ZUBIA Monogrifico 8 275-286 Logroiio 1996

IMPACTO MEDIO AMBIENTAL DEL CONSUMO
DE ANTIBIOTICOS EN EL DESARROLLO
DE MECANISMOS DE RESISTENCIA

Carmen Torres Manrique*
Carmen Tenorio Rodriguez*
Myriam Zarazaga Chamorro*
Beatriz Robredo Valgaiién*
Fernanda Ruiz Larrea*

RESUMEN

La amplia utilizacion de los antibidticos desde su introduccion hace algo mds de
cineo décadas, ha provocado un gran cambio ecoldgico en la flora bacteriana del en-
torno natural, aumentando el nivel de resistencia de las bacterias a dichos antibidticos,
hecho que tiene una gran repercusion sanitaria,

Los antibiéticos son utilizados en el tratamiento de humanos, animales y plantas
(altas dosis durante cortos periodos de tiempo} y también como promotores de creci-
miento en piensos especialmente destinados al engorde de pollos v cerdos (bajas do-
sis durante largos periodos de lu vida del animal). Estos compuesios ejercen su accion
sobre la flora intestinal saprofita de animales o del hombre contribuvendo a la selec-
cion de bacterias resistentes, las cuales, junto con los antibidticos no degradados, son
liberados por las heces al entorno, donde intervienen en la diseminacion de los genes
de resistencia a antibicticos entre diferentes especies bacterianas que pueden ser pos-
teriormente transferidos a bacterias patégenas. Debido a la estrecha relacion entre la
utilizacion de antibiéticos y el desarrollo de resistencias a los mismos en la flora bac-
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teriana, es de gran importancia el control de su utilizacién en terapéutica humana o
animal, asi como en alimentacién animal.

Palabras clave: Antibidticos. Resistencia. Impacto medioambiental.

Antibiotics have been intensively used for the last five decades and as a conse-
quence a sever ecological change has taken place in the bacterial flora of our envi-
ronment. Resistance levels to antibiotics in bacteria have become in many cases a health
problem. Antibiotics are used for the treatment of diseases in humans, animals and
plants (high doses for short periods of time). They are also used as growth promoters
in animal feed, mainly for pig and poultry (low doses for long periods of animal life).
These antimicrobial agents promote selection of resistant bacteria in the saprophytic
flora of human and animals. Non degraded antibiotics and resistant saprophytic
strains are excreted and return to the environment contributing to the spread of resis-
tance genes which eventually could be transferred to the pathogenic bacteria. Due to
the close relationship between antibiotic usage and resistance spread in bacterial flo-
ra, control of usage and dosage of antibiotics in human therapy and in animal feed
and therapy has become an issue of great concern.

Key words: Antibiotics, resistance, environmental impact.

En el momento actual hay una gran preocupacién por la contaminacién de nues-
tro entorno, particularmente la producida por residuos téxicos y radioactivos. Sin
embargo existe una contaminacién que a pesar de estar muy diseminada, general-
mente no se tiene en cuenta, y es la producida por los antibidticos. La amplia utili-
zacién de antibi6ticos tanto a nivel animal como humano ha tenido un gran impac-
to en la seleccién y diseminacién de mecanismos de resistencia a antibidticos en la
flora bacteriana, con el consiguiente problema ecolégico y sanitario.

Antes de comenzar con la «era antibidtica» hace 50 aflos, practicamente ningu-
na bacteria aislada en clinica era portadora de genes de resistencia a los antibiéticos
mds empleados hoy dia. Sin embargo, después de medio siglo de utilizacién de los
mismos, mds del 50% de algunas especies de bacterias clinicas aisladas en los paises
desarrollados son resistentes a los antibiéticos mas empleados (Shanahan, 1994). En
un estudio llevado a cabo en la zona de Boston se demostré que 3 de cada 4 indivi-
duos eran portadores de mds de un 10% de bacterias entéricas resistentes a anti-
bidticos, incluso aunque los individuos no hubieran tenido un contacto directo con
ellos (Levy, 1984a). El uso de los antibidticos ha provocado un importante cambio
medioambiental y ecoldgico, que ha dado lugar a una medificacién en el perfil de
sensibilidad de los microorganismos.

