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RIESGOS DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS DE LOS
PRINCIPALES PATOGENOS DE MASTITIS EN LOS PRODUCTOS LACTEOS

RESUMEN EJECUTIVO

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un fendmeno de la naturaleza que
constituye en la actualidad una grave amenaza para la salud mundial.

La mastitis bovina es la enfermedad de mayor afectacion de la salud y el bienestar
de las vacas, asi como de la produccién de leche y su calidad, desafiando el éxito
econdmico de las unidades de produccion.

El uso frecuente de antibidticos (ATB) como primera opcién para el tratamiento de
la mastitis, se asocia directamente con el crecimiento de la RAM. A pesar de lo
anterior, alin no se ha logrado establecer de manera clara el nivel de riesgo que
representan las RAM provenientes de la actividad ganadera, hacia los humanos.

El objetivo general fue la revision de la informacion cientifica sobre el riesgo
potencial de transmision de la RAM, a partir de la utilizacion de ATB en el tratamiento
de la mastitis bovina. Ademas, se planteé la necesidad de analizar los riesgos
inherentes del consumo de productos lacteos. También se incluyé la identificacion
de las posibles alternativas para mitigar las afectaciones inducidas por la RAM.

Se realiz6 una revision de literatura cientifica de tipo exploratoria, no sistematica, en
bases de datos como PubMed, MedLine, SciELO, Science Direct y en los sitios web
de la OMS/OPS, utilizando el motor de busqueda Google Académico, durante el
periodo de octubre a diciembre del 2020. Se obtuvieron un total de 90 documentos
seleccionando 79 para el analisis correspondiente, se excluyeron aquellos articulos
gue no incluyeron pertinencia, analisis de resultados y/o rigor metodolégico.

Esta informacién es de utilidad para comprender la habilidad que poseen las
bacterias para desarrollar cepas resistentes a los ATB y el papel potencial que juega
la produccion de leche y sus derivados como vector en la transmisién de genes de
RAM tanto para los seres humanos como a otros animales.

El analisis de la informacion establece que el uso inapropiado y no terapéutico de
los ATB, es un factor de riesgo para la inocuidad de los alimentos.

Aceptando que la evolucién de la bacterias hacia la RAM es un fendmeno inevitable
y de acuerdo a la informacion analizada se concluye que: a) No hay evidencia
concretas sobre el impacto negativo que significa el uso de ATB en la agro cadena
de produccién de leche, b) Existe una respuesta variable a la RAM por parte de las
bacterias, c) Los desafios que plantea la RAM son multiples y de alta complejidad,
esto implica que la busqueda de soluciones para mitigar su impacto debe tener un
caracter holistico.

Palabras clave: resistencia antimicrobiana; mastitis, antibiéticos, inocuidad.



1. INTRODUCCION

Conforme sigue creciendo la poblacion mundial, la perspectiva es que sobrepase
los 9.000 millones de habitantes para el afio 2050, la humanidad continda
enfrentandose a desafios tan grandes e importantes como lo son el suministro de
alimentos, la energia y el agua, dentro de un entorno seguro para la vida y
sustentable para el ecosistema.

La industria lactea ha tenido un gran éxito en la produccién de productos nutritivos
y Seguros, gracias a procesos como la pasteurizacién, sin embargo, el consumo de
leche sin pasteurizar (cruda) sigue siendo un factor de riesgo bien identificado de
enfermedades transmitidas por los alimentos (ETAS) y de la aparicion de patdgenos

zoonoticos resistentes a los antimicrobianos, entre otros.

Cada vez son mas los consumidores que conocen de los riesgos zoonéticos que
representa el consumo de alimentos de origen animal, por lo que ha crecido la
preocupacion respecto a los niveles de resistencia a los antimicrobianos
encontrados en bacterias aisladas de humanos, muestras de animales, de
alimentos y del medio ambiente, abriendo un debate a nivel mundial sobre el

beneficio real del uso de antibiéticos en la produccién ganadera.

Sin embargo y pese a los esfuerzos que se realizan dentro de este sector productivo
para garantizar la calidad de la leche mediante el uso de nuevas tecnologias y de
la estandarizacion de los diferentes procesos para la obtencion de la leche, la
mastitis sigue siendo la enfermedad mas comun de las vacas lecheras y en
consecuencia, el tratamiento o prevencion de esta enfermedad es la razén mas
comun por la que se administran antibidticos a las vacas (Pol y Ruegg, 2007; Saini
et al., 2012).

La mastitis es la inflamacion de la glandula mamaria de la vaca, causada por una
infeccion por microorganismos en su mayoria bacterianos y se presenta tanto en

forma clinica como subclinica.



Las bacterias mas recurrentes asociadas a esta enfermedad se clasifican en tres
categorias: coliformes, estreptococos y estafilococos. Ademas, estos organismos
se pueden propagar de los cuartos infectados a los cuartos no infectados de la
misma vaca o bien a otras vacas por medio de equipo de ordefio, el medio ambiente
o por los manipuladores de los animales enfermos, incluso debe considerarse de
alto riesgo la propagacion de estos microorganismos a las personas que manipulan

esta leche o bien que consumen productos lacteos no pasteurizados.

Es bien conocido que el uso de antimicrobianos para el tratamiento de animales
cuya produccion se destina al consumo humano, esta bajo un mayor escrutinio por
parte de los consumidores, funcionarios e instituciones reguladoras en cada pais,
debido a la asociacion reconocida entre las cantidades de antimicrobianos utilizados
y la generacién de bacterias resistentes a los antibidticos (RAM) (Aarestrup y
Seyfarth, 2000), por lo que el uso de estos medicamentos debe estar bien
justificado.

Durante los ultimos 30 afios numerosas investigaciones a nivel mundial han sido
llevadas a cabo alrededor de la RAM, sobre todo para conocer los mecanismos y
causas que hacen posible esta resistencia y como a partir de este nuevo
conocimiento, se plantea la creacion de nuevos productos farmacéuticos y naturales

para hacerle frente.

Si bien los datos de prevalencia de RAM, pueden proporcionar alguna perspectiva
sobre la ocurrencia y los cambios en la resistencia a lo largo del tiempo; las razones

de este fendmeno son diversas y complejas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como parte de la 68a Asamblea
Mundial de la Salud celebrada en Ginebra, Suiza en el afio 2015, acordo la
necesidad de un plan de accion global para combatir la RAM, el cual, involucre a
paises de todas las regiones y que apunte en su estrategia a concientizar y educar
sobre esta problematica, optimizacion del uso de los antimicrobianos, reduccion de

la incidencia de la infeccion hospitalaria y la diseminacién de los microorganismos



resistentes, para asegurar una sostenible inversion para la lucha contra la

resistencia antimicrobiana (Serra, 2017).

1.1-Planteamiento del problema:
En los ultimos afos la resistencia de las bacterias a los antibidticos ha sido
reconocida como un problema de salud mundial, donde a millones de personas

todos los afios se ve complicado su estado de salud.

Mucho se debate sobre la prohibicion del uso de los antibiéticos en la actividad
pecuaria, sin embargo, de cara al bienestar de los animales y mejoramiento

productivo de estos, su uso se convierte en una clara necesidad.

Es de suma importancia entonces, concientizar a los actores involucrados en la
cadena lactea: industria, productores y profesionales en la medicina veterinaria, en
la necesidad de establecer mecanismos adecuados para un uso seguro de los ATB,
gue garanticen la salud de los animales y de las personas que consumen productos
de origen animal, en consonancia con la agenda 2030 de las Naciones Unidas para

el desarrollo sustentable.

1.2 Objetivos del proyecto:

1.1.1 Objetivo general

Analizar la resistencia a los antimicrobianos (RAM), generada por el uso terapéutico
de antibidticos en el tratamiento de la mastitis bovina, para comprender los riesgos
en la salud publica de los consumidores de productos lacteos.

1.1.2 Objetivos especificos
1. Comparar el nivel de prevalencia de RAM detectado a través de
investigaciones realizadas en al menos dos paises, para dimensionar la

problematica en la actividad lechera.



2. Validar los antibi6ticos utilizados en el tratamiento de la mastitis bovina, que
evidencian patrones de resistencia antimicrobiana, para guiar la terapia de
manera responsable.

3. Describir las posibles alternativas existentes en el uso de antimicrobianos

para mitigar el riesgo de generacion de bacterias RAM.
2. METODOLOGIA

Para la ejecucion del proyecto de investigacion en resistencia a los antimicrobianos
utilizados en animales en la produccién lechera, titulado “Riesgos de la resistencia
a los antimicrobianos de los principales patégenos de mastitis en los productos

lacteos ", se realiz6 una revision de literatura cientifica de tipo exploratoia, no

sistematica.

