m Facultad de Veterinaria
1sa2  Universidad Zaragoza

Trabajo Fin de Grado en
Veterinaria

Metaanalisis sobre la resistencia a la colistina en produccion porcina

Metaanalysis of colistin resistance in swine production

Autor/es

Olaia Gonzalez Hernandez

Director/es

Ignacio de Blas Giral

Facultad de Veterinaria

2020




Indice

1. RESUMIEN/SUMMAIY..c.uiiitiiiieeteete ettt eiteebeesteesteesteesteesssesasessseeaseesseesbeenbeebeebeesseesssessaessaesssesasesnsesnsennns 1
0 N (=TT U0 =T o PP PP POPI 1
B U104 0 =1 Y 1

B 13} oo [N Toloi o] o B TP PTUOTOTO PSRRI 2
2.1. Uso de antibioticos en sanidad animal .........ccooueiiiiiiiiiiiiiinecce et 2

2.1.1. Definicidon y clasificacion de 10s antibiGticos........cveviiiiiiiiiiiiie e 2
2.1.2. Mecanismos de resistencia de las bacterias a [0s antibidticos..........cccceeveereenienenicneenee. 4
2.1.3. Importancia del uso racional de antibiOtiCoS.......c.eeieiiiiiiciiie e 6
2.1.4. Plan Nacional frente a la Resistencia a 10s AntibiotiCos ......covvviirieiriiiiniieee e 9
2.1.5 Categorias de antibidticos seglin su USO €N huMaNa........coovciiiiiiiiiee e 10
B 6o 1 o o - [P PP PSSP PPOPPPRO 12
2.2.1. Actividad y clasificacion de 1a ColiSting ........cueeiieciiiieiiiiie e 12
2.2.2. Vias de administracion de 12 COlIStiNG .......cooueeiiiiieiienieee et 13
2.2.3. Efectos secundarios de 12 COlISTiNG .......covveeriiiiiiieiiee e 14
2.2.4. Mecanismos de resistencia @ 1a Colisting .......ueevieiriiiiiiiiniieee e 16
2.2.5. Consumo de colisting €N ESPAfia......cccccueeiiiciiiieiiiieeeeiireeeeiieeeesire e e ssire e e s sar e e e saraeeseeaeeeens 19
2.2.6. Programa Reduce ColiStiNa ......cccuuriiieiei ettt e e e et e e e e s e e sanveaeee e e s 20

S I IS {1 Tor= [ol To T o VA @] o} [<] # 17 X3 SRR 21
20 R U1 Tor= Yol [ Y o PSR 21
30 0 oY= 1Y/ o 13PTSR 22

Y = oo o] [} 4T TR 22

5. RESUITAAOS Y AISCUSION ..eeeeiiiieciiee ettt et e ete e e et e e e e ettt e e e eata e e e sbteeesenbaeaeesataeeesantaneesans 24

6. CONCIUSIONES/CONCIUSIONS .evvveeeeeeeeeeeeeee e ee ettt e e e e e e ee e eeeeesssasasaeeeeeesesaaaaaereeesssasassseneeeesssasasrenees 26
70 R 0o T Vol [0 o] o T=T- 3 USRS 26
5.2. CONCIUSIONS ...ttt sttt ettt e b e s bt e sb et s et sate st e s bt et e e b e et e e sbeesaeesaeesanenane 26

VAL | Lo T [ Lo T T o T Yo o V- | ES SRR 27

I 11 o] oY= 0 | £ U UPPRRIOt 27



1. Resumen/Summary

1.1. Resumen

Hoy por hoy, el desarrollo de resistencia a los antibidticos es un gran problema de la salud publica que
genera miles de muertes anuales. Debido a este fendmeno y a la falta de desarrollo de nuevos
antibidticos, sobre todo para las bacterias Gram negativas, las instituciones sanitarias promueven
recomendaciones sobre el uso racional de antimicrobianos, resultando especialmente relevantes
aquellas orientadas a limitar el uso de los que son claves en la terapéutica antibidtica actual. A raiz de
este problema, se estan implementado estrategias para detener el desarrollo de la resistencia a los

antibidticos con el enfoque One Health.

La colistina es un antibidtico eficaz frente a diversas bacterias aerébicas Gram negativas y a causa de
la escasa frecuencia con la que se ha utilizado en las ultimas décadas, muchas cepas de las bacterias
multirresistentes aun son susceptibles. En los ultimos afos, debido al aumento de infecciones
causadas por bacterias multirresistentes en el ambito hospitalario, su uso ha incrementado; Como
resultado de diversas investigaciones, se detectd que el sector porcino era con gran diferencia el
principal consumidor de colistina, por eso, en Espana dicho sector se propuso reducir el consumo de
colistina y vigilar el consumo alternativo de antibidticos, evitando el uso de neomicina y/o apramacina

(siendo estos una posible alternativa al uso de colistina).

En el metaanalisis, que se ha llevado a cabo en este trabajo, se han estudiado las resistencias
fenotipicas y genotipicas a la colistina seglin dos periodos, el tipo de bacteria y el tipo de muestra. A
raiz de ello, se ha podido detectar un incremento de resistencia del primer periodo al segundo, analizar
las bacterias mas resistentes en funcidn de las distintas resistencias y, por ultimo, observar en qué

tipo de muestras dicha resistencia es mayor.

1.2. Summary

Today, the development of antibiotic resistance is a major public health problem that generates
thousands of deaths annually. Due to this phenomenon and to the lack of development of new
antibiotics, especially for Gram-negative bacteria, health institutions promote recommendations on
the rational use of antimicrobials, being especially relevant those oriented to limit the use of those
that are key in the current antibiotic therapy. As a result of this problem, strategies are being

implemented to stop the development of antibiotic resistance with the One Health approach.

Colistin is an effective antibiotic against various Gram-negative aerobic bacteria and because of the
low frequency with which it has been used in recent decades, many strains of multi-resistant bacteria

are still susceptible. In recent years, due to the increase of infections caused by multiresistant bacteria
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in the hospital environment, its use has increased; As a result of several investigations, it was detected
that the swine sector was by far the main consumer of colistin. Therefore, in Spain this sector proposed
to reduce the consumption of colistin and to monitor the alternative consumption of antibiotics,
avoiding the use of neomycin and/or apramacin (these being a possible alternative to the use of

colistin).

In the metaanalysis carried out in this work, phenotypic and genotypic resistances to colistin have
been studied according to two periods, the type of bacteria and the type of sample. As a result, it has
been possible to detect an increase of resistance from the first period to the second one, to analyze
which bacteria are more resistant according to the different resistances and finally, to observe in

which type of samples this resistance is higher.

2. Introduccion

2.1. Uso de antibidticos en sanidad animal

2.1.1. Definicion y clasificacion de los antibioticos

Es importante saber diferenciar los términos “antimicrobiano” y “antibidtico” para poder emplearlos
con propiedad. Los antimicrobianos incluyen los antivirales, antibacterianos, antiprotozoarios vy
antifungicos, es decir, son cualquier compuesto con una accidn directa sobre los microorganismos
para tratar o prevenir las infecciones. Por otro lado, los antibidticos o antibacterianos son los
compuestos que actlan frente a las bacterias, por lo que se deben administrar sélo en infecciones

bacterianas (Plataforma Tecnoldgica Espafiola de Sanidad Animal, 2019).

Los antibidticos detienen la reproduccién de las bacterias facilitando su eliminacidn por parte de las
defensas del organismo o acaban directamente con ellas, y segln su estructura quimica, se agrupan
en una gran variedad de familias, entre las que destacan las siguientes: aminoglucdsidos, anfenicoles,
betalactamicos, cefalosporinas, glicopéptidos, macrdélidos, oxazolidinonas, pleuromutilinas,

polipéptidos, quinolonas, rifamicinas, sulfonamidas y tetraciclinas (Werth, 2018a).

En cuanto a los mecanismos de accidén, estos compuestos pueden inhibir la sintesis de la pared celular,
aumentar la permeabilidad de la membrana celular o interferir en la sintesis de proteinas, el

metabolismo de los acidos nucleicos y otros procesos metabdlicos (Werth, 2018a).

A continuacion, se resumen los principales grupos de antibidticos y los de importancia de uso en la
especie porcina, asi como sus mecanismos de accion (Bregante y San Andrés, 2004; Hauser, 2007;

Werth, 2008a; Werth, 2008b; Suarez y Gudiol, 2009; OIE, 2018):
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- Aminoglucésidos: dentro de este grupo se encuentran los aminociclitoles (espectinomicinas y
estreptomicinas) y las deoxiestrataminas (apramicina, fortimicina, gentamicina, kanamicina,
paromomicina y neomicina). Su mecanismo de accion se basa en su capacidad para unirse a la
fraccién 30S de los ribosomas bacterianos, lo que produce proteinas bacterianas defectuosas, y

puede llegar a inhibir totalmente la sintesis proteica bacteriana.

