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RESUMEN
Palabras clave:
Antimicrobianos Las alertas que se produjeron en las dos tltimas décadas del siglo xx en relacién con las resistencias a anti-
Resistencias microbianos en ganaderia, han conducido al desarrollo de diferentes medidas que han mejorado sustan-
Salud pdblica cialmente el uso de los antimicrobianos en veterinaria. Estas medidas tienen que ver fundamentalmente
Sanidad animal con la aplicacién de la nueva ley del medicamento y del paquete de higiene.
Uso pruqeme Aunque el nivel de concienciacién de los organismos reguladores es muy satisfactorio, y los sistemas de vi-
Vigilancia gilancia implantados y la promocién del uso prudente comienzan a dar sus frutos, es necesario seguir insis-
tiendo en ellas, al mismo tiempo que se promueven acciones alternativas al empleo de antimicrobianos,
especialmente las dirigidas a la prevencién de las enfermedades bacterianas, tanto de forma especifica,
mediante vacunacién y mejora de la bioseguridad (utilizacién de insecticidas, desinfectantes y repelentes),
como de forma general mejorando las instalaciones ganaderas y el bienestar animal. Todas estas alternati-
vas conducirian a una menor necesidad de utilizacién de antimicrobianos en animales.
Estas actuaciones deben complementarse con las acciones formativas y de concienciacién de todos los
agentes implicados (veterinarios, ganaderos, industria farmacéutica, distribuidores de medicamentos y
grandes distribuidores de alimentos), asi como con el establecimiento de cauces de cooperacién mas efica-
ces entre la medicina humana y la veterinaria.
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Prudent use of antimicrobial agents and proposals for improvement in
veterinary medicine
ABSTRACT
Keywords:
Antimicrobial agents The alarms that have sounded in the last two decades of the 20" century in the feld of antimicrobial
Resistance resistance in livestock farming have led to the development of various measures that have substantially
Public health improved the use of antimicrobial agents in veterinary medicine. These measures mainly involve the
Animal health care implementation of new pharmaceutical legislation and the hygiene package provisions.
EFUdE_flllt use Even though awareness of the regulations is high, surveillance systems have been implemented and the
urvelllance

promotion of appropriate use has begun to show results, it is necessary to maintain these measures while
promoting alternatives to the use of antimicrobials. In particular, alternatives are needed for those agents
used for prevention of bacterial diseases, either specifically, through vaccination and improvement of
biosafety (use of insecticides, disinfectants and insect repellents), or generally by improving farm facilities
and animal welfare. All of these alternatives would reduce the need to use antimicrobial agents in animals.
These actions should be complemented by training for all those players involved (veterinarians, farmers,
the pharmaceutical industry, veterinary medicines suppliers and food retailers), and by establishing more
effective cooperation between human and veterinary medicine.
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Introduccion

En la Unién Europea (UE), los antimicrobianos utilizados en ani-
males se consideran medicamentos veterinarios. Son, por tanto, sus-
tancias curativas de las enfermedades infecciosas de los animales
fundamentales para proteger su salud y bienestar, evitando su sufri-
miento y, por extension, protegiendo la salud publica. Su uso como
promotores de crecimiento esta prohibido en la UE desde enero de
2006.

En general, los procedimientos para su autorizacién y uso son
equivalentes a los utilizados para los de uso humano, siendo impres-
cindible: a) la autorizaci6n previa a su puesta en el mercado y comer-
cializacién, basada en estudios cientificos que demuestren su seguri-
dad, eficacia y calidad; b) la prescripcién veterinaria, y c¢) que las
entidades dedicadas a su distribucién y dispensacién estén previa-
mente autorizadas.

Presentan también algunas singularidades, como la definicién del
tiempo de espera, que es el tiempo minimo que ha de transcurrir en-
tre la administracién de un medicamento y la obtencién de alimen-
tos del animal tratado, y la obligacién de mantener un registro de
dichos tratamientos (Real Decreto 1749/1998, art. 8). Ademas, su au-
torizacion esta sujeta a una evaluacién medioambiental muy estricta
como parte de los estudios de seguridad.

En cuanto a su uso, en el caso de animales de compaiiia, los trata-
mientos suelen aplicarse de forma individual, por via oral o parente-
ral, siguiendo el modelo ya conocido de utilizaciéon en personas. En
cambio, en los animales de renta, coexisten dos formas de utiliza-
cién: a) en los animales de gran valor, su aplicacion se realiza tam-
bién de forma individual; b) adicionalmente, hay una variante en los
tratamientos, que consiste en su aplicacién a una unidad epidemio-
l6gica formada por mas de un individuo. Este tratamiento seria simi-
lar, por ejemplo, al que se hace en determinados procesos infecciosos
en medicina humana a los contactos de individuos enfermos. En es-
tos casos, cobra mayor importancia la aplicacion del medicamento
por via oral, ya sea en el agua de bebida o mediante piensos medica-
mentosos.

