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Antibioticos: debate sobrela
resistencia antimicrobiana
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La utilizacion de antibidticos en los
Gltimos 50 anos ha supuesto una
revolucion en la practica de la medicina
y la veterinaria en todo el mundo,
contribuyendo a la disminucién de la
morbilidad y la mortalidad de
numerosas enfermedades infecciosas.
Sin embargo, en fechas recientes se ha
constatado que el abuso en el empleo
de antibioticos a nivel mundial tiene
repercusiones graves tanto para el
hombre como para los animales. En el
caso de la salud humana, se ha
comprobado un creciente nimero de
casos en los que las infecciones no
responden al tratamiento antibidtico, asi
como del nimero de reacciones
alérgicas, fenomenos de superinfeccion,
etc. La situacion en el terreno animal no
parece tan grave, pero esta siendo
motivo de preocupacion debido a la
relacion entre el uso de antibioticos en
los animales y la aparicion de resistencia
en el hombre.

| fendmeno de la resistencia es

un proceso natural que ha exis-

tido siempre, por lo que no nos

hallamos ante un concepto nue-

vo. Para cada antibidtico existe

un mecanismo natural de resis-

tencia; por ejemplo, muchos

microorganismos producen antibiéticos

para controlar y eliminar a los competi-

dores de su nicho ecolbgico, por lo que

precisan del gen para producir el antibio-

tico, ademas de los genes que le conlie-

ren resistencia a los antibidticos para que
¢l mismo no sea destruido.

Sin embargo, es conocido que la resis-
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La UE haido reduciendo la lista de antibidticos promotores de crecimiento autorizados.

tencia bacteriana se puede desarrollar por
el empleo de antibidticos tanto en los ani-
males como en ¢l hombre, y que la mala
utilizacion de estas sustancias podria estar
directamente implicada en su aparicion.

La resistencia a los antibioticos

La resistencia de una bacteria puede
ser una propiedad natural de la misma, tal
y como ya ha sido mencionado anterior-
mente, o puede ser un mecanismo secun-
dario adquirido. La supervivencia de una
célula bacteriana frente a un antibiotlico es
una reaccion normal, que, de llevarse a
cabo con €xilo, origina una cepa de bac-
lerias capaces de resistir a dicho antibié-
tico.

Sin embargo, segiin el mecanismo de
resistencia, esta cepa bacteriana podrd
hacer frente a diferentes concentraciones
de antibidtico, desde cantidades proximas
a las que inhiben el crecimiento bacte-
riano hasta concentraciones muy elevadas.

La resistencia se desarrolla como res-
puesta a una presion de seleccion ejercida
por un antibiotico, siempre que se cumplan
dos condiciones: la exposicion prolongada
de la poblacion bacteriana al antibi6tico, v

la presencia de ésle en concentraciones que
permitan sobrevivir a los microorganismos
(concentracion subinhibitoria).

Aparentemente, parece contradictorio
que exista una correlacion positiva entre
el elevado uso de antibidticos en un pafs v
las resistencias v el hecho de que sean
dosis bajas de antibiGticos en un ecosis-
lema concreto (paciente. animal o ambien-
le) las que sean mds selectivas para las
resistencias,

Esta aparente contradiccion se deriva
de la comparacion de dos sistemas que no
estdn directamente relacionados. Uno es
¢l de la poblacion humana total o la
poblacion animal de un pais, el otro las
poblaciones bacterianas de un individuo o
grupo de individuos.

El alto consumo de antibidticos ofrece
una medida de la cantidad de estas sus-
tancias distribuidas entre los seres huma-
nos, los animales y el medio ambiente. El
criterio mds importante no-es la alta con-
centracion de un antibidtico en un indivi-
duo, sino la magnitud de la distribucién
de los antibioticos en el ecosistema: cuanto
mayor sea esa distribucion, mayor serd la
posibilidad de que en algin lugar una
poblacion bacteriana entre en contacto




con la concentracion de antibitico ade-
cuada para producir una seleccion en la
misma (Acar y Rostel, 2001).

