEM-1y TEM-2 (Zurita, 2008).

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas que pueden
destruir penicilinas, cefalosporinas y grupos asociados. Pueden ser inhabilitadas
con el uso de tazobactam, sulbactam o acido clavulanico (Shaikh et al., 2014). Las
bacterias presentan BLEE cuando existen mutaciones puntuales en los genes
codificantes de enzimas como SHV-1, TEM-1 y TEM-2 (enzimas BLEA). Estos
genes se encuentran en elementos moviles como transposones y plasmidos, los
cuales pueden tener genes de resistencia para otro grupo de antibioticos como los

aminoglucésidos (Zurita, 2008).

Las betalactamasas de tipo AmpC pueden ser o no inducidas mediante la
presencia de betalactamicos. Cuando estos compuestos estan presentes en la
célula, rompen la pared celular, lo que altera al gen regulador AmpR. Al alterarlo, el
gen ya no regula a AmpC, permitiendo su expresion e induciendo una

sobreproduccion de betalactamasas AmpC (Zurita, 2012). Estas enzimas pueden
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ser mediadas por pladsmidos, con los cuales pueden ser resistentes a cefamicinas,
cefalosporinas, combinaciones de betalactdmicos con inhibidores y a penicilinas
(Zurita, 2008).

Las metalobetalactamasas son enzimas que necesitan de cationes como
zinc para su activacion (Zurita, 2008). Yauri, Alcocer, Zurita y Rodriguez-Riglos
(2010) indican que estas enzimas tienen la capacidad para volver inoperativas a
todos los antibiéticos de tipo betalactamicos, inclusive a los carbapenemes. Son
mediados por elementos moviles como transposones y plasmidos (Yauri et al.,
2010).

Los carbapenemes, debido a la baja resistencia que presentan las bacterias
a los mismos, fueron los antibioticos utilizados como método alternativo al aparecer
resistencia contra los otros betalactamicos (lfiiguez et al., 2012). La resistencia a
carbapenemes por la accion de las enzimas carbapenemasas se ha incrementado
debido a la aparicién y dispersion de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC)
(Zurita et al., 2013). De acuerdo a Arnold et al. (2011) las enzimas carbapenemasas
no son el unico mecanismo de resistencia para carbapenemes, pero son notorios
ya que no suelen aparecer en pruebas de resistencia y son de rapida transferencia.
La primera enzima carbapenemasa fue descubierta en Klebsiella pneumoniae,
siendo codificada por el gen blakpc. Este gen se encuentra en un transposon, por lo
gue puede diseminarse con facilidad (Arnold et al., 2011). Este elemento genético
estd asociado a resistencia para otras familias de antibiéticos como

fluoroquinolonas y aminoglucésidos (Pérez y Van Duin, 2013).

Las betalactamasas de tipo OXA, encontradas por primera vez en P.
aeruginosa, logran inactivar la oxacilina y la cloracilina. A su vez, pueden presentar

una leve resistencia frente a penicilinas (Zurita, 2008).
Alteraciones en la pared celular bacteriana
Compuestos como las proteinas fijadoras de penicilina (PFP) se encuentran

en la pared celular y pueden estar sujetos a cambios por mutaciones para evitar la

union del agente betalactamico a la pared (Zurita, 2008).
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Restricciones en la permeabilidad de la membrana celular externa

La permeabilidad de la membrana estad sujeta a la accion de proteinas
transmembranales, las cuales actian como bombas. Este tipo de resistencia ocurre
cuando estas bombas de eflujo remueven a los antibiéticos de la membrana, aln
en contra del gradiente de concentracién de la misma (Walsh, 2003). Como los
betalactamicos deben unirse a las proteinas fijadoras de penicilina para actuar
sobre la célula bacteriana, las bombas de eflujo evitan que los antibiéticos lleguen

a las mismas (Zurita, 2008).

Resistencia a inhibidores de betalactamasas

También existe la resistencia hacia los inhibidores de betalactamasas. Poco
después de comercializar la combinacién de ciertos betalactamicos con las
sustancias inhibidoras, se encontraron fenotipos resistentes. Ciertas bacterias
poseen resistencia natural o intrinseca a los inhibidores, debido a la produccién de
betalactamasas de origen cromosomal (Zurita, 2008). También sucede por la
presencia de enzimas resistentes a los inhibidores o una hiperproduccion de
enzimas. Con estudios posteriores, se determiné que ciertos cambios en la
secuencia de aminoacidos de las enzimas permitian que las mismas sean
resistentes a las sustancias inhibidoras de betalactamasas (Drawz y Bonomo,
2010).

