Resistencia antimicrobiana: ¢Quo Vadis?
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El hombre, en su lucha frente a la enfermedad, ha elegido un rival formidable. Las bacteriastienen 3500 millones de afios
de experiencia sobre el planeta contra dos millones de afios en el caso de la especie humana. Nos llevan una buena

ventaja, ¢no es cierto?

L os antimicrobianos son sustancias natural es o sintéticas capa-
ces de detener el crecimiento o directamente matar microorga-
nismos. Debemos tomar conciencia de que tienen que ser utili-
zados prudentemente. No enfrentamos a un rival facil.

El primer antibi6tico natural fuelapenicilina, que esel gemplo
excluyente, al representar el primer escal 6n de un grupo enorme
de drogas de gran actividad y uso extendido y el inicio de una
nueva etapaen la historia de lahumanidad. Posteriormente ala
penicilina, sulfamidasy tirotricina, en ladécadadel 40 aparecen
estreptomicina, cloranfenicol y clortetraciclina. En la década
del 50 eritromicinay vancomicina. En la del 60, gentamicina,
ampicilina, cefalotinay amikacina. Enladel 70, cefalexina, car-
benicilina, cefoxitinay cefaclor. Enladel 80, cefotaxima, moxa-
lactam, combinaci 6n &cido clavul anico-amoxicilina, combinacién
imipenem-cilastatina, aztreonam. En |os 90 aparecen las fluoro-
quinolonas, nuevos macrdlidos, y nuevas cefal osporinasy agen-
tes antivirales mas efectivos. Luego del 2000 registramos la
aparicion de quinol onas de espectro ampliado. Esto es solamen-
te una muestra parcial que incluye agentes representativos.

Por supuesto que todos estos descubrimientos estuvieron esti-
mulados por algo. Ese algo fue una mezcla de componentes
formadapor lainquietud de losinvestigadoresy de laindustria
por una parte, pero innegablemente, por la aparicion de diver-
sos niveles de resistencias bacterianas por €l otro. Esto dio
lugar a una competencia entre |os microorganismos, generando
resistenciasy seleccionandose en pro de éstasy el hombre, por
su parte, imaginando, disefiando, tamizando, en lablsqueda de
nuevos compuestos mas eficaces y mas seguros para la lucha
antimicrobiana. Si bien el hombre no cede en su lucha, los mi-
croorganismos tampoco, y estos ultimos van sacando ventaja,
lenta einexorablemente.

A laluz de los conocimientos actual es podemos decir que ante
lallegada de un nuevo antibiético alaclinica, es muy probable
que ya existan variedades bacterianas capaces de resistir a su
accion, o que éstas aparezcan y se seleccionen con velocidad
variable. Seranuestra obligacion que laemergencia de resisten-
ciase demoretodo lo posible.

¢NECESI TAMOSDEL LABORATORIO PARA
INSTAURARUNTRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO?

Se trata de un tema extremadamente conflictivo. Frente a la
instauraci6n de unaterapia antimicrobiana tenemos dos alterna-
tivas: por un lado el aislamiento, identificacion y prueba de
susceptibilidad del/los gérmenes actuantesy por el otro, el tra-

tamiento a ciegas (que como veremos mas adelante no es algo
malo si selo hace con el criterio necesario).

Es evidente la ventaja que aportan las pruebas de laboratorio
cuando estan bien interpretadas. Saber de qué microorganismo
se trata, a qué antibiotico es susceptible, y alin mas, cudl esla
concentracion inhibitoriaminima parael agente que se esta pen-
sando seleccionar para el tratamiento, representan innegable-
mente enormes ventajas. Pero lejos de ser la solucion del pro-
blema solamente sirven para ayudar en el disefio del plan tera-
péutico adecuado.

Si no tenemos resultados de laboratorio para hacer un trata-
miento antimicrobiano las cosas cambian respecto de lo ante-
riormente descripto. Estamos en franca inferioridad de condi-
ciones. Sin embargo, eso no significa que, sin resultados de | a-
boratorio, un tratamiento deba ser necesariamente irracional.
Antes de aplicar el medicamento habré que considerar: ;Cudl es
lasintomatologiaclinica? ¢Cudl esel foco infeccioso? ;:Qué nos
indicalahistoriadel establecimiento en cuanto afrecuenciade
infecciones con esa sintomatol ogia en esa especie animal ? ¢Dis-
ponemos de pruebas de laboratorio previas? ;Qué datos existen
en los registros del establecimiento? ¢Cuéles son |os datos que
aportalapersonaacargo de los animales? ¢Existe una posibili-
dad concreta de presenciade floramixta? ;Cual eslahistoriade
uso de antimicrobianos en el establecimiento? ¢Sus éxitos? ¢Sus
fracasos? ¢El o los animal es enfermos son inmunocompetentes?
¢Existe otra patologia concomitante? ¢Se esté |levando a cabo
alguna otra terapia simultdneamente? Estas son solamente algu-
nas de las preguntas que el profesional actuante necesariamente
deberé hacerse antes de pensar en la eleccion de un agente anti-
microbiano, su dosis, esquema de dosificacion y tiempo de tra-
tamiento.