El objetivo del presente trabajo es revisar el riesgo que el uso de
antimicrobianos en animales tiene para la salud ptblica y la sanidad
animal, asi como la enumeracién de las medidas que se han puesto
en marcha desde la produccion y la sanidad animal, incluyendo pro-
puestas de mejora para minimizar dichos riesgos.

Impacto de las resistencias detectadas en animales
sobre la salud piblica

Ademas del indudable efecto que la aparicién de resistencias su-
pone para la salud de los animales (fallos terapéuticos, etc.), se han
publicado opiniones contradictorias del impacto que las resistencias
a antimicrobianos existentes en bacterias presentes en animales tie-
nen sobre la salud ptblica.

Uno de los primeros modelos estudiados fue la resistencia a fluo-
roquinolonas en Campylobacter, cuya aparicion en personas se asocié
epidemiolégicamente con el uso de quinolonas en pollos en Paises
Bajos?. La probada capacidad zoonésica de C. jejuni 'y C. coli hace pen-
sar que los niveles altos de resistencia frente a macrélidos y quinolo-
nas detectados en las cepas animales, estudiadas por la Red Espafio-
la de Vigilancia Veterinaria de Resistencias a los Antimicrobianos
(VAV) (tabla 1), suponen un riesgo para la salud humana; sin embar-
g0, los datos espafioles publicados seflalan un nivel bajo de resisten-
cia frente a macrélidos tanto en C. jejuni de nifios* como en aislados
hospitalarios de Campylobacter spp.4, e igualmente son bajos los da-
tos recogidos de cepas humanas en la UE en 2006°, lo que, en el caso
de los macroélidos, no apoya la hipétesis anteriormente sefialada.

Un razonamiento similar puede aplicarse al caso de las salmone-
las, aunque los niveles de resistencia detectados por la Red VAV son
mucho mas bajos y, por tanto, menos preocupantes (tabla 1).

La interpretacién en términos de impacto sobre la salud ptblica
de los datos obtenidos con bacterias intestinales indicadoras es, en
cambio, mas dificil. En los datos de vigilancia de E. coli de la Red VAV
(tabla 1) destaca, sin duda, el incremento en los niveles de resistencia
frente a cefalosporinas de tercera generacion, siendo dificil precisar
el origen de estas resistencias. En los enterococos, el segundo mode-
lo de bacteria intestinal empleado en la Red VAV, los datos acumula-
dos dejan claro que en Espafia los niveles de resistencia frente a van-
comicina son muy bajos en los animales (tabla 1), al igual que ocurre
en las personas®.

Otra bacteria zoondsica no cubierta directamente por la Red VAV,
pero de la que tenemos informacién directa en nuestro laboratorio,
es Mycobacterium bovis. En las cepas multirresistentes que ocasiona-
ron entre 1993 y 1995 un brote hospitalario en personas en Espafia,
la hipétesis mas plausible es que la resistencia apareciera después de
la adaptacién de una cepa animal a la especie humana, con la adqui-
sicion posterior de mecanismos de resistencia’.

También podemos valorar los datos existentes en bacterias pat6-
genas o no de animales, con escasa o nula capacidad zoon6sica, que
indican que son muy pocos los casos documentados en los que sus
genes de resistencia han pasado a cepas patégenas para personas. Un
ejemplo reciente es el caso de la resistencia a g-lactdmicos mediada
por ROB-1, ya que el gen correspondiente ha sido detectado en aisla-
dos de Haemophillus influenzae (agente patégeno humano) dentro
del plasmido pB1000, previamente descrito en Pasteurella multocida
(microorganismo que puede colonizar tanto personas como anima-
les)s.

Otro caso es el clon ST398 de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) que recientemente se ha diseminado por Europa
en cerdos. La presencia de este clon en la especie humana es muy
limitada y los casos clinicos que se han producido han estado relacio-
nados con un contacto muy estrecho con el ganado porcino, pudién-
dose considerar como una enfermedad profesional®.

Los ejemplos anteriores indican que todavia es necesario estudiar
con mayor profundidad el problema de la posible transferencia de
resistencias entre el entorno animal y el humano, asi como estimular
la colaboracién entre medicina humana y veterinaria.

Acciones en marcha

La Conferencia de Copenhague (1998) supuso un punto de partida
en las acciones que se deben emprender para contener el problema
de las resistencias a antimicrobianos en veterinaria. Las tres lineas
basicas de accién son:

Vigilancia veterinaria de consumo de antimicrobianos

La primera medida para disminuir el problema de las resistencias
es el control del uso de los antimicrobianos. La industria farmacéuti-
ca en la UE mueve anualmente unos 155 billones de euros™, de los
cuales aproximadamente el 5% es por venta de antimicrobianos. De
ellos, se estima que el 89% es por venta de antimicrobianos en medi-
cina humana y sélo un 11% va destinado a los animales™.