El origen de estos microorganismos resistentes es desconocido, pero su elevada
prevalencia hace pensar en la implicacién de la contaminacién medioambiental con
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antibidticos. La contaminacién directa del medioambiente puede producirse por varias
vias. Por un lado estdn los antibidticos utilizados en el tratamiento humano, animal o
vegetal, y por otro lado, son de gran importancia los antimicrobianos utilizados como
promotores del crecimiento en piensos destinados especialmente al engorde de aves v
cerdos. En Espaiia se utilizan aproximadamente 350 toneladas/afio de antibidticos
para el consumo humano y aproximadamente 236 toneladas/ano de antibidticos como
aditivos de piensos (Pérez-Gorricho y Baquero, 1988). En todos estos casos los medi-
camentos no son inactivados después de su uso; por el contrario, la mayor parte de los
mismos van directamente al entorno como resultado de su uso en ganaderfa y agricul-
tura o indirectamente a través de las heces de animales y del hombre (Levy, 1987).

El uso de antibiéticos como promotores del crecimiento ¢n piensos es, como se
ha expuesto anteriormente, una via importante de diseminacién de antibioticos.
Esta prictica comenzo hace 40 afios al descubrirse que el residuo obtenido después
de haber extraido la tetraciclina de un cultivo de Streptomyces, era un promotor del
crecimiento de los animales que ingerfan dicho residuo. Este promotor {ue identifi-
cado posteriormente como pequerias dosis del antibiético tetraciclina. Después de
este descubrimiento, se han venido utilizando diferentes antibidticos como promo-
tores del crecimiento, cuya utilizacién quedoé regulada v ha ido evolucionando con
el tiempo. El efecto de promocion del crecimiento parece estar relacionado con un
mejor aprovechamiento de los compuestos nitrogenados y fostorados de la dieta y
con una menor eliminacidn de residuos fecales (Williams, 1995).

Hoy dia existe un amplio debate acerca de cudl es el tipo y la utilizacion de antibio-
ticos que contribuyen de una forma mds clara al problema de la polucién ambiental v a
la aparicion de bacterias resistentes. En el tratamiento de procesos infecciosos en hu-
manos y en animales se utilizan dosis terapéuticas de antibioticos durante perfodos de
tiempo cortos y es conocido el efecto que tiene en el desarrollo de resistencias. Sin em-
bargo, los antibiéticos como promotores de crecimiento en animales se utilizan en dosis
bajas (subterapéuticas), pero durante largos periodos de tiempo de la vida del animal.
lo que podria colaborar a la seleccion de bacterias intestinales resistentes a antibidticos
que posteriormente serfan diseminadas a través del material fecal al medioambiente. En
este sentido hay diferentes organismos (Sociedad Americana de Microbiologfa, 1995) v
diferentes autores que plantean este tema y su necesaria valoracién (Dupont y Steele,
1987; Baquero y cols. 1995; Madox, 1995; Pérez-Trallero y Zigorraga, 1995).

¢ Qué ocurre con el material fecal? En algunos paises los excrementos de animales
se utilizan como abonos para la agricultura o el enriguecimiento del suelo. No existe una
decontaminacién previa a su diseminacion. Por ello, las bacterias resistentes, asi como
los antibiéticos no degradados, son reintroducidos en el medio ambiente, pudiéndose di-
seminar a otras bacterias y posteriormente afectar a los humanos o a animales.

CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN MEDICINA HUMANA

El consumo de antibiéticos en medicina humana es elevado en nuestro pais, es-
pecialmente en la atencién comunitaria o extrahospitalaria, ya que ésta es la res-
ponsable del 92% del consumo total. Visto desde una perspectiva histérica, el pico
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o meseta de hiperconsumo se produjo esencialmente en el periodo 1966-1976. Asi,
en 1976 el ndmero total de envases de antibiéticos dispensados por las oficinas de
farmacia fué de casi 110 millones (datos IMS) y un total de 365 toneladas de anti-
bidticos/afio. Las cifras correspondientes en Dinamarca, uno de los paises con me-
nos consumo en Europa, eran aproximadamente la cuarta parte. Desde 1976 el con-
sumo total en Espafla ha ido disminuyendo progresivamente: 104 millones de
envases en 1978, 92 en 1983 y 76 en 1988. En los dltimos 7 afios el consumo se ha
estabilizado en cifras que oscilan entre 75 y 80 miilones al aflo. Un estudio recien-
te auspiciado por la Sociedad Espafiola de Quimioterapia ha puesto de manifiesto
que el 88% de la poblacién espaiiola recibe antibidticos al menos una vez al afio,
de los cuales cerca del 50% lo constituyen las aminopenicilinas (amoxicilina y am-
picilina} asi como su combinacién con inhibidores de las B-lactamasas, seguido por
los macrélidos (17%), cefalosporinas (13%) y fluoroquinolonas (6%) (Baquero y
cols., 1994). Esta amplia utilizacién de antibidticos en medicina humana se ve agra-
vada por la actitud del consumidor: existe un alto indice de autoprescripcién (jun-
to con los analgésicos y antigripales), asi como una gran demanda de antibidticos
por parte del paciente.

CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN VETERINARIA

Se entiende por medicamento veterinario cualquier sustancia aplicada o ad-
ministrada a un animal tanto con fines terapéuticos como profildcticos o de diag-
ndstico, o bien para modificar las funciones fisiolégicas y de comportamiento del
animal.

Los antibidticos constituyen uno de los grupos farmacolégicos mds utilizados en
sanidad y produccién animal. Se emplean como terapéuticos (a dosis elevadas du-
rante cortos perfodos de tiempo), profildcticos o bien como promotores del creci-
miento cuando se emplean a dosis bajas durante largos periodos de la vida del ani-
mal. La mitad de los antibiéticos producidos en USA se han utilizado en la préctica
animal, bien como agentes terapéuticos o como aditivos (Levy, 1984a). Como anti-
microbianos con fines terapéuticos se emplean mayoritariamente los aminoglucési-
dos (estreptomicina), beta-lactdmicos (penicilinas), tetraciclinas, sulfamidas y nitro-
furanos entre otros.

En el campo veterinario ha existido un gran abuso en el consumo de antibié-
ticos ya que hasta ahora el uso de estos medicamentos permanecia poco contro-
lado, incluso cuando su utilizacién era con fines terapéuticos, siendo en ocasiones
el propio ganadero el que decidia la administracién de dichos antibiéticos. La
nueva legislacion espafiola (Real Decreto 109/1995; Real Decreto 157/1995) per-
mitird un mayor y mejor control ya que exige prescripcién con receta normaliza-
da para la utilizacién de medicamentos o piensos medicamentosos. Asimismo, en
el nuevo modelo de receta deberdn indicarse los periodos de supresién para cada
medicamento y especie animal, esto es, los tiempos de espera que deben transcu-
rrir entre la ltima aplicacién de un antibidtico y el sacrificio de los animales tra-
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Tabla 1: Antibidticos autorizados como aditivos en alimentacion animal.

N’ CEE Antibidtico Descripeidn quimica Especie animal
E700 | Bacitracina de Zinc Polipéptido con un contenido de Zinc del 12 al 20% Gallinas ponedoras
CoeHipsON78Zn Pavos
Otras aves, excepto patos, ocas,
palomas
Terneros, corderos, chivos
Lechones, cerdos