Si laterapiano puede basarse en pruebas de |aboratorio (y esto
es algo que muy frecuentemente ocurre en diversas regiones del
mundo), el criterio clinico se vuelve esencial y, combinado con
el conocimiento delas caracteristicas farmacocinéticasy farma-
codinamicas del medicamento elegido, ain pueden conducir al
éxito terapéutico.

¢EXISTEN RIESGOSPOR PRESENCIA DE RESIDUOS

DEANTIMICROBIANOSENALIMENTOS?

Clasicamente la presencia de antimicrobianos en alimentos se
ha asociado a distintos problemas, a saber:

a Alérgicos.
b. Toxicos.
C. Asociados alas resistencias bacterianas.
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L os problemas al érgi cos son conocidosy afectan ala poblacion
sensibilizada. En general |as bajas concentraciones de antibi 6ti-
cos alergénicos (i.e. betalactamicos) no alcanzan para sensibili-
zar pacientes (aunque puede haber excepciones) pero si para
desencadenar reacciones que, en general, no son graves aunque,
eventualmente, pueden |legar aserlo (anafilaxia).

L os problemas toxicol 6gicos, por su parte, son bastante difici-
les de probar dadas | as bajas concentraciones residuales de es-
tas drogas. Los aminoglucésidos, por gemplo, son productos
téxicos. Su ototoxicidad y nefrotoxicidad han sido clasicamente
descriptas. Sin embargo, insistimos, aconcentraciones residua-
les es posible que no existan riesgos toxicoldgicos para este
grupo de drogas. Por cierto que si se envian aconsumo rifiones
de animales tratados las concentraciones de droga seran mas
elevadas, dadalafacilidad con que los aminoglucdsidos se acu-
mulan en este 6rgano. De todas manerasy, alin en este caso, sera
dificil que el consumo de un rifién en estas condiciones pueda
generar problemas toxicol 6gicos, dadalabajaposibilidad de que
un paciente continde consumiendo rifiones con residuos eleva-
dos de aminoglucoésidos en forma continuada por un tiempo
prolongado.

El que si es capaz de dar lugar a problemas toxicos es el cloran-
fenicol y en este caso a dosis probablemente muy bajas. El
cloranfenicol es capaz de producir dostipos de manifestaciones
toxicoldgicas: Una mielodepresion dosis dependiente que se
presentaen el curso de un tratamiento con ladrogay en segundo
lugar, menos frecuente pero mucho més grave, unaanemia aplas-
tica que es dosis independiente, que desarrolla en individuos
susceptiblesy que esirreversible unavez instalada. Los deriva-
dos fenicoles tianfenicol y florfenicol, si bien pueden generar
algun tipo de mielodepresién dosis dependiente que cede al su-
primir el tratamiento o bajar ladosis, no son capaces de produ-
cir laanemiaapléstica. Estaeslarazon por laqueel cloranfeni-
col hasido prohibido en algunos paises y que no haya ocurrido
o mismo con los otros fenicoles.

Como mencionaramos al inicio de esta seccion, la resistencia
bacteriana ha sido asociada largamente a la presencia de resi-
duos de antibi 6ticos en alimentos humanos. Sin embargo, y pen-
sando | 6gicamente, |as concentraciones residual es de antibi 6ti-
cos presentes en alimentos provenientes de animales tratados
dificilmente sean capaces de seleccionar bacterias resistentes,
dado que atan bajas concentraciones | os antibi 6ticos no pueden
actuar sobre microorganismos resistentes ni sensibles. Espe-
cialmente cuando esas concentraciones se encuentran por deba-
jodel NMEL (nivel de no efecto microbiol 6gico).

Laresistencia bacteriana es un problema gravisimo que repre-
senta una preocupacién mundial, que se produce por multiples
causas, que probablemente seainevitabley con laque tenemos
que lidiar en forma multidisciplinaria a efectos de limitar su
emergenciay paliar sus efectos al maximo.

El riesgo més grande parala salud de los consumidores de ali-
mentos de origen animal, vinculado con la utilizacién de anti-
biéticos en animales, no esta dado por |os residuos de antimi-
crobianos en el alimento consumido, sino por el desarrollo de
resistencias en bacterias de |os mismos animales. Estas resis-
tencias pueden, por supuesto, dar lugar a fallos terapéuticos en
tratamientos veterinarios, pero también al riesgo de transferen-

ciade bacteriasresistentes de los animales al hombre, o de genes
portadores de informacién que codificaresistencia de bacterias
de animales a bacterias humanas.