Para la busqueda y seleccion de los articulos utilizados, fueron consultadas bases
bibliograficas como: Scielo, Pubmed, MedLine, Science Direct y en los sitios web de

la OMS/OPS, utilizando Google académico como motor de busqueda.

Los descriptores utilizados fueron: Drug Resistance Bacterial, Bovine Mastitis, Dairy

production, Dairy food safety, Resistencia antimicrobiana, mastitis bovina.

Fueron considerados articulos de investigacion original y de revision disponibles en
inglés, espafiol y portugués. Aquellos articulos que no incluyeran pertinencia,
analisis de resultados y/o rigor metodolégico se excluyeron. Se incluyeron algunas
publicaciones fuera del rango de tiempo mencionado, las cuales se emplearon como

referentes historicos o tedricos.

Se defini6 para la seleccion de las publicaciones utilizadas, un parametro de fechas
que va desde el afio 2000 hasta el afio 2020. Esta labor se realiz6 en el periodo de
octubre a diciembre del 2020, donde se obtuvieron un total de 90 documentos de

los cuales 79 fueron utilizados para el andlisis correspondiente.



Los articulos seleccionados, fueron aquellos que indicaron aspectos tales como;
rutas y mecanismos de transmision de la RAM, pruebas de deteccion de RAM,
alternativas al uso de antibioticos, relacionados con la resistencia de las bacterias
causantes de mastitis a los tratamientos con antibidticos, mecanismos de
resistencia bacterial a los antibiéticos y el riesgo de consumir alimentos derivados
de la industria lactea contaminados con bacterias multirresistentes por parte del ser

humano.
3. DESARROLLO

3.1 La produccién lacteay la seguridad alimentaria

De acuerdo con la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura (FAO), se estima que aproximadamente 150 millones de hogares
alrededor del mundo se dedican a la produccién de leche. Esta actividad en su gran
mayoria se lleva a cabo en los paises en vias de desarrollo con la participacion de
pequefios agricultores, quienes mediante el impulso de la actividad lechera obtienen

los recursos econdmicos para el sustento de sus hogares.

En Costa Rica segun informacion emanada por la Cadmara Nacional de Productores
de Leche, para el afio 2019 se establecié una produccién anual de 1154 millones
de litros de leche provenientes de bovinos, cuyo destino se contabiliza en las 132
plantas industriales que procesan 646 millones de litros anuales y el restante 40%

de la leche, es comercializada por la industria artesanal.

La industria lactea ha tenido un gran éxito en la produccién de productos nutritivos
y seguros, gracias a procesos como la pasteurizacion, sin embargo, el consumo de
leche cruda sigue siendo un factor de riesgo bien identificado de enfermedades

transmitidas por los alimentos (ETAS).

Las ETAs, provocan importantes pérdidas econdémicas y sociales para los paises,
estimandose millones en pérdidas econdmicas al contabilizar el nimero de

enfermos, hospitalizaciones y muertes cada afio (Mead et al., 1999).



Los consumidores cada vez estan mas preocupados por la inocuidad y seguridad
de los alimentos que consumen, interesandose en adquirir una mejor comprension
de las précticas que se llevan a cabo en su consecucion y elaboracion de estos
productos. Conocedores de las amenazas potenciales para la salud humana
relacionada con los productos lacteos y la produccion lechera, incluyendo errores
en la pasteurizacibn o bien consumo de productos lacteos sin pasteurizar y la

aparicion de patdgenos zoondticos resistentes a los antimicrobianos, entre otros.

Es en atencién a estos requerimientos, que durante las Ultimas décadas la industria
lactea se ha dado cuenta de la necesidad de la incorporacién a sus procedimientos
de un sistema de gestion de la inocuidad alimentaria como el HACCP (Andlisis de
Peligros y Puntos Criticos de Control) para garantizar que los productos lacteos

seguros lleguen a la mesa de los consumidores.

Diferente a lo que se puede pensar, la mayoria de los productores de leche se
sienten responsables de la seguridad de la leche y la carne de res que se produce
en sus unidades productivas, sin embargo, la relacion entre las buenas practicas de
produccion pecuaria y la calidad de los productos procesados ha sido débil, debido
quizas a la falta de interés de las plantas procesadores por generar politicas de

certificacion de estos procesos dentro de sus proveedores de leche.

La garantia de seguridad de los productos lacteos provenientes de las unidades de
produccion, puede ver mejoras, mediante la adopcion de una serie de practicas de
gestion que involucren, la evaluaciéon de elementos como la adopcion de normas de
higiene que puedan evaluarse facilmente, la adopcién uniforme de practicas de
ordefio que reduzcan la contaminacion microbiana de la leche, se debe considerar
una medicion y determinacion del limite reglamentario para el conteo de las células
somaticas en la leche de tanque y el uso inadecuado o profilactico de agentes
antimicrobianos debe minimizarse para garantizar que no se desarrolle resistencia

a los antimicrobianos en los patdgenos que afectan a los animales.



En correspondencia con lo anterior, los productores de leche deben asumir un papel
protagonico en la ejecucién de acciones que propicien una produccion de leche
inocua y que a la vez sea amigable con el ambiente, de tal manera que se garantice

la sostenibilidad de la actividad lechera.

3.2 Factores de riesgo para la transmisién de patégenos en laindustria
lactea

La leche y sus productos derivados pueden albergar una variedad de
microorganismos y ser una importante fuente de transmision de patégenos por los

alimentos.

La presencia de patdégenos transmitidos por la leche se debe al contacto directo de
este alimento con fuentes contaminantes en el entorno de la finca lechera o bien a

la excreciéon de la ubre de un animal infectado.

La prevalencia de estos patdgenos ligados a la contaminacion de la leche esta
influenciada por numerosos factores como tamafo de la unidad productiva y su
namero de animales, practicas de higiene previo, durante y posterior al ordefio y de
manejo agricola, variacion en muestreo y tipos de muestras evaluadas para el
aseguramiento de la calidad de la leche cruda, las metodologias de analisis de

deteccidn utilizadas, ubicacion geograficas y temporada.

Como mecanismo de aseguramiento de la calidad de la leche, la industria incorpora
dentro de sus procesos productivos la pasteurizacion, método considerado como la
alternativa mas eficaz para eliminar patégenos y evitar que estos sean transmitidos

por los alimentos.

Sin embargo, el creciente nimero de informes sobre la deteccion de enfermedades
producto de alimentos contaminados por patégenos que se transmiten a traves de
la leche liquida pasteurizada y otros productos lacteos listos para consumir, indica
claramente que la pasteurizacion por si sola no es la solucién final para el control

de estas enfermedades de origen alimentario.



Ante este escenario, surge la inevitable pregunta: ¢si la leche esta pasteurizada,
entonces, por qué deberia preocuparse la industria lactea por el aseguramiento de
la calidad de la leche?

Hay varias razones validas, que incluyen: 1. Entrada de patdégenos transmitidos por
los alimentos a través de la leche cruda contaminada a las plantas de procesamiento
de alimentos lacteos, que pueden provocar la persistencia de estos patdégenos en
las biopeliculas y la contaminacién posterior de productos lacteos procesados y la
exposicién de los consumidores a genes de RAM. 2. Un proceso inadecuado de

pasteurizacion no lograra destruir todos los patdégenos.

Debe destacarse, la problematica causada por el consumo de leche no
pasteurizada, conocida también como leche cruda y sus derivados. A estos
productos se les atribuye la responsabilidad de ETAs, ya que ponen en riesgo a los
colaboradores de las fincas y sus familias, vecinos y defensores de la leche cruda.

Aunqgue la verdadera incidencia de las enfermedades transmitidas por este tipo de
leche y los subproductos elaborados a partir de esta no es clara; en los Estados
Unidos diversos informes vinculan casos de ETAs, debido al consumo de leche
inadecuadamente pasteurizada, o consumo de productos lacteos adulterados con
leche cruda (Fleming et al., 1985; Fahey et al., 1995; Evans et al., 1996).

La informacion disponible respalda el modelo en el que la presencia de patégenos
depende de la ingestiéon de alimento, seguido de amplificacion en huéspedes

bovinos y diseminacién fecal en el entorno de las fincas.