- Anfenicoles: florfenicol y tianfenicol son parte de este grupo y actian inhibiendo la sintesis proteica
bacteriana (se unen de forma reversible a la subunidad 50S de los ribosomas) impidiendo asi la
multiplicacién bacteriana. El cloranfenicol también pertenece a este grupo, pero su uso esta

prohibido.

- Betalactamicos: en este grupo se encuentran los inhibidores de las betalactamasas (amoxicilina +
acido clavulanico y ampicilina + acido clavulanico), las aminopenicilinas (mecilinam, amoxicilina,
ampicilina), las fenoxipenicilinas (penicilina V), las isoxazolilpenicilinas (cloxacilina, dicloxacilina,
oxacilina) y las penicilinas naturales (penicilina benzatina, penicilina G). Son responsables de evitar
la sintesis de la pared celular en la ultima etapa y tienen una accién bactericida lenta. Por su modo
de accion, actdan siempre en la fase de reproduccion celular y no son efectivos contra formas

latentes ni contra gérmenes que no posean pared bacteriana (por ejemplo, contra mycoplasmas).

- Cefalosporinas: ejercen sus efectos adhiriéndose a los PBP (proteinas fijadoras de penicilinas)
fijadoras de e inhibiéndolos, impidiendo asi la sintesis adecuada del peptidoglicano y en este grupo
de antibidticos para uso porcino se encuentran las cefaloporinas de 12 generacién (cefalexina),
32 generacion (ceftiofur, ceftriaxona) y 42 generacién (cefquinoma). Cabe mencionar que algunos

autores mencionan este grupo dentro de los betalactdmicos.

- Lincosamidas: son antibidticos que también actian uniéndose a la subunidad 50S del ribosoma

bacteriano evitando de ese modo la sintesis de proteinas. Algunos ejemplos son lincomicina y pirlimicina.

- Macrdlidos: consiste en un amplio grupo donde se encuentran las estreptograminas (virginamicina),
los macrélidos C14 (eritromicina), los macrdlidos C15 (tulatromicina), los macrdlidos C16 (espiramicina,
josamicina, kitasamicina, mirosamicina, terdecamicina, tildipirosina, tilmicosina, tilosina, tilvalosina) y
los macrdlidos C17 (sedecamicina). Su mecanismo de accidn consiste en unirse al ribosoma bacteriano

en la subunidad 50S provocando el bloqueo de la salida del péptido recién sintetizado.

- Polipéptidos: en este grupo se encuentras las polimixinas (colistina), la bacitracina y la enramicina.

Actuan inhibiendo la sintesis de la pared celular o alterando la membrana celular bacteriana.

- Quinolonas: este grupo funciona inhibiendo enzimas bacterianas que regulan el enrollamiento del

ADN por lo que impiden la sintesis del ADN. Las quinolonas de 12 generacién (acido oxolinico,
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flumequina) y 22 generacion o fluoroquinolonas (ciprofloxacina, danofloxacina, difloxacina,

enrofloxacina, marbofloxacina, norfloxacina, ofloxacina, orbifloxacina) forman parte de este grupo.

- Sulfonamidas: son compuestos que inhiben pasos distintos en la misma via bloqueando asi la
produccion de compuestos esenciales para el crecimiento de las bacterias. Se encargan de evitar la
sintesis de tetrahidrofolato (THF), la forma activa de 4cido fdlico. El THF es un cofactor esencial para
las vias metabdlicas que generan desoxinucleétidos. Parte de este grupo son por ejemplo las
diaminopirimidinas (baquiloprim, trimetroprim), sulfonamidas + diaminopirimidinas (sulfonamida +
trimetroprim), ftalilsulfatiazol, sulfaclorpiridazina, suldadiazina, sulfadimetoxazol, sulfadimetoxina,

sulfadimidina, sulfadoxina, sulfamerazina, sulfametoxina, sulfamonometoxina, sulfapiridina.

- Tetraciclinas: en este grupo pueden encontrarse la clortetraciclina, la doxiciclina, la oxitetraciclina, y
la tetraciclina. Estos antibidticos impiden la unién de las moléculas de ARNt cargadas con
aminodcidos debido a que interactian con la subunidad 30S del ribosoma bacteriano y como

consecuencia, se bloquea la sintesis proteica.

2.1.2. Mecanismos de resistencia de las bacterias a los antibidticos

Tal y como afirman Puig, Espino y Leyva (2011, p. 31), “La resistencia a los antimicrobianos se define,
desde el punto de vista médico, como la ausencia de respuesta clinica a la administracién de los
antibioticos”.

Al emplear antibidticos, estos eliminan las bacterias susceptibles en el huésped conservando asi las

resistentes, es decir, se seleccionan bacterias resistentes las cuales tienden a adquirir multiples

mecanismos de resistencia (Prescott, Baggot y Walker, 2002).

Los mecanismos de resistencia consisten esencialmente en modificaciones que dificultan la llegada
del fdrmaco a la diana terapéutica, en alteraciones de esa diana o en la produccién de enzimas

bacterianas que inactivan los antibidticos (Daza Pérez, 1998).

Existen dos tipos de resistencias frente a los antibidticos: la intrinseca y la adquirida. La intrinseca
consiste en que la bacteria no tiene los mecanismos celulares requeridos para la accién del farmaco
(por ejemplo, como se ha mencionado previamente, la penicilina actta evitando la sintesis de la pared
celular y las Mycoplasmataceae carecen de pared) y, ademds, puede ocurrir que una bacteria
susceptible in vitro no lo sea in vivo debido a problemas para que el antibidtico llegue a un tejido
determinado (por ejemplo, la biodisponibilidad puede no resultar suficiente). Sin embargo, la
resistencia adquirida, que es de suma importancia en Enterobacteriaceae, Alcaligenaceae,
Haemophilus, Pasteurellaceae y Pseudomonadaceae, puede deberse a una mutacion cromosdmica o

a la adquisicion de material genético transferible (Prescott, Baggot y Walker, 2002).
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Para comprender mejor la resistencia adquirida, a continuacién se explicaran los mecanismos en los
cuales se basa. La mutacidn cromosdmica consiste en un cambio en la secuencia de nucledtidos
cromosomales no influidos por la presencia del antibidtico (Prescott, Baggot y Walker, 2002). En
cuanto a la resistencia transferible, puede ocurrir mediante la transduccion (infeccién por un
bacteriéfago: un virus bacteriano incorpora el ADN del plasmido y luego lo transfiere a otra bacteria),
transformacion (el ADN desnudo pasa de una célula a otra por la unién y entrecruzamiento del ADN
homadlogo), conjugacion (una bacteria donante sintetiza un pilus sexual mediado por plasmidos que
se acopla a una bacteria receptora y le transfiere copias de genes de resistencia mediados por
plasmidos convirtiéndose esta segunda bacteria en una bacteria potencial donante) o a través de los
transposones (secuencias cortas de ADN que pueden pasar de plasmido a pldsmido o cromosoma y
viceversa, integrandose mediante una recombinacion no homadloga y que pueden contener un gen de

resistencia antimicrobiana) (Prescott, Baggot y Walker, 2002; Werth, 2018a).

El hecho de que las bacterias puedan intercambiar material genético y con el mismo, resistencias,
aumenta la diseminaciéon de los microorganismos con estas caracteristicas y dan lugar a la
multirresistencia, condicién que implica que las bacterias se conviertan en reservorios para la

resistencia frente a los antimicrobianos (Puig, Castillo y Leyva, 2011).

Cuando se desarrollan bacterias multirresistentes, el hecho de que puedan perdurar en el huésped o
en el ambiente en ausencia de la seleccidn antibidtica y puedan actuar como reservorios de genes de
resistencia que pueden extenderse hacia otras bacterias, supone un grave problema (Prescott, Baggot

y Walker, 2002).

Otra de las estrategias de resistencia es la modificacion enzimatica del antibidtico. Algunos
microorganismos, ademds de la mera inactivacion de los compuestos antimicrobianos, pueden
continuar con una mayor degradacion enzimatica de la cadena de carbono de los compuestos,
aprovechando asi las ventajas nutricionales y energéticas del antiguo antibidtico (Perri, Kolvenbach y

Corvini, 2020).

Como se puede apreciar, las resistencias frente a los antibidticos son consecuencia de diversos
factores. Hay que tener en cuenta que el hecho de que no haya presién selectiva o la retirada de una
sola familia de antibidticos, no tiene porqué implicar una disminucién en los porcentajes de resistencia

(AEMPS, 2018a).

