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INTRODUCCION: LA EMERGENCIA DE
MICROORGANISMOS RESISTENTES A LOS
ANTIBIOTICOS Y EL PAPEL DE LOS ANIMALES

os antibidticos son, desde su descubrimiento a princi-
Lpios del pasado siglo, una de las principales herramien-
tas de lucha frente a las infecciones bacterianas tanto en
medicina humana como veterinaria. Hasta tal punto esto
es asi que la busqueda de nuevas moléculas cada vez mas
eficaces ha sido uno de los grandes retos de la ciencia. Sin
embargo, conforme se avanzaba en el descubrimiento de
un antibidtico efectivo, las bacterias eran capaces de des-
arrollar rdpidamente mecanismos que les permitieran evi-
tar su efecto. Esa capacidad de superar la accién de los
antibidticos por parte de las bacterias se ha visto influen-
ciada, en ocasiones, por el uso excesivo de los mismos
tanto en el entorno humano como animal (usados hasta el
afilo 2006 como promotores de crecimiento en producciéon
intensiva de diversas especies animales), lo que ha llevado
a la pérdida de parte de su valor terapéutico y a la apari-
cion de bacterias resistentes o multirresistentes (Neu,
1992; Castillo y cols, 2007).
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La aparicion de resistencias ligadas al uso de antibidti-
cos en veterinaria tiene repercusiones no solo para la solu-
cion de enfermedades en sanidad animal sino también
para la salud publica por varias razones: el paso de resi-
duos de los antibidticos a la cadena alimentaria, la trans-
misién directa de microorganismos zoondticos (transmisi-
bles de los animales al hombre y viceversa) resis
tentes a los antibidticos desde los animales al hombre, o la
transmisién de microorganismos ubicuos (conviven habi-
tualmente con los seres vivos sin desencadenar enferme-
dades) de los animales al hombre y la transferencia de
genes de resistencia de estos microorganismos a otras
bacterias patdgenas directas para el propio hombre, es
decir, actuando como vectores de la resistencia (Van Den
Bogaard y Stobberingh, 2000; Prescott y cols, 2002;
Webber, 2003).
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Esta situacion ha hecho que la resistencia a los antibid-
ticos haya pasado a ser considerada en el entorno sanita-
rio por algunos paises (especialmente los nérdicos) y por
diversos organismos internacionales como la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Mundial de
Sanidad Animal (OIE ), como un desafio mundial por dos
motivos: por un lado la capacidad de las bacterias de trans-
mitir informacién genética sobre resistencia, y por otro
lado, la globalizacidn, que facilita enormemente la posibili-
dad de difundir esas resistencias en cortos periodos de
tiempo (Neu, 1992; Andrews, 2003).

Prueba de que estamos ante un problema serio para la
SANIDAD GLOBAL (humana y veterinaria) son los resulta-
dos de una encuesta realizada recientemente por la OIE
que ha evidenciado que el 64 % de los paises encuestados
reconocen tener resistencia a los antibidticos en bacterias
que pueden compartir los hombres y los animales, espe-
cialmente en microorganismos como Salmonella spp,
Campylobacter spp, Staphylococcus spp o E. coli, microor-
ganismos todos ellos que pueden estar detras de graves
enfermedades en el hombre (en gran medida por su carac-
ter zoondtico). Al hecho del riesgo que supone para la
Salud Publica la existencia de bacterias de origen animal
resistentes, se suma el que, una vez aparecida la resisten-
Cia, pasa a ser un fenémeno persistente a largo plazo, es
decir, se prolonga en el tiempo incluso una vez que ha
cesado el contacto con el antibiético

Dentro del amplio espectro de bacterias que han ido
adquiriendo resistencia a los antibidticos en los ultimos
afios, hay que destacar a Staphylococcus aureus, y muy
especialmente el grupo de los resistentes a la meticilina
(MRSA) por su importancia en medicina humana como
microorganismos asociados a patologias nosocomiales de
tipo hospitalario (HA-MRSA). Junto a esa resistencia a la
meticilina cada vez es mds frecuente observar resistencia a
otros antibidticos lo que genera algunos casos de multi-
rresistencia. De hecho, los programas de farmacovigilancia
actual consideran a algunos de esos antibidticos como
indicadores de resistencia para el hombre: meticilina
(como penicilina de referencia en este grupo de bacterias),
oxacilina o vancomicina.