4.3.3 AMINOGLUCOSIDOS

La estreptomicina, el primer aminoglucésido descubierto, fue extraida de
Streptomyces griseus en 1943. Este medicamento fue el primer agente efectivo
para tratar la tuberculosis (Kudo y Eguchi, 2016). Los aminoglucésidos acttan
sobre laregion de aniones denominada 16S ARN en la subunidad 30S del ribosoma
bacteriano donde se encuentra el sitio de unidén con el ARNt, lo que evita la union
con el mismo. Esto provoca la muerte de las bacterias. Con ello, se altera la lectura

de los codones y éstos no pueden ser traducidos a proteinas (Seija 'y Vignoli, 2008).
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Estos antibidticos tienen efectos toxicos para los seres vivos. Sin embargo,
debido a su bajo costo, son utilizados frecuentemente en el ambito veterinario y
clinico (Farouk, Azzazy y Niessen, 2015). En estudios recientes, se determind que
pueden destruir a las células sensoriales presentes en el oido interno. Uno de los
grupos humanos que resulta més afectado son los neonatos tratados en hospitales
(Oregon Health and Science Institute, 2015).

4.3.4 RESISTENCIA A AMINOGLUCOSIDOS

Al igual que con los betalactamicos, la resistencia a los aminoglucésidos
ocurre principalmente por la produccidén de enzimas inhibidoras. En el caso de la
resistencia contra aminoglucésidos, estas enzimas son de tipo fosfotransferasas,
nucleotidiltransferasas y acetiltransferasas (Nordmann, Jayol, Dobias y Poirel,
2017). Estas enzimas evitan el ingreso de los aminoglucésidos a la célula
bacteriana ya que intervienen en el transporte de los mismos a través de la

membrana citoplasmatica (Zurita, 2008).

A su vez, existen métodos que confieren resistencia a las bacterias, frente a
esta clase de antibidticos. Estos mecanismos son el decrecimiento en la
permeabilidad de la célula bacteriana y modificaciones en el sitio blanco de la
unidad 30S del ribosoma, lo que evita la unién del antibiético a este organelo (Doi,
Wachino y Arakawa, 2016).

4.3.5 GLUCOPEPTIDOS

El primer glucopéptido descubierto fue la vancomicina en 1950. Actualmente,
se usa para tratar infecciones producidas por bacterias Gram positivas resistentes
(Butler, Hansford, Blaskovich, Halai y Cooper, 2014). Yim, Thaker, Kotve y Wright
(2014) indican que, en la actualidad, se utilizan tres diferentes glucopéptidos en el
ambito clinico: vancomicina, teicoplanina y telavancina. Los glucopéptidos se
caracterizan por tener un hexapéptido en su estructura. Segun la posicion del grupo
terminal del hexapéptido, se los clasifica en cinco subclases (Santos-Beneit,
Ordoiez-Robles y Martin, 2017).
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Estos antibidticos logran inhibir la formacion de la pared celular bacteriana,
al evitar que se sintetice uno de sus componentes: el peptidoglicano (National
Cancer Institute, 2010). El antibiotico se difunde a través de la pared bacteriana y
mata a la célula. El glucopéptido se une a la parte terminal N-acil-D-Ala-D-Ala del
peptidoglicano y su precursor el lipido 1l (Yim et al.,, 2014). También interviene
alterando la sintesis de ARN. Al actuar de diferentes maneras en la célula
bacteriana, es complicado que aparezca resistencia a este tipo de antibidticos
(Seija y Vignoli, 2008). Sin embargo, se han reportado casos de bacterias

resistentes a glucopéptidos.

4.3.6 RESISTENCIA A GLUCOPEPTIDOS

La resistencia a los glucopéptidos fue detectada desde 1986 (Depardieu y
Courvalin, 2017), después de mas de treinta afios de su descubrimiento. Santos-
Beneit et al. (2017) indican que este fendmeno de resistencia ocurri6 mas
lentamente en glucopéptidos que para otros antibiéticos, debido al mecanismo de
accion particular de los glucopéptidos. La resistencia ante glucopéptidos puede ser
intrinseca en bacterias como Lactobacillus sp. (Zurita, 2008) o adquirida en
Enterococcus sp (Depardieu y Courvalin, 2017). Ciertas cepas pueden ser
resistentes Unicamente a vancomicina, el primer glucopéptido creado (Depardieu y
Courvalin, 2017). Alteraciones en la pared celular bacteriana y la produccion de
proteinas anormales son los dos mecanismos principales para la resistencia a

glucopéptidos (Zurita, 2008).