LOSMECANISMOSY LA EPIDEMIOLOGIADELA
RESISTENCIA MICROBIANA

La base del desarrollo de la resistencia bacteriana esté en la
seleccion de cepas resistentes que producen ciertas concentra-
ciones de antibi6tico. El antibiético no induce resistencia, sola-
mente selecciona. Es unainterferencia en el proceso de selec-
cion natural. Donde antes se seleccionaban las bacterias mas
aptas para la supervivencia en el sitio del organismo de que se
trate, en presencia del antibacteriano, sobreviviran solamente
aquellas variantes capaces de resistir a las concentraciones de
antibiotico presentes en ese lugar. El antibi6tico se convierte en
el primer factor de seleccion.

Luego de laintroduccion en la clinica de cada nueva droga, es un
proceso probablemente inevitable, que en un plazo variable de
tiempo, aparezcan variantesresistentes de labacteriacontralaque
se pretende luchar con el nuevo agente. Esto se haido cumpliendo
inexorablemente con la mayoria de los antimicrobianos. Esto no
implicaque, con el uso criteriosoy racional delos antimicrobianos,
no se puedalimitar al maximo laemergenciaderesistencias.

La resistencia de una bacteria no es la misma para todos los
miembros delapoblacién. Paraindividuosindiferenciables mor-
foldgica o bioguimicamente, puede haber variedades con sus-
ceptibilidades totalmente diferentes. Muy susceptibles, o0 muy
resistentes, que son muy dificiles de erradicar, ain administran-
do el antibacteriano en concentraciones elevadas. Pero cuando
se hace un aislamiento de una determinadainfeccion, se supone
gue se trata de una cepa bastante pura, que es la que produce el
proceso morboso. Al estudiar su susceptibilidad a un determi-
nado agente antiinfeccioso a través de su CIM, podremos, al
correlacionar este parametro con sus variables farmacocinéti-
cas, estimar su eficacia «in vivo». Cuando |las concentraciones
gue el antimicrobiano puede alcanzar en el organismo no supe-
ran la CIM sustancialmente y durante tiempos prolongados,
aungue vinculados al tipo de agente de que se trate, la bacteria
tiene todas las posibilidades para sobrevivir y la podemos defi-
nir como resistente. En cambio, cuando ocurre lo opuesto, la
bacteria es definida como susceptible.

Esto eslo que ocurre con lasresistencias adquiridas, aguellas en
gue el antibacteriano actlia, como se ha explicado, seleccionan-
do entre microorganismo resistentes y susceptibles. Pero hay
otro tipo de resistencias, las denominadas resistencias intrinse-
cas, aguellas que son parte constitutiva de labacteria. Por ejem-
plolasdiferencias, de membrana entre bacterias Gram positivas
y Gram negativas, hacen que | os anti bi ti cos beta | actamicos no
encuentren el receptor adecuado parafijarsey ejercer su efecto
en las dltimas.

Sin embargo es la resistencia adquirida la que nos interesa y
sobre ellanos vamos a extender més. El origen de laresistencia
adquiridaes genético. El puntapiéinicial delaresistenciaesuna
mutacion que permite que la bacteria se haga resistente. Sobre
esta mutacion acttialuego la seleccion ejercida por el antibioti-
co. Mayor importanciaauin tiene el mecanismo de latransferen-
ciade material genético.
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En términos generales, lasresistencias no parecieran tan difun-
didas en bacterias Gram positivas como en los Gram negativos,
en los que el fendmeno es muy grave.

Latransmisibilidad de los factores de resistencia puede dar lu-
gar aun problemaadn mayor: lamulti-resistencia. Estos micro-
organismos no solamente son resistentes a una serie de drogas,
sino que pueden transferir esa capacidad, por lo que se trans-
forman en reservorios deresistencia. Lamultirresistenciaes el
mayor problema que |la terapia antimicrobiana enfrenta en este
momento.

LOSMECANISMOSDE RES STENCIA
ANTIMICROBIANA

Las bacterias pueden volverse resistentes a los antimicrobia-
nos, pero, ¢por qué mecanismos? Asi como el primer mecanis-
mo de accion de un agente infeccioso conocido fue el de las
sulfamidas, el primer mecanismo de resistencia conocido tam-
bién fue el de los microorganismos a estas drogas. Si bien son
varios |os mecanismos de resistenciaalas sulfas que actual men-
te se conocen, podemos decir que la hiperproduccién de acido
paraaminoibenzoico fue el primero en determinarse, siendo el
mas conocido. Ademas de | a hiperproduccion metabdlica, otros
mecanismos incluyen:

-Inactivacion enzimética de | os antibi 6ticos.
-Impermeabilidad de lamembranao pared celular bacteriana.
-Expulsién por mecanismos activos del antibiotico.
-Modificacion del receptor del antibidtico en labacteria.