El resultado final de este ciclo es un depdésito de patdgenos transmitidos por los
alimentos que se mantiene constantemente y que puede llegar a los humanos por
contacto directo, ingestion de leche, queso crudos o contaminados y por
contaminacion generada durante el procesamiento de productos lacteos. (Figura 1)
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Figura 1. Rutas de transmision de la RAM. Fuente: Woodlhouse M. et al; 2015

El aislamiento de patdégenos bacterianos con biotipos similares encontrado en fincas
lecheras y de brotes de enfermedades humanas, fundamenta la hipétesis antes

sefalada.

3.2.1 Factores involucrados en la transmision.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que el ganado probablemente se
infecte por consumo de agua y piensos contaminados con heces y otras secreciones
| excreciones del ganado. Una fuente adicional de contaminacién lo constituyen las

personas vinculadas con el manejo de los animales.

Y es que cada vez mas se observa dentro de los sistemas de produccion ganadero,
la reincorporacion de los purines a las areas de pastoreo o siembra, practica comun
en muchas partes del mundo; donde se utiliza principalmente como un fertilizante
eficiente y econdmico; por ejemplo, en los Estados Unidos, este material es aplicado

con frecuencia, incluso durante el invierno sobre la nieve (Kumar et al., 2005).
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En un estudio realizado por Vazquez-Vazquez et al. (2011), se demostré que la
aplicacion de purines, ademas de proveer de materia organica y nutrientes de
importancia agricola, como el nitrégeno, los antibacterianos presentes en la materia
fecal pueden prevenir, controlar e influenciar el grado de ataque de patdogenos en

plantas.

Los antimicrobianos administrados al ganado bovino posterior a su metabolizacion
en el higado, son excretados principalmente via orina y materia fecal, entrando en

contacto con el medio ambiente durante este proceso.

La concentracion de los antibiéticos (ATB) en materia fecal varia dependiendo de la
estructura quimica de la droga y del individuo tratado. Estudios realizados para
algunos compuestos sefialan que, al no poderse metabolizar en el intestino, pueden

ser excretados entre el 30 % y el 90 % (Kumar et al., 2005; Marshall y Levy, 2011).

Esto es un problema ya que los purines que contienen bacterias resistentes y
antibioticos pueden ingresar al sistema de alcantarillado o fuentes de agua, lo que
favorece a la presencia de bacterias resistentes a los antimicrobianos en el medio

ambiente. Un resumen de este analisis se presenta en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Concentracion de antimicrobianos en materia fecal de animales de

produccion.
Antibacteriano Especie Concentracion | Vida media en el ambiente
Pollos - Pavos 46 mg-L-1 100 dias
Clortetraciclina Cerdos 1a764,4mgL-1 100 dias
Bovinos 6,6 mg-kg-1 100 dias
Doxiciclina Cerdos 37 mg-L-1 100 dias
Monensina Bovinos 120 mg-kg-1 28 dias
Pollos - Pavos 136 mg-L-1 21-35 dias
Oxitetraciclina Cerdos 136 a 354 mg-L-1 21-35 dias
Terneros 10 mg-kg-1 21-35 dias
Sulfadiazina Cerdos 7,1 mg-L-1 8-30 dias
Sulfonamidas Cerdos 2 mg-kg-1 8 —30 dias
Tetraciclina Cerdos 30298 g:L-1 100 dias
Tilosina Bovinos 8,1 mg-kg-1 45 dias
Terneros 0,11 mg-kg-1 2-21 dias

(Adaptado de Kumar et al, 2005)

Los analisis presentados anteriormente evidencian la dificil biodegradacion de
algunos antibacterianos y el potencial riesgo en el que se convierten al momento de
dispersarse en los campos de alimentacién y/o cultivo, para la alimentacion de los

animales en las unidades productivas pecuarias.

Datos como los presentados por Wegener (2012), indican los problemas que esto
parece causar con una asociacion entre la propagaciéon de purines y la existencia

de genes de resistencia en el medio ambiente.

A su vez, la presencia de patégenos transmitidos por los alimentos en el tanque a
granel de leche parece estar directamente relacionada con la contaminacion fecal
gue ocurre principalmente durante la cosecha de leche cruda, sin embargo, algunos
organismos patégenos pueden causar mastitis, en cuyo caso el microbio puede

excretarse directamente en la leche.
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La introduccion de leche cruda contaminada con alimentos patdégenos en plantas de
procesamiento y su persistencia en biopeliculas, representa un importante riesgo
de contaminacion posterior a la pasteurizacion que podria conducir a la exposicion
del consumidor a bacterias patdégenas. (Arizcun et al., 1998; Wong, 1998; Roberts
y Wiedmann, 2003).

3.3 La mastitis

La mastitis es la enfermedad mas frecuente de las vacas lecheras (Pol y Ruegg
2007; Saini et al.,2012) y su impacto negativo para la actividad lechera, ha sido
evaluada a partir de las diferentes areas de desarrollo de esta actividad; desde la
afectacion en el procesamiento de la leche para la industria, debido a los cambios
en la calidad de la leche y composicion; en el bienestar animal, al comprometer el
estado de salud de los animales o bien, sobre las implicaciones econémicas al
comprometer la rentabilidad de la unidad productiva, por la disminucion en la
produccion de leche de las vacas.

Es por esta razon que, desde los albores de esta actividad productiva, los
productores de leche han buscado métodos efectivos para minimizar la
presentacion de casos de mastitis en sus animales y con ello, aspirar a obtener
rendimientos productivos ideales y en conjunto con la industria, desarrollar una

actividad basada en el bienestar de la salud publica.

Murphy (1947), uno de los primeros investigadores de esta enfermedad, establecio
gue la mastitis comprendia un proceso de tres fases. La primera etapa, consiste en
la invasién de un microrganismo (con o sin establecimiento de la infeccion) al interior
de la ubre, subsecuente a este episodio, la segunda fase se conoce como la etapa
de infeccidn (las bacterias se establecieron en la glandula) y finalmente, la tercera

gue es la etapa de inflamacion.

El uso del microscopio abrio la primera linea de conocimiento en materia de control
mastitis; es asi como Breed y Brew (1917), describen la asociacion de estreptococos

de cadenas largas en animales con signos de inflamacion leves, realizando de esta
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manera la primera publicacion en la revista cientifica del area (Journal Dairy

Science), sobre agentes etioldgicos relacionados con esta enfermedad.

El Consejo Nacional de Mastitis (NMC) con sede en los Estados Unidos de América,
recomienda la aplicacion del programa para el control de mastitis conocido como el
"Plan de cinco puntos", el cual incluye: (1) Uso de una solucion eficaz para la
inmersion de los pezones post ordefio, (2) uso de terapia de antibiéticos para vacas
secas al final de cada lactancia, (3) tratamiento apropiado de casos clinicos, (4)
sacrificio de vacas cronicamente afectadas y (5) mantenimiento adecuado del

equipo de ordefio.

Aungue son numerosas las bacterias reconocidas como capaces de causar
infecciones intramamarias (IMI), son los Streptococcus agalactiae y Staphylococcus
aureus considerados por los investigadores como los patégenos contagiosos mas
importantes, y dentro de los patdgenos ambientales sobresale la Escherichia coli.

Los estandares de calidad para la leche aceptable han progresado y la
preocupacion por la mastitis se ha expandido para incluir el efecto de los programas
de manejo de la mastitis sobre la sostenibilidad agricola y las percepciones de los

consumidores.

3.3.1 Diagnéstico de la mastitis.

El desarrollo de sistemas rapidos y automatizados para la determinacién de la
mastitis ha sido una prioridad dentro de la actividad de produccién lactea, la cual,
cada vez mas enfoca sus esfuerzos en lograr garantizar la seguridad alimentaria y

producir productos lacteos de alta calidad de manera sostenible.

Es por lo tanto, que la generacién de informacién confiable a partir de estos sistemas
de deteccidn, se convierte en una obligacion de cara al establecimiento por parte
del médico veterinario y los productores de leche de programas de manejo
preventivo de esta enfermedad, los cuales se sustentan en la base de una deteccién

temprana de la mastitis y un manejo adecuado de los animales de acuerdo a sus
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etapas productivas, propiciando de esta manera, que la utilizacion de los
tratamientos antimicrobianos sean empleados solo como complemento para casos

justificados.

Es en el conteo de leucocitos en la leche (Células Somaticas -CS/ml-) que la
industria y los productores han logrado encontrar una prueba préactica, efectiva y
segura, cuyo valor de <200.000 CS/ml se utiliza a nivel mundial como un parametro
razonable para discriminar lo sano de lo anormal (mastitis), cabe sefalar, que
ademas del aspecto diagndéstico que este analisis ofrece, cada vez son mas las
plantas lecheras en el mundo que utilizan este valor como indicador de bonificacion

para el pago de la leche.