Las alteraciones en la pared celular bacteriana ocurren al existir una
sustitucion del sitio donde actuan los glucopéptidos. Estos antibioticos actuan al
unirse a una D-alanina que forma parte de la estructura de los precursores del
peptidoglicano. Cuando existe una sustitucion de D-alanina por D-serina, los
glucopéptidos no actlan de manera correcta ya que no reconocen a la D-serina
como sitio de unién (Rice, 2012). Algunos individuos de la especie S. aureus
poseen paredes mas gruesas y grupos quimicos que se unen a los glucésidos y no

les permiten unirse a los compuestos blanco (Santos-Beneit et al., 2017).
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La produccion de proteinas anormales en la pared es un mecanismo exclusivo de
la vancomicina ya que la aparicion de proteinas anormales ocurre de manera

inducida con la presencia de este antibiotico (Zurita, 2008).

4.3.7 MACROLIDOS

El primer macrdlido encontrado fue la eritromicina, en 1949. Desde su
hallazgo, la eritromicina, mediante la modificacion de su composicidon quimica, ha
sido la base para la creacidn de esta clase de antibiéticos (Seiple et al., 2016). La
funcién antibiotica de los macrélidos sucede mediante la inhibicion de la sintesis de
proteinas, lo que impide que la bacteria pueda continuar su desarrollo. Estos
antibioticos se acoplan al ribosoma, especificamente en la seccidon donde se forman
los polipéptidos (Kannan et al., 2014). Debido a su funcion, los macroélidos han sido
considerados como antibidticos seguros y cruciales. Tienen la capacidad de curar
enfermedades bacterianas como neumonia y gonorrea (Seiple et al., 2016). Sin
embargo, Cheng et al. (2015) determinaron que ciertos tipos de macrélidos
presentan secuelas negativas concernientes al sistema circulatorio. Estos efectos

incluyen arritmia cardiaca e inclusive la muerte subita cardiaca.

4.3.8 RESISTENCIA A MACROLIDOS

Existen tres mecanismos principales para la resistencia a macrélidos. La
primera es la alteracion del 23S ARNr de la subunidad 30S ribosomal (Walsh,
2003). Se establecid6 que genes erm son los principales causantes de esta
resistencia, al codificar enzimas que producen una metilacién en el ribosoma (Fyfe,
Grossman, Kerstein y Sutcliffe, 2016). Con una metilacion ribosomal, la union del
antibiotico al ribosoma no ocurre adecuadamente, permitiendo la supervivencia de
la bacteria. En 2014 el estudio efectuado por Sothiselvam et al. determind que estos
genes de resistencia pueden ser activados por la presencia de macrélidos en la
célula. Esto indica que el propio uso de antibiéticos puede inducir a la resistencia

bacteriana.

El segundo mecanismo es la disminucion de la permeabilidad de la pared

celular bacteriana, con el ingreso del antibidtico. Aun con este mecanismo, puede
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existir un efecto bajo a moderado en la actividad de los macrdlidos frente a la
bacteria (Zurita, 2008). Por ello, este mecanismo es considerado como de

importancia clinica (Walsh, 2003).

El tercer mecanismo es la hidrélisis de los macrélidos mediante la enzima

eritromicina estearasa, presentes en ciertas enterobacterias (Zurita, 2008).

Ciertas bacterias, de importancia clinica, presentan resistencia a esta clase
de antibioticos. Por ejemplo, Mycoplasma genitalium es resistente gracias a
mutaciones ubicadas en la region V del ARN ribosomal (Bjornelius, Magnusson y
Jensen, 2017). También ciertas cepas de Streptococcus pneumoniae pueden
exhibir resistencia frente a macrolidos, con un incremento de casos del 18% al 35%
(Cilloniz et al., 2015). El aumento de casos de resistencia de estas bacterias indica
el riesgo en el que se encuentran los seres humanos con la crisis de resistencia

bacteriana.

4.3.9 QUINOLONAS

El acido nalidixico, descubierto en 1962, fue el primer integrante de la familia
de las quinolonas (Zhang et al., 2017). Después de varios afos, se realizaron varios
intentos para mejorar la efectividad de estos farmacos. Se optimiz6é su composicion
quimica, al introducir sustancias como flaor. Por ello, también son conocidas como
fluoroquinolonas. A partir de su diversificacidon, se formaron cuatro generaciones de
estos antibidticos. Con el mejoramiento de las quinolonas, desde el inicio de la
década de 1980, son los medicamentos mas utilizados para combatir infecciones
provocadas por bacterias Gram negativas y Gram positivas (Aldred, Kerns y
Osteroff, 2014). Aun asi, Seija y Vignoli (2008) indican que poseen efectos
secundarios negativos para el ser humano, como vémito, naduseas y dolor

abdominal.

