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RESUMEN

De acuerdo con el Centro de Control de enfermedades, o CDC de Estados Unidos
mas de 2.8 millones de infecciones antibidtico-resistentes ocurren en Estados Unidos cada
afio, y més de 35 mil personas mueren como resultado de ellas. (CDC, 2019)

Si bien los antibioticos han ayudado a que enfermedades letales sean facilmente
tratadas y han contribuido a que se logren avances en otros campos de la medicina como
trasplantes de Organos y quimioterapia, el uso no regulado de los mismos puede traer

consecuencias graves a la salud humana y animal.

En los ultimos afios se ha incrementado la preocupacion por la resistencia a los
antibidticos tanto en medicina humana y medicina veterinaria lo que ha llevado a preguntarse
acerca del uso indiscriminado de los mismos, especialmente por el riesgo asociado a la
transferencia zoondtica de patdgenos multidroga resistentes (MDR) (Ekakoro et al., 2019;
Hopman, Portengen, Heederik et al., 2019). De hecho, més de la mitad de los medicamentos
que se prescriben a nivel mundial no tienen un control en su distribucion y méas del 50% de
los pacientes no completan su tratamiento de forma adecuada; esto refuerza el problema,
provocando problemas de salud para el paciente y la aparicion de microorganismos

resistentes a los medicamentos (Kostyanev and Can, 2017).

Optimizar el uso de los antibioticos es critico para la efectividad del tratamiento de
infecciones, asi como proteger a los pacientes de dafios causados por el uso innecesario de
antibioticos, incluyendo resistencia antimicrobiana (CDC, 2019). En este trabajo se abord6
unarevision de los factores implicados en la resistencia a antibidticos en veterinaria, asi como
los principales modelos de optimizacion utilizados en animales de compafiia y de consumo

con la literatura disponible y actualizada.
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CAPITULO 1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si el programa de administracion de uso de antibidticos fuera implementado el
monitoreado en todos los paises y el solicitar un antibiograma para saber a que es resistente

un patégeno ¢se lograria una optimizacion del uso de antibioticos?

Se sabe que existen muchos escenarios en la medicina veterinaria, desde la
polifarmacia hasta el uso incorrecto de pruebas microbiologicas para determinar la
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de los antibidticos. Las variables a considerar son
incontables, sin embargo, el comenzar a estandarizar los procesos dentro de la practica
médica veterinaria puede contribuir a optimizar el uso. Para que se logre la optimizacion
sostenible del uso de antibi6ticos se debe enfocar el problema desde dos frentes: por un lado
tenemos el de la préactica en la clinica veterinaria y por el otro lado la practica del propietario,
la cual también contempla aspectos como la funcion zootécnica y el resultado esperado por

el propietario.



CAPITULO 2. JUSTIFICACION

Desde hace muchos afos los profesionales de la salud hacen uso indiscriminado de
antibioticos para resolver el sobrecrecimiento de bacterias causantes de multiples tipos de
infecciones, pero a través del tiempo se ha vuelto un grave problema a nivel mundial ya que
al recetar a los pacientes con este tipo de farmacos, hacer tratamientos o manejar dosis
inadecuadas empeora méas esta situacion, ya que, los tratamientos no tienen la evolucion
esperada empeorando cada vez més la situacion y agotando las opciones terapéuticas lo que

hace que el control o resolucion de enfermedades sea cada vez mas dificil (Alds, 2015).

Esta monografia tiene el fin de llevar un analisis de los principales factores
relacionados con agentes patdgenos y su resistencia, asi como una revision de los modelos
de optimizacion de uso de antibidticos tanto en animales de consumo como de compaiiia,
reagrupando informacion cientifica para tener conocimiento solido, para obtener un

panorama actual del problema que permita plantear posibles soluciones en el futuro.



CAPITULO 3. OBJETIVOS

1. Obijetivo general:

Realizar una revision bibliografica amplia, con la que se pretende evidenciar cuales
son los principales factores que favorecen la resistencia antimicrobiana en medicina

veterinaria.

2. Objetivos especificos:

1.1 Recopilar informacion precisa sobre la forma en que se puede producir
resistencias multidroga en patdgenos en la practica clinica de la medicina
veterinaria y zootecnia.

1.2 Reconocer los principales factores relacionados con la resistencia
multidroga en agentes patdgenos

1.3 Describir a partir de la informacién obtenida las causas, tipos y formas
de difusién de la resistencia multidroga en patdgenos en medicina veterinaria y

zootecnia.

CAPITULO 4. METODOLOGIA
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En el presente trabajo se tomaron 86 articulos con fecha de publicacion no mayor a
20 afios que nos puedan orientar hacia la conjugacion de un concepto mas claro sobre como
el mal uso de los antibidticos puede llevar a crear resistencia en algunos patégenos lo cual
agota la disponibilidad de moléculas que puedan actuar de forma adecuada frente a bacterias

lo cual reduce las opciones terapéuticas.

Estos articulos fueron tomados de diferentes bases de datos especificas para medicina
veterinaria (Vet Med Resource, AHPC (The Animal Health & Production Compendium),
CAB eBooks) y otras multidisciplinarias (PubMed, ScienceDirect, Scielo) en idiomas inglés,

espafol y portugués.

Los articulos utilizados se eligieron bajo el criterio de cumplimiento con los objetivos
de la investigacion, donde se emplearon como palabras claves: resistencia bacteriana,

antibioticos, medicina veterinaria

CAPITULO 5. MARCO TEORICO


https://bibcercador.uab.cat/discovery/fulldisplay?context=L&vid=34CSUC_UAB:VU1&docid=alma991007033119706709
https://www.cabi.org/cabebooks/
https://www.cabi.org/cabebooks/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.are.uab.cat/

5.1 Relevancia del problema

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) representa un desafio crucial para la
eficacia de los tratamientos con antibidticos tanto para humanos como para animales. Un
microorganismo presenta resistencia cuando ya no responde eficazmente al tratamiento
antibidtico que originalmente surtia efecto, debido principalmente a exposiciones fallidas o
prolongadas del antimicrobiano (McEwen and Collignon, 2018). La creciente prevalencia de
resistencia y la aparicion de patdgenos resistentes a multiples farmacos plantean grandes
amenazas para las comunidades. Mas de dos millones de personas presentan infecciones, y
se estima que al menos 23 mil personas mueren cada afio debido a la RAM en EE.UU. (CDC,
2013). Para 2050, se estima que 10 millones de muertes anuales seran atribuibles a la
resistencia antimicrobiana, con un costo econémico acumulativo que podria llegar a los 100
billones de ddlares (USD) a nivel mundial, si no se toman las medidas adecuadas (Ma et al.,
2019).