Adicional a la evaluacion de CS, el desarrollo de la Prueba para Mastitis de
California (CMT; Schalm y Noorlander, 1957) y de Wisconsin (Postle, 1964)
proporcionan un método diagndstico de campo rapido para el manejo de infecciones
subclinicas, con la salvedad que la evaluacién e interpretacion de los resultados

obtenidos es subjetiva, limitando asi su aplicabilidad.

Se pueden encontrar otros sistemas de deteccion como la medicion de la
conductividad eléctrica de la leche, que se han incorporado a los equipos de ordefio
asociando sus resultados a los conteos de células somaticas para el diagndéstico de
la mastitis o bien las pruebas bacteriolégicas como los cultivos de leche, los cuales
brindan la identificacién de los organismos especificos que se encuentran ligados a
la enfermedad, para guiar las estrategias necesarias del plan de control de la

enfermedad en cada finca.

3.3.2 Terapia para el tratamiento de la mastitis

Al ser la mastitis la enfermedad bacteriana mas comun en la mayoria en las
unidades de produccién de leche, algunos estudios presentados han demostrado
que el tratamiento antibidtico es la primera opcion y representa el mayor uso de los
antimicrobianos administrados a vacas lecheras adultas (Pol y Ruegg, 2007b; Saini
et al., 2012; Gonzalez et al., 2015; Kuipers et al., 2016; Stevens et al., 2016).
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En cuanto al tratamiento contra esta enfermedad y el éxito de este, factores como
el agente causal, la naturaleza y localizacion de la infeccién, influyen
significativamente. La administracion intramamaria de ATB de amplio espectro es
quizas la recomendacion mas frecuente al momento de abordar la mastitis,
utilizando antimicrobianos como (-lactamicos tales como penicilina y cefalosporina
de tercera generacion, aminoglucésidos como amikacina y gentamicina, y

fluoroquinolonas.

Con una presion creciente para reducir el uso de antibioticos en las fincas lecheras,
se necesita investigacion adicional para comprender completamente la ecologia y
control de los microorganismos que residen en el ecosistema lacteo y que son
potenciales agentes etiologicos de la mastitis, con el objetivo de poder desarrollar

protocolos de prevencion y de un uso responsable de antibiéticos.

Como respuesta a esta presion, la inmunizacion de las vacas mediante el uso de
vacunas eficaces, que protejan a estos animales del desarrollo de nuevas
infecciones intramamarias, ha sido un objetivo de numerosos trabajos e

investigaciones a nivel mundial en el area de la mastitis.

Aunque se han utilizado vacunas para controlar eficazmente otras enfermedades
bacterianas de las vacas lecheras, la naturaleza de la mastitis plantea humerosos
desafios para su éxito, debido a la alta diversidad entre cepas que causan mastitis,
la variacién en la respuesta inmune de vaca a vaca y una falta de obtencién de
respuesta inmunitaria apropiada para la proteccion contra la complejidad de los
patdgenos que provocan mastitis, han dado como resultado que aun su uso sea

limitado.

No se cuestiona la terapia con antimicrobianos como un valioso complemento de un
programa eficaz para el control de la mastitis, pero su uso debe procurar el equilibrio
entre el bienestar animal y las preocupaciones de la sociedad acerca del desarrollo
de las RAM.
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3.4 Los animales en lasociedad y el uso de antimicrobianos para su bienestar

Los animales constituyen un elemento fundamental en el desarrollo histérico de las
sociedades alrededor del mundo, ya que representan una fuente de alimento,
brindan placer y compafiia, son fuente de rigueza y en muchos lugares,

proporcionan traccion para cultivar la tierra y transportar mercancias y personas.

En general, "la vida humana mejora con el uso de animales" (Norwood y Lusk,
2011). Se estima que aproximadamente dos tercios de los hogares de los paises en
desarrollo generan ingresos a través del ganado (Davis et al., 2010), principalmente

de bovinos, ovinos, caprinos, porcinos y aves de corral.

En esta nueva era, marcada por grandes demandas de alimentos, se ha generado
un cambio en los sistemas de produccion, provocando una mayor intensificacion en
la actividad ganadera, de cara a los 9,7 mil millones de habitantes a nivel mundial

previstos para el afio 2050.

Estas modificaciones en los sistemas de produccién animal han generado procesos
gue demandan la importacién de insumos para la alimentacion procedentes de otros
paises, que trae un peligro potencial de cara a la distribucion de genes de

resistencia a los antimicrobianos.

La importancia de los animales dentro de nuestra sociedad es incuestionable, ellos
estan involucrados en todo lo que hacemos, pero se debe tener presente que
también plantean un riesgo de transmision de enfermedades hacia los seres
humanos, por lo que se requiere contar dentro de nuestros paises con los
mecanismos de gestién sanitaria, que garanticen la salud tanto de los animales

como de la poblacion.

Ante estos escenarios, se hace importante el uso de antimicrobianos en la

produccion ganadera, ya que se erige como una base para mejorar la salud y la
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productividad de los animales, esto a su vez contribuye a la seguridad alimentaria y

el bienestar animal.

Afo a afo, crece la preocupacion a nivel mundial por los niveles de resistencia a los
antimicrobianos encontrados en bacterias aisladas de humanos, muestras de
animales, de alimentos y del medio ambiente, que se relacionan con el uso de
antibioticos en la produccion ganadera. Esto ha generado una percepcion en la
poblacién, de que los antimicrobianos deben de restringirse o del todo no utilizarse

en ganado, para disminuir este riesgo.

El uso de los antimicrobianos es aceptado y promovido en la produccion ganadera,
para lograr la recuperacion de la salud de animales enfermos. Sin embargo, en las
Gltimas décadas algunos antibacterianos han sido utilizados con un propdésito no

terapéutico como promotores del crecimiento.

Antibidticos como la penicilina procainica y la tetraciclina, usados en pequefias dosis
(terapéuticas) en la alimentacion, tienen la capacidad de incrementar el peso de

aves, cerdos y bovinos de engorde en una proporcion cercana al 5 %.

Sin embargo, los beneficios a partir del uso no terapéutico de los ATB son menos
claros y abre diferentes debates sobre la necesidad real de utilizarlos de esta
manera. Esto ha llevado a muchos paises europeos a modificar su legislacién sobre
el uso y venta de farmacos, en respuesta a problemas de residuos de

antimicrobianos y aparicion de bacterias resistentes.

Adicional a los beneficios ya comentados, alrededor de la utilizacion de los ATB,
existen grandes ganancias que se acumulan en empresas farmacéuticas y
profesionales de la salud animal involucrados en su distribucion, actores que

generan dentro de este entorno presion para uso.

Un punto importante en esta discusion se centra en la necesidad de que el estado

equilibre los beneficios privados y las necesidades de la sociedad, respecto a las
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contribuciones de los ATB utilizados para la salud y bienestar animal contra el costo

de aumentar el riesgo de aparicion de RAM en humanos.

Ademas de las consideraciones antes mencionadas, existen bases éticas, sociales
y culturales para el uso contemporaneo de estos productos en la produccion animal

que no deben quedar excluidas ni subvaloradas dentro de esta discusion.

Aunque sigue siendo dificil de cuantificar y comparar directamente los riesgos de
aparicion, diseminacion y propagacion de RAM, en general se acepta que, un mayor
uso de ATB conduce a una mayor presion de seleccidbn de las bacterias
favoreciendo la resistencia y, por el contrario, un menor uso de ATB, favorecera a
la susceptibilidad de las bacterias (OMS, 2000).

3.5 Resistencia a los antimicrobianos

La RAM es un fendmeno biolégico de los microorganismos que ha ocurrido en la
naturaleza desde la antigliedad (D‘Costa, 2011) mucho antes de la era antibiética y

como mecanismo competitivo de supervivencia bacteriana.

Sin embargo, es en afios recientes que se ha convertido en una verdadera amenaza
para la salud publica a nivel mundial, atribuyéndole a este fenédmeno la pérdida de

millones de vidas.

La RAM se define como la capacidad de un microorganismo para resistir la actividad
inhibitoria de un antimicrobiano a un nivel normal de susceptibilidad (Loo et al,
2019). Diferentes investigadores, reconocen al uso de los antibiéticos desde hace

setenta afios, como el factor mas importante para la aceleracién de las RAM.
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Figura 2. Evolucion de la RAM para distintas familias de compuestos importancia en el tratamiento de las

enfermedades infecciosas. (Torres; 2012)

Los microorganismos, muchos de ellos cohabitantes del suelo, estan expuestos a
la accion selectiva de los antibiéticos producidos por otros microorganismos o
liberados al medio tras su uso en humanos, animales o plantas, o a la accion de
otros compuestos téxicos, entre ellos metales pesados y biocidas de diversos
origenes y por ello han tenido que desarrollar estrategias de defensa frente a todos

estos compuestos.