Pero, ;jcomo se desarrolla una resisten-
cia en una poblaciéon microbiana? De una
manera esquemadtica podemos decir que
las resistencias pueden originarse de dos
formas: la primera. por la aparicion de
una mutacién que sucede en una deter-
minada cepa bacteriana en contaclo con
un agente selector; y la segunda, por la
adquisicion de genes de resistencia por la
transferencia de dicho gen desde una cepa
resistente (donante) a una sensible (recep-
tora).

En realidad, se considera que las muta-
ciones representan una parte pequena en
el gran problema de las resistencias. En
estos casos, las cepas resistentes a un anti-
bidtico se dectectan durante el tratamiento
0 poco despues.

El principal problema parece radicar en
la seleccion y fijacion de mecanismos de
resistencia en bacterias sensibles por la ad-
quisicion de genes. (Acar y Rostel, 2001).
Asi, el sistema digestivo del hombre o los
animales, que albergan cantidades enor-
mes de bacterias, y donde se encuentran
altas concentraciones de antibiticos (por
la administracion oral de los mismo o por
su eliminacion mediante la bilis) constituye
el nicho mds importante de aparicion de
resistencias.

La emergencia de resistencias adquiri-
das requiere un tiempo largo, durante el
que estan implicadas bacterias comensales,
del medio ambiente. etc.. sin que exista
un fenémeno clinicamente visible. En este
caso, la resistencia puede darse lejos del
lugar donde se utilizé el antibidtico y
tiempo después de la seleccion original.

El uso de antibioticos y su
relacion con la salud humana

El uso imprudente de antibidticos con
fines terapéuticos en medicina humana y
sus repercusiones ha generado gran debate
y andlisis en el dmbito internacional.
Como consecuencia, las estrategias a nivel
mundial van encaminadas a mejorar su
utilizacion con el fin de poder mantener
un recurso valiosisimo.

Segiin la Organizacion Mundial de la
Salud, la aparicién y el desarrollo de resis-
tencias a los antibiGticos en agentes patd-
genos para el hombre es un problema glo-
bal que afecta de manera creciente al
tratamiento de enfermedades infecciosas
humanas.

Desde ¢l punto de vista de la salud y
la produccién animal, la preocupacién por
la aparicion de resistencia a antibidticos
en los animales y su posible transferencia
al hombre comenzé desde el mismo

momento en que empezaron a adminis-
trase a los animales de abasto, v se
abordé por primera vez hace mas de tres
décadas, en el denominado informe
Swann (1969).

Desde entonces, y sobre todo en fechas
recientes. varios organismos se han ocu-
pado de profundizar en el conocimiento
de estos fenomenos y de la seguridad de
los antibioticos utilizados en la produccion
animal.

Para comprender la implicacion del
empleo de antibidticos en los animales en
la aparicion de resistencias en ¢l hombre
€s preciso conocer ¢omo se utilizan €stos
en el ambito pecuario.

En la prdctica clinica. se utilizan anti-
bidticos con fines terapedticos, como tra-
tamiento de infecciones, y en este sentido
el objetivo debe ser conservar su eficacia.
Una segunda finalidad perseguida por el
uso de antibidticos es la prevencion de
enfermedades, es decir, el empleo profi-
lictico de los mismos en determinados
casos y en un determinado nimero de
animales (por ejemplo, en ¢l destete). En
cualquiera de estos dos casos el uso de
antibidticos debe realizarse bajo control
veterinario y con la debida prescripeion.

Por qltimo. los antibioticos se han veni-
do utilizando como aditivos promotores
del crecimiento en los animales, y es pre-
cisamente en esta drea donde se ha cen-
trado el debate y la preocupacion.