LALLEGADADELASBACTERIASANIMALESALA
POBLACIONHUMANA

Escherichia coli multirresistentes, Salmonella typhimurium
multirresistentes, enterococos vancomicina resistentes, Cam-
pylobacter quinolonas resistentes, son microorganismos que
habrian emergido, por o menos en parte de explotaciones agro-
pecuarias. Este hecho se debe sumar al conocimiento de laenor-
me capacidad de intercambio genético existente en el intestino
representado por los microorganismos saprofitos que 1o pue-
blan, que, como hien se sabe, bajo presion antibidtica se vuel -
ven extremadamente peligrosos. Esto ha generado una perma-
nente discusion sobre el temade latransferencia de resistencias
delosanimales al hombre. En esta discusién el punto central es
la utilizaci6n de antibi6ticos a dosis por debajo de las terapéu-
ticas parala prevencion de enfermedades o, simplemente para
el aprovechamiento de | os efectos «productivos» de | os antimi-
crobianos. Sin embargo, este fendmeno de transferencia no es
facil de demostrar, y menos adn, de medir.

EL USORACIONAL DELOSANTIMICROBIANOS

Indiscutiblemente el uso racional de los antimicrobianos es la
herramienta fundamental para evitar entrar en la época post-
antibidtica. Laresistenciaalos antimicrobianos es un problema
que genera preocupacién internacional. L as tres organizaciones
internacional es que tienen responsabilidades sobre este tema, la
Organizacion de las Naciones Unidas para laAgriculturay la
Alimentacion (FAO), la Organizacion Internacional de Epizoo-
tias (OIE) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), han

mostrado, reiteradamente, su interés en el temay han produci-
do documentos aportando recomendaciones parala utilizacion
adecuada de este tipo de farmacos.

Estas organizaciones, hastalafechahan coincidido en unaserie

de recomendaciones, refl ejadas en publicaciones que abarcan las

siguientes areas:

» Responsabilidad de las autoridades regulatorias y otras con
poder de decision.

« Calidad de manufactura.
« Marketing, distribucion y ventas de este tipo de productos.
« Agentes promotores del crecimiento.

« Monitorizacién de resistenciay utilizacion de antimicrobia-
nos.

« Uso prudente de antimicrobianos.

« Uso profilactico de antimicrobianos.

« Entrenamiento y educacion.

« |nvestigacion.

Ademés delaorganizacion de grupos de trabajo, publicacién de
documentos y difusion de material bibliografico para conoci-
miento de técnicos y publico en general, estas organizaciones
internacional es siguen adelante con su politica de aportar solu-

ciones a este tema que, como hemos dicho, es una preocupacion
mundial.

El uso racional de antimicrobianos es unainquietud de nuestro
grupo de trabajo desde hace muchos afios. Hemos publicado
diversos documentosy realizado una serie de comunicacionesy
conferencias apuntando a la mejora de los criterios de utiliza-
cion de antimicrobianos en los animales y en el hombre. La
utilizacién racional de este tipo de medicamentos en establ eci-
mientos productores de leche a efectos de optimizar sus accio-
nes previniendo efectos en la salud publica debe ser unapriori-
dad. Para esto, hemos insistido, a través de diversos documen-
tos y reuniones de entrenamiento, en que se deben poner en
préactica planes de administracion adecuados, respetandose los
periodos de retirada correspondientes a cada formulacion (Erre-
calde, 1994, 1996; Mestorino, 2001). Hemos propuesto la uti-
lizacién de sistemas de HACCP (andlisis deriesgosy control de
puntos criticos) para la correcta utilizacion de estos agentes
evitando lapresenciade residuos indeseables (Errecal de, 2000a).
Hemosinsistido en laimportanciadelacalidad de elaboraciény
control de antimicrobianos para una terapéutica exitosa y la
defensa de la salud publica, considerando que la implementa-
cion de procedimientos armonizados en el registro (tal como
OIE vienetrabajando en Américaatravés del programa CAME-
VET), buenas précticas de manufactura (GMP) en la elabora-
cion de medicamentos y buenas practicas de laboratorio en el
desarrollo y control de los mismos son esenciales y se debe
seguir avanzando en ese sentido (Errecalde, 1995, 1998, 2003).