En la figura 1, se muestra la relacion entre el desarrollo de agentes antimicrobianos

y el desarrollo de resistencia a estos compuestos a partir de 1930.

En la ganaderia de leche, el uso comun de antibiéticos para el tratamiento y la
prevencion de la mastitis y otras enfermedades pone en peligro a la poblacion
humana debido a una posible difusion de patégenos RAM a los seres humanos a

través del consumo de productos lacteos contaminados.
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Algunos efectos negativos para el ser humano derivado de las RAM, se observan
en la actualidad como fallos en el tratamiento médico o bien en como la eleccion de

antibiéticos para el tratamiento se vuelve cada vez mas limitada.

La propagacion de estos genes de RAM en bacterias de animales puede ser
diseminada a los seres humanos a traves de las relaciones existentes de la cadena
alimentaria (Verraes et al., 2013). Se observa una distribucion entre especies
producto del contacto directo entre humanos y animales o fuentes ambientales
compartidas contaminadas, poniendo en riesgo a una alta cantidad de poblacion a

nivel mundial.

Ademas, se atribuye a que los patdégenos gastrointestinales resistentes adquiriran
una posicion ventajosa cuando los pacientes sean tratados con antibiéticos por otras

causas, generando un entorno de salud comprometido.

Un informe publicado en 2014 estim6 que un total de 700.000 personas sucumben
a infecciones resistentes a los antimicrobianos cada afio, y esto aumentara a 10
millones para 2050 (O’Neil J, 2014)

Comprender los mecanismos que desarrollan la RAM, es de vital importancia para

definir las mejores estrategias para mantener los ATB utiles por un tiempo mayor.

3.5.1 Origen de los genes de resistencia

Los genes de resistencia pueden ser adquiridos de manera intrinseca y extrinseca.

La resistencia antimicrobiana se origina de manera intrinseca, cuando una bacteria
susceptible hacia un determinado antibiético, como consecuencia de una evolucion
0 mutacion reciente; adquiere formas de no ser afectada por un determinado
antibidtico.

Por otro lado, la resistencia de forma extrinseca se genera cuando un

microorganismo adquiere un gen de resistencia especifico por transferencia
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horizontal de genes (THG) (Holzbauer y Chiller, (2006); en consecuencia de esto,

el tratamiento con un antibiético en ambos no tendra éxito.

Los genes de resistencia de las bacterias patdgenas Gram positivas y Gram
negativas han revelado secuencias casi idénticas, lo que sugiere que la
transferencia de genes de RAM a través de géneros se ha producido. Ademas, se
sugiere que estos eventos de transferencia se han producido recientemente debido

a la alta identidad de secuencia (Courvalin, 2008).

La transferencia de genes de resistencia a los antimicrobianos se ve facilitada por
elementos genéticos moviles, como plasmidos, bacteriéfagos y transposones. Los

antimicrobianos ejercen una fuerte presion selectiva para propagar la resistencia.

En la dltima década, diversos grupos de investigaciéon han demostrado que las
bacterias ambientales, especialmente las procedentes del suelo, contienen una
gran diversidad de genes de resistencia, algunos similares a los detectados en las
bacterias patdégenas y muchos otros nuevos (Canton, 2009; D‘Costa et al., 2007;
Forsberg et al., 2012), lo que hace pensar que el origen de los genes de resistencia

es un tema mucho mas complejo de lo inicialmente considerado.

En este contexto, ha surgido el concepto del resistoma antibiético que comprende
el conjunto de todos los genes que contribuyen directa o indirectamente a la RAM.
Dicho resistoma antibiético estaria constituido por: a) los genes de resistencia de
los microorganismos ambientales, muchos de ellos procedentes del suelo, tanto
productores como no productores de antibidtico, resistoma ambiental; b) los genes
de resistencia de las bacterias patégenas, resistoma clinico; c) los genes intrinsecos
presentes en los cromosomas bacterianos que contribuyen a la resistencia,
resistoma intrinseco; y d) los genes que codifican proteinas metabdlicas pero que
podrian ser los precursores de genes de resistencia a los antibidticos a través de
procesos evolutivos y que han sido denominados genes de protoresistencia (Wright,
2010) .
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Figura 3. El resistoma antibi6tico y los distintos ambitos implicados en el mismo.

Fuente: Torres (2012)

3.5.2 Rutas de transmision de genes de RAM a través del sistema alimentario

Dado la considerable demanda y expectativas nacionales e internacionales en
garantizar la seguridad alimentaria, asi como, los desafios de producir y mantener
una cantidad importante de alimentos para cubrir la necesidad en los paises, ha

generado una urgente necesidad de reforzar programas de educacion en la materia.

En el caso de la resistencia a los antimicrobianos, como ocurre con la mayoria de
los problemas de salud publica, la reaccion inicial ante estas situaciones es
centrarse en el sistema alimentario para garantizar que los consumidores no se

vean afectados.

Existen tres rutas potenciales por las que se podrian propagarse bacterias
resistentes a los antimicrobianos de los sistemas de produccién ganadera hacia los
consumidores: (1) a través del sistema alimentario, (2) por contacto directo entre

personas y animales y (3) por contaminacion ambiental.
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Varios estudios cientificos apoyan la hipétesis de un vinculo entre el uso de
antibiéticos durante la produccion pecuaria y la resistencia a los antimicrobianos de
patébgenos humanos en los que los alimentos son una de las rutas de transferencia,
por ejemplo, la carne de cerdo y de aves de corral pueden ser fuentes de
transferencia de cepas resistentes a antimicrobianos de Salmonella typhimurium a
los seres humanos (Depoorter et al, 2012; Van Voxtael et al, 2012), o bien, colonias
de Escherichia coli resistente a cefalosporinas a través de consumo de una comida

gue contenga carne de pollo.

Ante este escenario, la comision encargada del Codex Alimentarius ha generado
directrices dentro de un marco de andlisis de riesgos estructurado. Esto considera
los peligros para la salud humana asociados con la presencia en alimento de
bacterias portadoras de genes de resistencia relacionados con el uso de ATB en

animales o preparacion de alimentos. (Codex Alimentarius, 2011).

En la actualidad, existe una creciente demanda de alimentos y materias primas poco
procesados; estos mercados se expanden debido a que combinan un sabor éptimo

con una conservacion integra de los componentes nutricionales.

Este tipo de alimentos, sin embargo, representan un riesgo importante en la salud
publica, debido a que pueden consumirse sin haber sido sometidos a un
procesamiento adecuado, por lo tanto, presentan un peligro sustancial de

transferencia de genes de resistencia de los antimicrobianos a los seres humanos.

Al respecto, McMahon et al., (2007), estableci6 que métodos de conservacion
subletal de alimentos como el calor, el estrés &cido y salino pueden alterar
significativamente la resistencia antimicrobiana fenotipica en alimentos
relacionados con patégenos como E. coli, Salmonella typhimurium vy

Staphylococcus aureus, aumentando su propagacion.
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Los alimentos bajo condiciones de procesamiento adecuado por su parte
disminuyen el riesgo de transmitir genes resistentes a los antimicrobianos, la

mayoria de estos métodos, dan como resultado una reduccién bacterial.

3.5.3 Transferencia horizontal de genes (THG)

La transferencia horizontal de genes es la primera causa de la RAM (OECD, 2010;
Kay et al., 2002; Koonin et al., 2001; Nielsen, 1998), jugando un rol importante en
la evolucion bacteriana, degradando nuevos compuestos creados por el hombre
(McGowan et al., 1998), manteniendo y transmitiendo factores de virulencia (Keen,
2012).

Hay tres mecanismos principales de transferencia horizontal de genes entre

bacterias: transformacion, transduccion y conjugacion.

La transformacion es el proceso en el que el ADN bacteriano libre en el medio
ambiente, resultante de la lisis celular, es capturado e incorporado por células
bacterianas competentes (Kelly et al, 2009); la transduccién es el proceso de
transferencia de ADN mediada por bacteriéfagos y la conjugacion, considerada
como el principal modo de transferencia de genes de resistencia a los
antimicrobianos entre bacterias, es la transferencia de ADN que se produce entre
células bacterianas vivas y requiere el contacto directo entre la célula donante y la

célula receptora (Wozniak y Waldor, 2010).

