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Capitulo XLII

Infecciones Emergentes en ganado debidas a
Staphylococcus aureus resistentes a Meticilina (Sarm)

Disney Pino Ramirez

Los antibioticos aparecieron en el mercado por primera vez en 1940 como “droges
milagrosas” para el tratamiento de enfermedades bacterianas (Senior, 2010). Desde er-
tonces el hombre ha podido controlar exitosamente la aparicién de enfermedades qus
afectan al hombre y al ganado. La mayoria de los antibidticos muestran una toxicidad se-
lectiva, especificamente bloqueando algiin tipo de sintesis macromolecular (ejemplo, si=-
tesis de proteinas, dcidos nucleicos o de la pared celular bacteriana) y actuando sob:z
blancos no accesibles a las células de defensa animal o humana (Walsh, 2003).

Por muchos afios, el hombre ha venido empleando los antibigticos como herrz-
mienta esencial en el tratamiento de enfermedades bacterianas, sin embargo, en la ac-
tualidad se utilizan como antipiréticos (DiNubile, 1990) o promotores de crecimiento
(Hughes et al., 2001), saliéndose del objetivo para cual fueron creados como lo es ¢!
combate de las enfermedades. A esto podemos agregar el uso equivocado de los ant-
bidticos por tiempos prolongados de tratamiento, dosis bajas, pocos dias de trata-
miento, uso frecuente del mismo principio y hasta el uso indebido en situaciones don-
de no amerita la aplicacién de antibidtico; ello ha traido como consecuencia probls-
mas directos de resistencia bacteriana adquirida (Lawson et al., 1998), pero tambiéz
problemas indirectos, como es el descuido de los principios basicos de la higiene deb:-
do a la creencia de poder controlar todas las infecciones con los antibidticos. La apzar:-
ci6n de cepas resistentes a determinado antibiético y a las generaciones subsecuentzs
a este, ha generado una preocupacion que se viene incrementando, originando una t=-
rrible amenaza y un verdadero desafio para el tratamiento de las enfermedades.

En laactualidad, la eventual presencia de cepas resistentes a maltiples antibid-
cos (cepas multiresistentes) ha empeorado significativamente la situacién. La mulz-
resistencia est4 asociada a diferentes genes de resistencia antibacteriana relacionadcs
entre si, sobre segmentos de ADN capaces de transferirse de forma eficiente de uzz
célula bacteriana a otra, a través de un fen6meno que se conoce como transferenciz
horizontal de genes (THG) (Clewell, 1993). Esta THG se puede dar a través de tr=s
mecanismos bésicos:
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* Transformacidn: donde segmentos libres de ADN bacteriano son activamente
incorporados o insertados en el ADN genémico de otra bacteria.

S Transduccion: transferencia de ADN utilizando virus bacterianos (bacteriéfagos
o fagos) como vectores.

* Conjugacion: transferencia de ADN plasmidico y/o genémico de una célula a
otra a través de contacto célula-célula, mediada por la presencia de plidsmidos.

El fenémeno de conjugacién frecuentemente involucra plismidos moéviles o
ransposones conjugativos; estos poseen genes que codifican las proteinas necesarias
rara transferir copias de ellos mismos de una bacteria a otra, los cuales son difundidos
=n el mundo de las bacterias (Clewell & Francia, 2004, Lawley et al., 2004). El anilisis
iel genoma de numerosas bacterias ha revelado la extensién en la cual la THG ha in-
currido en el tiempo y en algunos casos, ha originado dudas a lo que actualmente
comstituyen las especies bacterianas. En relacion a esto, existe evidencia que bacterias
como Enterococcus faecalis pueden tener mds del 25% de la apariencia de su genoma
constituido por ADN mévil o fordneo (Paulsen et al., 2003). No seria entonces sor-
orendente, en estudios retrospectivos, que genes de resistencia multiple, hayan apare-
zido rapidamente entre las bacterias capaces de causar enfermedades en humanos y
mis grave aun, en numerosas bacterias no patégenas residentes normales del intesti-
20 {Weigelet al., 2003). Una preocupacién emergente ha sido la aparicion de gran can-
tidad de cepas de Staphylococcus aureus resistente a vancomicina, antibiético al cual
zran sensibles y se mantenia como uno de los tratamientos de eleccién (Weigel ex al.,
1003), y algo mas grave aun, es la presencia creciente de cepas de Mycobacterium tuber-
sulpsts multiresistentes a drogas (Ashok, 1998; Wright et al., 2006).