Laterapéuticaracional esun terreno dinamico, en que el avance
del conocimiento vavolviendo obsoletas | as viejas recetas qui-
mioterdpicas. Cléasicamente, se ha medicado con antibidticos
siguiendo planes de administracion o regimenes de dosificacion,
que permitian mantener concentraciones de droga en plasmay
tejidos en forma continuada, durante un periodo suficiente para
latotal curacion deladolencia. La curacion se obtiene por muer-
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te bacteriana de una gran parte de lapoblacién y eliminacion de
los miembros sobrevivientes por activa participacion del orga-
nismo. De alli que seatan importante el estado de inmunocom-
petencia del paciente para la curacion. Pacientes inmunodepri-
midos necesitan especial cuidado, dado que los quimioterapi-
COs, en este caso, actlian sin la ayuda de las defensas del orga-
nismo. Es importante considerar algunas cosas:

Terapia por encima de la concentracion inhibitoria mini-
ma (CIM). Laconcentracion inhibitoriaminimahasido el indi-
cador mas utilizado, en terapia antimicrobiana, durante déca-
das. Se la define como la concentracion mas baja de droga que
previene el crecimiento visible de microorganismos. Esintuiti-
vamente féacil de concebir que, si un antibiético se mantiene en
el organismo en concentraciones por encima de la CIM para
determinada cepa de un microorganismo, sera capaz de inhibir
el desarrollo de esa bacteria con comodidad. Este concepto ha
iluminado el avance de la ciencia durante mucho tiempo. Aun-
gue ultimamente, nuevos conceptos cambian |las bases de algu-
nos de | os conoci mientos que veniamos manejando, laCIM con-
tinda siendo un parametro fundamental, sin cuyo conocimiento
no tendriamos posibilidades de éxito en terapia antibacteriana.

Los efectos persistentes, conjuntamente con la capacidad de
muerte bacteriana («killing»), han sido definidos como los me-
jores parametros para establecer el 6ptimo plan de administra-
cion de un antimicrobiano (Andesy Craig, 1998). Entre estos
parametros podemos citar el efecto post-antibiético (PAE), que
es el tiempo necesario para que un cultivo bacteriano que estu-
VO en contacto con un antibiético a concentraciones por encima
delaCIM y que por lavado o dilucion deja de estar en contacto
con el antibidtico reinicie el crecimiento.

Par ametr os far macocinéticos. Desde hace tiempo que se tie-
nemuy en claro laimportancia del conocimiento de lafarmaco-
cinética de los medicamentos para una terapia eficaz. El uso
racional de los mismos se basa, en forma central, en el conoci-
miento de su farmacocinética, lo que, coordinado con el conoci-
miento de farmacodinamiay toxicidad, delas caracteristicas del
pacientey laenfermedad, permitira unaterapia éptima. EI com-
portamiento farmacocinético de un determinado compuesto se
caracteriza através de una serie de parametros. Entre los paréa-
metros farmacocinéticos que mas vinculacién tienen con la fi-
cacia antibacteriana, no podemos dejar de mencionar labiodis-
ponibilidad, semivida de absorcién, area bajo la curva concen-
tracion versus tiempo, concentraci on méaxima obtenida en plas-
may tiempo al que esa concentracién se alcanza, semivida de
eliminacion y aclaramiento (clearance) desde plasma (en general
através de rifion).

Par ametr os far macocinético-far macodinamicos (Pk-Pd). En
|os Ultimos afios, se ha avanzado en el conocimiento delarela-
cion Pk-Pd. A través de ese andlisis, algunos parametros farma-
cocinéticos se correl acionan con parametros farmacodi namicos,
a efectos de obtener predictores mas robustos de eficacia tera-
péutica.

L os parametros Pk-Pd mas utilizados son: el areabajo lacurva
concentracion tiempo dividida por la concentracion inhibitoria
minima (AUC/CIM), laméaxima concentracion plasméticadivi-
dida por laCIM (Cmax/CIM) y el tiempo en que la concentra-
cion del antibiotico excedelaCIM (T>CIM). Estos parametros

son actual mente considerados como determinantes en laeficacia
«in vivo» de los agentes antimicrobianos (Craig, 1998). Cada
vez se dispone de mas datos sobre experimentos «in vitro» y en
model os animal es que corroboran laimportancia de | os parame-
tros farmacocinéti co-farmacodinamicos para diferentes antimi-
crobianosy su capacidad para permitirnos tratar efectivamente
infecciones por gérmenes con susceptibilidades menoresy pre-
venir laemergenciade resistencias (Craig, 2001).

A laluz de los nuevos conocimientos aparecen tres tipos de
drogas antimicrobianas: a. aquellas que muestran una actividad
fuertemente dependiente de laconcentracion, b. aquellas que no
muestran esa dependenciay c. aquellas que son solamente bac-
teriostéticas (Vogelmany Craig, 1986).