Los elementos modviles mencionados con anterioridad son la principal fuerza
impulsora en la THG entre cepas, especies y géneros cercanos y filogenéticamente
distante. Ademas, de ser los responsables de la rapida propagacion de elementos
particulares en toda una comunidad bacteriana y entre los ecosistemas (Roberts,
2011).
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3.5.4 La influencia de las biopeliculas

Las biopeliculas se pueden definir como una comunidad sésil derivada de
microorganismos como bacterias y hongos, caracterizada por células que se unen
irreversiblemente a un sustrato o interfaz o entre si, que estan incrustados en una
matriz de sustancias poliméricas extracelulares que producen una barrera o
biopelicula que protege a los microorganismos de amenazas externas y que
presentan un fenotipo alterado con respecto a la tasa de crecimiento y la
transcripcion de genes.

En la mayoria de los equipos de procesamiento de alimentos, los microorganismos
pueden crecer y sobrevivir como biopeliculas, generando un ambiente contaminante

para los alimentos durante su procesamiento.

Una propiedad Unica de las biopeliculas polimicrobianas son los efectos protectores
cooperativos que las diferentes especies de bacterias pueden proporcionarse entre
si, asi como favorecer el intercambio horizontal de genes de bacterias que confieren
RAM a otras bacterias, incluso entre diferentes especies, se mejora en las
biopeliculas (Scott, 2017). Confiriendo un estado ideal para la transferencia de estas
bacterias a través de los alimentos procesados, contaminados durante su proceso

de elaboracion.

3.5.5 Pruebas para la deteccidn de resistencia a los antimicrobianos

La resistencia a los antimicrobianos de patdgenos de mastitis se mide mas
comunmente mediante pruebas de susceptibilidad fenotipica, que evaltan la
capacidad de una serie de concentraciones antimicrobianas para inhibir el
crecimiento bacteriano. En medicina veterinaria, los métodos fenotipicos mas
utilizados incluyen disco de difusion de agar y microdilucion de caldo (Reller et. al.,
2009).

Los meétodos genotipicos se utilizan para detectar genes de resistencia a los
antimicrobianos, y muchos de estos genes ya han sido identificados en patogenos

causantes de mastitis. Estos métodos evaltan el genotipo del microorganismo,
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mientras que las pruebas de susceptibilidad fenotipica evaltan el fenotipo
(expresion genotipo) en condiciones de laboratorio, es decir, detectan los resultados
de la expresion génica (Woodford y Sundsfjord, 2005).

Gow et al (2008), concluyeron que los mecanismos moleculares subyacentes a la
resistencia a los antimicrobianos son muy complejos debido a la multiplicidad y
diversidad de asociaciones entre genes. Por tanto, la presencia o ausencia de un
gen especifico correspondiente a un fenotipo particular no implica necesariamente

gue el aislado particular sea resistente o susceptible.

La evolucion de la RAM es un proceso tremendamente complejo y multifactorial
(Baquero, 2012) que depende de: 1) la presion selectiva de los ATB de diferente
procedencia: medicina, veterinaria, agricultura o0 sintetizados por los
microorganismos productores, sobre el conjunto de microorganismos que
componen el microbioma ambiental, humano y animal. Es posible que otros
compuestos no antibiéticos tales como biocidas, detergentes y metales pesados,
influyan en este proceso selectivo; 2) la existencia de un complejo resistoma que
contiene un pool de genes de resistencia muy diverso y abundante en continua
evolucion; 3) la presencia de plataformas genéticas eficaces que permiten la
captaciéon de los genes de resistencia, por ejemplo integrones y su posterior
movilizacion como los plasmidos, transposones, fagos, etc.; 4) la incorporacién de
los genes de resistencia en clones bacterianos epidémicos que presenten facilidad
para diseminarse en diferentes nichos, hospitales, comunidad, granjas, etc.; 5) la
posibilidad de que los clones bacterianos se encuentren en comunidades

microbianas con alta capacidad de transferencia de genes.

3.5.6 Resistencia a los antimicrobianos asociados con el uso de antibidticos en

vacas lecheras.

Como se ha mencionado con anterioridad, el uso de antibiéticos como penicilina,
cefalosporina, estreptomicina, tetraciclina y otros, son de uso comun en la actividad

lechera y se utilizan para el tratamiento y la prevencion de mastitis y otras
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enfermedades, causadas por una diversa variedad de bacterias grampositivas y

gramnegativas.

Datos del Departamento de Agricultura de EE. UU. (USDA) y del Sistema Nacional
de Monitoreo de Salud Animal (NAHMS) del mismo pais, de un estudio realizado en
17 estados de produccién lechera en el afio 2007, sefialan que el 82,5% de las
vacas recibieron al menos un tratamiento con antibiético principalmente para el

tratamiento de mastitis.

Aunque la resistencia a los antimicrobianos entre los patégenos de la mastitis ha
sido bien documentada durante casi cuatro décadas, no se ha presentado evidencia
cientifica que sugiera que se trata de una situacion emergente o progresiva (Erskine
et al., 2004), aun cuando muchos de estos antibidticos se han utilizado en la
industria lactea para el tratamiento y prevencion de enfermedades durante varias

décadas.

A) Resistencia fenotipica

La definicion de un aislado bacteriano como resistente o susceptible depende en
dltima instancia del éxito clinico o del fracaso del tratamiento. Sin embargo, para
guiar la terapia se utilizan diferentes métodos fenotipicos y genotipicos in vitro.
(Aarestrup, 2004.)

Los métodos microbiolégicos para estimar la resistencia de los microorganismos
demandan la realizacion de pruebas que permitan la deteccidn fenotipica de los
procesos imperceptibles, responsables de los perfiles observados in vitro. De esta
forma se puede ajustar el tratamiento antibiético y reunir los datos necesarios para
el seguimiento epidemiologico correspondiente (Morosini et al., 2012).

A continuaciéon, se presenta una recopilacion de investigaciones realizadas en
diferentes paises, con el objeto de mostrar los resultados de los niveles de
resistencia fenotipica a distintos antibiéticos para las principales bacterias

asociadas a la mastitis.
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En el caso de Staphilococcus aureus, el cuadro 2 muestra diferentes niveles de
resistencia a todas las moléculas de ATB evaluadas por los investigadores. Para
amoxicilina con &cido clavulanico, 38.1% (Chile); Ceftiofur 0,2%; 2,4%; 43,1%
(USA) y 6,1% (Chile). Ampicilina 49,6%; 10,8%, 6,5% en USA y 26% en Chile.

Cuadro 2: Comparacion de la tasa (%) de resistencia fenotipica a diferentes antibiéticos

para Staphilococcus aureus

Bacteria = Staphilococcus aureus

Antibidtico Tasa de Resistencia (%)

Amox + Clavulan. - - - 38,1 - - - - -
Ceftiofur 02 | 24 | 431 | 6,1 - - - - -
Ampicilina 496 | 10,8 | 6,5 | 26 - - - - 64
Oxacilina 06 | 36 | 19 - - - 0 0
Gentamicina 1,1 - - 3,3 - 0,8 0 0,5
Pirlimicina 21 | 36 | 231 83 - - - - -
Eritromicina 6,9 - 28,9 - 36,5 | 31 0 1,9 -
Penicilina 496 | 265|118 | 288 | 222 | 141 | 4 7,1 56
Sulfa-trimetropin 0,6 - - 6,9 - - - 0 2
Tetraciclina 8,5 - 5,8 - - 1,6 3 - 22
PAIS USA | USA | USA | CHI | ARG | ALE | SUE | SUE | IRAN
Duracién estudio (m) | 84 16 12 24 6 24 12 12 72
Fuente M| @6 |6 | O6 ] ©

Fuente: (1) Erskine et al; (2) Rajala - Schultz et al; (3) Pol & Ruegg; (4) San Martin et al; (5)
Pellegrino; (6) Botrel et al; (7) Persson; (8) Bengtsson et al;(9) Sahebekhtiari et al.

USA= Estados Unidos de América; CHI=Chile; ARG= Argentina; ALE= Alemania; SUE= Suecia

En el caso de la Oxacilina, esta molécula presentd6 una tendencia de menor
resistencia dentro de los betalactamicos. Cabe sefialar que, en Suecia Persson et
al (2011) y Bengtsson et al (2009), no encontraron resistencia (0 %). Resultados

similares fueron establecidos por Sahebekhtiari et al. (2011), en Iran.

Para Gentamicina (aminoglucoésido) los informes muestran una menor resistencia a

esta molécula por parte de S. aureus. En Chile, San Martin et al (2003)
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establecieron una tasa de 3,3%, mientras que Persson et al, (2011) en Suecia y
Sahebekhtiari et al (2011) en Iran, hallaron 0%.

