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Observaréis con inquietud durante cudnto tiempo una
verdad dtil puede ser conocida, y existir, antes de que sea

ampliamente percibida y practicada.

BENJAMIN FRANKLIN, 1786

INTRODUCCION

Aungque en esta cita Benjamin Franklin se referfa al envene-
namiento por plomo (saturnismo), también puede aplicarse
al actual uso de antibiticos en los animales. La resistencia
a los antibidticos es una crisis médica y de salud publica de
crecientes proporciones. Debido a que el uso de antibidticos
inevitablemente lleva al desarrollo de resistencias, es esencial
que todas las aplicaciones innecesarias, tanto en humanos
como en animales, sean reducidas y, finalmente, eliminadas
(FAAIR Scientific Advisory Panel, 2002). Aunque el uso y
abuso médico contribuye enormemente al problema, a escala

nacional y global, también es importante su
uso en el agro. Pese a que hace décadas que se
confirmé que el uso agricola de antibidticos
genera resistencias bacterianas que se pueden
transmitir a los humanos, en numerosos pai-
ses se ha retrasado o impedido la puesta en
practica de medidas efectivas para reducir el
uso innecesario de antibidticos de importancia
médica en los animales.

Las estimaciones disponibles indican
que la cantidad de sustancias antimicrobianas
administradas a los animales destinados a la
alimentacién es el doble o mds de la que se

administra a los humanos (OMS, 2002). Gran parte de
esta cantidad es para fines no terapéuticos, que incluyen la
promocién del crecimiento y la prevencién de enfermedades
que se podrian evitar mejorando el trato dado a los animales
y las condiciones de las granjas. La diferencia en los términos
que se ha aplicado a los diferentes usos de antibiéticos en la
ganaderfa es sutil pero muy importante (para las definiciones
de los diferentes usos, ver el Cuadro 1). En EEUU, la Union
of Concerned Scientists ha estimado que el 70% de todos
los antibidticos utilizados en el pais son para fines no tera-
péuticos en animales (Mellon et al., 2001). Alrededor de la
mitad de las sustancias antimicrobianas administradas a los
animales con finalidad «no terapéutica» son idénticas o es-
tdn estrechamente relacionadas con importantes antibidticos
para los humanos, incluyendo penicilina, macrélidos, cefa-
losporinas, y hasta estreptograminas y aminoglucdsidos.
Este articulo repasa brevemente la larga historia de los
esfuerzos para entender y reducir la contribucién de los
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antibidticos de uso agricola a la resistencia bacteriana a los
antibidticos, con sus nefastas consecuencias sobre los seres
humanos, y brindar una puesta al dfa sobre los avances
cientificos y politicos.

BREVE HISTORIA DE LOS ESFUERZOS
POR ENTENDER Y CONTROLAR LOS USOS
AGRIiCOLAS

Desde 1960, diversos estudios han documentado el desarro-
llo de resistencias en las bacterias entéricas de los animales
alimentados con antibidticos. Estos hallazgos estimularon la
formacion de comisiones en los EEUU y Gran Bretafia para
estudiar el uso de antibidticos en el pienso para animales.

En 1969, Gran Bretafia establecié la Comisién Swann
para fijar recomendaciones sobre el uso de antibidticos en
animales de granja. Se distinguié el uso de antibiéticos en
animales como «alimento» o con fines «terapéuticos». La
comisién recomendd que los antibidticos utilizados en los
piensos no debfan incluir firmacos de uso terapéutico en los
humanos o los animales. Los antibidticos terapéuticos para
animales debfan poder adquirirse sélo con receta médica. La
comisién también recomendd que el Reino Unido constitu-
yese una segunda comision con absoluta competencia sobre
el uso de sustancias antimicrobianas (Wise, 2007).

En 1970, el Grupo de Trabajo de la Food and Drug
Administration de EEUU (US FDA) publicd «El uso de

antibidticos en los piensos para animales», que determind:

1. «El uso de cantidades subterapéuticas' de sustancias
antimicrobianas favorece la seleccidn y el desarrollo de
bacterias resistentes.