Sin embargo, con el tiempo se ha ido observando que
el desarrollo de cepas de S. aureus resistentes a meticilina
no era un fendmeno exclusivo del entorno hospitalario, ya
que se han descrito casos en los que el contacto con hos-
pitales no existfa: son los denominados S. aureus resisten-
tes a meticilina adquiridos en la comunidad (CA-MRSA) y
en los que parece que diversas poblaciones animales como
el cerdo, perro o algunos rumiantes, podrian estar desem-
pefiando un papel importante como reservorios y vectores
de esa resistencia para en hombre (Duquette y Nuttall,
2004; Van Duijkeren y cols, 2008).

La importancia de S. aureus en medicina humana hace que
esta bacteria forme parte de diversos programas de vigilancia
anivel internacional como son el programa ARPAC de la Unién

Europea (Antibiotic Resistance Prevention and Control,
http://www.abdn.ac.uk/arpac/ARPAC_ES.pdf), el proyecto
GEIH-GEMARA SARM- 2003 desarrollado en Espafa para el
estudio de S. aureus resistente a meticilina
(http://www.seimc.org/grupos/geih) o los diferentes progra-
mas de la propia Agencia Europea de Evaluacién de Productos
Medicinales (EMEA) (http://www.emea.europa.eu/).

Ya en el afio 1961 se describe la resistencia a la meticili-
na en S. aureus (dos anos después de su descubrimiento).
A partir de ese momento los casos de resistencia en el
hombre han ido aumentando, de modo que en los ultimos
20 afios se han observado cepas resistentes a meticilina en
proporciones que alcanzan el 40 % en diversos paises. Tras
la aparicién de resistencia a la meticilina, comenzaron a
aplicarse otros antibidticos en los tratamientos frente a S.
aureus resistente a meticilina como es el caso de penicili-
nas como la oxacilina o glicopéptidos como la vancomici-
na. Sin embargo, en 1996 se observd por primera vez la
perdida de sensibilidad a la vancomicina (Hiramatsu y cols,
1997) y en el aflo 2002 se detectaron las primeras cepas
totalmente resistentes a la misma. Por otro lado, en estu-
dios realizados a partir del afio 2001 se pone de manifiesto
la resistencia de S. aureus a la oxacilina, evidenciando ade-
mas que las cepas resistentes a este ultimo antibidtico son
las que llevan asociados los fendmenos mas importantes
de multirresistencia en el hombre. Las asociaciones de
resistencias a los antibidticos comenzaron a detectarse
con frecuencia a partir de ese momento y asi han ido apa-
reciendo cepas de S. aureus con resistencia multiple a anti-
bidticos tan diversos como el cloranfenicol, las tetracicili-
nas, los macrdlidos, las lincosamidas, los aminoglucdsidos
(gentamicina) e incluso a las quinolonas (Cercenado y cols,
1996; Aubry-Damon y cols, 1997; Hiramatsu y cols, 1997).

Pero el problema no se limita a la medicina humana, ya
que las cepas de S. aureus resistentes a los antibidticos de
las poblaciones animales podrian desempefiar un papel
clave en la transmision de esa resistencia al hombre, bien a
través de la cadena alimentaria (en animales de produc-
cién) o bien por el propio contacto directo (en animales de
compafifa) (Andrews, 2003; Smith y Johnson, 2003),
pasando a ser, por tanto, un problema ligado a la salud
publica veterinaria.

