Sitio Argentino de Produccion Animal

@ NOTA DE TAPA

RESISTENCIA ANTIBIOTICA

Convocamos a tres colegas para que nos den su opinion sobre este tema clave de
nuestra profesion. En esta oportunidad, publicamos los comentarios de los Dres.
Alejandro Soraci, Sergio Sanchez Bruni y de la Dra. Elida Gentilini.

“DIAGNOSTICO DE SITUACION ACTUAL Y PROPUESTA
PARA MITIGAR EL IMPACTO DE LA RESISTENCIA EN SALUD”

Dr. Sergio Sanchez Bruni

Profesor Titular de Farmacologia
Investigador de CONICET

(e-mail: sbruni@vet.unicen.edu.ar)

Dr. Alejandro L. Soraci

Profesor Titular de Toxicologia
Investigador de CONICET

(e-mail: alejandro@vet.unicen.edu.ar)

Los antibidticos forman parte de las principales herra-
mientas profilactica-terapéuticas en medicina humana y
veterinaria. Sin embargo, su indicacién no racional o abu-
siva, ha llevado a que la eficacia de los mismos disminuya
considerablemente al punto de que algunos antibiéticos
sean actualmente "inutilizables" para determinados gru-
pos de microorganismos. El aumento de bacterias resisten-
tes alos antibidticos representa una importante amenaza
en salud humana y animal. Frente a la ausencia de desa-
rrollo de nuevos farmacos antimicrobianos, la resistencia a
los antibioticos se ha convertido en uno de los principales
problemas de Salud Publica a nivel mundial.

La resistencia bacteriana evoluciona rapidamente me-
diante la adquisicion de mecanismos sofisticados que les
permiten sobrevivir a las bacterias, a diferentes entidades
quimicas con poder biocida. A su vez, muchas bacterias
resistentes pueden transmitirse en forma bidireccional
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del animal al hombre (zoonosis) y del hombre al animal.
Aunque la resistencia a los antibidticos es un fenémeno
constante, esta directamente relacionada con el volumen
de antibidticos consumidos. Cada vez se utilizan mas can-
tidades de antibiéticos en la atencién sanitaria y en la agri-
cultura, diseminando principios activos en el medio am-
biente. Por consiguiente, el impacto del uso generalizado
de los antibiéticos es enorme, promoviendo la aparicién y
diseminacion de la resistencia a los antimicrobianos.

A pesar de los esfuerzos, la situaciéon de emergencia de
resistencia bacteriana en medicina veterinaria en el pais no
estd oficializada, aunque existen algunos grupos de inves-
tigacién trabajando en la tematica en diferentes especies
animales. Por lo contrario, en medicina humana existen
diferentes planes de seguimientos epidemioldgicos de
resistencia organizados (Ministerio de Salud, Hospitales,
Institutos y laboratorios de diagnésticos protocolizados),
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«Seguimiento farmaco-epidemioldgico protocolizado
de cepas bacterianas resistentes por laboratorios de diag-
néstico en redes oficiales.

que permiten caracterizar cepas de bacterias resistentes
a los antibiéticos convencionales en forma temprana y en
consecuencia optimizar los tratamientos farmacoldgicos.

Pensamos que una buena ini-
ciativa de abordaje de la tema-
tica de resistencia bacteriana en
medicina veterinaria a nivel pais
deberia sustentarse en varios pi-
lares, a saber:

-Generacidn de conocimiento,
formacién e informacion a pro-
fesionales veterinarios sobre el
uso prudente y responsable de
antibidticos, sustentado sobre
bases farmacocinéticas, farma-
codindmicas y toxicoldgicas.

«Comercializaciéon de formula-
ciones antibidticas de alta cali-
dad farmacotécnica destinadas
a diferentes vias parenterales y
enterales.

«Seguimiento anual de los vo-
[Gmenes de venta de antibioti-
cos a nivel provincial y nacional

y, comercializacion de antibidticos a través del canal vete-
rinario a cargo de un profesional matriculado.

La Alianza Mundial Contra la Resistencia
a los Antibioticos (WAAAR- World Alliance
Against Antibiotic Resistance), en su
ultima declaracion (junio 2014), insta
a todos a participar en esta cruzada,
en cada uno de los campos de interés.
Finalmente esta declaracion concluye en
que “El milagro médico del tratamiento
antibidtico debe ser protegido - esta
es una prioridad mundial y nuestro
deber. Por favor, ayudenos a actuar
ahora, promover el uso prudente de
los antibioticos en los animales y en la
salud humana, y las acciones politicas
acompafantes necesarias para apoyar
una mejor educacion, la vigilancia
integrada para la accion de salud publica
y la investigacion”.