Las quinolonas actuan sobre la enzima topoisomerasa IV y la enzima ADN
girasa. Forman una union con estas enzimas en el estadio de clivaje del ADN, lo
que evita que se repliqgue el ADN (Cheng et al., 2013). Es un método importante ya

gue produce una interrupcion en el desarrollo y crecimiento de la bacteria.
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4.3.10 RESISTENCIA A QUINOLONAS

Las bacterias han desarrollado varios métodos de resistencia a quinolonas
(Redgrave, Sutton, Webber y Piddock, 2014). Los cuatro mecanismos de
resistencia son: mutaciones cromosomicas, modificaciones en el ingreso del
antibidtico por medio de porinas, modificaciones en los sitios de unién de la
membrana citoplasmatica y por bombas de eflujo que expulsan dichos antibidticos
(Zurita, 2008).

El mecanismo de resistencia mas frecuente es el de mutaciones genémicas.
Ciertas modificaciones, en genes que codifican para la topoisomerasa IV y la girasa,
producen una inefectividad en la accién de las quinolonas. Mutaciones en una sola
enzima logran ocasionar resistencia, mientras que mutaciones en ambas enzimas
producen niveles mayores de resistencia (Aldred et al., 2014). Hopper y Jacoby
(2015) confirman que cambios puntuales de los grupos amino terminales, en la

secuencia de GyrA y ParC, generan resistencia.

En su mayoria, los genes de resistencia a quinolonas se encuentran en
plasmidos, siendo denominados genes de resistencia a quinolonas mediados por
plasmidos (PMQR por sus siglas en inglés) (Redgrave et al., 2014). Existen tres
mecanismos principales de PMQR. El primero son los genes gnr, que transfieren
resistencia, el segundo es la modificacion de la estructura de quinolonas por una
acetiltransferasa y el dltimo es la presencia de bombas de eflujo producidas por la

presencia de plasmidos (Jacoby, Strahilevitz y Hooper, 2014).

4.3.11 POLIMIXINAS

Las polimixinas fueron extraidas del microorganismo Gram positivo
Paenibacillus polymyxa, en 1947 (Srinivas y Rivard, 2017). La polimixina B y la
polimixina E (también llamada colistina), los dos compuestos de tipo comerciales
en este grupo, se dejaron de utilizar en 1970 debido a sus efectos nocivos de
nefrotoxicidad y neurotoxicidad en pacientes tratados con estos antibiéticos (Dai et
al., 2018). Sin embargo, con el incremento de bacterias multirresistentes, las

polimixinas son una de las Ultimas alternativas eficaces y disponibles frente a estos
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patogenos (Nordmann, Jayol y Poirel, 2016; Srinivas y Rivard, 2017; Dai et al.,
2018).

Las polimixinas son antibiéticos lipopeptidicos que interrumpen la
composicion estructural de la membrana bacteriana debido a interacciones
hidrofébicas y electrostaticas (Srinivas y Rivard, 2017). Srinivas y Rivard (2017)
indican que las polimixinas se unen a los lipopolisacéaridos (LPS) de la membrana
externa de las bacterias Gram negativas. Por una diferencia de cargas, sucede un
desbalance en la membrana externa, lo que permite un mayor ingreso de

polimixinas a la célula bacteriana.

4.3.12 RESISTENCIA A POLIMIXINAS

Existen ciertos microorganismos, como Proteus sp., Morganella morganii y
Serratia sp., que posee resistencia natural hacia las polimixinas (Srinavas y Rivard,
2017). El principal mecanismo de resistencia a polimixinas ocurre por una
modificacién de los LPS mediados a nivel cromosomal. Se adicionan moléculas
catiénicas, como la fosfoetanolamina y la 4-amino-L-arabinosa, con el fin de
interrumpir la unién del antibiético a la membrana externa bacteriana (Nordmann et
al., 2016; Srinavas y Rivard, 2017).

La resistencia adquirida a las polimixinas es mediada por plasmidos. Los
cambios estructurales de los LPS pueden suceder por la adquisicién de plasmidos
que contienen el gen mcr-1, el cual codifica para la enzima fosfoetanolamina
transferasa (Nordmann et al., 2016). Esta enzima agrega la fosfoetanolamina a la

estructura de los LPS para evitar la accion de estos antibioticos.

4.4 RIESGOS DEL USO DE ANTIBIOTICOS EN LA GANADERIA PARA LA
SALUD HUMANA

El mayor riesgo del uso de antibidticos en la ganaderia, para los seres
humanos, es la creacion de un ambiente que promueve la aparicion de bacterias
resistentes (Durso y Cook, 2014; ter Kuile et al., 2016; Milanov, et al., 2016).
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Existen varios mecanismos por los que bacterias resistentes pueden llegar a los
seres humanos desde la ganaderia (Figura 3).