Todo esto pone de manifiesto la necesidad de llevar a
cabo planes de vigilancia conjunta que permitan conocer
los niveles de resistencia y sensibilidad a los antibidticos en
S. aureus aislados en las diferentes especies animales, para
asi valorar el riesgo que pueden suponer para la salud
publica como transmisores de aquellas resistencias al
hombre. Junto a la vigilancia, se han promovido, en los ulti-
mos afios, otras iniciativas como la de preservar determi-
nados antibidticos para uso exclusivo en medicina huma-
na, la creacién de una lista de antibidticos de valor critico
en veterinaria, o el desarrollo de protocolos de uso pru-
dente de antibidticos (Franklin y cols, 2001; Anthony y cols,
2003).
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EL CASO DE Staphylococcus aureus AISLADOS
EN ANIMALES DE COMPANIA COMO
ELEMENTO PARA LA REFLEXION

omo ejemplo de este desafio que representan algunas

bacterias resistentes a antibidticos, presentamos una
serie de resultados que pretenden introducir un elemento
mas de reflexién sobre lo que podria ocurrir con bacterias
como S. aureus desde la perspectiva de la salud publica
veterinaria. Se trata de resultados obtenidos en cepas de
S. aureus aisladas en el periodo 2006-2007 en el
Laboratorio de Patologia Infecciosa de la Facultad de
Veterinaria de la Universidad de Zaragoza con muestras
procedentes del Hospital Clinico Veterinario de dicha
Facultad. Las cepas corresponden a aislamientos realiza-
dos en animales de compafiia, perros y gatos afectados
con algun tipo de patologia donde sospechamos que
S. aureus podia estar asociado.

La informacidn presentada no debe entenderse como
un estudio cientifico, ya que son una serie de datos preli-
minares obtenidos en trabajos de rutina en el laboratorio,
sino como un elemento de apoyo a la comprensién del
problema basado en nuestra experiencia y una base para
el desarrollo de futuros proyectos.

Las muestras se obtuvieron mediante hisopos a partir
de aparato digestivo, respiratorio, reproductor y oido en
funcién de la patologia de que se trataba. Las cepas fueron
aisladas en los medios de cultivo Agar Sangre y Agar
Manitol e identificadas mediante observacién microscépi-
ca, pruebas bioquimicas y galerias APl 20 Staph. El estudio
de la sensibilidad a los antibidticos se realizé por el méto-
do de difusién en disco de Kirby-Bauer.

Los antibidticos evaluados fueron: vancomicina (30
mg), oxacilina (5 mg), meticilina (5 mg), [antibidticos de
referencia para S. aureus en los pricipales programas de

vigilancia ya referenciados], amoxicilina-dcido clavulanico
(30 mg), penicilina G (10 1U), eritromicina (15 mg), tetraci-
clina (30 mg), gentamicina (10 mg), acido nalidixico
(30 mg), enrofloxacina (5 mg), ciprofloxacina (5 mg) y flu-
mequine (30 mg), antibidticos que habian sido valorados
por otros autores en estudios realizados con cepas de esta
bacteria de origen humano y de animales de abasto.

Tras la incubacidn, se valoraron los halos de inhibicidn
y se interpretaron siguiendo los criterios del estandar de la
OIE (OIE, 2003), clasificando las cepas aisladas desde una
perspectiva cualitativa como Resistente, Intermedio o
Sensible.

Del total de 165 bacterias aisladas, 27 fueron cepas de
S. aureus. El estudio realizado con los tres antibidticos de
referencia para los principales programas de vigilancia
(meticilina, oxacilina, vancomicina) puso de manifiesto
que la prevalencia de resistencia a la meticilina era del
22,2 %, siendo las proporciones de resistencia para la oxa-
cilina del 7,4 % y del 11 % para la vancomicina.
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Figura 1. Frecuencia de bacterias aisladas en el estudio
(%).
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Figura 2. Resistencia a los antibidticos testados en las
cepas aisladas de S. aureus.