En 2017, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé su primera lista de
"patdgenos prioritarios" resistentes a los antibidticos, que incluia a doce microorganismos
resistentes a antibioticos, con el objetivo de abordar la importancia de reconocerlos e instar
al desarrollo de nuevas terapias antimicrobianas (WHO, 2017). El tracto gastrointestinal de
humanos y animales, especialmente aquellos que reciben antibiéticos, suele funcionar como
un reservorio significativo de estos microorganismos (van den Bogaard & Stobberingh,
2000). La transmisién de RAM puede producirse facilmente a través de agua contaminada,
alimentos, desechos o cualquier otro entorno. La industria animal puede desempefiar un papel
crucial en la aparicién y transmision de microorganismos resistentes, ya que en los paises
desarrollados alrededor del 50 al 80% del uso total de antibidticos corresponde al ganado,
mientras que el uso de otros antimicrobianos recae principalmente en aves de corral, cerdos
y bovinos (Cully, 2014; Cuong et al., 2018). Las mayores tasas de resistencia se detectan en
los antibidticos comdnmente utilizados en la industria animal, como las tetraciclinas, las
sulfonamidas, las penicilinas (van Boeckel et al., 2019) y polimixinas en casos como el de

colombia segun la resolucion 00022747 de 2018 expedida por el ICA.
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5.2 Antibiéticos

Los antibioticos son agentes cominmente utilizados en la atencion médica moderna.
Sin embargo, no fue siempre asi. Desde la antigliedad, las personas buscaban formas de tratar
a los enfermos con infecciones. Se pensaba que tintes, mohos e incluso metales pesados eran
prometedores para la curacion de estas infecciones (Gould, 2016). Con el desarrollo
cientifico en microbiologia, se descubrieron microorganismos con importancia medica
debido principalmente a su carécter patdgeno, entre los que se encuentran bacterias, virus,
hongos y parasitos (Kostyanev & Can, 2017). Los antibioticos son compuestos que tienen
como blanco a las bacterias y que, por tanto, estan destinados a tratar y prevenir infecciones
bacterianas, a diferencia de otros antimicrobianos como los antifungicos o los antivirales que

tienen como blanco hongos y virus, respectivamente.
5.2.1 Clasificacion de antibioticos

La farmacologia detrds de los antibioticos incluye la destruccion de la célula
bacteriana, ya sea evitando su multiplicacion o cambiando una funcién o proceso celular
necesario dentro de la misma. Los agentes antibidticos se agrupan clasicamente en dos
categorias principales, segin su efecto in vitro sobre las bacterias: bactericidas y
bacteriostaticos (Karam et al., 2016). En la tabla 1, se encuentran algunos ejemplos de

farmacos de ambas categorias y sus familias.

Ademas, los antibidticos también pueden clasificarse de acuerdo con su espectro de
actividad, es decir, si son agentes de espectro reducido, amplio o extendido. Los agentes de
espectro reducido (por ejemplo, penicilina G) afectan principalmente a las bacterias Gram
positivas. Los antibiéticos de amplio espectro, como las tetraciclinas y el cloranfenicol,
afectan tanto a las bacterias Gram positivas como a algunas Gram negativas, tanto aerobias
como anaerobias. Por otro lado, los antibidticos de espectro extendido como el &cido
clavulanico y el sulbactam, pueden atacar a bacterias que presentan resistencia a otros agentes
por inactivacion enzimatica como las -lactamasas de espectro extendido (BLEE) (Wright,
2005; Martin-Aragon, 2011).

Tabla 1
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Ejemplos de familias de antibiGticos bacteriostaticos y bactericidas y sus principales
representantes. (Del Arco, 2014)

Bacteriostaticos

Bactericidas

Subcategoria

Glicilciclinas

Tetraciclinas

Lincosamidas

Macrélidos

Oxazolidinonas

Sulfonamidas

Ejemplo

Tigeciclina

Doxiciclina
Minociclina

Clindamicina

Azitromicina
Claritromicina
Eritromicina

Linezolid

Sulfametoxazol

Subcategoria

Aminoglucosidos

B -lactamicos:
Penicilinas
Cefalosporinas
Carbapenems

Fluoroquinolonas

Glicopeéptidos

Nitrofuranos

Lipopéptidos
ciclicos

Nitroimidazoles

Ejemplo

Tobramicina
Gentamicina
Amikacina

Amoxicilina
Cefazolina
Meropenem

Ciprofloxacina
Levofloxacina
Moxifloxacina

Vancomicina

Nitrofurantoina

Daptomicina

Metronidazol

5.2.2 Uso de antibiéticos en medicina veterinaria

En medicina veterinaria, la penicilina se usé ampliamente durante la Segunda Guerra

Mundial para tratar la mastitis bovina (Gustafson & Bowen, 1997). A mediados de los afios

40, se documentaron mejoras en el crecimiento de los pollos después de ser alimentados con
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estreptomicina (Moore & Evenson, 1946). Estas observaciones pronto se reconocieron como
mejoras en la cria de animales de consumo y se convirtieron en una practica coman; en 1949
se publicd un estudio sobre aumento en el crecimiento de pollos y cerdos que fueron
alimentados con clortetraciclina (también conocida como aureomicina) (Stokstad & Jukes,
1949). En la década de 1950, se observaron efectos positivos similares de otros
antimicrobianos en ganado vacuno, pollos y cerdos destinados al consumo (Jukes, 1950). En
1951, la FDA aprobé el uso de promotores de crecimiento antimicrobianos (PCB) (AGP) en
alimentacion animal en EE.UU. (Xiong et al., 2018). El uso generalizado de antimicrobianos
en alimentacion animal aument6 a medida que disminuyeron los costos de fabricacion y
produccion. Las dosis subterapéuticas mejoraron las tasas de crecimiento y la alimentacion
suplementada redujo la mortalidad (Teillant & Laxminarayan, 2015). Sin embargo, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Asociacion Médica Estadounidense y la
Asociacion Estadounidense de Salud Pablica han instado a prohibir el uso de antibidticos
como promotores de crecimiento en animales de consumo, argumentando que su uso conduce

a diversos efectos negativos sobre la salud en humanos (Graham et al., 2007).

Por otro lado, en caso de enfermedades infecciosas, elegir un tratamiento eficaz se ha
dificultado debido precisamente al creciente desarrollo de resistencia a antibioticos. Esto
sumado al hecho de que, a menudo, pacientes veterinarios infectados con bacterias
anaerobias presentan otras bacterias oportunistas que se encuentran en el mismo sitio de la

infeccion (tanto aerobias como anaerobias facultativas) (Lawhon et al., 2013).