2. Los animales que reciben tratamiento antimicrobiano
pueden servir como reserva de patdgenos, resistentes

" El término «subterapéutico/a» se refiere a niveles de dosificacion
que no son suficientes para tratar efectivamente las infecciones.
Actualmente, este término no es de uso habitual.

a los antibidticos, capaces de producir enfermedades
humanas.

3. Debido al uso de sustancias antimicrobianas, ha au-
mentado la preponderancia en los animales de bacterias
multirresistentes.

4. Las bacterias resistentes estdn presentes en la carne y en
los productos cdrnicos.

5. Ha habido un aumento del predominio en los seres
humanos de bacterias resistentes a las sustancias antimi-
crobianas» (FDA, 2000).

En 1977, la US FDA proponia retirar la autorizacidn
para el uso subterapéutico de la penicilina y las tetraciclinas
en los piensos para animales cuando fuesen usadas solas o
en combinacion. Estos dos firmacos fueron elegidos debido
a su importancia en la medicina humana. Los contrarios a
esta propuesta alegaron una falta de evidencias epidemio-
logicas que demostrasen que las bacterias de origen animal
resistentes a los fdrmacos se transmitfan frecuentemente a
los humanos, causando enfermedades graves. En un intento
por resolver la controversia, en 1979, la US FDA encargd a
la Academia Nacional de las Ciencias de los EEUU (NAS)
estudiar el asunto. Desgraciadamente, el estudio del NAS
no pudo resolver la cuestion de los riesgos para la salud
humana causados por el uso de sustancias antimicrobianas
subterapéuticas en los piensos animales, debido a que los
datos entonces disponibles eran insuficientes.

Cuatro afios mds tarde, el Consejo de Defensa de los
Recursos Naturales, Inc. (NRDC) solicité formalmente al
Departamento de Salud y Servicios Humanos (HHS) que
suspendiese inmediatamente la autorizacion para el uso sub-
terapéutico de la penicilina y las tetraciclinas en los animales
destinados a la alimentacién. En noviembre de 1985, el
HHS denegé la peticion del NRDC con el argumento de
que no se habfa demostrado un «peligro inminente.»

A mediados de los afios setenta, la Unién Europea (UE)
adopt6 medidas para prevenir el uso de antibidticos de impor-
tancia médica como impulsores del crecimiento. Las regula-
ciones, sin embargo, no inclufan disposiciones para restringir
aquellos antibiGticos que, aunque inicialmente no fuesen
considerados médicamente importantes, si estaban relacio-



nados con antibidticos humanos recientemente introducidos
(Wegener 2003). Este fallo provocé numerosos «experimen-
tos naturales» que han demostrado claramente el significativo
papel que tienen las reservas animales en el desarrollo en los
humanos de infecciones resistentes a los antibidticos.

RESISTENTES DESDE DEL COMIENZO:
LAS EXPERIENCIAS EUROPEAY
ESTADOUNIDENSE CON EL AVOPARCIN
Y LA VIRGINIAMICINA

La capacidad del uso de antibidticos en animales para crear
y mantener una reserva de bacterias resistentes que poste-
riormente afectan a la poblacion humana fue demostrada
claramente en los afios noventa. El firmaco avoparcin, per-
teneciente al grupo de los antibi6ticos glucopéptidos, era de
uso comuin en Europa como promotor del crecimiento, pero
no en los EEUU, debido a la preocupacién por su potencial
cancerigeno. Entre 1994 y 1995 se publicaron tres estudios
que confirmaron el desarrollo del enterococcus resistente a los
glucopéptidos (GRE) en animales y en poblaciones humanas
no hospitalizadas del Reino Unido, Dinamarca y otros paises.
En los Estados Unidos, donde el avoparcin no era utilizado,
el predominio del GRE en los animales y en los humanos
no hospitalizados era mucho menos frecuente (McDonald
et al., 1997).