Simultdneamente, se observaron muy altas prevalen-
cias de resistencia en el caso de otros antibiéticos como la
tetraciclina (77,7 %) o los macrdlidos como la eritromicina
(59,2 %). Por el contrario, fueron mas bajas en el caso de
aminoglucésidos como la gentamicina (25,9 %). Dentro de
las familias de las quinolonas y de las penicilinas se apre-
ciaba una mayor variabilidad de resultados. Asi, en el caso
de las quinolonas/fluorquinolonas variaba entre antibidti-
cos como el acido nalidixico, con un 100 % de cepas resis-
tentes, hasta la enrofloxacina o la ciprofloxacina, con un
44,4 % de cepas resistentes, pasando por el valor interme-
dio de flumequine, el 59,2 %. En el caso de las penicilinas, se
observaron prevalencias de resistencia intermedias, espe-
cialmente en el caso de la penicilina G (40 %) y la amoxicili-
na [aminopenicilina] (37 %), y muy bajas en el caso de la
oxacilina (7,4 %)

La posibilidad de que exista multirresistencia para esos
antibidticos de referencia (meticilina, oxacilina, vancomici-
na) parece reducida a dia de hoy, ya que ninguna de las
cepas aisladas ha presentado resistencia simultdnea a los
tres antibidticos. Ademas, solo 3 de las 27 cepas de
S. aureus aisladas han presentado resistencia simultanea-
mente a dos de estos tres antibidticos.

De estos resultados, entendidos siempre como orien-
tativos si atendemos al origen de los muestreos, podemos
considerar que la situacion observada para animales de
compafiia tiende a ser similar a lo que se describe para el
hombre y los animales de abasto, ya que entre los S. aureus
aislados del hombre se han descrito altas proporciones de
cepas resistentes a las penicilinas, hasta un 90 % segun
algunos autores, mientras que en poblaciones de animales
de abasto se han detectado resistencias a las mismas algo
mas bajas, ya que oscilan entre un 71,4 %, y un 57,1 %,
(Panagiota y cols, 2005). Respecto a las quinolonas, anti-
bidticos de uso habitual en medicina humana y veterinaria,
al igual que ha ocurrido con nuestras cepas, los diferentes

autores también observan gran variabilidad de resultados
el antibidtico en concreto para especies animales de abas-
to (Phuong, 2003; Panagiota y cols, 2005).

Estos resultados sugieren que la situacion de resisten-
cia a algunos de los antibidticos que son utilizados con
cierta frecuencia en sanidad animal se encuentra en preva-
lencias elevadas, lo que nos hace pensar en la necesidad
de replantearse las estrategias de uso de los mismos en los
tratamientos de procesos donde S. aureus esta involucra-
do con el fin de reducir posibles riesgos para la salud publi-
ca, ya que los resultados obtenidos para antibidticos como
la meticilina en diferentes estudios en el hombre y anima-
les sugieren que se podrian estar compartiendo dichas
cepas entre ambos.

Muchas de las cepas de S. aureus aisladas en el hombre
pertenecientes al grupo MRSA y que presentan a la vez
resistencia a la oxacilina suelen ser multirresistentes para
el resto de penicilinas, siendo por el contrario poco fre-
cuente que resulten resistentes también a la vancomicina,
razén por la cual hoy en dia se considera a este antibidtico
como alternativa de eleccidn para tratar procesos causa-
dos por MRSA (Hiramatsu y cols, 1997; Guardabais y cols,
2005).

Podemos concluir por tanto que, actualmente, el pro-
blema de la resistencia a los antibiéticos es un hecho pre-
sente en las poblaciones animales que estdn en contacto
continuo con el hombre, y por tanto constituyen un des-
afio extremo para el futuro si no somos capaces de dete-
ner el fendmeno en el presente. Se hace necesaria, por
tanto, una vigilancia epidemioldgica mds intensa de la
situacion de resistencia a antibidticos y una intensificacién
de las normas de uso prudente de los mismos que permi-
tan mejorar aquellas situaciones de resistencia en anima-
les que puedan conllevar el paso al hombre de las bacte-
rias resistentes gracias al papel que aquellos desempefian
como vectores.
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