Actualmente, el consumo de antimicrobianos en animales es el doble que el utilizado
por seres humanos (WHO, 2017). El promedio de consumo global de antibi6ticos es de 172,
148 y 45 mg por cada kilogramo de masa porcina, avicola y bovina, respectivamente. Para
2010, se utilizaron méas de 63 mil toneladas de antimicrobianos en animales de consumo, y
se estima que para 2030 habra un aumento aproximado del 67% (van Boeckel et al., 2015).
China es el mas grande productor y consumidor de antimicrobianos del mundo, y se estima

que utiliza alrededor de 97 mil toneladas anuales en agricultura animal (Hu & Cheng, 2014).

En 2017, una comision conjunta de la Union Europea (UE) sobre el uso de

antimicrobianos en agricultura informé que 31 paises de la UE utilizaron entre 3821 y 8927
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toneladas de estos agentes durante ese afio (EMA, 2019). Las penicilinas, macrolidos y
fluoroquinolonas fueron las clases de antibi6ticos mas utilizadas para el consumo humano,
mientras que las tetraciclinas, penicilinas y sulfonamidas fueron las mas frecuentes para uso
animal. El uso promedio de cefalosporinas de tercera y cuarta generacion en personas fue de
3.8 y en ganado de 0.2 mg/kg, respectivamente. Estas son efectivas contra bacterias Gram
positivas y Gram negativas, incluidas Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Salmonella
typhimurium y Salmonella infantis, habituales en produccion y engorde avicola (Assoumy et
al., 2021).

La resistencia a cefalosporinas en E. coli invasiva en humanos se informé por primera
vez en 2013 y se relaciond con el uso excesivo de estos antibidticos en alimentacion animal
(EFSA, 2017). La OMS clasifica a estos farmacos como antimicrobianos de méxima
prioridad en la lista de importancia critica para la medicina humana (AIC) (WHO, 2019).
Una encuesta a clinicas de Paises Bajos en los afios 2009-2011, mostré que el uso de
cefalosporinas de tercera generacion y fluoroquinolonas (también en la AIC) correspondia al
18% del total de los antibidticos del pais (Hopman, Portengen, Heederik et al., 2019).

5.3 Breve resefia historica de RAM

Si bien los antibiéticos han ayudado a que enfermedades letales sean facilmente
tratadas y han contribuido a que se logren avances en otros campos de la medicina como
trasplantes de 6rganos y quimioterapia, su uso no regulado puede traer consecuencias graves
a la salud tanto en el campo de la medicina humana como en la medicina veterinaria (Xiong
etal., 2018).

Cuando se introdujeron los antibidticos por primera vez a mediados del siglo pasado,
fueron aclamados como medicamentos maravillosos. Tanto pacientes como médicos estaban
asombrados por el efecto casi milagroso de estos farmacos en infecciones bacterianas graves.
A mediados del siglo XX, el rapido desarrollo de nuevos antibioticos representd una gran
variedad de opciones para tratar con éxito una amplia gama de infecciones bacterianas
(Zinner, 2007).

14



Sin embargo, con la aparicion de nuevos antibidticos también se observaron
problemas relacionados con el mal manejo de los mismos, principalmente por su uso
excesivo y sobre prescripcion. Poco después de los primeros afios del uso de la penicilina,
los estafilococos rapidamente se volvieron resistentes a la misma (Zinner, 2007). En 1960,
investigadores de Harvard informaron de una cepa de Streptococcus pneumoniae que
presentaba resistencia a la penicilina (Kislak et al., 1965). Desde entonces, mas y més
bacterias han desarrollado resistencia a otros antibioticos a los que antes eran susceptibles.

Aunque la administracion inadecuada de antimicrobianos ha mermado
significativamente, reducir el uso de los mismos no ha resultado necesariamente en la
disminucion de los niveles de resistencia. Mientras que determinados patégenos mantienen
una resistencia similar, hay otros que han aumentado la misma. Por ejemplo, la resistencia a
la penicilina por parte de S. pneumoniae ha disminuido, sin embargo, la resistencia a los
macrdlidos se ha mantenido (Soulsby, 2005). Varios reportes sefialaron el riesgo del uso
excesivo y/o inapropiado de los antibidticos en la medicina y en el alimento para animales

de consumo humano (Soulsby, 2005).

La crisis actual se ve acentuada por una cartera limitada de nuevos antibi6ticos,
mediada en parte por desincentivos en inversion y desarrollo farmacéutico industrial, asi

como falta de nuevas dianas y nuevas moléculas con actividad bioldgica (Alos, 2015).

5.4. Tipos de Resistencia Bacteriana

El sobreuso de antibidticos y antihelminticos en medicina veterinaria tanto para
animales de consumo como para animales de compafiia, favorece la resistencia tanto

intrinseca como adquirida a estas sustancias (Geary et al., 2010).

5.4.1 Resistencia intrinseca

La resistencia intrinseca es el resultado de caracteristicas especificas o inherentes al
género o especie bacteriana y, a menudo se basa en la ausencia o inaccesibilidad de
estructuras diana en las respectivas bacterias, lo que favorece la tolerancia de un farmaco en

particular o alguna clase de antimicrobiano. Por ejemplo, la aparicién de resistencia a
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antibioticos B-lactdmicos y glicopéptidos en células bacterianas sin pared como Mycoplasma
spp. o la resistencia a vancomicina en bacterias Gram negativas debido a la incapacidad de
la vancomicina para penetrar la membrana externa de las mismas (Cox and Wright, 2013).

La resistencia intrinseca también puede deberse a la presencia de sistemas de
explotacion o produccion de enzimas inactivadoras especificas de especie en ciertas
bacterias, como el sistema AcrAB-TolC y la produccion de AmpC b-lactamasa en E. coli
(Saad et al., 2016). Otro ejemplo es el de algunas bacterias Gram positivas como los
enterococos, que no son dependientes de una via funcional de sintesis de folato, y en su lugar
puede utilizar folatos exdgenos. Como consecuencia, son intrinsecamente resistentes a los
inhibidores de la via de folato, como trimetoprim y sulfonamidas (Kostyanev & Can, 2017,
Schwarz et al., 2017)

5.4.2 Resistencia adquirida

Ademas de la resistencia intrinseca, las bacterias pueden obtener la capacidad de
resistir la actividad de un agente antimicrobiano que previamente era efectivo (Kostyanev &
Can, 2017). A diferencia de la intrinseca, la resistencia adquirida se desarrolla en algunas
cepas o0 subpoblaciones de cada especie bacteriana en particular y puede basarse en una
amplia variedad de mecanismos de resistencia presente en diferentes bacterias. Dichos
mecanismos de resistencia adquiridos pueden deberse a mutaciones de genes o a la

adquisicion de genes nuevos y/o extrafios, denominados genes de resistencia.