Las Infacciones por bactertas
Tarmacmmesisientas puaden
Administracitn da antimicrobtanos “\icm big \ SBr mds graves y mes dificlies
4 los animales destinados a la 1o mtlatrqmmmpm
producciin de alimantos ctertas farmacosensibles

4 Q

Resistencia
Antimicrobiana en la

cadena alimenticia

Figura 3. Rutas de transmision de bacterias resistentes provenientes de la
ganaderia. Representacion de ciertas rutas por las que bacterias resistentes
originadas en la industria ganadera entran en contacto con los seres humanos.
Modificado de la Quinta revision de la Lista OMS de Antimicrobianos de Importancia
Critica para la Medicina Humana (OMS, 2016).

El estiércol producido por los desechos de los animales destinados a la
produccion de alimentos es una de las principales rutas por las que bacterias y

genes de resistencia ingresan en el ambiente, por medio de agua y suelo.
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Otro riesgo es que los residuos de antibioticos son excretados en heces,
orina o en los productos ganaderos, los cuales entran en contacto con los seres
humanos comensales. A continuacion, se discutiran riegos especificos para la salud

humana.

4.4.1 TRANSMISION DE BACTERIAS RESISTENTES POR CONTACTO
DIRECTO

Con la aplicacion rutinaria de antibidticos en el medio ganadero, existe un
alto riesgo para la seleccion de bacterias resistentes a estos compuestos (Landers
et al., 2012; Nadimpalli et al., 2014). Estos microorganismos logran llegar, de
diversas maneras, hacia el ser humano. Uno de estos mecanismos es el contacto
directo con animales de la industria ganadera (ter Kuile et al., 2016). Personas
responsables de la alimentacion, cuidad y limpieza de estos animales y los
encargados de procesar los productos provenientes de esta industria estan

constantemente en contacto con estos animales.

Se han realizado estudios que comprueban que, bacterias resistentes a
antibioticos, se encuentran presentes en cuidadores 0 personas en contacto
cercano con animales ganaderos (Yen et al., 2016). En la mayoria de casos, el
resultado de esta interaccion resulta negativa para la salud humana. Gente en
contacto con estos animales han demostrado ser portadores de bacterias como
Staphylococcus aureus resistente a meticilina. La bacteria se suele encontrar en
las fosas nasales de las personas portadoras (Nadimpalli et al., 2014; Yen et al.,
2016). Este fendmeno puede ser mas comun de lo que se cree comunmente.
Estudios realizados sobre una cepa de S. aureus (CC398), manifiestan que han
ocurrido mas casos de transmision de bacterias presentes en animales de
ganaderia hacia humanos, que de humanos a estos animales (Woolhouse et al.,
2015). El riesgo que exhibe el uso de antibidticos y la posterior presencia de

bacterias resistentes en el ambito ganadero podria resultar mayor al esperado.

Nadimpalli et al. (2014) sefialan que la mayoria de informacion, sobre el paso
de bacterias resistentes a humanos por contacto directo, concierne a S. aureus.

Esto se debe a la importancia clinica que representa. Por ello, es importante realizar
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estudios sobre otras bacterias encontradas en animales de ganaderia y de riesgo
para la salud humana como Campylobacter sp., Salmonella sp, Escherichia coli,

entre otros.

En 2016, en Ecuador se detecto la primera cepa de E. coli con el gen mcr-1,
para la resistencia ante polimixinas (Ortega-Paredes, Barba y Zurita, 2016). El
paciente confirmé tener contacto directo con areas de produccion ganadera donde

se utilizaban polimixinas, lo que explicaria su contaminacion con dicha bacteria.

4.4.2 CONTAMINACION POR MEDIO DE ALIMENTOS PROVENIENTES
DEL SECTOR GANADERO

Alimentos provenientes de la industria ganadera pueden causar dafio a los
seres humanos. Varios estudios realizados demuestran que se pueden transmitir
infecciones gastrointestinales, al ingerir alimentos de origen ganadero por bacterias
presentes en dicho medio (Chang et al., 2015). Boonyasiri et al. (2014) indican que
bacterias como Campylobacter sp., Salmonella sp., E. coli y Arcobacter sp. han sido
detectadas en productos alimenticios provenientes de la ganaderia. A su vez,
advierten acerca de la posibilidad de que personas infectadas por estos alimentos

puedan ser contagiosas para otros individuos.

Algunos de los patdgenos, presentes en alimentos, pueden ser resistentes a
antibioticos, lo que presenta un conflicto mayor para la salud humana. Estas
bacterias podrian traspasar sus genes resistentes a otras bacterias presentes en la
flora intestinal humana o podrian competir con bacterias previamente establecidas
en el mismo. De esta manera, la presencia de bacterias en el cuerpo humano

resultaria en una infeccion dificil de tratar.