En cambio, el firmaco virginiamicina, perteneciente
al grupo de las estreptograminas, era de uso comtn en los
EEUU. Cuando la quinupristina-dalfopristina (Synercid),
que contiene estreptogramina, fue introducida en los EEUU
como solucién al aumento del GRE en los hospitales, se
convirtié en el primer firmaco de esta clase aprobado para
el uso humano. Tan pronto como fue introducido en la
comunidad, se comprobé que ya habia resistencia a esta
nueva clase de antibiéticos. Un estudio posterior registrd
tasas elevadas de contaminacién con enterococcus resistente
al Synercid en las aves comercializadas en tiendas minoristas
y un 1% de portadores humanos de enterococcus resistente
al Synercid un afio antes de la introduccién del Synercid en
el mercado estadounidense (McDonald et al., 2007).

Aureomycin. Antibiotic-laden feed.
Fuente: Food Animal Concerns Trust

NUEVA CIENCIA: DE LAS BACTERIAS
RESISTENTES A LOS ANTIBIOTICOS A LOS
GENES RESISTENTES A LOS ANTIBIOTICOS

La resistencia en los patdgenos entéricos, como en la Sal-
monella enterica, el Enterococcus faecium'y el Campylobacter,
ha sido el tema central de la mayorfa de las investigaciones
y estudios de salud publica sobre el impacto del uso veteri-
nario de sustancias antimicrobianas en los EEUU. Actual-
mente, estdn apareciendo evidencias de que los animales
destinados a la alimentacion pueden actuar como reservorios
de patdgenos resistentes que causan un amplio abanico de
enfermedades, mas alld de la gastroenteritis.

Hace mucho que se reconoce a la toxina Shiga, que
produce la Escherichia coli, como un patdgeno transportado
en la comida y que tiene en el ganado vacuno su principal
reservorio (Hendersen, 2008). Sin embargo, la relevancia
clinica de la resistencia antimicrobiana en el caso de la
toxina Shiga es limitada, debido a que los firmacos anti-
microbianos estdn contraindicados en su tratamiento (Kaper
y Karmali, 2008). Aunque la toxina Shiga productora de
E. coli es un problema sanitario importante, las infeccio-



nes extraintestinales del patdgeno E. coli (ExXPEC) crean
problemas mds graves para la salud publica, al provocar
infecciones del tracto urinario, intra abdominales y de los
tejidos blandos, ademds de meningitis, neumonfa y osteo-
mielitis y son el origen principal de la bacteriemia (Jaureguy
etal., 2008). Estdn surgiendo evidencias de que los animales
para el consumo humano pueden actuar como reservorio
de infecciones ExPEC resistentes, que luego se transmiten a
través de la comida (Ewers, 2009; Hannah, 2009; Johnson
et al., 2005; Smith, 2007; Zhao, 2009). Dado que el caso
de la toxina Shiga productora de E. coli demuestra que los
alimentos pueden ser una fuente de infecciones patdgenas
de E. coli en los humanos, es también probable que otros E.
coli con diferentes genes problemdticos puedan transmitirse
por la cadena alimentaria.

El estafilococo es similar a la E. coli por ser otro patdge-
no que ha sido asociado con las enfermedades transportadas
en la comida, pero sélo recientemente se han vinculado
la comida y los animales para el consumo humano con
infecciones de estafilococos resistentes.

Las enfermedades tradicionalmente provocadas por
estafilococos transmitidos por los alimentos se producen
cuando la bacteria genera toxinas en la comida antes que esta
sea consumida. Puesto que las toxinas estédn en los alimentos,
los firmacos antimicrobianos no aportan ningtin benefi-
cio. Estudios recientes confirman que los animales para el
consumo humano y los alimentos también pueden ser una
fuente de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina
(MRSA), que ocasionan infecciones de la piel, neumonia
e infecciones en el torrente sanguineo. Las infecciones de
MRSA son resistentes a la oxacilina y a otros férmacos si-
milares a la penicilina, que son el tratamiento predilecto, y
por ello pueden ser dificiles de curar.