Esta resistencia se desarrolla principalmente debido al uso irracional de farmacos, y
sus mecanismos pueden clasificarse en tres categorias principales: i) modificacion enzimatica
0 inactivacion del agente antimicrobiano, ii) acumulacion intracelular reducida de agentes
antimicrobianos o iii) alteraciones de los sitios diana en los que actlan los agentes

antimicrobianos. (Schwarz et al., 2017).
5.4.2.1 Inactivacion enzimatica

En el caso de la inactivacion enzimatica, las bacterias producen enzimas que se unen

directamente a la molécula antimicrobiana y la desintegran. Esto se produce cominmente
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por escision hidrolitica de enlaces especificos dentro de la molécula antibidtica. Una vez las
moléculas quedan escindidas no exhiben actividad antimicrobiana. Las enzimas bacterianas
que determinan la resistencia suelen pertenecer a grandes superfamilias; muchas de ellas se
originaron a partir de enzimas que originalmente tenian otras funciones (Wright, 2005). Los
genes responsables de la sintesis de estas enzimas y su variabilidad mutacional a menudo se
localizan en elementos genéticos moviles, lo que garantiza la rapida propagacion de la
resistencia entre los microorganismos (Egorov et al., 2018).

54211 Degradacion de antibioticos por hidrolisis enzimatica

Las bacterias han desarrollado varios mecanismos de hidrolisis enzimética para
inactivar los antibioticos. Un ejemplo clasico de degradacion enzimatica es la produccion de
B-lactamasas que hidrolizan el anillo B-lactdmico de las penicilinas. Estas enzimas han
evolucionado durante afios para hidrolizar una amplia gama de antibi6ticos que comprenden
desde el espectro reducido hasta el extendido (TEM, SHV, CTX-M y NDM), como
penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e incluso, carbapenémicos (Schwarz et al.,
2005). Estas p-lactamasas se denominan de espectro extendido (BLEE) y son producidas
fundamentalmente por bacilos gramnegativos como E. coli y Klebsiella pneumoniae
(Miranda Garcia, 2013).

Otro ejemplo de inactivacion corresponde a la produccién bacteriana de macrdélido
esterasas y fosfomicina epoxidasas. Las primeras inactivan la eritromicina A y la
oleandomicina hidrolizando el anillo de lactona (Zielinski et al., 2021), mientras que las

segundas actuan sobre el epdxido de la fosfomicina (Wang et al., 2013).

54.2.1.2 Inactivacion de antibidticos por transferencia de un grupo

guimico

Algunas bacterias se vuelven resistentes a los antibidticos mediante la adicion de
grupos funcionales en los sitios activos de accion de los farmacos, lo cual evita la union del
antibidtico a su proteina diana. Por ejemplo, las enzimas modificadoras de aminoglucésidos
(acetiltransferasas, fosfotransferasas y nucleotidiltransferasas) catalizan la modificacién de

restos de diferentes grupos hidroxilo (-OH), amino (-NH-) o residuos de azucar del nucleo 2-
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desoxiestreptamina en antibiéticos como neomicina, kanamicina y gentamicina que causan
altos niveles de resistencia a aminoglucoésidos (Park et al., 2013; Ramirez and Tolmasky,
2010).

5.4.2.2 Acumulacién intracelular de agentes antimicrobianos.

La reduccion de la acumulacién intracelular de agentes antimicrobianos puede
lograrse de dos maneras: por medio de una permeabilidad reducida o por un aumento de
bombas de eflujo. Se sabe que ciertas proteinas de membrana externa, llamadas porinas,
representan un punto de ingreso para los agentes antimicrobianos para entrar a la célula
bacteriana (Wang et al., 2016).

5.4.2.2.1 Permeabilidad reducida

La pared celular de una bacteria Gram negativa es menos permeable a los antibi6ticos
debido a que posee porinas incrustadas en la membrana externa. Las porinas crean canales
de tamafio para antibioticos y controlan la tasa de difusién de moléculas de antibioticos
grandes. Los niveles de expresion de porinas en la célula bacteriana pueden aumentar hasta
106 copias por célula (Ferndndez & Hancock, 2012). En algunos casos, las mutaciones que
provocan la pérdida, regulacién a la baja o reemplazo de porinas limitan la velocidad de
difusién de los antibidticos. En general, la pérdida de cualquier porina en particular, inicia
una resistencia de bajo nivel. Sin embargo, la acumulacién de eventos mutacionales
independientes puede causar resistencia de alto nivel (Kostyanev and Can, 2017). Algunas
bacterias Gram negativas clinicamente importantes como Acinetobacter baumannii,
Enterobacteriaceae spp. y Pseudomonas aeruginosa se vuelven resistentes a antibioticos
clave como los carbapenémicos o las cefalosporinas mediante alteraciones en las porinas.
Mutaciones de porinas como CarO en A. baumannii, OmpK36 en K. pneumoniae y OprD en
P. aeruginosa causan resistencia a los carbapenémicos (Fernandez-Cuenca et al., 2015; Shen
et al., 2015; Wassef et al., 2015). Otro ejemplo de este mecanismo es la expresion de la
proteina de membrana OmpF que se encuentra implicada en la absorcion de tetraciclinas, 3-

lactamasas y cloranfenicol en E. coli (Bafna et al., 2020).

54.2.2.2 Bombas de eflujo aumentado

18



Las bombas de eflujo son uno de los principales contribuyentes de resistencia en
bacterias Gram negativas y se codifican en el cromosoma bacteriano. Las bombas de eflujo
pueden tener una especificidad estrecha de sustrato y exportar una tnica molécula, o pueden
ser ampliamente activas y transportar sustratos estructuralmente diferentes (Wang et al.,
2016). La sobreexpresion de bombas de eflujo puede resultar en una resistencia moderada a
alta a los antibidticos. Existen cinco tipos principales de familias de bombas de eflujo en la
membrana bacteriana: 1) transportadores de cassette de unién a ATP (o transportadores
ABC), 1) facilitadores mayores (MFS), 111) extrusién de multifarmacos y toxicos (MATE),
IV) resistencia pequefia a multiples farmacos pequefios (SMR) y V) resistencia a division por
nodulacion (RND) (Marchetti et al., 2011). Esta ultima familia es conocida por sus bombas
de eflujo MDR (resistentes a multiples farmacos) que son en gran parte responsables de la
resistencia a los antibioticos en bacterias Gram negativas. La sobreexpresion de los genes de
eflujo generalmente se origina a partir de mutaciones en el control de las redes de eflujo. Por
ejemplo, en Neisseria gonorrhoeae, una mutacion de un solo par de bases provoca una
sobreexpresion de la bomba de eflujo y la resistencia a multiples farmacos (Demczuk et al.,
2016). En E. coli, la expresion de la del sistema AcrAB-TolC de la familia RND media la
resistencia de la bacteria a una amplia gama de antibidticos, como tetraciclinas,
fluoroquinolonas, B-lactamicos y macrélidos (Piddock, 2006). Otro ejemplo corresponde a
la proteina OmpD expresada en P. aeruginosa y relacionada con la absorcion de
carbapenémicos por bomba de eflujo MexGHI-OmpD (Sakhtah et al., 2016; Schwarz et al.,
2017).