L os parametros Pk-Pd pueden ser utilizados paraevitar |laemer-
gencia de resistencias. Es interesante mencionar que de los re-
sultados obtenidos en trabajos |levados a cabo en model os ani-
malesy estudios clinicos en seres humanos, se concluye que la
magnitud de los parametros Pk/Pd no difieren mayormente cuan-
do se salta entre especies. Esto no deberia sorprendernos, ya
gue los receptores para los antimicrobianos se encuentran en la
bacteria, que eslamismaen humanos o animales. Hay datos que
nos sugieren que lamagnitud de |l os parametros Pk/Pd son simi-
lares para diferentes regimenes de dosificacion, para diferentes
drogas dentro de lamismaclasey en diferentes sitios de infec-
cion (Leggett y col., 1991).

En el caso de penicilinasy cefalosporinas, el tiempo en que las
concentraciones plasméticas deben estar por encimadelaCIM
en un intervalo interdosis es del 40% al 50% para una eficacia
por encima del 85%. Para los macrélidos ocurriria lo mismo
(Craig, 2001).

Los aminoglucésidos, por su parte, son drogas cuya eficacia
depende netamente de las concentraciones al canzadas.

¢SE DEBE SUSPENDER EL USO DE
ANTIMICROBIANOSCOMO PROMOTORESDEL
CRECIMIENTO?

Desde hace tiempo se hainstalado una discusion internacional
sobre la convenienciay lafactibilidad de dejar de utilizar anti-
bi 6ti cos con fines de promoci6n del crecimiento. Estos medica-
mentos son utilizados en dosificaciones bajas, subterapéuticas,
en alimentos animales, a los efectos de mejorar |a calidad del
producto final (una menor proporcién de grasa y una mayor
proporcion de proteinas). Otro beneficio de la utilizacion de
estas drogas en la dieta es el control de patégenos zoon6ticos,
como Salmonella, Campylobacter, E. coli y enterococos. Por
otra parte, hay quienes argumentan que la utilizacion de cual-
quier antibidtico en estas condiciones favorece la seleccion de
resistencia en bacterias patdgenas, limitando en consecuencia
su utilizacion en casos clinicos.

Muchas han sido las teorias que tratan de explicar el efecto de
los antibidticos como promotores del crecimiento. Lo que es
indudabl e es que su efecto esta vinculado alaintensificacion de
la explotacién productiva. Se ha pensado en que estos medica-
mentos pueden suprimir parte de la poblacion bacterianaintes-
tinal que pueden Ilegar a consumir hasta un 6% de |a energia
neta en cerdos (Jensen, 1998). Controlando la poblacion bacte-
riana, probablemente |a pérdida energética sea menor. Thomke
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y Elwinger (1998), sugieren que las citokinas liberadas durante
el proceso inmune estimulan laliberacion de hormonas catab6-
licas que reducirian la masa muscular. Obviamente, unareduc-
cion delasinfeccionesintestinal es actuariaen contrario. El efecto
de los antimicrobianos sobre bacterias anaerobias puede ser otra
explicacion (los anaerobios son raramente buscados), esto po-
dria prevenir enfermedades como las enteritis necrotizantes e
incluso, al suprimir bacterias capaces de producir exotoxinas,
evitar los efectos de éstas.

Independientemente de la teoria que se quiera utilizar, parece
innegable que el resultado de la utilizacion de promotores del
crecimiento redundara en aumentos diarios de peso en el rango
de 1% a 10% con carnes de mejor calidad.