Para concluir, es importante llegar a la conclusiéon de que los animales y los humanos no se hacen
resistentes a los tratamientos con antibidticos, sino las bacterias de las que son portadores. Por un
lado, los animales reciben tratamientos antibiéticos, por lo que pueden ser portadores de bacterias

resistentes. Por otro lado, los vegetales, a causa del abono empleado como fertilizante, también
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pueden contaminarse con bacterias resistentes. Es decir, a través de los alimentos y el contacto
directo con animales, dichas bacterias pueden propagarse a los humanos. Ademas, en las personas
coninfecciones tratadas con antibidticos, las bacterias pueden desarrollar resistencia a los antibidticos
y trasmitirse a otras personas a través de las manos y otros objetos contaminados. Asimismo, las
personas que han viajado a un pais con alta prevalencia de resistencia a antibidticos pueden
contaminarse a través de la comida, un hospital o por el entorno durante el viaje y ser portadores de

bacterias resistentes (AEMPS, 2020).

En consecuencia, deberia hacerse un uso responsable, tanto en salud humana como en sanidad animal
de todos los antibiéticos, reduciendo al maximo el consumo de aquellos que resultan criticos para los
humanos para que de ese modo, no exista riesgo de emergencia ni seleccién de bacterias resistentes

(AEMPS, 2018a).

2.1.3. Importancia del uso racional de antibidticos

El revolucionario poder curativo de los antibiéticos ha dado lugar a su uso generalizado, e inadecuado
en numerosas ocasiones. Esto ha conllevado al desarrollo de resistencia a los antimicrobianos en muchas
bacterias, con las consiguientes complicaciones y fallos en el tratamiento, ademas del aumento de los

costes sanitarios tanto para la salud humana como para la salud animal (Cutler et al., 2020).

Hoy por hoy, el desarrollo de resistencia a los antibidticos es un gran problema de la salud publica que
genera en Espafia mas de 2.500 muertes anuales (AEMPS, 2018b. En Europa, causan 33.000 muertes

anuales y generan un gasto sanitario de 1.500 millones de euros (AEMPS, 2020).

Si se siguen consumiendo estos medicamentos al ritmo actual, en el futuro, una infeccién bacteriana
podria suponer una sentencia de muerte, sufriendo asi un retroceso a la era anterior a los antibiéticos.
El éxito de tratamientos como las cirugias, los trasplantes de érganos o la quimioterapia estard
comprometido sin antibiéticos eficaces. Las infecciones con bacterias resistentes son dificiles de tratar
por lo que se prevé que en el afio 2050 habra un total de 40.000 muertes al ano por infecciones que

antes se curaban con facilidad (AEMPS, 2020).

Debido a este fendmeno y a la falta de desarrollo de nuevos antibidticos, sobre todo para las bacterias
Gram negativas, las instituciones sanitarias promueven recomendaciones sobre el uso racional de
antimicrobianos, resultando especialmente relevantes aquellas orientadas a limitar el uso de los que
son claves en la terapéutica antibidtica actual. En efecto, la Organizacién de las Naciones Unidas para
la Alimentacién y la Agricultura (FAO), la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han publicado varias directrices con el fin de promover el uso

prudente de los antibidticos, tanto en medicina humana como en medicina veterinaria (AEMPS, 2017).
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La vigilancia del consumo de antibidticos y de las resistencias microbianas es una de las estrategias del
Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibiéticos (PRAN), que a través del proyecto ESVAC
(European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption), se lleva a cabo la vigilancia del
consumo en salud animal y se elabora un andlisis anual de las ventas nacionales de antibidticos
veterinarios, el cual se presenta junto con el del resto de paises miembros en un informe anual de

ventas a nivel europeo (AEMPS, 2017).

La unidad de consumo de antimicrobianos es mg/PCU (Population Correction Unit, que es la unidad de
correccion de la poblacion) y se calcula sumando el consumo total de antimicrobianos en miligramos
en el periodo estudiado, dividiéndolo por el nimero de animales vivos y sacrificados por su peso
tedrico en el momento previsible del tratamiento (Gil y Claver, 2017). Este indicador permite comparar

los datos de venta entre los diferentes paises.

En el ganado porcino, los pesos estandarizados son de la PCU: 25 kg para los lechones, 65 kg para el

cerdo de engorde sacrificado y 240 kg para las cerdas (Gil y Claver, 2017).

Segun el ultimo informe ESVAC, en 2015, la venta de antimicrobianos en Espafia fue de 402 mg/PCU,
mientras que la media europea era de 135,5 mg/PCU (Gil y Claver, 2017). En cambio, en 2017 pese a
los 230 mg/PCU de antibidticos consumidos, Espafia seguia encabezando la lista de paises con mayor
consumo de antibidticos en la Unién Europea (UE), tanto en medicina humana como en veterinaria
(Mesonero, 2020). Estos datos, reflejan claramente la necesidad que hay de actuar para reducir el

consumo de antibidticos.

En el pasado, los cerdos se criaban en ambientes que a menudo fallaban en el cumplimiento de sus
requerimientos. Cabe comentar que se ha reconocido desde hace mucho tiempo que las mejores
respuestas a los antimicrobianos se observaron en condiciones de mala higiene debido a que la
higiene, la calidad de aire, la nutricidn y la gestidon contribuyen a criarlos de manera que se reduce la
dependencia de estos medicamentos. Por eso, la mejor practica de la ganaderia porcina se basa en la
cria de animales bajo normas estrictas de dichos elementos. Ademas se ha observado que cuando las
dietas estaban equilibradas en cuanto al crecimiento, la lisina y la eficiencia de los alimentos, los

resultados no eran diferentes de los obtenidos con el carbadox (Cutler et al., 2020).

Asimismo, hubo una tendencia a controlar las enfermedades entéricas y respiratorias con
antimicrobianos, en lugar de atender a las deficiencias subyacentes de manejo productivo,
alojamiento o higiene. Las politicas de produccién centradas en los beneficios financieros por metro
cuadrado comprometen ademads del rendimiento bioldgico del rebafio, la salud de los animales y

fomentan un mayor uso de los antimicrobianos. Debido a que hay pocas probabilidades de que se
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disponga de nuevos medicamentos antibacterianos para su uso en animales destinados a la

alimentacién, este paradigma de produccién debe cambiar (Cutler et al., 2020).

Para afrontar el problema previamente comentado y disponer de antibidticos efectivos es
imprescindible adecuar el consumo de los antibidticos en veterinaria, cumpliendo la legislacion y
respetando la ficha técnica de los medicamentos (Gil y Claver, 2017). De esta forma, se garantiza la
seguridad de los animales, del medio ambiente, de los consumidores y el éxito en el tratamiento. Los
veterinarios desempeiian un papel fundamental ya que son los responsables de promover y explicar
el uso responsable de los medicamentos, de prescribir medicamentos sélo cuando sean necesarios y
después de un examen clinico y laboratorial para asi poder elegir el tratamiento mas adecuado. Es
decir, siempre que sea posible, se realizara un antibiograma para comprobar que el microorganismo
es sensible al antibidtico a utilizar, y como norma general, se empleard el antibidtico de espectro mas
restringido y mas antiguo de entre los posibles. Ademds, es importante emplear diferentes
antibidticos a lo largo del tiempo (“programa de rotacién”) para preservar su eficacia a largo plazo
debido a que minimiza la presion selectiva la cual aumenta el nivel de resistencia (Plataforma

Tecnolégica Espaiola de Sanidad Animal, 2019).

Al establecer una prioridad de tratamiento, se pueden preservar los medicamentos de importancia
alta o critica, de manera que se preserve su eficacia antimicrobiana. En medicina humana este
concepto esta bien desarrollado, en la que se dispone de una amplia gama de agentes antimicrobianos
para su uso. Sin embargo, en produccién porcina hay menos medicamentos a los que dar prioridad

debido a que hay relativamente pocos antimicrobianos autorizados (Cutler et al., 2020).

Ademds, para reducir de forma considerable el uso de antibiéticos habria que abordar también otros
puntos como son la confirmacién del diagndstico y la introducciéon de un plan de tratamiento
especifico. Por otra parte, es importante prestar atencidn a la gestién de la explotacion, asi como
examinar las practicas de higiene ademads de revisar las instalaciones. Con el tiempo, la modificacion
y mejora de los programas de limpieza y sistemas de ventilacidn, la reduccidn del tamafio de los grupos

y la formacién del personal, implicardn mejoras en el uso de los antimicrobianos (Cutler et al., 2020).

Todas estas medidas resultan de suma importancia debido a que la aparicién de bacterias zoonéticas
multirresistentes se ha incrementado en los animales y las personas que trabajan en contacto estrecho
con el ganado, lo que conlleva un mayor riesgo de transportar dichas bacterias agravando asi la

situacion actual (Verkola et al., 2019).