Continuando con el analisis del cuadro 2, investigaciones efectuadas en USA por
Erskine et al (2004) y Rajala-Shultz et al (2004) revelan tasas de resistencia a la
Pirlimicina (lincosamida) de 2,1% y 3,6%, respectivamente. Estas cifras contrastan
con el nivel de 23,1 % encontrado por Pol y Ruegg (2007a) y de 8,3%, establecidas
por San Martin et al (2003), en Chile.

Para la Eritromicina (macrolido), Pellegrino et al (2011) en Argentina, determinaron
una tasa de resistencia de 36,5%; Poll y Ruegg (2007a) en USA, de 28,9%. Esto
contrasta con las tasas de 0% y 1,9% que sefialan Persson et al (2011) y Bengtsson

et al (2009), respectivamente para S. aureus.

La informacioén relacionada con la RAM para Escherichia coli, se presenta en el
cuadro 3. Los datos revelan que las moléculas de Ceftiofur (0%; 0%; 0,8%; 4,6%) y
de Gentamicina (0%; 0%; 0,7%; 2%;) muestran una menor tasa de RAM, al
compararlos con lo sefialado por San Martin et al (2003) (Chile), quienes detectaron
niveles de 11,2% para Ceftiofur y 15,7% para Gentamicina.

En el estudio hecho por Erskine et al (2004) (USA), determinaron que la Tetraciclina
presentd un alto nivel de resistencia (33,2%). Esta informacion difiere con los
resultados establecidos por Bengtsson et al (2009) [4,9%], Botrel et al (2010)

[10,4%] y Persson et al (2011) [5,9 %], para la misma molécula en E. coli
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Cuadro 3: Comparacion de la tasa (%) de resistencia fenotipica a diferentes antibioticos

para Escherichia coli

Bacteria = Escherichia coli
Antibiodtico Tasa de Resistencia (%)
Ampicilina 7,4 59 - 15,7 -
Cefaperazona - - 0,8 - 3,6
Ceftiofur 0 0 0,8 46 | 11,2
Gentamicina 0 0 0,7 2 15,7
Oxitetraciclina - - 0,8 - 20,6
Estreptomicina 11 59 | 134 - -
Sulfa-trimetropin - - - 2,8 0
Tetraciclina 4,9 59 | 104 | 33,2 -
Pais SUE SUE | ALE | USA | CHI
Duracién estudio (m) 12 24 24 84 24
Fuente 1 2 3 4 5

Fuente: (1) Bengtsson et al; (2) Persson et al; (3) Erskine et al; (4) San Matrtin et al; (5) Botrel et al

La investigacion relacionada con la RAM para Streptococcus uberis, se presenta en

el cuadro 4.

En términos generales se puede detectar una tendencia de resistencia multiple a la

mayoria de los antibiéticos evaluados.

En el contexto del cuadro 4, destacan los resultados encontrados por Nam et al
(Rep. Corea) y Rossitto et al (2002) (USA), quienes determinaron un alto porcentaje

de RAM a las moléculas evaluadas.

Sin embargo, Roesch et al (2006) (Suiza), no detectaron niveles de resistencia para
ampicilina y tetraciclina. De igual forma Botrel et al (2010) (Alemania) no registraron

niveles de RAM para ampicilina.



Cuadro 4: Comparacion de la tasa (%) de resistencia fenotipica a diferentes antibioticos

para Streptococcus uberis

Bacteria = Streptococcus uberis
Antibiético Tasa de Resistencia (%0)
Ampicilina 2,1 0 - 7,5 0
Ceftiofur 0 - - 6,8 -
Enrofloxacina - 421 - 3,8 0,5
Eritromicina 319 | 10,5 34,3 48,1 | 16,5
Gentamicina 34,2 | 52,6 42,4 - 0,5
Lincomicina - - 41,4 496 | 154
Oxacilina 41,7 - 33,3 38 | 12,6
Penicilina 55 53 8,1 49,6 -
Pirlimicina 20,1 - - 39,1 -
Sulfa-trimetropin 4,4 - - - -
Tetraciclina 45,2 0 57,6 729 | 7,2
Pais USA | SUI | R-Corea | USA | ALE
Duracion estudio (m) 84 12 5 36 24
Fuente Q) 2 (3) 4) (5)

Fuente: (1) Erskine et al; (2) Roesch et al; (3) Nam et al;(4) Rossitto et al; (5) Botrel et al
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La informacion relacionada con la RAM para Streptococcus agalactiae, se presenta

en el cuadro 5.

Los reportes de Erskine et al (2004) (USA) y Kalmus et al (2011) (Estonia) no

mostraron RAM para Cetftiofur.
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Cuadro 5: Comparacion de la tasa (%) de resistencia fenotipica a diferentes antibioticos

para Streptococcus agalactiae

Bacteria = Streptococcus agalactiae
Antibiotico Tasa de Resistencia (%0)
Ampicilina 2,6 - 0
Ceftiofur 0 - 0
Eritromicina 15,4 0 3,9
Gentamicina 76,9 20 36,4
Lincomicina - 60 -
Oxacilina 3,8 40 -
Penicilina 3,9 20 0
Pirlimicina 7,1 - -
Sulfa-trimetropin 50,5 - 6,4
Tetraciclina 46,2 60 21,9
Pais USA | R-Corea | Estonia
Duracioén estudio (m) 84 60 24
Fuente @ 2 3

Fuente: (1) Erskine et al;(2) Nam et al; (3) Kalmus et al.

Para Gentamicina (aminoglucdsido), investigaciones realizadas en USA (76,9%),
Republica de Corea (20%) y Estonia (36,4%) evidenciaron una importante tasa de

resistencia.

Situacion similar se reportd para el uso de tetraciclina, donde Nam et al (2009)
observaron el 60% de RAM, mientras que Erskine et al (2004) en USA encontraron
el 46,2% y Kalmus et al (2011) el 21,9% en su estudio realizado en Estonia.

B) Resistencia Genotipica

La resistencia a los antimicrobianos puede ser causada por un gran numero de
genes diferentes, los cuales se valen de mecanismos tales como la
alteracion/reemplazo de sitio blanco, impedimento para acceder al blanco,

inactivacion enzimatica del antibiético o activacion de bombas de eflujo



33

transmembrana para bloquear la accién del antimicrobiano (Jiménez et al., 2020),

entre otros, para la transmision de la resistencia.

Por lo tanto, un fenotipo puede ser causado por un gran nimero de mecanismos
diferentes. Por el contrario, algunos genes se expresan in vivo, pero no in vitro.
Ademas, la deteccion de los genes que codifican la resistencia también
proporcionara informacion adicional sobre los clones que pueden ser utiles en la
comprension de los antecedentes epidemiologicos. Un gran nimero de métodos
moleculares diferentes estan disponibles para la determinacion de genes de
resistencia (Fluit et al., 2001), esto incluye una variedad de métodos basados en
PCR e hibridacion

La determinacion de la resistencia fenotipica continla siendo el método mas
utilizado, debido principalmente a que el costo de la determinacion genotipica por
PCR aun es mayor, pese a que esta metodologia es mas rapida, practica y sensible.
Sin embargo, dentro de evaluaciones de poblaciones en riesgo, se presenta como
la opcién ideal de analisis, principalmente para evitar la propagacion de cepas

resistentes.

En el caso de Staphylococcus aureus, la diseminacion de cepas bacterianas que
son resistente a los antibidticos beta-lactamicos ha sido frecuentemente informado,
y se considera que los genes mecA y blaZ como principales responsables de los
mecanismos de resistencia de esta especie (Li et al, 2007).

En el cuadro 6 se presenta informacién sobre los mecanismos de resistencia

presentados por los genes mecA y blaz
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Cuadro 6: Principales mecanismos de RAM presentados por Staphylococcus aureus en

mastitis bovina.

Mecanismos de
ATB Gen Codificacion
L. blaz Inactivacidn enzimatica
B-lactadmicos
mecA Alteracion del blanco

Jiménez et al., 2020, en un estudio de perfil de RAM para Staphylococcus spp.,

establecieron que en ausencia de los genes blaZ y mecA hubo una diferencia

altamente significativa para la Penicilina, Ampicilina y Oxacilina, frente a la

presencia de estos mismos genes, segun se muestra en el cuadro 7.

Cuadro 7: Comparacion de la tasa (%) entre gen de resistencia y sensibilidad a los

antimicrobianos a diferentes antibiéticos para Staphylococcus spp.