El que se trate de un tema tan conflictivo, explica, de alguna
manera, las diferencias en la utilizacion de este tipo de drogas en
areas desarrolladas del mundo, asi podemos comprobar que,
mientras en los EE.UU. utilizan extensivamente una gran canti-
dad de antimicrobianos como promotores del crecimiento, Sue-
cia, no utiliza actualmente antibi6ticos con los mismos propo-
sitos. En 1995 el Parlamento sueco prohibi6 la utilizacion de
antibi6ticos con fines de promocién del crecimiento. Si bien con
un costo en pérdidas productivas importantes, y con mayores
costos en instalaciones y manejo, Suecia ha demostrado que se
puede producir carne en formamodernasin utilizar promotores
del crecimiento antibacterianos. EI Animal Health Institute of
America (AHI, 1998), por su parte, considera que, sin la utili-
zacion de antimicrobianos como promotores del crecimiento,
los EEUU necesitarian 452 millones de pollos, 23 millones de
bovinosy 12 millones de cerdos extra, para alcanzar los niveles
de produccion que se alcanzan con las practicas actuales. En
parraf os anteriores mencionamos la experienciallevada cabo en
Dinamarca (documento WHO), en que se suspendi6 la utiliza-
cion de antimicrobianos para la promocién del crecimiento en
cerdos y aves. La conclusién de ese documento fue que, en
condiciones similares alas de Dinamarca, el uso de antimicro-
bianos con el Unico proposito de promocién del crecimiento
podria ser discontinuado, sin demasiados complicados efectos
colaterales. Aqui debemos remarcar las palabras «en condicio-
nes similares a las de Dinamarca», dado que esas condiciones
son, en realidad bastante dificiles de cumplimentar, especial-
mente en los paises del tercer mundo. Las medidas profilacticas
implementadas en Dinamarca, permitieron que el programafue-
raexitoso con pérdidas minimas en produccién porcinay préac-
ticamente sin pérdidas en explotaciones avicolas. L as pérdidas,
segun el informe serian compl etamente compensadas por €l au-
mento de confianza del consumidor en los productos produci-
dos bajo el nuevo sistemay por el valor agregado de las expor-
taciones danesas. Los expertos concluyen que la experiencia
danesa es extrapol able a otros paises en similares condiciones
de desarrollo agropecuario. Esto significa: elevada intensidad,
bioseguridad, alojamiento cerrado y muy elevado estandar sani-
tario. Es extremadamente discutible la dltima conclusion del
trabajo, en que asegura que: «alavistade |los resultados obteni-
dos en Dinamarca, es poco probable que una accion similar en
paises en desarrollo pueda disminuir laproduccion total de car-
ne». Nosotros pensamos que, desde el punto de vista sanitario,
muchas expl otaciones tercermundistas no estan en condiciones
minimas de resistir un proyecto como el mencionado. Por otra

parte, parece | égico pensar que debemos luchar contralasresis-
tencias bacterianas con las armas mas adecuadas, pero que esa
lucha no deberia basarse en una pérdida de productividad en
regiones del globo en que cada gramo de alimento es esencial
parapaliar el hambre. Por lo tanto, en |as actual es condiciones,
debera dedicarse mucho al desarrollo econémico, técnicoy cul-
tural de ciertas partes del globo, antes de pretender enrolarlos
en programas de mejoramiento de lacalidad alimentariaque obe-
dezcan apoliticas de mejorade lasalud publicaglobal.

¢CUALESSON LASALTERNATIVASAL USO DE
ANTIBIOTICOSCOMO PROMOTORESDEL
CRECIMIENTO?

Cuando se considera la prohibicién del uso de anti microbianos
como promotores del crecimiento, se deberiaconsiderar parale-
lamente cual es son las posibles medidas atomar como alternati-
vas.

Una alternativa | 6gica seriala de desarrollar drogas con meca-
nismos de accion similares, 1o que no seriamas que el descubri-
miento de nuevos antimicrobianos con mecanismos de accion
diferentes de los criticamente importantes en clinica médica
humana. Una ruta mas compleja seria el mejoramiento de la
sanidad animal. Esto es algo elemental. Fue descripto por Pres-
cott y Bagot (1993), que los promotores del crecimiento fun-
cionan mejor cuanto peores sean las condiciones sanitarias. Pero
el mejoramiento de lasalud animal no esalgo facil de conseguir,
especialmente cuando |as condiciones econdmicas y sanitarias
general es correspondientes al pais no se condicen con ello.

Una de las alternativas que se manejan corrientemente son las
enzimas, que adicionadas alas dietas de pollosy cerdos, mejo-
ran el nivel de digestién de ciertos componentes, incrementado
sustancialmente el nivel de aprovechamiento de los nutrientes.

L os probi6ticos estan siendo utilizados de manera variabl e des-
de hace tiempo ya. L os probiéticos son microorganismos que se
incluyen en ladieta o son administrados por otras vias. Consis-
ten en microorganismos o mezclas de |os mismos que se com-
portan de manera «amistosa» con el organismo. Sus mecanis-
mos de accion estan en discusion, pero, resumidamente se po-
driadecir que podrian seguir una o mas de las siguientes accio-
nes: a. Actuar en funcién del principio de exclusién competiti-
va, en que unabacteriaagrupo de ellas colonizael intestino de
un paciente, con lo que evita que un patégeno pueda ocupar lo
que ya esta ocupado. b. Actuar estimulando el sistemainmune
del paciente. c. Actuar influenciando el metabolismo intestinal,
haciéndolo més eficiente.

Pese a sus tedricas ventagjasy a varias demostraciones de efica-
cia, laactividad de | os probi6ticos sigue generando dudas en la
comunidad cientifica.