Resumiendo las ideas comentadas previamente y resaltando lo mas importante, la FAO establece un
conjunto de medidas para la prevencion de enfermedades infecciosas sin antibidticos que se basan

principalmente en la buenas practicas de manejo productivo de los animales, la vacunacién y en una
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bioseguridad efectiva. En lo que respecta a las buenas practicas productivas de animales, establece
una serie de cuestiones a los que prestar atencién como son un alojamiento seguro, limpio y
confortable, una buena iluminacion y calidad de aire, cuarentena de animales enfermos, una
temperatura adecuada, etc. En cuanto a la vacunacién, es importante que el veterinario conozca y se
adapte a las enfermedades que circulan en su area de trabajo y a la fase productiva para seleccionar
vacunas que protejan frente a las enfermedades mas importantes, siendo necesaria la actualizacidon
regular de la pauta vacunal en base a la monitorizacién de las enfermedades y a través del chequeo
del estado de salud de los animales. Por ultimo, la bioseguridad se percibe como una de las medidas

alternativas mas importantes y prometedoras respecto al uso de antimicrobianos (Mesonero, 2020).

Actualmente en ganaderia porcina, se estdan empleando nuevos ingredientes como alternativas a los
antibidticos en los alimentos o el agua. Sirva de ejemplo, se ha demostrado que la acidificacion de los
piensos o el agua es eficaz para prevenir la diarrea post-destete causada por Escherichia coli
enterotoxigénica. Por otro lado, también se usan probidticos para combatir las enfermedades
entéricas, pero a pesar de tener cierto apoyo tedrico, faltan estudios rigurosos publicados. Estos
nuevos productos pueden ofrecer nuevas alternativas para el control eficaz de las enfermedades, pero
el control de las enfermedades fuera de los estudios de laboratorio es muy dificil y todavia no se ha
demostrado de manera convincente (Cutler et al., 2020). Ademas, la UE ha prohibido para el 2022 el
uso de oxido de zinc (conocido por su efecto antimicrobiano frente a E. coli en lechones recién
destetados) en dosis terapéuticas en el post-destete debido a los efectos negativos que presenta en
el medio ambiente y su contribucién al incremento de resistencias a los antibidticos. El hecho de que
haya una herramienta menos para hacer frente a las bacterias y el progreso gradual de las alternativas
a los antibidticos, resalta la importancia del enfoque holistico desde una perspectiva One Health

(Mesonero, 2020).

Para hacer frente a la problemadtica actual, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) fomenté la creacidn de un plan estratégico y de accién para disminuir el riesgo de
seleccion y diseminacion de resistencias a los antibidticos, congregando a todos los profesionales

involucrados. Por eso, como se ha mencionado previamente, se ha creado el PRAN (AEMPS, 2017).

2.1.4. Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos

Desde el Consejo de la UE, se instd a los estados miembros a implementar estrategias de accién para
detener el desarrollo de la resistencia a los antibidticos con el enfoque One Health. Por eso, bajo la
coordinacién de la AEMPS y con la participacion de instituciones publicas y sociedades cientificas, en

Espafia se cred el PRAN (AEMPS, 2018b).
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El PRAN ha permitido la realizacién del primer informe JIACRA en Espaia (Joint Inter-Agency
Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis) en el que se analiza de forma integral la relaciéon
gue puede haber entre el consumo de antibidticos en las poblaciones humana y animal, y la posible

aparicién de resistencias a dichos antibiéticos en distintas bacterias patégenas (AEMPS, 2018a).

Segun el informe JIACRA, en Espana los antibidticos de la familia betalactdamicos son los mas
consumidos, seguidos de los macrdlidos y las quinolonas, representado el 85,1% del consumo total de
antibiéticos en los dmbitos comunitarios (Atencién Primaria). En cuanto al ambito hospitalario,
también betalactamicos, cefalosporinas de 32 y 42 generacidn y carbapenemas son los mas utilizados.
Cabe comentar que entre los afios 2012-2016 se advirtid un fuerte incremento del consumo de
antibidticos de tipo polimixinas, cefalosporinas de 32 y 42 generacidn y carbapenemas, justificado por
el aumento de las resistencias a antibidticos y la mayor incidencia de infecciones por microorganismos

multirresistentes (AEMPS, 2018a).

Por otro lado, gracias al trabajo realizado por las empresas adheridas a los Programas REDUCE creados
en el marco del PRAN de porcino, el consumo total de antibiéticos se ha reducido en un 52,3% (AEMPS,
2019). Ademas, esta iniciativa ha conseguido una reduccion del 97,18% en el periodo 2015-2018 en

relacion al consumo de colistina en porcino (Mesonero, 2020).

En 2019 en el dmbito de sanidad animal, segun los ultimos datos publicados por el PRAN, se registro
una reduccién del 13,6% en las ventas de antibiéticos (27,2 mg/PCU), mostrando asi una reduccién
del 58,8% entre 2014 y 2019 en cuanto a las ventas totales de antibidticos de uso veterinario. Para
concluir, cabe resaltar que Espafia ha logrado pasar de los 418,8 mg/PCU en 2014 a los 172,4 mg/PCU
en 2019, acercandose mas a la media europea (107 mg/PCU) en 2018. Estas reducciones en los ultimos
afios respecto al consumo, coinciden con el desarrollo del primer PRAN (2014-2018), el cual ha sido

ampliado recientemente con una segunda etapa (2019-2021) (Mesonero, 2020).

2.1.5 Categorias de antibidticos segln su uso en humana

Los antibidticos criticos se clasifican como criticamente importantes (Cat. 1), altamente importantes
(Cat. 2) e importantes (Cat. 3) y las dos primeras categorias pueden, a su vez, clasificarse en otras dos
subcategorias (Cl-1 y ClI-2). Por un lado, los antimicrobianos como Unica alternativa para tratar
enfermedades humanas graves, y por otro lado, los antibidticos empleados para tratar enfermedades
causadas por microorganismos que pueden transmitirse a los humanos por fuentes no humanas o por

microorganismos que pueden adquirir genes de resistencia de fuentes no humanas. (AEMPS, 2018a).

En la Tabla 1 se muestran los antibidticos de distintos grupos segln su importancia en relacién con su

utilizacion en medicina humana.
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Tabla 1. Categorizacidn de antibioticos segun su importancia en humana

Grupo 0 Catl/CI-1 Cat1/Cl-2 Cat2/CI-1 Cat2/Cl-2 Cat3
Apramicina
Espectinomicina
Est .
Amino- S reptomlcma
lucésidos Framicetina
g Gentamicina
Kanamicina
Neomicina
Cloranfenicol
Anfenicoles Florfenicol
Tianfenicol
Cloxacilina -
Amoxicilina
Beta Penetamato L
P . Ampicilina
lactamicos Penicilina G -
- Metampicilina
Penicilina V
Cefacetril
. Cefoperazona
Cefadroxil . .
Cefalospo- . Cefovecina Ceftarolina
. Cefalexina . .
rinas . Cefquinoma Ceftobiprol
Cefalonium .
L Ceftiofur
Cefapirina
Esteroides Acido fusidico
Eritromicina
Espiramicina
Clindamicina G_an.wlt_ron_ucma
" . . Tildipirosina
Macrélidos Lincomicina .
L Tilmicosina
Pirlimicina -
Tilosina
Tilvalosina
Tulatromicina
Nitro- .
.I r.o Metronidazol
imidazoles
Pleuro- Tiamulina
mutilinas Valnemulina
Polipéptidos | Bacitracina Colistina
Danofloxacina
Difloxacina
Enrofloxacina
Quinolonas Flumequina
Marbofloxacin
a
Pradofloxacino
Rifam- Rifampicina
picinas Rifaximina
Sulfadiazina
Sulfadi-
metoxina
Sulfadimidina
Sulfona- .
. Sulfadoxina
midas ..
Sulfametoxipir
idazina
Sulfaquino-
xalina
Clortetraciclina
Tetra- Doxiciclina
clicinas Oxitetraciclina
Tetraciclina
Otros Bronopol Fosfomicina
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Con respecto a las cefalosporinas de 32 y 42 generacidn y las polimixinas, son los antibidticos utilizados
en salud humana categorizados por la OMS como de importancia critica y maxima prioridad debido a
gue para curar infecciones bacterianas graves en humanos, constituyen el Unico tratamiento

disponible

Se emplean para hacer frente a bacterias que a partir de fuentes no humanas pueden obtener genes
de resistencia o ser transmitidas a humanos. Ademads, son una de las pocas alternativas posibles para

pacientes en entornos de atencion sanitaria con infecciones bacterianas graves (OMS, 2017).

2.2. Colistina

2.2.1. Actividad y clasificacién de la colistina

Las polimixinas son un grupo de antibiéticos en el cual se integran la polimixina E (colistina) y la

polimixina B.