Otro riesgo, al utilizar antibioticos en la ganaderia, es la contaminacion de
productos alimenticios con residuos de antibidticos. La Unién Europea establece un
limite maximo de residuos antibioticos que pueden estar presentes en los productos
alimenticios (Yamaguchi et al., 2015). Sin embargo, cuando la cantidad sobrepasa

el limite establecido, puede resultar peligrosa para los consumidores.
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La presencia de residuos antibidticos, en productos de origen ganadero,
suele pasar desapercibida por los consumidores. Esto presenta un inconveniente
de gran magnitud ya que, al consumir productos con antibidticos, las personas
pueden sufrir alteraciones de la flora intestinal, reacciones de hipersensibilidad,
nefropatia y hepatotoxicidad (Villa, Vintimilla, Lopez, Andrade y Narvdez, 2017).
Los antibioticos pueden ser encontrados en productos como huevos (Yamaguchi et
al., 2017), productos carnicos de ganado porcino, vacuno y avicola (Yamaguchi et
al., 2015) y leche (Reyes, 2017). Con el contacto o consumo de estos productos,
las personas se arriesgan a ingerir bajas cantidades de antibiéticos. Esto puede
inducir la formacion de bacterias resistentes, dafinas para el bienestar de los

humanos.

4.4.3 CONTAMINACION DE SUELO POR EL USO DE ANTIBIOTICOS

Los productos consumibles, provenientes de la ganaderia, no son la Unica
fuente de posible contaminacién para las personas. Los agentes antimicrobianos
destinados para la industria ganadera, en ocasiones, llegan al suelo y al agua
presentes en este ambiente. Ambos, agua y suelo son dispensados hacia habitats
terrestres y acuaticos. Los residuos contaminantes de la actividad ganadera afectan
la actividad microbiana, la composicion de comunidades y a varios organismos
presentes en dichos habitats (Zhou et al., 2013). Thanner et al. (2016) confirman
que no todos los antibibticos, ingeridos por los animales de ganaderia, son
trasformados en componentes inactivos. Muchos de ellos mantienen su mecanismo
de accion, aun al encontrarse en los desechos de los animales. Con ello, las
bacterias que sean expuestas a estos remanentes de antibiéticos sufriran una
presion selectiva, con la cual podria incrementar la poblacion de bacterias

resistentes.

Bacterias resistentes presentes en los animales criados en la industria
ganadera son desechadas en el estiércol de los mismos. Cuando existe un manejo
inadecuado de dichos desechos, se crea cierto riesgo para los seres humanos. Esto
ocurre cuando el estiércol es implementado como abono, donde bacterias
resistentes provenientes del &mbito ganadero alcanzan el suelo y el agua, alterando
la composicion microbiana de estos medios (Landers et al., 2012).
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En el suelo, existe una gran variedad de microorganismos que compiten
entre si, por lo que existe una alta produccién de antibioticos. Por ello, este habitat
es considerado como un reservorio para la resistencia bacteriana (Woolhouse et
al., 2015). Con la aplicacion de desechos animales en el suelo, en considerables
ocasiones, se incrementa la cantidad de genes de resistencia y de bacterias
resistentes en el suelo (Udikovic-Kolic, Wichmann, Broderick y Handelsman, 2014).
Esto también se aplica para el ganado de pastoreo, donde las heces y sus

constituyentes permanecen en el suelo por largos periodos de tiempo.

Al llegar al suelo, sucede un intercambio de genes entre bacterias
patogénicas y ambientales (Woolhouse et al., 2015), lo que crea mas bacterias
resistentes y mayor competencia entre ellas. Los humanos pueden exponerse a
estas bacterias por alimentos contaminados, no solo de origen ganadero sino
también por productos agricolas fertilizados con heces. Pruden et al. (2013)
sugieren varios métodos para el manejo de desechos de animales. Entre ellos, se
plantean estrategias que son factibles de aplicar como la contencion del estiércol

en estructuras para evitar la contaminacion de suelo.