Las medidas de manejo que se puedan implementar siempre
repercutiran favorablemente en la productividad. En Australia
se ha trabajado sobre el sistema llamado «todo adentro, todo
afuera», 1o que significa que cuando se establece un movimiento
en la granja, este es total y no quedan animales en la misma,
evitando infecciones cruzadas. Si bien esto es generalmente apli-
cado en explotaciones avicolas, en explotaciones porcinas se
trata de algo méas complicado y novedoso, que seguramente una
vez implementado generara beneficios.
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Los planes de vacunacién, por su parte, tampoco pueden ser
discutidos y, mas alla de los costos involucrados, sus resulta-
dos sueles ser satisfactorios.

Sin embargo, pareciera que, por el momento, no aparece una
opcion realista para suplantar a los antibacterianos como pro-
motores del crecimiento.

LAHIGIENECOMO BARRERAPARALA
PREVENCION DE LA DISEMINACION DE
RESISTENCIAS

Hemos aclarado anteriormente que | as resi stencias microbianas
de origen no-humano llegan al hombre directamente através de
bacterias que han emergido como resistentes en animales que
han sido tratados con antibiéticos, o a través de determinantes
genéticos de resistencia que, en algun punto de la cadena ali-
mentaria, saltan y son tomados por bacterias patégenas para el
hombre. En todos | os casos es necesario un intimo contacto de
las bacterias animales y las humanas. Si bien hemos insistido
cuando se habl 6 de la epidemiologiade laresistenciade lamul-
tiplicidad de vias através de |l as cual es | as bacterias humanas y
animal es pueden entrar en contacto, debemos dejar claro aqui,
gue la via del contacto con alimentos es fundamental. Es por
ello queinsistiremos en que el manejo higiénico delos alimen-
tos, base fundamental de la prevencién de las enfermedades
transmitidas por alimentos, es crucial en este tema.
LaOrganizacion Mundial de la Salud hatrabajado fuertemente
y desde hace tiempo sobre esto, habiendo elaborado | as «Reglas
de Oro» para la preparacion higiénica de los alimentos. Por
tratarse de reglas de extrema trascendencia, las resumimos:

a. Elegir alimentos tratados con fines higiénicos. Lapasteuriza-
cion delaleche esun gjempl o practicamente universal. Aquellos
alimentos que poseen gran valor alimentario cuando estan cru-
dos, como algunas verduras, deben ser cuidadosamente lavadas
antes de ser consumidas.

b. Cocinar bien los alimentos.

c¢. Consumir inmediatamente todos | os alimentos cocinados.
d. Guardar cuidadosamente | os alimentos cocinados.

e. Recalentar bien |os alimentos ya cocinados.

f. Evitar el contacto entre alimentos crudos y cocinados.
g. Lavarse las manos a menudo.

h. Mantener escrupul osamente limpias todas las superficies de
lacocina

h. Mantener todos los alimentos fuera del al cance de insectos,
roedores y otros animales.

i. Utilizar agua pura.

Si estas reglas fueran respetadas en forma generalizada, proba-
blemente representarian un golpe muy duro alatransmisién de
resistencias bacterianas de los animales al hombre. Lo que ocu-
rre es que no solamente hay que tener un determinado grado de
instruccién para poder aplicarlas, sino que en ciertas regiones
del globo hablar de «<mantener limpiala cocina» es absurdo por-
gue no hay, en el lugar que se habita, un ambiente a ser utilizado
como cocina.

EL FUTURO

Pareciera evidente que para evitar entrar ala «era post-antibi6-
tica», no van a ser las prohibiciones de utilizacién lallave. Las
prohibiciones no harén mas que reducir la productividad anive-
les alarmantes en regiones del planeta que las necesitan eleva-
das, aumentar el mercado negro y las fabricaciones ilegales y
carentes de todo control, el contrabando y la pérdida de control
sobre el flujo de antimicrobianos en el mundo, lo que, paradéji-
camente, puede impactar negativamente en losniveles deresis-
tencias bacterianas.

El uso racional de los antimicrobianos, por veterinarios bien
formados en el tema cuando eso es posible, o por técnicos en-
trenados en su Uso, en otros casos, con instrucciones concretas
paralautilizacién de productos farmacéuticos de elevada cali-
dad, eslaUnicay clarasalida parael problema que nos ocupa.
Paraello, se deberan destinar recursos alainvestigacion basica
y aplicada, especial mente vinculada a aspectos de |afarmacoci-
néticay lafarmacodinamiade los antibacterianos, alainvestiga-
cion clinica de sus efectos y, especialmente a la educacion y
entrenamiento de todos aquell os involucrados en la el aboracién,
comercializacion, utilizacion, fiscalizacion y control de los
productos fabricados en base a antibiéticos.
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