La colistina es un decapéptido ciclico catidénico (con carga positiva) con una cadena lateral de acidos
grasos (Hauser, 2007). La carga positiva le permite que se una a los lipopolisacaridos cargados
negativamente en la membrana externa de la bacteria, de este modo, desplaza a los iones Ca*™ y Mg*™*
gue normalmente estabilizan estos lipidos (Hauser, 2007). La colistina interrumpe los
lipopolisacdridos, los cuales normalmente estdn muy compactos, lo que conlleva a un incremento de
la permeabilidad y, posteriormente, a la lisis bacteriana (Hauser, 2007). Es decir, alteraciones en la
membrana celular bacteriana, incrementando la permeabilidad y provocando la muerte celular

(Hernandez et al., 2010).

Actua frente a diversas bacterias aerébicas Gram negativas, incluyendo Pseudomona aeruginosa,
E. coliy Klebsiella spp. A causa de la escasa frecuencia con la que se ha utilizado en las Ultimas décadas,
muchas cepas de las bacterias multirresistentes alin son susceptibles. No obstante, carece de actividad
frente algunas bacterias Gram negativas (por ejemplo, Proteus y Serratia spp.), bacterias Gram

positivas y bacterias anaerdbicas (Hauser, 2007).

Frente a especies de Acinetobacter es bactericida con efecto concentraciéon-dependiente, aun asi, ya
se han notificado casos de cepas resistentes. Por poner un ejemplo, Acinetobacter baumanii era
considerado un microorganismo de escasa relevancia clinica, sin embargo, en los Ultimos afios es un
patégenos cada vez mas frecuente en pacientes hospitalizados, pasando a formar parte de las

infecciones nosocomiales multirresistentes (Hernandez et al., 2010).

Las polimixinas pertenecen a la categoria 2, en la que también estan incluidas las cefalosporinas de 32 y

42 generacion, fluoroquinolonas y otras quinolonas, aminopenicilinas (incluyendo combinaciones de
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inhibidores de betalactamasas) y los aminoglucdsidos (AEMPS, 2018b). Los antibidticos de la categoria 2,
en medicina veterinaria deben ser utilizados como segunda eleccidn y/o ultimo recurso debido a que
son antimicrobianos criticamente importantes para la salud humana, por eso, el tratamiento con
colistina tiene que estar justificado con una prueba diagndstica y test de sensibilidad ademas de limitarse

al tiempo minimo necesario para el tratamiento de la enfermedad (AEMPS, 2018a; AEMPS, 2018b).

2.2.2. Vias de administracion de la colistina

La colistina esta disponible como sulfato para la administracién oral y sulfometato (colistimetato
sodico) para uso parenteral (Prescott, Baggot y Walker, 2002). En humana, existen varias formas de
administrar este medicamento, entre otras, la via intravenosa (IV), intratecal e intraventricular en
adultos y nifios (incluidos los neonatos) para el tratamiento de infecciones graves causadas por
algunos patdgenos aerobios Gram negativos en pacientes con limitadas opciones de tratamiento. Por
otra parte, la via inhalatoria se emplea en adultos y pacientes pediatricos con fibrosis quistica, para el

tratamiento de infecciones pulmonares crénicas causadas por P. aeruginosa (Vademecum, 2019).

En el ganado, este antibidtico se utiliza como sulfato o en una forma sulfometilica (premezcla de
sulfato de colistina) que se administra via oral en la alimentacidn de cerdos, gallinas y ganado vacuno.
En estas formas, estimula significativamente el crecimiento de los animales jovenes y mejora la
conversion de los alimentos. Ademas de la administracién oral, la colistina inyectable desempefia un
papel importante en el tratamiento de enfermedades causadas por bacterias Gram negativas en
cerdos y bovinos, representando el 13,6% de las ventas mundiales de polimixina (la colistina oral

constituye el resto) (QY Research Medical Research Centre, 2020).

Para el porcino, la mayoria de los productos que estan comercializados tienen como principio activo
la colistina sulfato. Dependiendo del farmaco, la dosis puede ir de 100.000 Ul de colistina por kg de
peso vivo (p.v.) al dia a 180.000 Ul de colistina por kg p.v. al dia, se administran via oral, en el agua de

bebida o con la leche con una duracién del tratamiento que varia entre 3 a 7 dias (CIMAVET, 2018a).

Ademds de los farmacos con colistina sulfato, también hay productos con colistina sulfato y
amoxicilina trihidrato cuya administracion es via intramuscular, durante 5 dias y con una dosis de 1 o

1,5 ml de medicamento (dependiendo del medicamento)/10 kg p.v. (CIMAVET, 2018a).

En cuanto a los medicamentos con colistina sulfato y ampicilina trihridrato, se administran via
intramuscular o subcutdnea con una dosis de 10-20 mg de ampicilina + 25.000-50.000 Ul de sulfato
de colistina/kg de p.v./12 h, durante 3-5 dias (equivalente a 1-2 ml de medicamento/10 kg p.v./12 h,
durante 3-5 dias) (CIMAVET, 2018a).
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Respecto a los farmacos con colistimetato de sodio como principio activo, se administran via
intramuscular durante 3 dias con una dosis de 31.750-63.500 Ul de colistimetato/kg p.v./12 h
(equivalente a 0,5-1 ml de medicamento/10 kg p.v./12 h) (CIMAVET, 2018a).

Por ultimo, existe la opcidn de emplear medicamentos con colistimetato de sodio y tiamulina
hidrogeno fumarato via intramuscular durante 3 dias con 1 ml de medicamento/10 kg p.v./dia
(equivalente a 18.000 Ul de colistimetato sédico + 12,35 mg de hidrégenofumarato de tiamulina /kg

p.v./dia) (CIMAVET, 2018a).

2.2.3. Efectos secundarios de la colistina

En relacion a las contraindicaciones o advertencias en porcino, con la colistina sulfato via oral a las

dosis adecuadas no se han descrito reacciones adversas (CIMAVET, 2018b).

Aun asi, hay que tener en cuenta que no debe administrarse en animales con insuficiencia renal ni
con hipersensibilidad a la colistina. En los recién nacidos o en aquellos con alteraciones
gastrointestinales y renales, puede incrementarse la exposicidon sistémica. Ademds, puede haber
alteraciones neuro y nefrotéxicas y efectos bloqueantes neuromusculares (CIMAVET, 2018c;

CIMAVET, 2018d; CIMAVET, 2018e).

En relacion con las advertencias y precauciones en humana a tener en cuenta, hay que valorar la
administracién IV simultdnea con otros agentes antibacterianos. Ademas, sélo cuando los antibiéticos

comunmente prescritos no sean eficaces o apropiados es cuando se debe administrar (Vademecum, 2019).

Es necesario realizar una evaluacidon de electrolitos plasmaticos y de la funcion renal al inicio del

tratamiento y durante la terapia debido al riesgo de nefrotoxidad que existe (Rosales et al., 2018).

En relacién con la neurotoxicidad, pueden observarse los siguientes sintomas: parestesias faciales y
periféricas, alteraciones visuales, vértigo, debilidad, mareos, ataxia, confusion y bloqueo

neuromuscular que puede originar una insuficiencia respiratoria (Luque et al., 2011).

Por otra parte, también hay riesgo de colitis ligado a antibidticos y colitis pseudomembranosa y de
paro respiratorio. No se deben administrar medicamentos que inhiban el peristaltismo, y en caso de
gue se dé una reaccion alérgica, hay que interrumpir el tratamiento. Ademas, hay que tener maxima
precaucién en casos de miastenia gravis, porfiria, en hipovolémicos, en ninos menores a un ano y en
el tratamiento de meningitis en caso de que se emplee por via intratecal o intraventricular
(Vademecum, 2019). En el caso de la via inhalatoria, por una parte, existe el riesgo de hiperreactividad
bronquial con el uso continuado y por otra parte, existe el riesgo de broncoespasmo (Wikipedia, 2020),
por eso, la primera dosis hay que administrarla bajo supervisidén y es aconsejable que previamente se

administre de forma rutinaria un broncodilatador. Si persiste el broncoespasmo hay que interrumpir
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el tratamiento. Hay que mencionar ademas que suele darse una resistencia adquirida a colistimetato
de sodio en P. aeruginosa mucoide, por lo que hay que realizar el test de sensibilidad en un

tratamiento prolongado y en caso de exacerbacién de la enfermedad (Vademecum, 2019).

En el caso de que exista una reaccion de hipersensibilidad a la colisitina o a otras polimixinas, este
farmaco estd contraindicado. Ademas, hay que tener maxima precaucion con relajantes musculares
no despolarizantes, antibidticos nefro o neurotdxicos, macrdlidos (azitromicina, claritromicina),
fluoroquinolonas (norfloxacino, ciprofloxacino) y otras formulaciones de colistimetato de sodio
debido a las interacciones que existen entre si. En cuanto a los antibidticos eritromicina, tetraciclina y
cefalotina son incompatibles con la colistina. Cabe mencionar que en el embarazo la seguridad no estd
establecida, aunque se sabe que la colistina es capaz de atravesar la barrera placentaria, por lo que

existe riesgo de toxicidad fetal (Vademecum, 2019).