El vinculo entre la crianza de cerdos y el MRSA fue
establecido por vez primera en 2004, cuando en los Paises
Bajos, durante una exploracion rutinaria antes de una inter-
vencién quirtrgica, se encontré que una nifia de seis meses
era portadora de la bacteria (Voss et al., 2005). Debido a
que el MRSA es muy poco frecuente en los Paises Bajos, el
hospital buscd su origen y lo encontré en los cerdos de la
familia de la nifa. Se ha encontrado el MRSA en las granjas

porcinas de EEUU (Smith et al., 2009) y Canad4 (Khanna
et al., 2008); en EEUU, el 45% de los manipuladores de
cerdos son portadores de la bacteria. Esta tasa de personas
portadoras es 30 veces superior a la considerada normal en
EEUU (CDC, 2009a). Se ha encontrado MRSA en todos
los tipos de productos cérnicos (De Boer et al., 2008).

Ademds del Estafilococo y la E. coli resistentes, otros
patdgenos resistentes responsables de graves enfermedades
humanas y que han sido hallados en granjas y en carnes
incluyen el Clostridium difficile (Rodriguez-Palacios et al.,
2007; Rupnik 2007; Songer et al., 2009) y la Klebsiella
pneumoniae (Kim et al., 2005).

Mientras el niimero de potenciales patdgenos transmi-
tidos por los alimentos va en aumento, varios investigadores
prominentes estdn planteando que es un error centrarse en
los patégenos. Las bacterias no infecciosas interdependientes
son mucho mds numerosas dentro del cuerpo, pero también
conllevan el potencial de hacer dafio, en el caso de que
transfleran genes resistentes a la bacteria patdgena (Salyers
and Shoemaker, 2006; Summers, 2006; Wang, 2006). Un
grupo de investigadores, al analizar el papel de la produccién
animal y la propagacién de las resistencias, concluyé que
las politicas publicas son limitadas debido a que se centran
en la resistencia «a antimicrobianos especificos en los patd-
genos de importancia clinica,» en lugar de prestar atencién
a «os reservorios de genes resistentes que pueden fluir a
través del ecosistema microbiano» (Silbergeld, Graham y
Price, 2008).

DE COMO EL ACTUAL BROTE DE GRIPE H1N1
SUSCITA INTERROGANTES RELACIONADOS

Mientras se escribfa este articulo, la Organizacién Mundial
de la Salud ha reconocido una pandemia de la gripe HINT.
Ademis de demostrar la capacidad de las infecciones para
extenderse desde los animales de granja a las poblaciones hu-
manas, la actual pandemia aporta un elemento aleccionador
respecto al uso en animales de granja de antimicrobianos
potencialmente delicados. El Centro de Control de Enfer-

medades de EEUU (US CDC) ha informado que todas las
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cepas de virus que ha aislado son resistentes a los férmacos
del tipo adamantane: amantadine y rimantadine, aunque
sean susceptibles al oseltamivir y al zanamavir (CDC,
2009b). ElI CDC sefiala que los estudios previos han re-
gistrado una amplia resistencia al adamantane en la gripe
porcina en Eurasia. Estudios previos también han registrado
tasas elevadas de resistencia al adamantine en la gripe aviar
H5N1 que se expandié por toda Asia (Hill et al., 2008);
también, en un estudio se asocia la resistencia con tasas
elevadas de uso de adamantane en las granjas avicolas (He et
al., 2008). En 2006, el US FDA prohibid el uso no prescrito
de fdrmacos antivirales en la avicultura, pero no extendié la
prohibicién a los cerdos. Obviamente, el uso de antivirales
en la crianza de animales representa una amenaza potencial
a la eficacia de los medicamentos antivirales fundamentales
para el tratamiento de gripes pandémicas.