«Establecimiento de un siste-
ma de vigilancia microbiolégi-
ca de resistencia bacteriana a
cargo de entes oficiales

Se estima que al menos
25.000 pacientes en Europa y
23.000 en los EE.UU. mueren
cada afno por infecciones cau-
sadas por bacterias resisten-
tes. Investigaciones recientes
muestran que un 40% de los
pacientes sometidos a reem-
plazos de cadera tendrian una
infeccion postoperatoria, con
una tasa de letalidad de apro-
ximadamente el 30% asociada
a resistencia Antibiética. Otra
consecuencia de impacto so-
cioeconémico es que en un
futuro cercano, la comunidad
internacional, plenamente con-
vencida de la gravedad del fe-
némeno, establezca controles
rutinarios no solamente sobre

la calidad bacteriolégica, sino sobre las potenciales posibi-
lidades de transferencias de resistencias.

«Estandarizacién de metodologias analiticas de todos
los laboratorios de diagnéstico veterinario para la caracte-
rizacién de resistencia.

Consideramos que la prescripcion de un anti infeccioso
en medicina veterinaria debe ser un acto re -jerarquizado,
responsable e indelegable por parte del veterinario. Un
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antibiético es un medicamento como ningun otro (EMA:
European Medicines Agency), y son farmacos esenciales
para la vida por lo que su uso imprudente atenta contra
su eficacia y consecuentemente contra la salud humana y
animal.

Mantener su efectividad es responsabilidad
de todos.

CONCEPTOS BASICOS SOBRE LA RESISTENCIA
ANTIBIOTICA EN VETERINARIA

Por la Dra. Elida Gentilini, Profesora de Microbiologia
de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universi
dad de Buenos Aires.

La resistencia (R) a los antibidticos (AB) constituye un
problema sanitario de relevancia mundial tanto en medi-
cina como en veterinaria. El uso de AB no sélo esta dirigido
al tratamiento de infecciones, sino también para promover
el crecimiento animal o cémo profilaxis, favoreciendo a la
seleccién y propagacion de R entre poblaciones bacteria-
nas y a la diseminacién en el ambiente que se comporta
como reservorio de bacterias resistentes.

Es una realidad que en el marco de los procedimientos
veterinarios, el uso habitual en la clinica de AB para los tra-
tamientos de infecciones, favorecio el desarrollo de R tanto
en bacilos gramnegativos como en cocos grampositivos.
Esta situacion se refleja por el surgimiento de aislamientos
multiresistentes que pueden llevar ala falla terapéutica. Si
nos planteasemos las probables causas de esta situacion,
podemos inferir que se trata de un suceso multifactorial,
aunque la presion antibidtica ejercida por tratamientos
sucesivos ocupa un lugar referencial para generar R.

Cuando un animal presenta un cuadro infeccioso, el
profesional debera preguntarse si se encuentra frente a
una infeccion de origen bacteriano, cudl es su localizaciéon
y qué microorganismos pueden ser responsables de la
misma. En general los tratamientos de las infecciones son
empiricos y en situaciones de recidiva o cronicidad de la
enfermedad se requiere una orientacién diagnoéstica rapi-
da para la eleccion de un AB de eficacia probada. Lo ideal,
seria ante la sospecha de infeccién, realizar previamente el
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estudio de susceptibilidad tras el aislamiento del microor-
ganismo. Asi la eleccion del tratamiento no estara condi-
cionada a todo lo anteriormente expuesto.

Cada bacteria o grupo bacteriano posee un patrén de R
natural a ciertos AB, ya sea por modificacién o ausencia de
su lugar de accién o bien por impermeabilidad. A menu-
do, los microorganismos pueden adquirir R por exposicion
continua a los AB y se generan cambios en la informacion
cromosdmica a través de mutaciones o por mecanismos
de transferencia genética. Esta ultima es la mas importan-
te y esta mediada por plasmidos, transposones o integro-
nes que pueden pasar de una bacteria a otra. Las cepas
resistentes se hacen predominantes sobre las sensibles por
la presién selectiva de los antibidticos utilizados tanto en
veterinaria como en medicina humana.

Al momento de instaurar un tratamiento, debemos te-
ner en cuenta los diferentes mecanismos de R que pre-
sentan las bacterias y que se refieren casi en su totalidad
a las enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, algun
otro bacilo gramnegativo no fermentador, estreptococos,
estafilococos entre los patégenos implicados con mayor
frecuencia en nuestro medio en los procesos infecciosos.

La R a betalactamicos se puede producir por varios me-
canismos pero el mas importante, por frecuencia y efecto
es la produccién de enzimas betalactamasas (plasmidicas
0 cromosomicas). Las betalactamasas plasmidicas produ-
cen alto nivel de Ry estan muy extendidas sobre todo en
las enterobacterias. Algunas son de especto ampliado y
confieren R a casi la totalidad de los betalactdmicos.