5423 Alteracion de dianas

Las alteraciones en los sitios diana de los agentes antimicrobianos representan el
tercer grupo y el mas variable de los mecanismos de resistencia. Incluye las modificaciones
de tipo mutacionales y quimicas, proteccion de la diana, reemplazo de objetivos sensibles
por analogos funcionales pero insensibles y sobreproduccion de objetivos sensibles (Schwarz
et al., 2014). Algunos ejemplos clinicamente importantes de resistencia bacteriana

relacionadas con las modificaciones de sitios diana son:
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° Alteraciones en la proteina de unién a penicilina (PBP) producen una afinidad
reducida de antibioticos B-lactdmicos (Blair et al., 2015): En Staphylococcus aureus y otros
estafilococos, la adquisicion del elemento cromosémico movil denominado cassette
cromosomico estafilocdcico (SCCmec), que transporta al gen mecA (que codifica a PBP2a),
causa resistencia a penicilina y derivados (Yang et al., 2015). En S. pneumoniae, las
mutaciones en PBP disminuyen la afinidad de los B-lactdmicos (Hakenbeck et al., 2012). En
N. gonorrhoeae, la estructura de mosaico del gen penA (que codifica a PBP) esta asociado
con un alto nivel de resistencia a las cefalosporinas de espectro extendido (Bellini et al.,
2019).

) Cambios en el grosor de la pared celular reducen la actividad de la
vancomicina: Una pared celular engrosada en cepas VISA de S. aureus (Vancomycin
intermedia S. aureus) impide la difusion de vancomicina en la célula y provoca resistencia a
todos los antibidticos glucopéptidicos (McGuinness et al., 2017).

) Cambios en precursores de la vancomicina inhiben la actividad de la misma:
Sintesis de precursores anormales de peptidoglicano con terminaciones D-Ala—D-lactato, en
lugar de D-Ala-D-Ala evita la unién de vancomicina a su objetivo (Leung et al., 2009).

° Alteraciones en los sitios de union de daptomicina confieren resistencia a la
misma: La resistencia a la daptomicina en S. aureus y Enterococcus faecium se adquiere por
polimorfismos de un solo nucleétido en el gen de factor de resistencia a multipéptidos
(Montero et al., 2008).

° Alteracion de la carga negativa de la membrana celular reduce la actividad de
polimixinas: la resistencia a la colistina en K. pneumoniae se relaciona con mutaciones en el
gen mgrB o genes que codifican el sistema de dos componentes PhoPQ (Cheong et al., 2020).
Estas alteraciones cambian la carga negativa del Lipopolisacarido (LPS) mediante la adicion

de fosfoetanolamina y reduce la capacidad de la colistina para unirse al LPS.

55 Causas de resistencia

Las causas mas comunes que pueden aumentar la resistencia a antibidticos son el uso
innecesario de los mismos, administracion de cantidades inadecuadas, tratamientos con
duraciones o blancos erréneos e incluso, combinaciones antibidticas experimentales y

aparentemente inofensivas (Beyene et al., 2015; Soulsby, 2005).
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Por otro lado, el desarrollo y diseminacion de RAM se encuentran mediados por la
influencia de factores ambientales y ecoldgicos, evidenciados en procesos diversos como el
aumento rutas de dispersion de patdgenos resistentes y su mantenimiento, la evolucion de
genes de resistencia conocidos, asi como el reclutamiento de nuevos genes y la aparicion de
fuentes de patdgenos oportunistas de resistencia (Baquero et al., 2015). La exposicion a los
antibidticos puede seleccionar bacterias resistentes durante su dispersion, siempre y cuando
dichas bacterias puedan crecer en un ambiente externo, como es el caso de muchos patégenos
oportunistas como E. coli, K. pneumoniae y A. baumannii (Zhou et al., 2022). Ademas, el
medio ambiente también funciona como fuente de patdgenos oportunistas que ya son
resistentes, o que pueden adquirir genes de resistencia de otras bacterias asociadas al ser
humano y que puedan causar infecciones resistentes en una etapa posterior (Martinez et al.,
2015). Aunque tanto los genes de resistencia conocidos como los nuevos pueden reclutarse
a partir del resistoma ambiental, es probable que a largo plazo, las consecuencias mas graves
para la salud se produzcan cuando con la adicidn de genes de resistencia que actualmente no
estan presentes en microorganismos patdégenos (Bengtsson-Palme et al., 2018).

5.6 Impacto en veterinaria

En el caso de animales utilizados para consumo humano, se ha evidenciado el uso
irracional de antibi6ticos, lo cual ha resaltado la importancia en el control y administracion
adecuada de los mismos (Soulsby, 2005), debido a que existe la posibilidad de que cantidades
minimas del medicamento y sus residuos permanezcan en tejidos del animal que se destinan
al consumo humano y/o subproductos obtenidos del mismo animal. Estos pueden inducir
dafio a la salud del ser humano y otros eventos perjudiciales, tales como transferencia de
bacterias resistentes a antibioticos, alergias, efectos inmunopatoldgicos, carcinogenicidad
(sulfametazina, oxitetraciclina, furazolidona), mutagenicidad, nefropatia (gentamicina),
hepatotoxicidad, trastornos reproductivos, toxicidad sobre médula ésea (cloranfenicol) e

incluso shock anafilactico (Darwish et al., 2013).

El uso de enrofloxacina en aves de corral para el tratamiento de enfermedades
respiratorias es comun y usualmente se le da a toda la parvada en el agua. La administracion

de este antibiotico de forma continua provoca resistencia por parte de Campylobacter y es
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considerada una de las causas mas comunes de intoxicacion por alimentos en humanos
aumentando la prevalencia de resistencia a fluoroguinolonas . Como resultado, la FDA ha
prohibido el uso de enrofloxacinas en aves de postura y consumo (Soulsby, 2005).