Los antibiéticos como _
promotores del crecimiento

Los antibioticos utilizados como pro-
motores del crecimiento (APC) son sus-
tancias farmacologicamente activas que se
administran a animales sanos para incre-
mentar la ganancia de peso v los indices
de transformacion.

Los efectos mds marcados de los pro-
motores del crecimiento se manifiestan en
las primeras etapas de la vida, pero los
distintos antibioticos producen diferentes
efectos en las diversas especies de anima-
les.

A pesar de que su uso comenzo hace
mas de 30 afos, atin no se conoce con
exactitud como ejercen su accién los APC,
aunque parece que, en general. su accion
se relaciona con el control de la flora gas-
trointestinal del amimal,

Como vya ha sido mencionado anterior-
mente, el peligro potencial para la salud
humana asociado al uso de los antibiéticos
en la produccion animal se plante¢ hace
30 anos en el informe Swann. Una de sus
recomendaciones fue que las medicinas
usadas para el control de enfermedades
humanas no debian usarse como promo-
tores del crecimiento en alimentacién ani-
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mal, y que diferentes farmacos debian des-

tinarse al control de enfermedades anima-

les v humanas.

Desde entonces, y sobre todo en los ul-
timos afos, varios organismos han comen-
zado a cambiar sus criterios de seguridad
sobre el uso de antibiéticos en la produc-
cion animal sobre la base del desarrollo
potencial de resistencias.

Se ha sugerido que la resistencia puede
aparecer en bacterias presentes en los ani-
males, éstas pueden entrar en la poblacién
humana por el contacto con los animales
tratados o sus productos y podrian origi-
nar enfermedad en el hombre o transferir
la resistencia a otras bacterias patdgenas
para el ser humano.

En la Unioén Europea, la lista de APC
autorizados se ha visto reducida progresi-
vamente en los dltimos anos. El 17 de
diciembre de 1998 fue hecha publica la
ultima prohibicion por parte de la Comi-
sion Europea de algunos APC que venian
siendo utilizados habitualmente, y en la
actualidad solo pueden emplearse cuatro
(monensina, salinomicina, flavofosfolipol y
avilamicina).

El debate se encuentra abierto en va-
rios frentes, y tanto organismos naciona-
les como internacionales (Organizacién
Mundial de la Salud, Oficina Internacio-
nal de Epizootias, Union Europea, etc.)
han comenzado a preocuparse por la
seguridad de la utilizacion de APC en la
produccién animal y el potencial desarro-
llo de resistencia a los antibidticos.

El punto de controversia en momento
actual no se centra en que el uso de APC
contribuya a la seleccion de bacterias resis-
tentes en los animales de abasto. sino que
la cuestion se centra en determinar si el
uso de estas sustancias entrafia un riesgo
para la salud piablica. La transferencia de
resistencia a antibidticos desde el ganado
al hombre es el motivo de preocupacion.

La respuesta de la industria no se hizo
esperar lras el anuncio de las prohibicio-
nes. La Federacion Europea de fabricantes
de aditivos para la alimentacion animal
(FEFANA), encargé la elaboracion de un
informe sobre el uso de APC a la Heilde-
berg Appeal Nederland Foundation
(HAN), agrupacién independiente de cien-
tificos cuya finalidad es promover el
debate y representar una voz indepen-
diente ante los medios de comunicacion y
la opinion publica. Los principales puntos
de dicho informe, presentado en 1999, son
los siguientes:

— El riesgo derivado del uso de APC
sobre la salud humana no puede ser
evaluado adecuadamente debido a la
falta de datos.

— La contribucion de la resistencia de
bacterias presentes en los animales a la
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resistencia a los antibidticos en bacte-
rias que afectan al hombre tampoco
puede evaluarse por la falta de datos.

— Hasta el momento, ¢l uso de APC no
ha comprometido el uso en medicina
humana de antibidticos relacionados
con los mismos.

— Los datos epidemiolégicos disponibles
no muestran un aumento de las enfer-
medades infecciosas como resultado del
uso de APC.