ATB Gen Estado Sensible Resistente
e Presente 58.3 41.7
Penicilina blaz
Ausente 90.2 9.8
e Presente 63.3 36.7
Ampicilina blaz
Ausente 92.7 7.3
- Presente 81.5 18.5
Oxacilina mecA
Ausente 100 0

Los mecanismos de RAM para Streptococcus spp han sido ampliamente evaluados

tanto para humanos como para bovinos.

En el caso especifico de Streptococcus agalactiae, el cuadro 7 muestra la

informacion sobre los genes de resistencia asociados al ATB especifico y su

mecanismo de generacion de RAM.
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Cuadro 8: Principales mecanismos de RAM presentados para Streptococcus agalactiae

Mecanismos de

ATB Gen Codificacion
Tetraciclina =il Proteccion
tetO Ribosomal (PPRs)
Eritromicina ermB I\/!etﬂauon
Ribosomal

Alteracion del

-talactamicos PBP2
B blanco

Se hareportado que para Streptococcus agalactiae los genes tetO (origen humano)
y tetM (origen bovino) son los encontrados méas frecuentemente (Jaramillo et al
2018).

Por otro lado, ermB es el gen mas comun en relacion con la resistencia a

eritromicina tanto para humanos como bovinos (Jaramillo et al 2018).

El gen PBP2 se ha asociado con el aumento en la concentracion minima inhibitoria
de los betalactamicos en aislamiento de Streptococcus agalactiae (Jaramillo et al
2018).

La informacién mostrada en el cuadro 9, indica los genes marcadores de RAM para
la Penicilina, Tetraciclina y Eritromicina encontrados en el andlisis de muestras de
leche con mastitis.

Cuadro 9: Genes de RAM encontrados para Streptococcus uberis en muestras de leche

con mastitis
ATB Gen Pais Referencia
PBP1A
Penicilina PBP2B Francia, Holanda, 2

PBP2X Suiza

Eritromicina ermB
tetO Portugal 1

Tetraciclina
tetkK

Fuente: (1) Rato et al; (2) Haenni et al.
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Haenni et al (2010) mostraron que para Streptococcus uberis existe un reservorio
del gen marcador para RAM PBP mutados en los animales e indica la posibilidad
de intercambiarse con otros Streptococcus, entre los cuales destaca Streptococcus.
agalactiae y que ademas podrian transmitirse potencialmente hacia los seres

humanos.

En cuanto a Escherichia coli, los genes tetA, tetB, tetC, tetD, tetE, tetY vy tetl
mediante bombas de eflujo, codifican su mecanismo de resistencia. (Chopra y
Roberts, 2001).

Pantozzi (2018) establecio que dé muestras obtenidas de materia fecal de bovinos
durante el periodo entre 2010 y 2012 sobre 20 cepas de E. coli, el 55% fueron
positivas para tetA y el 60% para tetB, siendo los principales genes de resistencia

encontrados para esta bacteria.

Las nuevas herramientas de la metagendmica estan permitiendo abordar el estudio
de todas estas piezas que intervienen en el proceso de la resistencia y
posiblemente, en un futuro, tengamos un mayor conocimiento de las rutas de
evolucion. Todos estos conocimientos son fundamentales, asimismo, para poder
predecir en un futuro como puede evolucionar la resistencia ante la incorporacion
de nuevos antibiéticos. Ademas, seran de gran utilidad para el disefio de nuevos
farmacos utilizando la estrategia eco-evo, la cual tiene en cuenta el resistoma

antibiotico y los aspectos evolutivos de la resistencia (Baquero, 2012).

3.6 Avances y alternativas al uso de antibi6ticos

Las bacterias a lo largo de millones de afios de evolucion han desarrollado
estrategias para defenderse del efecto de los antibioticos, mientras nosotros con
nuestra escasa experiencia de siete décadas de uso de antibitticos, debemos

empezar a utilizar otras estrategias para poder alcanzar una mejor posicion en esta
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batalla desigual y conseguir controlar el problema de la RAM de tanta repercusion
clinica (Torres, 2012).

Asi, en el mejor de los casos, la Unica esperanza que podemos tener en el ambito
de la resistencia antimicrobiana es demorar la diseminacion de bacterias resistentes

0 genes de resistencia (Courvalin, 2008).

El reciente progreso en el ambito de la biotecnologia junto con el uso cada vez
mayor de materiales nanoestructurados, han dado lugar al desarrollo de nuevos
procedimientos enfocados en el control de las bacterias resistentes a los antibioticos
y a lograr prevenir de una manera mas eficaz las enfermedades microbianas que

atacan tanto a los animales como a los humanos.

Estos desarrollos incluyen: (1) la capacidad de los sistemas de edicion de genes
CRIPSR / Cas para apuntar y eliminar genes resistentes a antibioticos en bacterias
y matar directamente microorganismos; (2) produccion de bacteriéfagos que son
letales para las bacterias in vivo; (3) generacion de péptidos antimicrobianos y
nanoantibiéticos; (4) Uso de vacunas nuevas y modificadas como agentes para
abordar la RAM (Marquardt y Li, 2018).

Contar con alternativas nuevas, seguras Y eficientes enfocadas en la reduccion de
la RAM resistencia microbiana, ayudaran a abordar este problema de manera
significativa. Sin embargo, todavia es anticipado saber el momento en que entraran
estas alternativas en una etapa de produccién para su comercializacion (Marquardt
y Li, 2018).

Mientras esto sucede, las alternativas planteadas desde la escena de la produccion
diaria siguen estando centradas en la realizacion de procedimientos de prevencion
de nuevos casos de mastitis y otras enfermedades en el hato y, sobre todo, en un
llamado unisono a la ética de todas aquellas personas involucradas en la activada

lechera, que participan en la toma de decision de utilizar o no un antibiético.



38

“‘La evolucion de las bacterias hacia la resistencia a los antimicrobianos es
inevitable, ya que representa un aspecto particular de la evolucién general. Asi, en
el mejor de los casos, la Unica esperanza que podemos tener en el &mbito de la
resistencia antimicrobiana es demorar la diseminacion de bacterias resistentes o

genes de resistencia” (Courvalin, 2008).
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CONCLUSIONES

Frente al escenario de la RAM y de acuerdo con la informacion presentada en el

desarrollo de este documento, se concluye que:

a)

b)

d)

No hay evidencias concretas sobre el impacto negativo que significa el uso
de ATB en la agro cadena de produccion de leche. Lo anterior como
resultado, de la falta de una metodologia estandarizada que guie el desarrollo
de las lineas de investigacion, por lo que los resultados que se han obtenido
no alcanzan para cuantificar el valor real de los riesgos que representa esta
problematica.

Existe una respuesta variable a la RAM por parte de las bacterias, que se
evidencia en los resultados disponibles, esto como respuesta a la distinta
presion que cada entorno ejerce sobre el uso de los antibiéticos para el
tratamiento de la mastitis y a la capacidad de las bacterias para encontrar
mecanismos de defensa ante estos agentes que amenazan su
supervivencia.

El diagnostico fenotipico y genotipico de las bacterias causantes de mastitis,
es fundamental para la toma de decisiones en cuanto al abordaje correcto
del tratamiento a seguir para esta enfermedad.

Los desafios que plantea la RAM son multiples y de alta complejidad, por lo
que la basqueda de soluciones debe tener un caracter holistico para mitigar
el impacto de la problemética causada por la resistencia a los antimicrobianos
en los animales, el ser humano y el medio ambiente.

Los avances en materia de biotecnologia presentan nuevas alternativas para
el tratamiento de las enfermedades bacterianas como: bacteriofagos,
péptidos antimicrobianos y una nueva generacion de vacunas, lo que

encaminara al resguardo de las moléculas de antibi6ticos existentes.
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RECOMENDACIONES

Se deben reforzar los programas de vigilancia farmaco epidemioldgica, para
gue la informacion recolectada sirva para el andlisis y posterior construccion
de politicas gubernamentales orientadas al uso responsable de ATB tanto en

el campo de la medicina humana como en veterinaria.

La investigacion a futuro debera enfocarse a la busqueda de alternativas

terapéuticas que contribuyan a la reduccion del uso de los ATB.

Promover los programas estatales y privados de divulgacién para lograr
concientizar a la poblacion usuaria de medicamentos sobre los riesgos

potenciales del uso indebido de los ATB.

El productor de leche debera tomar un papel més activo y responsable acerca
del uso de los ATB, adoptando estrategias de produccién que le brinden la

informacion necesaria para la toma de decisiones.
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