Aunque algunos procedimientos de tratamiento térmico (como coccion y
congelacién) de los alimentos de origen animal pueden inactivar o degradar antibidticos
(Bacanli and Basaran, 2019; Darwish et al., 2013) tales como B-lactdmicos, quinolonas,
sulfonamidas, macrolidos, tetraciclinas y aminoglucosidos, estas medidas suelen ser
insuficientes (Kostyanev and Can, 2017); por lo cual, es imperativo prevenir este riesgo al

racionalizar el uso indiscriminado de antimicrobianos.

En Estados Unidos, el uso de antibidticos en animales para consumo como
promotores de crecimiento o para mejorar la eficiencia en su alimentacion es visto como un
acto irresponsable. Para facilitar el uso correcto de estos agentes, la FDA implemento la
directiva veterinaria VFD (Veterinary Feed Directive), disefiada para garantizar el correcto

uso de antibioticos entre los productores de carne (Ekakoro et al., 2019).

Adicionalmente, la escasez de expertos en disciplinas clave relacionadas con la
administraciéon de antimicrobianos en medicina veterinaria dificulta el desarrollo de pautas
de tratamiento antimicrobiano (Puvaca, 2022). Las pruebas de diagnostico también son
inferiores a las de la microbiologia humana y no brindan suficiente informacion, lo que
dificulta identificar quién estd usando productos antimicrobianos y cuando (Lloyd and Page,
2018).

5.7 Préacticas adecuadas

La administracion de antibioticos se define como una serie de acciones coherentes
asociadas al beneficio del animal, mientras se minimiza el riesgo de crear resistencia a los
mismos. Esto incluye la prescripcion prudente de antibidticos, uso y prevencién de
infecciones mediante el manejo de la salud del animal y el sistema de produccion
(Gozdzielewska et al., 2020).
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Es necesario adoptar practicas del uso correcto de los antibidticos en todos los
sectores del sistema de produccion animal con el fin de prolongar la eficacia de los agentes
antimicrobianos. La OMS recomienda la restriccién del uso de antibiéticos como promotores
del crecimiento y prevencion de enfermedades en animales de produccidn, esto para
preservar la eficacia médica de los antibidticos (WHO, 2017). Sin embargo, se necesita la
comprension de los factores que influencian a los productores ante sus decisiones, actitudes,
y percepcion, antes de poder intervenir en el uso indiscriminado de antibidticos. Usualmente
los productores ven el uso de antibiodticos en sus producciones como “discreto”, sin embargo,

no quiere decir que este lo sea (Ekakoro et al., 2019).

5.8 Programas de vigilancia

La resistencia antimicrobiana puede ser contenida a través de la vigilancia y
administracion de los antibidticos mediante diversos mecanismos. Uno de estos mecanismos
que potencialmente tiene una aplicacion de gran impacto, es el programa de administracién
de uso de antibioticos que se usa en la medicina humana en paises como Estados Unidos o
Paises Bajos. Este tipo de programas tiene como objetivo gestionar la prescripcion de
antibidticos para reducir la resistencia antimicrobiana, mejorar la calidad de los tratamientos
al estandarizar los procesos y como resultado final la optimizacion del uso de los antibidticos

(Hopman, Portengen, Hulscher et al., 2019).

De acuerdo con Watt y col. (2021), agencias reguladoras a nivel global han
desarrollado procedimientos para evaluar los riesgos asociados con el uso de antimicrobianos
especificos como parte del proceso de aprobacion de medicamentos en medicina veterinaria
(Watts et al., 2021). La respectiva consideracién de la importancia (categorizacion de
prioridad) de los antimicrobianos para la medicina humana es parte de dicho proceso de

evaluacion de riesgos. Ademas, las organizaciones no gubernamentales han desarrollado
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esquemas de categorizacion de antimicrobianos para proteger el uso y la eficacia de estos
medicamentos. Sin embargo, los objetivos y métodos de la mayoria de esquemas de
categorizacion varian, dando como resultado categorizaciones finales muy diferentes.
Aunque la armonizacidn de estos esquemas aporta claridad a las discusiones y politicas sobre
la resistencia antimicrobiana, tiene la desventaja de no tener en cuenta la resistencia y el uso
de antimicrobianos a niveles regionales, por lo que se pueden descartar medicamentos
potencialmente eficaces de uso clinico en situaciones en las que son totalmente apropiadas
(Spellberg et al., 2011).

CAPITULO 6. DISCUSION

Durante los ultimos 15 afios, los agentes antimicrobianos aprobados para uso
veterinario han sido derivados de sustancias ya conocidas. En veterinaria, los antibioticos
suelen administrarse por via oral, parenteral o topica. Se sabe que los niveles de residuos que

se producen a partir de fuentes inyectables son mayores que los que resultan de la

24



alimentacion (Bacanli and Basaran, 2019). La principal aplicacion de los antibidticos en
animales esta dirigida al tratamiento y prevencion de enfermedades como mastitis, artritis,
enfermedades respiratorias gastrointestinales y otras infecciones bacterianas (Darwish et al.,
2013).

Realizar cultivos y antibiogramas a nivel clinico es técnicamente dificil y costoso y
en la mayoria casos puede requerir mas tiempo para mostrar resultados; por lo que la mayoria
de las enfermedades infecciosas se tratan de forma empirica. En muchas ocasiones cuando
se realiza un cultivo, el antibiograma no es viable, debido a la poca respuesta de crecimiento
de bacterias anaerobias, haciendo que el estudio no tenga un resultado confiable (Karam et
al., 2016).

Adicionalmente, aun cuando se obtienen resultados de susceptibilidad ante agentes
antimicrobianos, puede haber dudas en cuanto a los resultados de los cultivos in vitro y su
aplicacion in vivo; ya que los resultados clinicos no siempre son coherentes con los resultados
del antibiograma. Hay informacion muy limitada acerca de los criterios para la interpretacion
de la susceptibilidad a agentes antimicrobianos para correlacionar microorganismos in vitro,
con la eficacia clinica ante agentes anaerobios en medicina veterinaria (Soulsby, 2005;
Wright, 2005; Xiong et al., 2018).

Muchos de los antibidticos utilizados en veterinaria se basan en los hallazgos de
medicina humana de la cual son extrapolados (Lawhon et al.2013). El optimizar el uso de los
antibidticos es critico para la efectividad del tratamiento de infecciones, asi como para
proteger a los pacientes de dafios causados por uso innecesario de antibioticos, incluyendo la

resistencia antimicrobiana (CDC, 2019).