Con respecto a la lactancia, en vista de que este medicamento se excreta por la leche materna, hay

gue evitar la lactancia durante el tratamiento (Vademecum, 2019).

Acerca de las reacciones adversas en humanos, este medicamento puede provocar: mareos, psicosis,
alteraciones visuales, lenguaje farfullante, parestesias faciales transitorias, inestabilidad vasomotora,
confusién, apnea, neuro y nefrotoxicidad, erupciéon cutdnea. Ademas por via inhalatoria: tos,

broncoespasmo y opresion en el pecho (Vademecum, 2019).

La toxicidad de la colistina se asocia con neurotoxicidad (manifestada como mareos, ataxia, parestesias,

debilidad y vértigo) y nefrotoxicidad (disminucién de la depuracidn de creatinina) (Hauser, 2007).

Debido a su toxicidad y a la posibilidad de emplear otros antibidticos mas seguros, a principios de la
década de 1980 la colistina se dejo de usar. Sin embargo, como ya se ha comentado previamente, en
los ultimos afios se ha convertido en una de las pocas alternativas en el tratamiento de las bacterias

Gram negativas multirresistentes (Hauser, 2007).

Hay que tener en cuenta ciertas recomendaciones a la hora de emplear este medicamento. Por
ejemplo, en animales no debe usarse como preventivo ni en agua ni en alimentos en ausencia de
signos clinicos en los animales tratados. Ademas, no deberia utilizarse como primera opcién de
tratamiento (sélo si su uso esta justificado) y en el caso de que sea como segunda alternativa, siempre
basandose en pruebas bacterioldgicas. Por otra parte, el uso de la colistina fuera de lo que se indica
en su autorizacion de comercializacidon o distinto del resumen de las caracteristicas del producto,
tendrd que limitarse a los casos en los que no haya otra alternativa y ser compatible con la legislacion

nacional en vigor. Por ultimo, queda prohibido su uso como promotor de crecimiento (OIE, 2018).
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2.2.4. Mecanismos de resistencia a la colistina

A raiz del descubrimiento de los genes de resistencia a la colistina de gran movilidad (mcr), la
resistencia a la colistina se ha convertido en foco de atencidn, un problema mundial cada vez mas

urgente (Shen et al., 2020).

La colistina, utilizada ampliamente durante décadas para la prevencion y el tratamiento de
enfermedades infecciosas en la cria de animales, también ha sido usada para la promocion del
crecimiento (Kempf, Jouy y Chauvin, 2016). A pesar de las enormes cantidades de colistina empleadas,
entre las Enterobacteriaceae de los animales, los niveles de resistencia a dicho antibidtico se

mantuvieron bajos hasta hace poco tiempo (Kempf et al., 2013; Olaitan et al., 2014).

Hasta ahora, las bacterias Unicamente tenian una pequefia zona del cromosoma para mutaciones que
proporcionaba resistencia y no existian elementos transmisibles horizontales de resistencia a la
colistina (AEMPS, 2017). Hoy en dia se conoce que la resistencia mediada por plasmidos se puede

transmitir por transferencia horizontal desde los animales a los humanos (Falgenhauer et al., 2016).

Por ello es importante tener presente que la cria intensiva de animales es un reservorio de resistencia
a la colistina, debido a que posiblemente el mcr-1 se haya originado a raiz de las bacterias de origen
animal y posteriormente se haya propagado a las bacterias asociadas al ser humano (Liu et al., 2016).
Recientemente, un estudio formuld una hipdtesis que planteaba el hecho de que la acuicultura es una
fuente importante de genes de resistencia (Cabello et al., 2017). Ademds, se han identificado fuertes
correlaciones entre una alta prevalencia de bacterias mcr-1 positivas en los seres humanos y factores
antropogénicos, incluyendo el consumo de productos alimenticios derivados de animales y de la

acuicultura (Shen et al., 2018).

En un proyecto de vigilancia sobre la resistencia a los antimicrobianos en E. coli de animales destinados
al consumo en China, se aislé una cepa de E. coli SHP4S5, resistente a la colistina y cuando se supo que
dicha resistencia se podia transferir a otra cepa, empezaron a analizar mas detalladamente la posible
resistencia a la polixina mediada por plasmidos, reportando asi la aparicion del primer mecanismo de
resistencia frente a la polixina mediada por plasmidos, MCR-1 en enterobacterias (Liu et al., 2015).
Este gen recientemente descubierto mediaba resistencia tanto a la colistina como a la polimixina B
(Liu et al., 2016) Tras la identificacion y caracterizacién del MCR-1 en mas de 50 paises distribuidos en
todos los continentes, se informd de la existencia de enterobacterias mcr-1 positivas, en particular
E. coli de diferentes origenes (Wang et al., 2017; Sun et al., 2018). En resumen, se demostrd que la
resistencia a la colistina se debe particularmente al gen mcr-1 mediado por el plasmido (Liu et al.,
2015). Ademas, se conoce que de entre varios grupos de plasmidos, Incl2, IncX4 e IncHI2 son los tipos

de plasmidos mds predominantes que transportan mcr-1 (Sun et al., 2018). Desde entonces, se han
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identificado los genes mcr-2, mcr-3, mcr-4, mcr-5, mcr-6, mcr-7, mcr-8 y mcr-9. Aun asi, el gen mcr-1
es el mas estudiado y mencionado en los articulos cientificos publicados ademas de seguir siendo el
gen de resistencia a la colistina mas prevalente entre las bacterias de origen animal (Shen et al., 2016;

Zajac et al., 2019).

En efecto, el gen mcr-1, el cual ha sido aislado en China, EE.UU., Holanda, Francia, Reino Unido,
Dinamarca, Espafia y Portugal, concede resistencia a las enterobacterias frente a este antibidtico
(AEMPS, 2017). En un estudio que se realizé en una granja comercial de cerdos en Canad3, estos genes
se identificaron principalmente de aislamientos de E. coli, Salmonella y Klebsiella resistentes a la
colistina, siendo el mcr-1 el gen mas frecuentemente identificado de entre todos los genes mcr

descritos (Rhouma et al., 2019).

En estudios realizados con posterioridad, se confirmé que los pldsmidos portadores del mcr-1 pueden
ser transferidos entre las enterobacterias y entre especies no enterobacteriaceas (Liu et al., 2016; Lu

et al., 2019).

El MCR-1 (Figura 1) es de la familia de la enzima transferasa fosfoetanolamina que da como resultado

la adicidn de fosfoetanolamina al lipido A en la expresion en E. coli (Liu et al., 2015).

Figura 1. Estructura del plasmido pHNSHP45 de soporte mcr-1 de E. coli cepa SHP45 (Liu et al., 2015).
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Las bacterias portadoras de los genes mcr correspondientes se aislaron inicialmente de animales,
incluidos cerdos (mcr-1, mcr-2, mcr-3, mcr-4, mcr-6 y mcr-8) y pollos (mcr-5y mcr-7). Los genes mcr-9

y mcr-10 sélo se identificaron en un aislado de Salmonella enterica del serotipo Typhimurium y un
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aislado de Enterobacter roggenkampii, respectivamente, ambos de pacientes humanos (Carroll et al.,
2019). Con la excepcion de un aislado de Moraxella spp. (mcr-6), todas las bacterias huéspedes eran
enterobacterias, incluyendo E. coli (mcr-1, mcr-2 y mcr-3), Salmonella enterica (mcr-4, mcr-5y mcr-9),
Klebsiella pneumoniae (mcr-7 y mcr-8) y E. roggenkampii (mcr-10) (Xabier et al., 2016; AbuOun et al.,
2017; Borowiak et al., 2017; Carattoli et al., 2017; Yin et al., 2017; AbuOun et al., 2018; Wang et al.,
2018; Yang et al., 2018).

Existen bacterias indicadoras, como lo son E. coli y Enterococcus, que se emplean para monitorizar la
existencia de marcadores de resistencia en animales para consumo humano debido a que se

caracterizan por su facilidad para adquirir genes de resistencia (AEMPS, 2017).

En lo que concierne a Espafa, este gen ha sido detectado en bacterias de la familia

Enterobacteriaceae, en Salmonella y E. coli procedentes de aves y cerdos (AEMPS, 2017).

Por ejemplo, en la Figura 2 se puede observar los porcentajes de resistencias frente a colistina de las
cepas de Salmonella spp., Salmonella Enteritidis, Salmonella Typhimurium, Salmonellas zoondticas y
Salmonella Kentucky aisladas de animales (AEMPS, 2018a).