Animales de peleterfa, excepto
conejos

E7I0 Espiramicina Macrdlido Pavos
Otras aves, excepto patos, ocas,
1 C3Hp 01Ny gallinas ponedoras y palomas
1 CisHy 045N, Terneros. corderos, chivos
11 CyHy 05Ny Lechones, cerdos
Animales de peleteria, excepto
conejos
ET7l Virginiamicina Macrélido Gallinas ponedoras
pavos
I CyyH3509N5 Otra aves, excepto patos, ocas
11 CaHyOuN; Lechones, cerdos
Terneros
Vacuno de engorde
E712 Flavofosfolipol CyH}p0qNgP Gallinas ponedoras
Pavos
Otras aves, excepto patos, ocas
Lechones, cerdos
Terneros
Vacuno de engorde
Conejos
ET713 | Fosfato de tilosina Macrélido producido por Streptomyces fradiae Lechones, cerdos
Composicion de los factores antibidticos:
ﬂ) tilosina C,;(,HWNO” (mfﬂ. 80%)
b) desmicosina CyyHgsNOy
¢) macrocinaCysHyNOy;
d) relomicina CyeHyyNO,7
) + b) +¢) + d) minimo 93%
E714 | Monensica sodica C35Hg Oy Na. Sal sddica de poliéter del dcido Vacuno de engorde
monocarboxilico, producido por S, cinamonensis
ET15 Avoparcina Glicopéptido Pollos de engorde
Ci3HgOyNeCls Pavos de engorde
Lechones, cerdos
Terneros
Vacuno de engorde
Corderos
27 | Salinomicina sédica CpHeyOyy Na. Sal sadica de poliéter del dcido Lechones, cerdos
monocarboxitico, producido por Stremptomyces albus
2 Avilamicina Cs7.60Hy0.90Cl1.2031.30 Mezclas de Lechones, cerdos
oligosacaridos del grupo de fas ortomomicinas Pollos de engorde
producido por Stremptomyces viridochramogenes
A Efrotomicina CyyHggN;059 Lechones, cerdos
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tados o bien el aprovechamiento de sus producciones. Diferentes técnicas permi-
ten analizar la presencia de residuos de antibiéticos en alimentos (Smither y
Vaugham, 1978; Calderén Pascual, 1992). En Espafia, el Plan Nacional de Inves-
tigacién de Residuos (PNIR, Real Decreto 1262/1989) regula la presencia de sus-
tancias inhibidoras de crecimiento bacteriano y otros pardmetros en los alimen-
tos de origen animal. Por otro lado, el Reglamento 2377/90 del Consejo de la CEE
fija los limites maximos de residuos (LMR) de medicamentos veterinarios en los
alimentos de origen animal.

Los antibidticos autorizados en nuestro pais como promotores de crecimiento
(Orden 26 Noviembre 1991) son los siguientes (Tabla 1): bacitracina de zinc (poli-
péptido), espiramicina, virginiamicina y fosfato de tilosina (macrélidos), avoparci-
na (glicopéptido), monensina sédica y salinomicina (sales sédicas de poliéter),
avilamicina (oligosacdridos), flavofosfolipol y efrotomicina. Estos promotores de
crecimiento permiten una mejora de las tasas de crecimiento y favorecen un des-
censo de los indices de consumo de alimentos. Para el uso correcto de estos anti-
bidticos promotores existen unos perfodos de supresién que deberén ser perfecta-
mente cumplidos.

Recientemente se han regulado y legislado las normas de seguridad bioldgi-
ca y la evaluacién que debe cumplir cualquier producto (quimico o bioldgico)
para ser incluido en la lista de aditivos autorizados en la alimentacién animal
(Real Decreto 1329/1995). Antes de permitir que una sustancia con actividad an-
timicrobiana sea incluida en el pienso deberén realizarse estudios de espectro de
accién de dicha sustancia en diversas bacterias patdgenas y no patdgenas. Dicho
decreto recomienda asimismo llevar a cabo estudios de resistencia cruzada fren-
te a antibidticos terapéuticos y si existiera dicha resistencia, demostrar su base
genética.

ORIGEN Y TRANSFERENCIA DE LOS GENES DE RESISTENCIA
A ANTIBIOTICOS

Durante mucho tiempo se ha planteado la pregunta ;Cudl es el origen de la re-
sistencia a antibiéticos? Hay autores que piensan que muchos de los determinantes
genéticos de resistencia a antibidticos u otros intimamente relacionados con ellos, se
encuentran presentes en las bacterias de la naturaleza {(aguas, suelo ... ) y que la uti-
lizacién de antibidticos en el hombre o en los animales ejerceria una presién selec-
tiva que favoreceria la transferencia de dichos determinantes genéticos a la flora
bacteriana saprofita y posteriormente a la flora bacteriana patégena (Davies, 1994).
La utilizacién masiva de determinados antibiéticos favoreceria la diseminacién de
bacterias resistentes.