De acuerdo con estudios realizados por la Universidad de Cornell en Nueva York, la
postura de los propietarios con respecto a las prescripciones de los antibioticos por parte del
médico veterinario tiene un trasfondo en sus préacticas diarias, motivaciones economicas y un
ambiente de usos y costumbres que tienen impacto en como se ejecuta la aplicacion de los
medicamentos. Se tomaron en cuenta varios factores entre ellos el costo, el tiempo de
metabolismo de los medicamentos y su forma de excrecion, asi como su uso en la practica

comun. Como resultado, se observé que los propietarios prefirieron tratamientos que no
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afectaran la produccién de leche y resaltaron su uso prudente, Unicamente en caso de ser
necesario. Las acciones de agencias sanitarias a través del programa de administracion de
antibioticos ayudan a que las acciones vayan permeando diferentes areas hasta el nivel de
praxis diaria de los propietarios, lo cual a lo largo del tiempo se practica mas como costumbre

que como una politica de salud del estado (Vasquez et al., 2019).

En su estudio retrospectivo transversal de 2015 se planted evaluar el uso racional de
farmacos en medicina veterinaria y comparar los diferentes medicamentos que se usan para
los tratamientos mas comunes en animales enfermos, en el Hospital de Ensefianza del
Colegio de Medicina Veterinaria y Agricultura (CVMA-VTH) vy la clinica veterinaria Ada
District en Etiopia central (Beyene et al., 2015). Las muestras fueron seleccionadas utilizando
un método de muestreo aleatorio sistemético, dicho muestreo fue el encuentro con los
pacientes para el tratamiento de enfermedades agudas y/o cronicas. El estudio se llevé a cabo
en animales de consumo (ovejas, vacas, cabras y aves de postura, de todas edades y sexo).
Se recolectaron 1819 recetas que contenian caracteristicas de los pacientes, signos clinicos,
diagndstico, tratamiento prescrito, administracion y duracion del mismo. La evaluacion del
uso racional de farmacos se basd en las prescripciones en general, y de antibidticos y

antihelminticos para los casos diagnosticados, respectivamente (Beyene et al., 2015).

El estudio mostr6 que se prescribieron 2235 productos, con un nimero promedio de
farmaco por prescripcion de 1.23 y un maximo de 5. Dentro de estos, 1216 (54.4%) fueron
antibidticos, 869 (38.9%) antihelminticos y 150 (6.7%) otros farmacos. Se demostro que se
prescribieron antibidticos, antihelminticos, antibi6ticos con antihelminticos en combinacion,
antibidticos con otros farmacos y antihelminticos con diferentes farmacos. Los autores
concluyeron que los hallazgos en las prescripciones muestran que hubo problemas en el
correcto diagnostico y la disponibilidad de una guia de tratamientos y procedimientos
estandarizados de medicina veterinaria, lo cual puede conducir al uso incorrecto de los
farmacos y su prescripcion; sin embargo, se demostré que la polifarmacia no fue un problema
(Beyene et al., 2015). Estas conclusiones toman importancia ya que los sujetos de estudio
eran animales destinados al consumo humano, que pueden albergar residuos de los farmacos

que se utilizan, los cuales pueden causar dafio a la salud del humano.
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En una investigacion de 2013 de Lawhon y colaboradores, se realiz6 una busqueda
en la base de datos del hospital de ensefianza de medicina veterinaria de la Universidad de
Texas (TAMU VMTH) de historias clinicas de pacientes con cultivos anaerobios positivos.
Se recolectd informacion de cada paciente, incluyendo el sitio de donde se obtuvo el cultivo,
si se tomo el cultivo por necropsia, datos del cultivo, nimero de organismos anaerobios
aislados, aerobios, especies aisladas, si se realizdé antibiograma o no, resultados de los
antibiogramas e historial de antibiéticos administrados al paciente (antes de su admision al
hospital) (Lawhon et al., 2013).

Los resultados evidenciaron que de 12,835 cultivos colectados de pacientes (caninos,
felinos y equinos), 4,018 fueron cultivos anaerobios. Dentro de estos cultivos, 2,943 fueron
tomados del paciente in vivo, 904 fueron tomados durante la necropsia y 171 fueron cultivos
de sangre. Del total de cultivos anaerobios, 368 (9.2%) fueron positivos al crecimiento de
bacterias anaerobias. La especie mas aislada en perros y caballos fue Clostridium
perfringens, seguida de Clostridium spp. Otros microorganismos aislados en perros fueron
Bacteroides spp.. y Bacteroides fragilis. En gatos, la especie mayoritaria fue C. perfringens,
seguida de B. fragilis. Las muestras de cultivo mas comunes procedian principalmente de

fluido abdominal, contenido intestinal y abscesos.

Ademas, se tomaron muestras de pacientes que fueron llevados al laboratorio y se les
realizaron antibiogramas; estos resultados fueron interpretados con base en los criterios
publicados para ensayos de susceptibilidad de bacterias anaerobias (Citron and Hecht, 2011);
se observé que 1/145 cultivos fueron resistentes a Amoxicilina y Acido Clavulénico, 7/77
fueron resistentes a ampicilina, 4/242 fueron resistentes a cloranfenicol, 12/158 fueron
resistentes a Clindamicina, 10/247 a metronidazol y 54/243 a penicilina. Se llegd a la
conclusion de que a pesar de que las pruebas de CMI, muestran que aparentemente no hay
una tendencia al alza de la resistencia microbiana a los antibidticos, las pruebas realizadas no

tienen la sensibilidad necesaria para obtener un valor cercano a la realidad, por lo que puede
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que los resultados obtenidos en campo a través de estas pruebas provoquen un mal uso de los
antibioticos (Lawhon et al., 2013).

El uso de antibidticos en animales de compafiia no se ha visto altamente monitoreado
como en el caso de animales para consumo, sin embargo, se espera que el uso de antibidticos
sea bajo en comparacién con estos Gltimos (Hopman, Portengen, Hulscher et al., 2019).
Recientemente, en medicina veterinaria se han publicado guias para promover el uso
responsable de los antibidticos. En 2021, la Agencia Europea de Medicamentos publico el
documento “CVMP strategy on antimicrobials 2021-2025” en relacion con los
antimicrobianos (EMA, 2021) En Espafia, se lanz6 la Guia Terapéutica de Antimicrobianos
Veterinarios lanzada en el marco del PRAN (Plan Nacional de Resistencia a Antibidticos) en
2020 y Guia GRAM de Ceva para animales de compafiia como perros y gatos en el mismo
afio (Ceva, 2020; PRAN, 2020). En Colombia, a nuestro saber, no existe una guia especifica
para uso veterinario pero se contemplan algunas generalidades sobre “la utilizacion y
comercializacion de productos antimicrobianos de uso veterinario” en Plan Nacional de

Respuesta a la Resistencia a los antimicrobianos de 2018 (MinSalud, 2018).