A pesar del interés y la necesidad de disponer de datos desagre-
gados para medir el consumo en animales, a dia de hoy hay pocos
datos accesibles. El Gltimo estudio europeo™ se ha centrado en 10
paises con informacién disponible: Reptblica Checa, Dinamarca, Fin-
landia, Francia, Alemania, Paises Bajos, Noruega, Suecia, Suiza y Rei-
no Unido. En la mayor parte de los casos, esta informacion se presen-
ta en forma de cantidades totales de sustancia activa empleada
anualmente (no permiten desagregar su uso por especies animales),
aunque en algunos paises, como Dinamarca, Francia y Paises Bajos,
los datos permiten conocer dicha distribucion.

Las fuentes de informacién comtinmente utilizadas, dependiendo
de cada pais, son: la receta veterinaria, el registro de las granjas, la
industria farmacéutica y los distribuidores de medicamentos.
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En la actualidad, hay una peticién de la Comision Europea a la
Agencia Europea del Medicamento (EMA)® para que lidere la recogida
de datos de consumo y gestione la base de datos resultante, que se
enmarca a su vez dentro de la estrategia global de la UE sobre resisten-
cia a los antimicrobianos. De momento, no hay una base legal para que
EMA exija estos datos a los estados miembros's, aunque las autoridades
nacionales estin respaldadas legalmente (Directiva 2001/82/EC y Re-
glamento 726/2004) para solicitar los datos a la industria farmacéuti-
ca. Se ha iniciado asi un proyecto denominado European Surveillance
of Veterinary Antimicrobial Consumption' destinado a reunir y eva-
luar estos datos. En el caso espaiiol, en el que el control de la distribu-
cién y el uso de antimicrobianos se realiza por las autoridades compe-
tentes (comunidades auténomas), este estudio sera realizado por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
con la colaboracién de la Red VAV, con la informacién suministrada por
las industrias farmacéuticas del sector de medicamentos veterinarios.

Vigilancia veterinaria de resistencia a los antimicrobianos

El modelo imperante de programas de vigilancia de la resistencia
a los antimicrobianos en veterinaria en la mayor parte de los paises
europeos es el establecido en Dinamarca desde 1995%, detectandose
la necesidad de obtener datos comparables. Esta iniciativa ha sido
puesta en marcha por la UE mediante estudios armonizados (salmo-
nelas, Campylobacter, Escherichia coli y enterococos), en la que se han
adoptado puntos de corte de resistencia unificados?°, como se ob-
serva en el informe de la European Food Safety Authority (EFSA)?.

Sistema espafiol. La Red VAV data de 199622 y fue creada segin el
modelo danés mencionado. Se ha orientado hacia las bacterias de
mayor interés desde el punto de vista de la salud piblica, que son las
bacterias zoondsicas presentes en los animales sacrificados en los
mataderos. El programa de vigilancia incluye en la actualidad las es-
pecies animales de mayor produccién carnica (cerdos, pollos y bovi-
nos), en las que se investiga la presencia de bacterias zoonésicas
(Salmonella enterica, C. jejuni y C. coli) y comensales del intestino
(E. coli, Enterococcus faecium y E. faecalis), y su resistencia asociada.

Hasta el momento se han analizado mas de 10.000 bacterias y los
resultados se han publicado en los boletines de la Red VAV y en los
informes de Fuentes y Tendencias de la Unién Europea, desde su edi-
cién de 2004.

Iniciativas de uso prudente

El uso prudente de los antimicrobianos se define como su empleo en
los animales bajo prescripcién veterinaria, s6lo cuando sea necesario
y respetando las condiciones de aplicacién especificadas en la ficha
técnica del producto.

La preocupacién europea por preservar la actividad de los antimi-
crobianos para tratar las enfermedades humanas quedé patente en
1969 a través del informe Swann, en el que se establecian criterios
para no emplear como promotores de crecimiento en los animales,
antimicrobianos que pudieran suponer un riesgo para la salud pabli-
ca. Como consecuencia, la UE inicié un proceso paulatino de elimina-
cién de promotores de crecimiento que finaliz6 en enero de 20062,
con la prohibicion del uso de antimicrobianos como promotores en
su territorio.

Ademas de esta iniciativa, se han venido desarrollando otras ac-
tuaciones.

Cabe destacar la iniciada por la Federacion Internacional de Vete-
rinarios y las patronales de las industrias farmacéuticas productoras
de medicamentos veterinarios (IFAH-Europa), junto con otras asocia-
ciones, que han promovido la Plataforma Europea para el uso res-
ponsable de medicinas en animales (EPRUMA) para “contribuir al
mantenimiento de la eficacia de los antimicrobianos, proporcionan-
do un marco descriptivo de buenas practicas”.