La flora fecal saprofita y las bacterias de origen animal han sido consideradas du-
rante mucho tiempo como importantes reservorios de genes de resistencia a anti-
bidticos (Linton, 1986; Bates y cols., 1994). Estas bacterias pueden contaminar pos-
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teriormente el medioambiente (aguas o suelo) de nuevo v transferir los determi-
nantes genéticos de resistencia a otras bacterias del entorno. La adquisicion de ge-
nes de resistencia por bacterias medioambientales puede constituir para los genes de
resistencia un entorno «seguro», en ef cual residir hasta que surja la oportunidad pa-
ra la re-transferencia a patdgenos humanos.

Las bacterias tienen tres formas distintas de intercambio genético, importantes
todas ellas en la transferencia de mecanismos de resistencia a antibidticos en el me-
dioambiente: la conjugacion, la transformacion y la transduccién. La conjugacion
implica la unién de dos bacterias a través de un «pilus sexual» v la presencia de un
pldsmido especial o factor F. La transformacion supone la transferencia de un frag-
mento de DNA desnudo y no requiere vehiculo alguno. La transduccion es la trans-
ferencia de DNA mediada por un virus bacteriano (Tabla 2).

Tabla 2: Mecanismos de transferencia genética entre bacteriay.,

1
Mecanismo Requerimientos Directo®/Indirecto Genes transferidos !
Conjugacion Pilus sexual en el donante | Directo Resistencia a antibidticos
Factor F en el donante Toxinas
Enzimas
Transformacion Fragmento de DNA Indirecto Cipsula
Célula receptora Utilizado en clonajes
competente Resistencia a anbibioticos
Transduccion El donnte es una célula Indirecto Toxinas
lisada Fermentacion de aztcares
El mediador es un Resistencia a antihidticos
bacteriéfago
Célula receptora
competente

# Directo: significa que el donante y el receptor estdn en contacto durante la transferencia; Indirecto: sig-
nifica que no estdn en contacto.

La conjugacién se da principalmente en bacterias gram negativas y la célula do-
nante posee el factor F que le permite la sintesis de un «pilus sexual» o «pilus con-
jugativo». La célula receptora ha de poseer un centro de reconocimiento en su su-
perficie y carecer de factor F (F-). La conjugacion es un proceso muy conservativo
ya que la bacteria donadora generalmente retiene una copia del material genético
que transfiere y por otro lado tiene una gran importancia biomédica ya que los plds-
midos de resistencia a antibidticos se suelen transferir por este mecanismo. Hasta
hace poco tiempo se pensaba que la conjugacion se producia exclusivamente entre
especies muy relacionadas y que existia una barrera entre bacterias gram positivas y
gram negativas. Sin embargo, Trieu-Cuot y cols. (1988) fueron capaces de construir
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un vector conjugativo multifuncional que permitia la replicacion en ambos grupos
bacterianos. La conjugacién es el mecanismo mds estudiado de transferencia gené-
tica en el entorno acudtico (Young, 1993). En las aguas residuales, o en muestras
contaminadas con ellas, se ha determinado entre un 10% a un 75% de bacterias
gram negativas con plasmidos-R (que codifican para resistencia a antibidticos) (Sa-
ye Miller, 1989). Una fraccién importante de los pldsmidos-R (25-40%) son auto-
transferibles en conjugaciones realizadas en el laboratorio y algunos autores han de-
mostrado la transferencia interespecie e intergénero de pldsmidos-R en zonas de
tratamiento de aguas residuales, sugiriendo la posibilidad de que pldsmidos con am-
plio espectro de huéspedes se encuentren en las zonas de tratamiento de aguas resi-
duales (Alcaide Garau, 1984).