En Europa en el afio 2006, se hizo efectiva una ley para retirar tanto los antibioticos
como promotores del crecimiento, con el fin de controlar el mal uso de los mismos y
amortiguar el problema. También se acept6 una regulacion para limitar el uso de antibiéticos
de forma profilactica en animales de consumo, la cual se volvera activa para este afio. A nivel
mundial se han observado esfuerzos para controlar esta situacion. En China, se implementd
en el afio 2016 un plan a nivel nacional para restringir el uso de ciertos antibiéticos. Esto
implico fijar el limite maximo de residuos de antibidticos, la restriccion del uso de los mismos
y la venta solo con receta, también se estableci6 un sistema de vigilancia que ha resultado en

la reduccion del uso de antibidticos indiscriminado (Gozdzielewska et al., 2020).

Luego del descubrimiento del gen de resistencia transferible a la colistina mcr-1 en
2015 y su rapida diseminacion en lo patdégenos de animales de granja, fue publicada una
alerta epidemioldgica global por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

segun la Organizacion Panamericana Para La Salud (OPS) En algunos paises de

América y el caribe como Pert y Argentina se ha prohibido el uso y comercializacion de
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colistina para el tratamiento y como aditivo promotor de crecimiento en animales. A
diferencia de otros paises como Brasil y Colombia que solo prohibieron su uso aditivo
promotor del crecimiento, pero mantienen el permiso para uso terapéutico (CD59/9).

Watts (2021) sugiere que los antimicrobianos deben ser clasificados como un
problema global de “One health” (una sola salud), un concepto que interrelaciona la salud
humana y animal y las vincula con los ecosistemas en los que cohabitan. Con esta nocién,
tanto el médico como el veterinario comparten la responsabilidad por el uso de
antimicrobianos (Watts et al., 2021).

Los programas de administracion deben ser promovidos por las autoridades sanitarias
para proteger a la poblacién. Y aunque generalmente los modelos de optimizacién son
enfocados a salud humana, en algunas naciones como Paises Bajos, se implemento un
programa en salud animal con el mismo objetivo. En dos afios de monitoreo del programa se
detectd una reduccién significativa en el uso de antibidticos, este estudio indica una media
de 15% total, y hasta un 26% de reduccion de uso de antibidticos de segunda eleccién
(Gozdzielewska et al., 2020; Hopman, van Dijk et al., 2019). Una de las claves para este
progreso fue la transparencia en los datos obtenidos para asi lograr manejar objetivos de
reduccién y poder monitorear a los mismos. De acuerdo con los autores, también influyo la
presion social y la creacion de conciencia entre los productores (Hopman, van Dijk et al.,
2019).

En un estudio de 2021, Kahn y colaboradores evaluaron el efecto de 11 antibidticos
de uso comun en sus concentraciones estandar para inhibir 33 cepas de C. perfringens de
cinco distritos en Pakistan. Segun la zona de inhibicién, ciprofloxacina, ampicilina y
cefotaxima (CAC) inhibieron eficazmente la bacteria con resultados estadisticamente
significativos. La optimizacion de los antibidticos se realizé utilizando la metodologia de
superficie de respuesta (MSR) que revel6 gque los antibioticos seleccionados de rango medio
a alto no solo reducen la propagacion bacteriana si no también su poblacion en un grado
considerable. Por lo tanto, los autores sugieren que este método podria mejorar la salud de
los animales productores de leche y carne como bovinos, lo cual seria rentable y menos

dafiino para la salud animal, humana y el medio ambiente (Khan et al., 2021).

29



En otro estudio de optimizacion de 2022, se buscaba determinar la dosis 6ptima de
ceftiofur contra Pasteurella multocida en cerdos en China mediante un modelo
farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) ex vivo y validar los regimenes de dosificacion
mediante un modelo farmacocinético-farmacodinamico basado en la fisiologia (PBPK/PD).
Los resultados evidenciaron que el efecto terapéutico puede alcanzar una probabilidad de
logro del objetivo (PTA) del 90%. Los cursos de tiempo del crecimiento bacteriano
demostraton que dosis de 0,46 mg/kg podrian inhibir el crecimiento bacteriano y tener un
buen efecto bactericida (Mi et al., 2022).

De forma general, la literatura consultada evidencia que la administracién optimizada
de los antibidticos puede reducir de forma importante el impacto de las bacterias resistentes
a los antibioticos, mejorando los resultados clinicos, minimizando efectos indeseados y

reduciendo gastos derivados de su uso.

Por ultimo, un punto clave desde el quehacer de la medicina veterinaria, es el trabajo
en conjunto con los duefios de los animales, ya que por si mismo el tratamiento puede ser
efectivo sin requerir implementar programas gubernamentales administrados por las agencias
de salud (Puvaca, 2022); sin embargo, el seguimiento a la correcta aplicacion del
medicamento, la compra de las dosis y el cuidado posterior corren bajo la responsabilidad
del propietario de los animales. Si las instrucciones claras de un profesional de la salud no
son debidamente llevadas a cabo se pone en riesgo la salud del paciente, sin importar si es
salud animal o salud humana ya que la practica es esencialmente la misma (Vasquez et al.,
2019).

CAPITULO 7. CONCLUSIONES
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La aparicion de nuevos genes de resistencia y la movilizacion de los existentes
probablemente continuara sucediendo, aunque solo algunos de estos sean
determinantes para establecerse de forma permanente en las poblaciones bacterianas.
Aunque se han desarrollado estrategias internacionales para la administracion de
antibidticos en respuesta a la crisis global de resistencia a los antimicrobianos, estas
se estan implementando lentamente en la realidad. Los seres humanos y animales se
ven afectados por bacterias resistentes a los antibidticos, lo que significa que para
combatir este problema, se deben considerar ambos sectores.

Un factor importante que contribuye a la resistencia a los antimicrobianos en
definitiva es su uso indiscriminado. La venta de farmacos sin receta y la no
administracion adecuada en dosis, frecuencia y tiempo por parte de los propietarios
de animales también es uno de los grandes problemas que permiten la generacién de
nuevas resistencias por parte de los microorganismos patdgenos.

El monitoreo y vigilancia de la resistencia a estos agentes, asi como la
implementacion de programas responsables de administracion para animales tanto de
comparfiia como de consumo, es vital para reducir los riesgos de aparicion y desarrollo

de patogenos resistentes en la poblacién humana y veterinaria.
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