AVANCES RECIENTES EN POLITICAS
SANITARIAS

Suecia prohibi6 en 1986 el uso de todos los férmacos an-
timicrobianos promotores del crecimiento. Un andlisis de
los resultados de esa prohibicion, publicado después de 13
afios de experiencia, observaba una capacidad para superar
los problemas clinicos iniciales en los pollos jévenes y en

Ejemplares de cerdos en una granja de produccién animal.
Fuente: North Dakota Department of Agriculture.

ecologia politica

los cerdos destetados, dando como resultado un 55 % de
reduccién en el uso total de antibidticos y un predominio
minimo de la resistencia a los antibidticos (Wierup, 2001).
En diciembre de 1998, por razones de salud publica, la UE
decidid retirar paulatinamente el uso, como promotores de
crecimiento animal, de cuatro antibiéticos de importancia
médica. En 1999, las industrias de ganaderfa y avicultura
de Dinamarca completaron la retirada voluntaria de todos
los férmacos antimicrobianos promotores del crecimiento
animal. En marzo de 2002, la UE también anuncié que
ampliaba la retirada a todos los antimicrobianos promotores
de crecimiento que quedaban, menos los coccidiostats y
otros tipos de firmacos antimicrobianos no relevantes para
la medicina humana. La prohibicién danesa derivé en una
significativa reduccién general del uso de antimicrobianos
en la ganaderfa y en la reduccidn de la resistencia a los an-
timicrobianos prohibidos en bacterias aisladas de animales.
No ha sido posible demostrar la reduccién de las resistencias
en bacterias aisladas de humanos, principalmente debido a
que la resistencia no era alta antes de la prohibicién (OMS,
2003).

Desde la prohibicién danesa, el uso terapéutico de
antimicrobianos en los animales para consumo humano ha
aumentado debido al incremento del tamafio de las piaras
y al aumento de las enfermedades virales en los cerdos, que
derivan en infecciones bacterianas secundarias (Danmap,
2007). La prohibicién si que influyé sobre la salud de los
cerdos durante el periodo inmediatamente posterior al
destete; probablemente, parte del aumento en el uso tera-
péutico se debi6 a un mayor tratamiento de enfermedades
diarreicas en los cerdos (Callesen, 2002). Un estudio sobre
las prohibiciones, que incluye a Noruega, Suecia y Dina-
marca, también encontré que los impactos sobre la salud
de los animales y los aumentos asociados al uso terapéutico
eran temporales (Grave et al., 2000). Por el momento, no
hay resultados disponibles sobre la reciente ampliacién de
la prohibicién dentro de la UE.

En los EEUU, la conocida como Ley para la Preser-
vacién de los Antibidticos para el Tratamiento Médico ha
sido presentada ante el Congreso, con el propdsito de iniciar
una revisién de los usos no terapéuticos (ver definicién en



Cuadro 1) en los animales para el consumo, de firmacos
utilizados también en medicina humana, ante la posibili-
dad de que incrementen la resistencia a los antibidticos en
las personas. Es probable que tales usos sean prohibidos,
salvo que pueda demostrarse que no contribuyen a generar
resistencias.

CONCLUSION

Es una «verdad util» que la administracidn de antibidticos
en el pienso para los animales de granja lleva a la creacién
de un reservorio de bacterias que cobijan genes resistentes
a los antibidticos y que esas bacterias y genes resistentes
encuentran asf una via sencilla para llegar a las poblaciones
humanas. A pesar de que hay incertidumbre cientifica sobre
la relativa contribucién del uso de antibidticos en animales
y seres humanos en la creciente crisis de resistencia a los
antibidticos en la medicina humana, la ciencia no tiene
dudas sobre la existencia de maltiples vias de transmisién.
Un enfoque integrado sobre la prevencién de enfermedades
en el ganado, que no dependa de la administracién genera-

lizada de antibidticos de importancia médica, contribuird a
preservar la utilidad de estos inestimables medicamentos.
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