La transformacion o captacién no especifica de fragmentos pequefios de DNA
presentes en el medio se facilita por la aparicién de pequefios poros en la pared ce-
lular y una vez que el fragmento ha atravesado la pared es transportado por la mem-
brana celular al citoplasma e insertado dentro del cromosoma bacteriano. Este pro-
ceso ocurre de forma natural en streptococcus, Haemophilus y en Neisseria, y es un
método de transferencia de genes que codifican [a cdpsula bacteriana, resistencias a
antibidticos y bacteriocinas. Se piensa que la transferencia por transformacion debe
ocurrir en la naturaleza con cierta frecuencia ya que la mayor parte de los géneros
bacterianos pueden hacerse permeables bajo determinadas condiciones.

La transduccion es mediada por bacteriéfagos que juegan el papel de transpor-
tadores de DNA de una célula donante a otra receptora y aunque ocurre de forma
natural en numerosos tipos de bacterias, tiene la limitacién de que sélo se puede dar
entre bacterias de la misma especie, ya que los bacteriéfagos son altamente especi-
ficos a la hora de infectar sus células huésped.

La genética de la resistencia a antibiéticos es una cuestién de tremenda impor-
tancia. Con mucha frecuencia los genes de resistencia se encuentran en pldsmidos R,
lo cual favorece su transferencia. Asimismo, los pldsmidos poseen la capacidad de
adquirir transposones, los cuales pueden saltar de un locus cromosomal a otro, del
cromosoma a un pldsmido o de un plasmido al cromosoma.

En ocasiones las bacterias son portadoras de mdltiples resistencias a antibidticos,
lo cual supone un gran problema sanitario. Cada vez existen mds evidencias de que
el uso continuado de un dnico antibidtico puede seleccionar bacterias resistentes a
otros antibidticos con estructura diferente. En muchos casos se ha demostrado que
la resistencia a un antibiético se encuentra localizada en un pldsmido pequefio y no
conjugativo, mientras que la resistencia multiple se encuentra en plasmidos mayores
y més facilmente transferibles (Levy, 1987). En este sentido son numerosos los tra-
bajos que demuestran que el uso continuado de un antibiético favorece la aparicién
de resistencias multiples. Asl por ejemplo, el uso continuado de la tilosina, un ma-
crélido utilizado como aditivo en piensos de cerdos, produce una flora intestinal de
estreptococos resistentes (Christie y Dunny, 1984). En pacientes tratados durante
semanas o meses con tetraciclina también se ha constatado la presencia de estafilo-
cocos de la piel con multiples resistencias {Kloos, 1986). La razén de que aparezcan
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resistencias maltiples con el uso de un dnico antibictica no estd clara. En el estudio
de Christic y Dunny mencionado anteriormente. los plismidos de multiple resisten-
cia no eran diferentes de los plasmidos de estreptococos de fos animafes controles
que no recibfan antibidticos, excepto por la presencia de los determinantes de resis-
tencia. Todos estos resultados parecen indicar que ciertos plismidos, adaptados a Las
cepas bacterianas presentes en la flora intestinal, de la pic) y ambiental, adquicren
los determinantes génicos de resistencia a antibidticos del pool medioambiental que
les rodea. Al administrar un antibiotico, se produce gradualmente la adquisicion de
distintos determinantes de resistencia y se crean plasmidos de mdltiple resistencia
que a su vez son facilmente transferibles (Figura 1).

Figura 1: Efectos del wso cronico de un salo antibiotico en la flora microbiana,
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RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS EN CEPAS DE Enterococcus
DE AGUAS RESIDUALES DE LOGRONO

El antibiético glicopeptidico vancomicina se ha utilizado durante mas de 30 afios,
y especialmente durante la Gltima década, en el tratamiento de infecciones graves
en el hombre provocadas por microorganismos gram positivos como Enferococcus'y
Staphylococcus. En 1988 se detectd por primera vez en Francia e Inglaterra la resis-
tencia a vancomicina en Enferococcus (Leclercq y cols.. 1988), A partir de esta fe-
cha se han deserito en la literatura cepas de Enterococcus resistentes a vancomicina
en diferentes paises europeos y en USA y algunas también en Espaiia, pero siempre
restringidos a aislamientos clinicos (generalmente en pacientes que habian recibido
un tratamiento previo con dicho antibidtico).