— Los datos referentes a casos in vivo
que muestren la extension de resistencia
antimicrobiana en bacterias Gram posi-
livas son inexistentes.

— La transferencia de resistencias de los
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mal a los fenomenos de resistencia en hu-
manos, por lo que se requerian mds datos,
y que no existia evidencia que mostrara
que el uso de APC en los amimales hu-
biera comprometido la salud humana o
hubiera resultado en la transmision de
resistencias desde las bacterias Gram posi-
tivas del ganado al hombre.

A pesar de la falta de evidencias que
relacionen de forma concluyente la apari-
cion de resistencias en bacterias en el hom-
bre y el uso de APC. el anuncio realizado
por la Comision en la primavera de 2002
sobre la intencidn de prohibir el uso total
de APC antes de enero de 2006 ha cues-
tionado de nuevo la seguridad de estas

animales al hombre es solo un parte de

la cadena entera de riesgo.

- La evaluacion del riesgo para la salud
humana de los APC implica una revi-
sion cientifica exhaustiva. Algunos
aspectos beneficiosos derivados del uso
de APC, como el bienestar animal o su
influencia sobre la diseminacion de
organismos patogenos causantes de zoo-
nosis también deben ser tenidos en
consideracion.

— Es necesario un esfuerzo multidiscipli-
nar en la investigacién para evaluar
adecuadamente todos los aspectos del
empleo de APC en la produccion ani-
mal,

Los dos mensajes mas importantes del
informe de la HAN fueron que no se dis-
ponia de informacion suficiente para eva-
luar adecuadamente la contribucion del
uso de antibidticos en la alimentacion ani-
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Es necesario un esfuerzo multidisciplinar en la investigacion.

sustancias y sus repercusiones sobre la
salud humana.

Tras los dltimos problemas relacionados
con la seguridad alimentaria en el seno de
la Union Europea. ¢l debate de la resis-
tencia a nivel mundial y las informaciones
ofrecidas por los medios de comunicacion,
en ocasiones demasiado sensacionalistas, la
Comision no estaba dispuesta a poner en
peligro la salud publica si fracasaba al pro-
ducir alimentos seguros de una manera
segura.

Por ello, el anuncio de la prohibicién
total de APC para el afio 2006, al igual
que las dltimas prohibiciones al respecto.
s¢ han adoptado siguiendo el lamado
Principio de Cautela. Este principio forma
parte de un enfoque estructurado del ana-
lisis del riesgo y es utilizado también en
términos de gestion del riesgo.

El Principio de Cautela se refiere a ca-

sos en los que las prucbas cientificas son

insuficientes, inciertas o no concluyentes y

una primera evaluacion cientifica indica

que hay motivos razonables para creer que
los efectos potencialmente peligrosos sobre
el medio ambiente y la salud de las perso-
nas, los animales y las plantas no respon-
den al alto nivel de proteceion establecido
por la Unién Europea. Asi lo recoge la

Comunicacion de la Comision de 2 de

febrero de 2000), sobre el recurso al princ-

pio de precaucion, que debe guiarse por
tres principios especificos:

— La aplicacion del principio debe basarse
en una evaluacion cientilica lo mas
completa posible; en la medida de 1o
posible, esta evaluacion debe determi-
nar en cada etapa el grado de incerti-
dumbre cientifica.

— Toda decision de actuar o de no actuar
en virtud del principio de precaucion
debe ir precedida de una evaluacion del
riesgo vy de las consecuencias potencia-
les de la inaccion;

— Tan pronto como se disponga de los
resultados de la evaluacion cientifica v/o
de la evaluacion del riesgo. todas las
partes interesadas deben tener la posi-
bilidad de participar en el estudio de
las diferentes acciones que pueden pre-
verse: el procedimiento debera ser lo
mas lransparente posible.