Asimismo, la Organizaciéon Mundial de la Sanidad Animal (OIE) ha
estableciendo un grupo de trabajo cuyas conclusiones sobre el uso
responsable y prudente han quedado reflejadas en el c6digo sanita-
rio para los animales terrestres®,

En Espafia, al igual que sus homélogos en la esfera internacional,
el Ministerio de Medio Ambiente, Medio Rural y Marino y la AEMPS,
junto con la patronal de la industria farmacéutica espafiola VETERIN-
DUSTRIA (www.veterindustria.com), vienen apoyando y promo-
viendo el uso responsable de los antimicrobianos a través de publi-
caciones y conferencias destinadas tanto a veterinarios como a
ganaderos.

Propuestas de mejora

Nuestro andlisis identifica tres lineas prioritarias de mejora: la
formacion y concienciacién de todos los agentes implicados, el apoyo
al desarrollo de alternativas al uso de los antimicrobianos®>?’ y la
potenciacién de la colaboracién entre medicina humana y veteri-
naria®,

Formacion y concienciacion

Es necesario mejorar la formacién de los veterinarios en todos los
aspectos que conciernen a los antimicrobianos y a su utilizacién.

En los estudios de grado en veterinaria, seria necesario integrar
todos estos conocimientos, de forma que permitiera a los futuros
profesionales conocer y comprender todo lo referente a los antimi-
crobianos, tanto en sus aspectos basicos (farmacologia) como aplica-
dos (terapéutica). Ello permitiria hacer hincapié en las estrategias
adecuadas para su uso incluyendo el diagndstico, la realizacién de
antibiogramas, la eleccién del principio activo, la posologia, la forma
de administracion, el tiempo de espera cuando proceda y las alterna-
tivas a su uso. También incluiria el uso de la informacién proporcio-
nada por los sistemas de vigilancia en diferentes especies animales y
microorganismos.

En la etapa profesional, seria necesario realizar campaiias infor-
mativas y cursos de actualizacién, dirigidos a renovar la formacién
sobre los riesgos para la salud y notificacién en farmacovigilancia.

No debe dejarse de lado el papel critico que juegan los distribui-
dores de medicamentos y los responsables de los animales a la hora
de dispensar y aplicar los tratamientos, siendo su formacién y com-
promiso imprescindibles para garantizar un uso adecuado. Asimis-
mo, los grandes distribuidores de alimentos pueden jugar un impor-
tante papel en el uso de antimicrobianos mediante la imposicion a
sus proveedores de sistemas de produccién en los que el uso de an-
timicrobianos esté restringido.

Apoyo a la investigacion y desarrollo de alternativas al uso
de antimicrobianos

En algunas ocasiones, resulta mas sencillo aplicar un tratamiento
antimicrobiano para solucionar un proceso infeccioso que prevenir la
aparicion de la enfermedad frente a la que, a veces, no se dispone de
vacunas eficaces.

Es necesario reducir costes y facilitar el proceso de registro y uso
de los productos inmunolégicos. Cuando no haya un producto regis-
trado, las autovacunas pueden ser una alternativa valida.

La clave del éxito en la lucha contra la resistencia a los antibioti-
cos consiste en disminuir sustancialmente su uso, estableciendo un
planteamiento integrado en el que se estudien las enfermedades in-
fecciosas considerando la interaccién entre hospedador, agente in-
feccioso y medio ambiente. La nueva estrategia se centra en dismi-
nuir la tasa de infeccién y/o enfermedad, de tal forma que el uso de
los antibiéticos quede reservado como ultima opcién para evitar el
sufrimiento de los animales. Para ello, es necesario que las adminis-
traciones, tanto nacionales como europeas, faciliten el desarrollo y
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registro de nuevos productos y animen a compartir conocimientos
entre los estados miembros, en especial en lo referente a biocidas,
insecticidas y repelentes.

Lo mismo puede decirse del uso de sustancias prebidticas, probi6-
ticas y otras que minimicen la colonizacién intestinal por patégenos.
Deben establecerse sistemas objetivos que permitan la evaluacion de
su eficacia.

El incremento de la bioseguridad en las granjas y deteccion pre-
coz de los individuos infectados en la colectividad permitiria indivi-
dualizar los tratamientos y, en ocasiones, disminuir su coste.

Colaboracion médicos-veterinarios

Asimismo, seria necesario aumentar la colaboracién entre los sec-
tores de medicina humana y veterinaria en lo referente al uso de
antimicrobianos y las resistencias que su uso esta generando, en sin-
tonia con las ideas de la veterinaria de salud publica y las recomen-
daciones y llamamientos que a este respecto se estan produciendo
(http://www.oneworldonehealth.org).
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