Figura 2. Evolucidn del porcentaje anual de resistencias frente a la colistina de las

cepas de Salmonella spp., Salmonella Enteritidis, Salmonella Typhimurium,
Salmonellas zoondticas y Salmonella Kentucky (AEMPS, 2018a).

!

resistencia | %

Nivel de

En cuanto a las cepas de E. coli, en la Figura 3 se pueden ver los porcentajes anuales de resistencias
fenotipicas frente a la colistina. Son cepas de E. coli aisladas de aves o mamiferos entre los afios 2011-

2016 (AEMPS, 2018a).

La aparicion de genes mcr resistentes a la colistina mediada por pldsmidos amenaza la eficacia de las
polimixinas, las cuales son de ultimo recurso para tratar infecciones causadas por bacterias Gram

negativas resistentes a los medicamentos (Zajac et al., 2019).
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Figura 3. Evolucidn del porcentaje anual de resistencias fenotipicas frente a la colistina de las
cepas de E. coli de cualquier origen animal durante el periodo 2011-2016 (AEMPS, 2018a).
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Puesto que las alternativas a los agentes antimicrobianos que desarrollen menor resistencia son
necesarias, el descubrimiento de derivados de la polimixina puede ser una opcién de hacer frente a
las bacterias resistentes a la colistina. En un articulo de revisién se concluyeron distintos programas
de desarrollo entre los cuales se encuentran los compuestos de Monash, los compuestos de Cantab,
los compuestos de MicuRx y los compuestos antibiéticos del Norte, que son mas eficaces que las
polimixinas frente a las infecciones por A. baumannii y/o P. aeruginosa y/o E. coli en loa modelos de

infeccidon animal (Vaara, 2018).

Por otro lado, algunos productos de la Medicina Tradicional China (MTC) pueden ser posibles
adyuvantes de los antibidticos empleados frente a las bacterias resistentes como, por ejemplo, el
pteroestilbeno. Dicho producto, conocido por sus potentes propiedades anticancerigenas,
antiinflamatorias y antioxidantes (Roupe et al., 2006), resulta ser un posible inhibidor de la MCR-1 vy,
por consiguiente, mejora la eficacia tanto de la polimixina B como de la colistina contra las bacterias

mcr-1 positivas (Zhou et al., 2018a; Zhou et al., 2018b).

2.2.5. Consumo de colistina en Espafia

La produccion mundial de sulfato de colistina ha disminuido notablemente en los ultimos afios: de
13.746tmen 2016 2 4.725tm en 2017 y s6lo 4.292 tm en 2019. Aun asi, las industrias avicola y porcina

siguen representando alrededor del 96% del uso total (QYResearch Medical Research Centre, 2019).

En Espafia en los Ultimos afios, su uso se ha incrementado debido al aumento de infecciones causadas
por bacterias multirresistentes en el dmbito hospitalario (Figura 4) y debido a las escasas opciones
terapéuticas frente a estos microorganismos, fundamentalmente en el tratamiento de bacilos Gram
negativos resistentes a carbapenemas (AEMPS, 2018a). En estas situaciones, las polimixinas son una

de las limitadas opciones terapéuticas (AEMPS, 2018a). En otras palabras, las polimixinas son una de
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las pocas opciones para tratar enfermedades humanas graves, por lo que la aparicién y diseminacion

de resistencias a estos antibidticos, resulta un riesgo para la salud publica (AEMPS, 2018b).

La colistina es la principal polimixina consumida en Espafa y como se ha comentado previamente, es

de importancia critica para la medicina humana (AEMPS, 2018a).

En Espafia, en los ultimos 5 afios el consumo de colistina en los hospitales se ha incrementado
notablemente (Figura 4), debido a eso y con el objetivo de conservar el uso de este antibidtico para el
tratamiento de infecciones causadas por enterobacterias multirresistentes en humanos, se han
establecido como ya se ha comentado, objetivos de reduccidn del uso de este antibidtico en medicina
veterinaria hasta un maximo de 5 mg/PCU. Ademas, se pretende reducir el riesgo de transmisién de

genes de resistencia a este farmaco (AEMPS, 2018a).

Figura 4. Evolucion del consumo de polimixinas (colistina mg/Kg de biomasa, ambito
hospitalario) en salud humana (AEMPS, 2018a).
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2.2.6. Programa Reduce Colistina

En la actualidad, sélo hay un objetivo de reduccidn y esta fijado para la colistina. En Espafia el consumo
de colistina en 2015 fue de 51,09 mg/PCU y se quiere bajar a 5 mg/PCU en un periodo maximo de
3 afos. En efecto, la cifra de 51,09 mg/PCU se ha reducido a 1,44 mg/PCU en 2018, lo que supone una
reduccion del 97,18% (Gil y Claver, 2017; Diario Veterinario, 2019).

Como consecuencia del uso de unidades de consumo (mg/PCU), se detectd que el sector porcino era
con gran diferencia el principal consumidor de colistina (AEMPS, 2019). A raiz de eso, el sector porcino
espafiol firmo el “Acuerdo para la Reduccidon Voluntaria del Consumo de Colistina en el Sector del
Ganado Porcino” el cual tiene dos objetivos (AEMPS, 2019). Por una parte, reducir el consumo de

colistina en la produccidon porcina a 5 mg/PCU en 3 afios y, por otro lado, vigilar el consumo alternativo
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de antibidticos, evitando el incremento de neomicina y/o apramacina (siendo estos una posible

alternativa al uso de colistina) (AEMPS, 2019).

Por eso, se desarrollé el “Programa Reduce Colistina” en el cual mds de 40 empresas productoras de
ganado porcino se comprometieron, reduciendo asi el consumo un 82% desde el 2015 hasta junio del
2017 (Figura 5) (AEMPS, 2018a). Asimismo, el consumo de neomicina también ha disminuido de
manera importante y sin embargo, el consumo de apramacina ha sufrido un ligero aumento

(AEMPS, 2017).

Figura 5. Evolucion del consumo de colistina, neomicina y apramacina en mg/PCU (AEMPS, 2018a).
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3. Justificacion y Objetivos

3.1. Justificacion

En la actualidad, existe una iniciativa en la que se engloban conjuntamente, debido a que estan
interrelacionadas, la salud humana, la sanidad animal y el medio ambiente con el objetivo de hablar
de una unica salud, One Health, y asi poder mejorar el bienestar de todas las especies (Gil y Claver,
2017). Un claro ejemplo de dicha interrelacion es la existencia de multitud de microorganismos que
son capaces de afectar tanto a los animales como a las personas mediante una transmisién de tipo
directo (de animal a humano), por medio de vectores o a través de alimentos contaminados
(Mesonero, 2020). A raiz de este concepto, es imprescindible la cooperacion entre los profesionales
de los distintos ambitos, es decir, un enfoque interdisciplinario, entre los cuales, los veterinarios

juegan un papel fundamental (One Health Initiative, 2019).
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A raiz de este concepto, los tres sectores (humano, animal y vegetal) deben minimizar las presiones
de seleccién de resistencia a los agentes antimicrobianos, sobre los patégenos de los seres humanos
y demads patdgenos, ya que la resistencia a los antibidticos es una preocupacion mundial tanto para la
salud publica como para la salud animal a causa del uso de los citados agentes en medicina humanay
veterinaria (OIE, 2018). Por ello, es muy importante llevar a cabo la utilizacién sensata y moderada de

los antibidticos de importancia crucial (Gil y Claver, 2017).

La colistina es un antibidtico que recientemente ha adquirido gran interés debido a que se ha
convertido de suma importancia a la hora de tratar en el ambito hospitalario, algunas infecciones
causadas por bacterias Gram negativas. La aparicion de bacterias multirresistentes, ha causado que
haya escasas opciones terapéuticas, siendo la colistina una de las pocas opciones para hacer frente a

estas infecciones.

A raiz de ello, se han tomado medidas para hacer frente a la problematica de la antibiorresistencia y
con el fin de preservar la eficacia de la colistina, se han establecido restricciones respecto a su uso en

sanidad animal y asi poder evitar que los humanos sean resistentes a dicho antibidtico.

3.2. Objetivos

En este trabajo se pretende, por un lado, comprender la problematica que existe en torno a los
antibidticos en cuanto a su uso y resistencia y las medidas que se estan tomando para hacer frente a

esta cuestion.

Por otro lado, se quiere analizar concretamente la resistencia que existe hacia la colistina en la
produccidn porcina. Se ha descubierto recientemente el mecanismo por el cual las bacterias resisten
a la acciéon de dicho antibidtico, el cual se debe principalmente al gen mcr-1 y mediante un

metaanalisis, se analizara este fendmeno.