La Comision Europea encargd al Co-
mité Cientifico Permanente (SSC) una
evaluacion cientifica sobre la prevalencia
y el desarrollo de resistencia a los agente
antimicrobianos y el examen de las impli-
caciones para la salud humana y animal,
en especial en lo que se refiere al desa-
rrollo y control de las infecciones.

La evaluacion del SSC, emitida en
1999, subrayo que debian emprenderse
acciones de manera mmediata ¢ncamina-
das a reducir el uso global de antibidticos
de una forma equilibrada en todas las
dreas: medicina humana y animal. produc-
cion animal y proteccion de plantas. Ade-
mds se recomendé una cooperacion a
nivel europeo para endurecer ¢l control
de las ventas y distribucion de antibioti-
COS,

En lo que se refiere al uso de APC, se¢
recomendo que los esfuerzos se encami-
naran a reemplazarlos por alternativas no
antimicrobianas, lo que, en dltima instan-
cia. significaba una recomendacion de la
prohibicion de antibidticos como promo-
tores del crecimiento.

Asi, aungue el Comité Cientifico Per-
manente admite que [a informacion dispo-
nible no permite determinar qué facetas
del empleo de antibidticos ni en qué dreas
su uso contribuye de manera mds impor-
tante al desarrollo de resistencias. la con-
clusion es que las evidencias son sulicien-
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tes para emprender acciones inmediatas a
todos los niveles.

Desde su punto de vista, el SCC re-
cuerda que el desarrollo de resistencias es
un problema global y la intervencion aisla-
da de la Union Europea podria no tener
éxito, por lo que recomienda el control
del acceso de animales, carmne o alimentos
de paises no europeos como posibles fuen-
tes de bacterias resistentes importadas,

En definitiva, en la prohibicion de los
APC en Europa es imposible separar las
implicaciones politicas de las decisiones
basadas en la evaluacion cientifica, inde-
pendientemente de que existan evidencias
cientificas suficientes o no. para permitir
una toma de decisiones completamente
justificada.

Para una parte de la poblacién la dis-
minucion de los precios no va unida ac-
tualmente a un aumento en el consumo
de un producto. Como ejemplo. a pesar
de que el precio de los alimentos orgéni-
cos es considerablemente mayor que el de
los producidos por otros sistemas. su
demanda no deja de crecer en Europa.

La percepcion de la calidad y de la
seguridad por parte del consumidor
son dos factores que han tomado una
importancia creciente en los ultimos
anos, v probablemente, esta percepeion
del consumidor representa va uno de
los aspectos mds importantes a la hora
de la toma de decisiones politicas.

Desde el punto de vista de las
industrias, las acciones emprendidas
por la Union Europea en lo que se
refiere a la prohibicion de APC han
desembocado en una falta de confianza
entre fabricantes y politicos. lo que
podria originar una reduccion en las
inversiones en ¢l desarrollo de nuevos
aditivos para la alimentacion animal.
En este caso, ¢l ultimo perjudicado,
después del perjuicio a corto plazo
para el productor. seria el consumidor.

A pesar de las condiciones de bie-
nestar que se disfrutan en Europa,
para muchos de sus habitantes el pre-
cio sigue primando a la hora de clec-
cion de los alimentos, y solo aquellos
que puedan pagarlo tendrin la posibi-
lidad de elegir.

La inversién por parte dé las industrias
para la busqueda de alternativas a los
APC es vital, y ambas partes, industria y
Comision Europea, deben encaminar sus
esfuerzos en trabajar juntos para asegurar
la confianza del consumidor y el futuro de
la produccion de alimentos y de aditivos.

Previsiblemente, los efectos de la inte-
rrupeion del vso de APC se manifestardn
no solo a nivel econémico. sino que tam-
bién repercutirdn sobre la salud y el bie-
nestar de los animales y sobre el medio
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ambiente. Este aspecto medioambiental
puede comprenderse facilmente si se
piensa en ¢l mayor nimero de explotacio-
nes que serdn necesarias para producir las
mismas cantidades de alimentos si se
dejan de utilizar estas sustancias, teniendo
¢n cuenta ademas el aumento de las
excretas animales y de la produccion de
metano.