4.4.4 CONTAMINACION DE AGUA POR EL USO DE ANTIBIOTICOS

De la misma manera que el suelo, el agua manejada en la ganaderia puede
verse contaminada. Bacterias resistentes y/o restos de antibiéticos pueden
alcanzar aguas subterraneas y desplazarse hasta llegar en contacto con los seres
humanos y poner en riesgo su salud (Udikov-Kolic et al., 2014). Wellington et al.
(2013) explican que este proceso ocurre por el sistema de alcantarillado. Los
antibioticos pueden degradarse en compuestos inocuos para los humanos o
pueden mantener su composicion quimica y permanecer en aguas residuales o
trasladarse a los rios. Las bacterias resistentes también tienen la capacidad de
trasladarse en el agua y llegar a todo tipo de ambientes acuaticos. La mayoria de
personas del mundo no tienen acceso a agua potable (Pandey, Kass, Soupir,
Biswas y Singh, 2014), por lo que la presencia de patdégenos resistentes constituye

un gran riesgo para la mayoria de la poblacién humana.
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Cuando se emplean las aguas residuales para la irrigacion del suelo
ganadero, los antibioticos retornan a este medio, provocando nuevamente una
presion selectiva para los microorganismos existentes (Chen et al., 2014). Los
individuos que trabajan o estan expuestos a esta agua, sufren un gran peligro para
su salud por la posibilidad de contagiarse con patdgenos resistentes. Por ello, es
necesario implementar un correcto manejo de desechos animales de la industria
ganadera. No obstante, la mayoria de paises no poseen los bienes econémicos
suficientes o la infraestructura para realizar el saneamiento de los desechos. Sin
embargo, existen varios estudios de opciones de manejo de desechos realizables
como la implementacion de estos desechos como compost, con el cual se puede
eliminar de 50%-70% de antibiéticos presentes en el estiércol o la fermentacion del
mismo (Pruden et al., 2013). Ambos son procesos que podrian ser adaptados por
paises como el Ecuador, donde la ganaderia es una actividad realizada con

frecuencia.

Sin una correcta purificacion de dichos residuos, todos los individuos se
encuentran en riesgo de contagiarse con bacterias resistentes o restos de
antibiéticos en aguas residuales o en los rios. Gente sin acceso a agua potable
estaria en riesgo. Esto implica un efecto perjudicial para la salud, por lo que resulta

imperativo reducir el uso de antibiéticos en la industria ganadera.

4.5 SITUACION EN EL ECUADOR

4.5.1 DATOS EN EL PAIS

En el Ecuador, no existen cifras especificas que indiquen la cantidad de
antibioticos empleada en la ganaderia. La falta de datos resulta problematica
porque no permite establecer la situaciéon actual del pais. Sin embargo, existe el
“Proyecto Nacional de Ganaderia Sostenible”, con el cual se han instalado
laboratorios de diagndstico de calidad de productos agricolas y kits de analisis de
antibioticos (Ministerio de Agricultura y Ganaderia, 2017). Con estas instalaciones
especializadas, se podrian recolectar datos de las muestras analizadas para tener
mas conocimiento sobre los lugares afectados, la presencia o ausencia de bacterias

resistentes y residuos de antibioticos. Esta informacion podria ser almacenada en
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una base de datos accesible para los ganaderos, los cientificos y la sociedad, con
el fin de determinar la situacién del pais en cuanto a resistencia y tomar las medidas

necesarias.

4.5.2 ESTUDIOS SOBRE LA PRESENCIA DE ANTIBIOTICOS EN
PRODUCTOS DE GANADERIA

Se han realizado varios estudios, en el Ecuador, acerca de la deteccion de
antibioticos en productos ganaderos. En el sector de Cayambe, Cholca (2012)
encontré un control inadecuado de los productores, en cuanto al uso de antibioticos.
Igualmente, determind que existe una falla de vigilancia sobre la compra y venta de
estos farmacos. Aunque constan técnicos certificados, no se realiza el

procedimiento correctamente (Cholca, 2012).

Reyes (2017) realizé la deteccidn de antibidticos en leche de ganado en una
zona de la provincia de Zamora Chinchipe. En todas las muestras obtenidas, se
hallaron residuos de antibi6ticos, en su mayoria de la familia de betalactamicos. En
cambio, en Azogues se realiz6 la deteccion de antibidticos en productos carnicos
de bovinos. En el 82% de las muestras analizadas se encontraron antibioticos, lo
que demuestra que existe un mal uso de los antibiéticos en la industria (Villa et al.,
2017).