Trabajos realizados en nuestro laboratorio sobre cambios
de la R “in vitro” de Escherichia coli aisladas de infecciones
en perros y gatos frente a betalactamicos, permitieron de-
tectar diferentes betalactamasas: AmpC, hiperAmpC, beta-
lactamasas de espectro ampliado y de espectro extendido
(BLEE), estas ultimas pueden hidrolizar a todas las penici-
linas, cefalosporinas, pero no a cefoxitina y tampoco son
afectadas por los inhibidores de betalactamasas. Una carac-
teristica de las BLEE es que son mediadas por plasmidos, lo
cual les confiere la capacidad de diseminacion entre diferen-
tes especies. En la practica, una infeccién por una bacteria
productora de BLEE debe el clinico considerarla como R a las
penicilinas, cefalosporinas de amplio espectro y a los mo-
nobactamicos. Ademds en el mismo plasmido que porta los
genes de BLEE, pueden encontrarse genes que codifican R
para aminoglucésidos, tetraciclinas, trimetoprima/sulfame-
toxazol, es decir multiresistencia.
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Respecto al comportamiento de los estafilococos coa-
gulasa negativos tanto de origen canino, felino y bovino
(mastitis) y en S. intermedius aislados de perros y gatos
observamos R a oxacilina, esta R se debe a la adquisicion
del gen mecA que codifica una nueva proteina fijadora de
penicilina, que posee baja afinidad por todos los betalac-
tamicos y por lo tanto implica R a todos los betalactamicos
de uso en la clinica. Esta R al igual que la producida por
las BLEE, también puede acompanarse de multiresistencia,
quedando el profesional sin opciones terapéuticas.

Otro grupo de antimicrobianos de interés son las qui-
nolonas. El principal mecanismo de R es consecuencia de
mutaciones en los genes de la ADN girasa y la topoisome-
rasa V.

En los ultimos afos se describen R plasmidicas mediada
por varios genes, de los cuales un gen codifica una enzi-
ma inactivante de aminoglucésidos y otros codifican para
bombas de expulsién activa.

Los estudios realizados en nuestro laboratorio en Pseu-
domanas aeruginosa aisladas de diferentes infecciones en
caninos frente a ciprofloxacina (CIP), desde 1988 a la fecha,
muestran un aumento estadisticamente significativo en la
R de este microorganismo.

Considerando que P. aeruginosa puede presentar de
manera simultanea varios mecanismos de R y que estas se
presentan de manera gradual y escalonada, estaria indica-
do realizar un seguimiento intratratamiento para detectar
la posible aparicién de R. En estafilococos coagulasa positi-
vosy en E. coli aislados de caninos y felinos se detectd alta
porcentaje de R frente a CIP.

Macrélidos, lincosamidas y estreptograminas B (MLS).
Son tres familias diferentes que poseen mecanismos y si-
tio de accién similares (subunidad 50S del ribosoma bac-
teriano). Los fenotipos de R que se pueden observar son:
1) MLSc: (R constitutiva a eritromicina a clindamicina y a
las estreptograminas B) por modificaciones en la diana
ARNr 23S, debida a la accion de metilasas codificadas por
los genes erm, con R cruzada a todos los antimicrobianos
del grupo MLS y 2) MLSi: (R inducible a la eritromicina y
sensibilidad a clindamicina y a las estreptograminas B) con
igual mecanismo que la anterior pero se manifiesta con R
a macrolidos y sensibilidad a lincosamidas y a las estrepto-
graminas en ausencia de un inductor como la propia eri-
tromicina. 3) Fenotipo M: por genes que codifican bombas
de expulsién y 4) Fenotipo L: genes que codifican enzimas
que inactivan exclusivamente lincosamidas.

Estos fenotipos de R los hemos detectado en estafilo-
cocos aislados de felinos, caninos y bovinos. En un rele-
vamiento de un tambo de la Provincia de Buenos Aires,
las vacas presentaban alta prevalencia de mastitis clinica
y subclinica producidas por estafilococos y estreptococos
con una marcada R a este grupo antimicrobiano. Estos ani-
males eran tratados con un macrélido de aplicacién muy
difundida en nuestro pais en el sector lechero. Esto es un
ejemplo claro de lo que ocurre con los macrélidos, donde
la diseminacion clonal de la R es importante.

El tema de R antibidtica es muy complejo y dia a dia se
van incorporando nuevos conocimientos sobre este topi-
co. Finalmente es importante sefalar para tomar decisio-
nes sobre que AB usar, ademas del resultado de suscepti-
bilidad del laboratorio, es necesario conocer la cinética de
esa droga en relacién al lugar del foco infeccioso.
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