Por otra parte, ¢l Principio de Caulela
es muy dificil de rebatir. pero para asegu-
rar su funcionamiento debe exigirse total
transparencia. El verdadero reto consistird
en revocar las decisiones tomadas bajo
dicho principio si las evidencias demues-
tran que la seguridad de los consumido-
res no esta en peligro.

Estrategias contra la resistencia

La resistencia a los antibiGticos es un
problema global, y como tal, sélo una
estrategia global puede ser efectiva para
su control. A este respecto, la Comision
emitio recientemente una comunicacion

Laindustria se esfuerza para encontrar alternativas.

relativa a una estrategia comunitaria con-

tra la resistencia a los antimicrobianos

(2001), en la que propone cuatro areas de

actuacion:

— Vigilancia: realizar un seguimiento de
la evolucion vy los efectos de las inter-
venciones mediante el establecimiento
o el refuerzo de sistemas precisos de
vigilancia de la resistencia a los antimi-
crobianos en los seres humanos vy los
animales. v del consumo de agentes
antimicrobianos.

— Prevencion de las enfermedades trans-

misibles v control de las infecciones a
fin de reducir la necesidad de utiliza-
cion de agentes antimicrobianos. Esto
incluye el uso prudente de agentes anti-
microbianos, lo que implica la necesi-
dad de una mejor informacion sobre
los productos para los medicamentos
antibacterianos autorizados, y la pro-
mocién de acciones educativas y com-
portamentales dirigidas a los profesio-
nales y a la poblacion.

— Investigacion y desarrollo de productos:

nuevas modalidades de prevencion y
tratamiento de las infecciones y un
apoyo continuado a la investigacion de
nuevos medicamentos y de alternativas.

— Cooperacion internacional: la resisten-

cia a los antimicrobianos no respeta las
fronteras. Una estrategia eficaz precisa
una estrecha cooperacion y consulta
entre la Comision, los Estados miem-
bros y las demds partes implicadas,
especialmente a nivel internacional.
Esta comunicacion se hace eco de las
diferentes recomendaciones del Consejo,
las recomendaciones de Copenhage
sobre la resistencia a los antimicrobia-
nos y del trabajo de diversas organiza-
ciones internacionales, en especial la
Organizacion Mundial de la Salud, Ofi-
cina Internacional de Epizootias.

En su apartado de conclusiones, la
Accion 8 se refiere concretamente a la
eliminacién progresiva y la sustitucion
de los antibioticos utilizados como pro-
motores del crecimiento en la alimen-
tacion animal.

La Comision sugiere que la elimina-
cion de los APC se facilitaria s1 se dis-
pusiera de otras clases de aditivos, y
senala el gran nimero de microorga-
nismos que han obtenido la autoriza-
cién en fechas recientes y que. por
ejemplo, un dcido orgdnico utilizado
como factor de crecimiento se encuen-
tra en fase de evaluacion.

La industria estd ya realizando un
enorme esfuerzo para encontrar alter-
nativas que cumplan con la legislacion
y las garantias exigidas, pero desde
algunos sectores se teme que los plazos
concedidos sean demasiado cortos. Hay
que tener en cuenta que la investigacion y
el desarrollo de una nueva sustancia, las
pruebas que demuestren su seguridad. cali-
dad y eficacia exigen entre 8 y 10 anos, y
que los experimentos con animales nece-
sarios para la autorizacion de estas sustan-
cias en animales de abasto pueden tardar
otros 3 anos.

Por todo ¢llo y por la naturaleza de
estos futuros nuevos aditivos, para FEDE-
SA el ano 2006 parece una fecha dema-
siado proxima para ser realista. H
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