Un estudio significativo, efectuado en Guayaquil, fue la creacion de un
probidtico liofilizado para disminuir el uso como promotores de crecimiento de los
antibioticos en ganado vacuno. Angelakis (2016) define a los probi6ticos como
microorganismos Vivos no toxicos y no patogénicos que proveen de efectos
nutricionales y de salud positivos, al estar en el intestino de un individuo. Al igual
que los antibibticos, los probidticos reducen el crecimiento de bacterias
patogénicas, lo que permite un mayor aprovechamiento de los alimentos ingeridos
(Angelakis, 2016). El producto realizado por Meza (2014), basado en Lactobacillus
casei, resulta una solucién factible y eficaz para reemplazar a los antibiéticos como

factores de crecimiento en la industria ganadera.
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453 ESTUDIOS SOBRE LA PRESENCIA DE BACTERIAS
RESISTENTES EN LA GANADERIA

Se han efectuado investigaciones acerca de bacterias resistentes en
diferentes &mbitos de la ganaderia, en Ecuador. En Pedro Vicente Maldonado, la
falta de manejo de desechos de la actividad ganadera ha sido reconocida como un
factor que influye en la generacion de bacterias como E. coli resistentes (Arévalo,
Herrera y Gaus, 2011). Otras bacterias resistentes como Campylobacter jejuni y
Campylobacter coli han sido registradas en granjas de la provincia de Pichincha.
La resistencia fue alta para tetraciclina y quinolonas, debido a su uso frecuente en
la ganaderia ecuatoriana (Vinueza-Burgos et al., 2017). En aves de corral, en el
noroeste del Ecuador, se determinaron altos niveles de resistencia para antibiéticos

de importancia médica como tetraciclina (Braykov et al., 2016).

Con los estudios mencionados, se puede suponer que el Ecuador es un pais
afectado por los antibioticos aplicados en la ganaderia. Bacterias resistentes han
sido registradas en varios &mbitos de la ganaderia a nivel nacional. Estas bacterias
son de importancia clinica, por lo que representan una amenaza para la salud de
los ecuatorianos. Del mismo modo, una gran cantidad de productos ganaderos
como leche, elaborados en el pais, contienen restos de antibiéticos. Tras ser
ingeridos por las personas, pueden ocasionar dafios al bienestar individual y
conjunto de los ciudadanos del Ecuador, provocando alergias y otros efectos
adversos (Reyes, 2017).
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5. CONCLUSIONES

El uso de antibidticos en la industria ganadera tiene un alto riesgo para la
salud humana, no solo para aquellos individuos directamente relacionados
con dicha industria, sino para todos los consumidores de productos
ganaderos e individuos sin acceso a agua purificada por la posible
contaminacion de agua con residuos antibioticos o bacterias resistentes

provenientes de la ganaderia.

Los antibidticos son utilizados en la ganaderia para curar infecciones
bacterianas, prevenir dichas infecciones y para promover el crecimiento del

ganado.

Los principales antibiéticos de importancia clinica utilizados en la industria
ganadera son los betalactamicos, aminoglucésidos, macrélidos, quinolonas

y polimixinas.

Los mecanismos de resistencia bacteriana mas importantes ......

Las bacterias resistentes pueden transmitirse a los humanos por varios
mecanismos. Los trabajadores de la industria pueden adquirirlas mediante
el contacto directo con animales. Personas ajenas a esta actividad pueden
contraerlas por la ingestion de alimentos o por contacto con suelo y agua

contaminados.

El principal riesgo del uso de antibiéticos en la ganaderia para la salud

humana es el aumento de la resistencia bacteriana.

En el pais no existe un control adecuado de la compray venta de antibidticos,
por lo que son accesibles para todos los ciudadanos. Tampoco existe una
base de datos con la informacidn necesaria para evaluar el riesgo de utilizar
excesivamente los antibiéticos en la ganaderia y determinar la situacion en

el Ecuador.
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Existen alternativas factibles para evitar el uso de antibidticos en la
ganaderia, como probidticos bacterianos. Sin embargo, son pocas las
investigaciones realizadas para llevar a cabo dichas propuestas.
Posiblemente, la industria farmacéutica tiene alto interés de permanecer en

la ganaderia por el elevado consumo de antibiéticos en esta industria.
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6. RECOMENDACIONES

Se recomienda seguir los lineamientos manejados por la OMS y otras
organizaciones en cuanto a la cantidad de antibiticos administrados a los

animales en la industria ganadera.

Se recomienda realizar mas estudios sobre los antibioticos en la ganaderia,
con el fin de demostrar su efecto perjudicial para la salud de los seres

humanos.

Se recomienda disminuir el uso de antibiéticos como promotores de
crecimiento, por ser perjudiciales para los seres humanos. Para ello, se
recomienda la aplicacion de métodos alternativos a los antibidticos para la

promocion de crecimiento de los animales de ganaderia, como probiéticos.

Se recomienda destinar fondos econémicos para la creacion de alternativos
promotores de crecimiento animal, con el fin de eliminar el uso no terapéutico

de los antibiéticos en la ganaderia.

Se recomienda realizar una base de datos en el pais que contenga casos de
bacterias resistentes en la ganaderia, especie de las bacterias, antibiéticos
a los cuales son resistentes y un registro de productos donde no existan

residuos de antibiéticos.
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