4. Metodologia

Se ha realizado una revisidn bibliografica sistematica y un metaanalisis mediante la revisién de
articulos cientificos a partir de una busqueda relacionada con el tema del trabajo de acuerdo con las
directrices de la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses)

(Prisma, 2015).

La busqueda bibliografica se ha realizado fundamentalmente utilizando la base de datos Web of
Science, utilizando operadores booleanos y que incluiran, entre otros, los siguientes térmicos: swine,

colistine y resistance.
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Como resultado de dicha busqueda se han encontrado un total de 238 referencias, y una vez
analizadas se han seleccionado finalmente 69 que corresponden a un total de 110 estudios ya que

algunos articulos daban informacion de mas de una poblacién y/o bacteria (Figura 6).

En los estudios de las referencias seleccionadas (incluidas en la bibliografia) se han obtenido los datos
correspondientes al tamafio de la muestra y al numero de aislamientos resistentes a colistina

mediante métodos bacterioldgicos (antibiograma) y/o moleculares (PCR).

A partir de estos datos se han calculado medianas ponderadas de resistencias fenotipica y genotipica
(por gen mcr-1), estratificando por periodos, especies bacterianas y tipo de muestra. La normalidad
de los datos se evalué con la prueba de Kolmogorov-Smirnov y la comparacion entre categorias se
hizo con la prueba U de Mann-Whitney cuando eran dos categorias y la prueba de Kruskal-Wallis

cuando se compararon tres 0 mas categorias.
Los analisis se han realizado con SPSS 19.0 para Windows, y se fijo el nivel de significacién en 0,05.

Figura 6. Esquema de seleccidn de estudios incluidos en el metaanalisis.
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5. Resultados y discusion

En los 69 articulos seleccionados se ha descrito la existencia de resistencias a colistina en los siguientes
paises: Europa (Alemania, Bélgica, Dinamarca, Espafia, Francia, Hungria, Italia, Polonia, Portugal, Reino
Unido y Serbia), América (Brasil, Canada, Estados Unidos y Venezuela) y Asia (Camboya, China, Corea

del Sur, Japon, Malasia, Nepal, Taiwan y Vietnam).

Al analizar la resistencia fenotipica y genotipica en general (sin tener en cuenta la especie de bacteria
aislada) en dos periodos (Tabla 1), se han obtenido los resultados que se comentaran a continuacion.
En el primero periodo, en el 75% de los casos hay menos 4,48% de cepas resistentes a la colistina; sin
embargo, en el segundo periodo, en el 75% de los casos las cepas resistentes incrementan hasta un
24,44% por lo que aparentemente, la resistencia a este antibidtico aumenta entre la primera y
segunda década. En cuanto a la resistencia genotipica, en el 75% de los casos, la presencia del gen
mcr-1 pasa de un 0,99% en el primer periodo a un 29,43% en el segundo periodo por lo que se puede
concluir que la presencia de dicho gen incrementa. Por todo ello, se puede concluir que en el periodo

2010-2019 la resistencia a la colistina ha aumentado.

Tabla 1. Resistencias segun periodo

Resistencia  Periodo n min Q1 Q2 Q3 Max p
2000-2009 9234 | 0,00% 1,86%  1,86% 4,48%  100,00%

Colistina <0,001
2010-2019 18.449 | 0,00% 2,57% 10,15% 24,44%  97,53%
2000-2009 10.869 | 0,00% 0,96%  0,97% 0,99%  100,00%

mcr-1 <0,001
2010-2019 12.831 | 0,00% 1,45% 9,86%  29,43%  97,53%

Por otro lado, se ha comparado la resistencia de E. coli, Salmonella, enterobacterias y Klebsiella
pneumoniae, Haemophilus parasuis, Streptococcus suis y Pasteurella multocida que han sido incluidas
en la categoria “otros” (Tabla 2). Al observar la mediana, E. coli es la bacteria que presenta mayor
resistencia a la colistina y Salmonella la que menor. En cambio, el gen mcr-1 aparece con mas
frecuencia en las bacterias incluidas en la categoria otros y en el caso de Salmonella, hay mas genes
de resistencia que resistencia a la colistina. Esto significa que E. coli ademas del gen mcr-1, tendra
otros genes de resistencia debido a que fenotipicamente presenta un 7,07% de resistencia y
genotipicamente sélo 1,45%. No obstante, en las otras bacterias la resistencia se debe
fundamentalmente a dicho gen. Con estos resultados, puede deducirse que en E. coli es donde mas
resistencia fenotipica se ha observado y sin embargo, genotipicamente se ha observado mas en otras

bacterias.
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Tabla 2. Resistencias segun bacteria

Resistencia Bacteria n min Q1 Q2 Q3 Max P
E. coli 27.060 | 0,00% 1,85% 7,07% 24,30% 100,00%
Enterobacterias | 4.719 | 0,98% 1,86% 1,86% 1,86% 80,00%

Colistina <0,001
Otros 670 0,00% 0,93% 3,92% 15,74%  100,00%
Salmonella 961 0,00% 0,34% 0,34% 1,54% 21,00%
E. coli 18.640 | 0,34% 0,96% 1,45% 16,09% 88,61%
Enterobacterias 5.105 | 0,98% 0,99% 0,99% 0,99% 82,89%

mcr-1 <0,001
Otros 148 2,94%  2,94% 2,94% 6,52% 6,52%
Salmonella 511 0,81% 0,81% 0,81% 14,79% 14,79%

Por ultimo, se ha estudiado la resistencia fenotipica y genotipica segun el tipo de muestra (Tabla 3).

La categoria denominada “ambas” incluye las muestras combinadas de drganos y muestras fecales, la

cual presenta tanto fenotipicamente como genotipicamente la mayor resistencia. Este hecho puede

deberse a que estas muestras proceden de animales clinicamente enfermos los cuales han sido

tratados con antibidticos.

Tabla 3. Resistencias segun tipo de muestra

Resistencia  Muestra n min Q1 Q2 Q3 Max p
Ambas 4243 | 0,00 10,15% 10,15% 10,15% 97,53%
Fecales 17.173 | 0,34% 0,53% 2,57%  24,44%  97,00%

Colistina <0,001
Organos 8.022 | 0,00% 1,86% 1,86% 1,86%  100,00%
Sin definir 3.972 | 0,00% 4,48% 4,48%  20,00% 100,00%
Ambas 3.369 | 6,52% 29,43% 71,64% 79,23%  88,61%
Fecales 11.370 | 0,34% 1,45% 2,94%  25,57%  90,74%

mcr-1 <0,001
Organos 8.156 | 0,81% 0,96% 0,96% 0,96% 72,55%
Sin definir 3.521 | 0,97% 0,97% 0,97% 1,10% 13,16%
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6. Conclusiones/Conclusions

6.1. Conclusiones

1. A raiz del uso generalizado e inadecuado de los antibidticos tanto en salud humana como en
sanidad animal durante décadas, se ha producido un inconcebible incremento de las bacterias
multirresistentes por lo que los medicamentos de los que disponemos hoy en dia cada vez

resultan menos eficaces.

2. Elconcepto One Health cobra importancia pues un enfoque multidisciplinar resulta indispensable

para abordar la problemdtica actual.

3. Este hecho ha sido objeto de multiples programas de control para hacer frente a dicha

problematica mediante el uso prudente y la reduccidn el consumo de los antibiéticos.

4. La colistina se ha convertido de suma importancia para el tratamiento de ciertas infecciones
causadas por bacterias Gram negativas debido a que es una de las escasas opciones terapéuticas

frente a dichas infecciones.

5. Se ha constatado un incremento de la resistencia en la segunda década del siglo XXI

especialmente en E. coli aislado de muestras fecales.

6.2. Conclusions

1. Asaresult of the widespread and inadequate use of antibiotics in both human and animal health
for decades, there has been an inconceivable increase in multi-resistant bacteria, making the

medicines available today increasingly ineffective.

2. Nowadays, the One Health concept results more important because a multidisciplinary approach

is essential to address the current problems.

3. This fact has been the subject of multiple control programs to address this problem through the

prudent use and reduction of antibiotic consumption.

4. Colistin has become very important for the treatment of certain infections caused by Gram-

negative bacteria because it is one of the few therapeutic options against such infections.

5. An increment of colistin-resistance has been observed in the second decade of XXI century,

especially in E. coli in faecal specimens.
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7. Valoracion personal

La realizacion de este trabajo me ha permitido obtener una visién general de la problematica actual
en cuanto a la resistencia antimicrobiana, ademas de conocer mas especificamente la importancia de

la colistina en salud humana y animal.

Asimismo, este trabajo me ha sido util para, por un lado, aprender cdmo se hace un metaanalisis, y
por otro lado, mejorar mi capacidad de busqueda de articulos académicos, estudios cientificos o

paginas web de interés asi como mejorar mi capacidad para seleccionar la informacidn.
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