Debido a los escasisimos datas epidemioldgicos de la resistencia a antibioticos gli-
copeptidicos en Enterococeus, nos propusimos anatizar la frecuencia de aislamiento
de cepas de Enterococcus con resistencia a este antibidtico en cepas ambientales pro-
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cedentes de las aguas residuales del colector de la ciudad de Logrofio. Se tomaron 17
muestras de aguas residuales, con una frecuencia semanal. Las muestras se sembra-
ron en medios selectivos para £nterococcus (m-Enterococcus agar) suplementado
con 4 mg/ml de vancomicina para seleccionar las cepas con resistencia a dicho glico-
péptido. Es de destacar el inesperado alto porcentaje de cepas de Enterococcus con
altos niveles de resistencia a vancomicina en las muestras de aguas residuales, muy
superior al detectado en cepas de Enferococcus aislados de muestras clinicas huma-
nas y que representaba aproximadamente un 0.4% de la poblacién enterocécica to-
tal aislada (Torres y cols., 1994). Las cepas con resistencia de alto nivel a vancomici-
na fueron categorizadas genotipicamente como vanA y se determind el nivel de
sensibilidad (concentraciones minimas inhibitorias en pg/ml) a diferentes antibidti-
cos (Tabla 3). El elevado indice de aislamientos de cepas de Enterococcus resistentes
a vancomicina de aguas residuales nos induce a pensar en la diseminacién de este me-
canismo de resistencia fuera del ambito hospitalario, y en la posibilidad de que estas
cepas se hayan seleccionado por el uso de antibidticos relacionados estructuralmen-
te con la vancomicina como es ¢l caso de la avoparcina como aditivo en animales de
granja. Otros autores han llamado también la atencién sobre esta cuestion y sobre la
necesidad de evaluar adecuadamente la utilizacién de antibiéticos tanto en el 4mbi-
to humano como animal (Knudtson y Hartman, 1993; Klare y cols., 1995).

Tabla 3: Concentracion minima inhibitoria (ug/ml) a diferentes antibidticos en 5 cepas
de Enterococcus resistentes a glicopéptidos aislados de aguas residuales.

S E. faecium E. faecium E. durans E. faecium E. faecium
Antibidticos ARI AR7 AR23 GY Glo
Vancomicina 2000 2512 2000 2000 2000
Teicoplanina > 4000 > 4000 512 512 1000
Penicilina 400 400 8 32 2-4
Ciprofloxacina 4 4 1 8 8
Imipenem > 128 > 128 8 64 8
Rifampicina 64 64 64 8 64
Tobramicina 64 128 64 256 256
Gentamicina 16 16 16 128 64
Amikacina <125 <125 <125 ND#* ND
Ampicilina 128 128 2 ND ND
Estreptomicina > 4000 > 4000 32 > 4000 <1000
Kanamicina > 4000 > 4000 232 > 4000 <1000
Eritromicina >4 >4 >4 ND ND
Tetraciclina >8 >8 >8 ND ND

* ND: No determinado.

CONSIDERACIONES FINALES

¢ Cudl ha sido la presién medioambiental que ha originado el gran desarrollo de
resistencias? La razén es clara. Se han utilizado indiscriminadamente mucha cantidad
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y variedad de aatibidticos, los cuales se han introducido en el ambiente por parte del
hombre, animales o plantas. Ademds, la utilizacion de antibidticos en plantas y ani-
males no ha recibido a misma supervision que en el caso de humanos. ; Existe afgin
atisbo para el optimismo? Como podria sospecharse, los plasmidos de resistencia
constituyen un gasto energético para la bacteria, por lo que, en ausencia de presion
selectiva. se pierden generalmente, aunque a frecuencias diferentes en diferentes or-
ganismos. Un ambiente en el que se eliminan los antibidticos da lugar a un retorno a
los microorganismos sensibles y, en muchos casos, a organismos no patdgenos. Esto
se ha demostrado experimentalmente en unidades hospitalarias de quemados y en
otras dreas hospitalarias. Por tanto, una reduccion en el uso de antibidticos en dife-
rentes dreas deberia reestablecer en el tiempo las bacterias sensibles a antibidticos
como }a porcidn mas importante de la ecologia bacteriana medioambiental,
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