Staphylococcus es una bacteria que ha adquirido un gen, el cual basicamente ha-
silita al microorganismo a ser resistente a un significativo grupo de antibiéticos que
mcluye penicilina, cefalosporina y las penicilinas semi-sintéticas (meticilina, oxacili-
2z o cloxacilina) de aqui la denominacion de Staphylococcus aureus resistente a metici-
ina (SARM). SARM es principalmente importante en los humanos, pero reciente-
mente existe un incremento del interés piblico en SARM debido a su potencial zoo-
24tico en su transmision desde animales vertebrados a los humanos.

‘POR QUE SE HACE TANTA PUBLICIDAD ACERCA DE ESTE TEMA?

A que se debe la actual atencién a un campo del cual muchos hemos tenido co-
zocimiento por décadas. Algunos clinicos hemos tenido la vivencia con nuestros hi-
23, quienes han tenido infecciones que no responden a los antibidticos o conocemos
22 algtn familiar o conocido que después de haber sido operado exitosamente, vuelve
zl cabo de unos dias al hospital con una infeccién que los galenos no pueden controlar,
:zrminando en un fatal desenlace. Streptococcus pneumoniae (cominmente denomina-
Zo neumococo) verdadero culpable o no, es quien ha traido el tema de la resistencia a
Izs drogas a la conciencia del publico (Klugman, 1990). No solo los nifios estdn su-
friendo, sino también los padres quienes no pueden cumplir con sus obligaciones de

rabajo al tener que quedarse cuidando al nifio enfermo.

De igual manera como existe el neumococo, existen el bacilo de la tuberculosis,
Szaphylococcus aureus y Enterococcus; ademds, esta el gonococo (Neisseria gonorrhoeae)
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causante de la gonorrea, el cual produce una infeccién comunitaria adquirida, que se
ha demostrado ser ahora resistente a penicilina, tetraciclinas, quinolonas, existiendc
también algunas cepas que muestran ya signos tempranos de resistencia a las cefalos-
porinas. Todo esto trae a colacién un gran problema para la sociedad. ¢Qué pasar:
cuando perdamos nuestra habilidad para tratar de emergencia a estos microorganis-
mos? (Boseley, 2010). Asi como el estafilococo se ha hecho resistente a vancomicine.
hoy dia, podemos afiadir cepas de Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter y otros ager.-
tes de enfermedades bacterianas, todos con terapias frustradas debido a la multi-resis-
tencia a los antibi6ticos. En Venezuela los reportes cientificos acerca de SARM so:-
raros y provienen de casos ubicados en hospitales (Castellano, 2008).

Lo peor de todo es que estas super bacterias estaban confinadas a los hospitales.
pero desde hace mas de 20 afios se han extendido hacia las comunidades en forma glc-
bal. Para mayor frustracién y motivo de preocupacion, estos afios de crisis de esa resis-
tencia a los antibiéticos se han caracterizado por una disminucién marcada en el desa-
rrollo de nuevos antibi6ticos (Levy, 1997).

SITUACION EN LOS REBANOS BOVINOS

Desde algiin tiempo atris, los veterinarios vienen luchando contra algunas mas-
titis resistentes a los tratamientos. Cuando se realizan cultivos, muchas de estas mas-
titis son producidas por Staphylococcus aureus (Alonso et al., 1973; Ferraro et al., 1999:
Petersson et al., 2010). En la actualidad, la recomendacién en los paises avanzados es
que las vacas infectadas con mastitis producida por Staphylococcus aureus sean envia-
das al matadero, por el peligro que representa la difusién de la enfermedad en el resto
del rebafio. En Venezuela, el productor se niega a enviar la vaca a matadero debido =
que “es una buena vaca” que todavia da una buena produccién. Lo mejor que se ha po-
dido avanzar con nuestro productor es condenar el cuarto infectado de la vaca. No se-
ria extrafio que estas infecciones rebeldes a los tratamientos intramamarios fueran
originadas por cepas meticilino-resistente que ya existian en Venezuela para aque!
momento y que todavia no hemos empezado a identificar.

La presencia de cepas bacterianas en el ganado, con gran capacidad de resisten-
cia a los antibioticos, ha sido objeto de estudio en otros paises con resultados preocu-
pantes. Cepas meticilino-resistentes provenientes de cerdos (Kahnna et al., 2007), re-
bafios de leche (Faria et al., 1999; Juhasz-Kaszanyitzki et al., 2007) y aves se han veni-
do reportando de una manera ascendente, segliin muestran las vltimas encuestas real:-
zadas (Hanselman, 2006). Aunque estas cepas rara vez son causa de enfermedad ez
humanos, los organismos encargados de vigilar la calidad de la carne, estin solicitan-
do se impongan mayores restricciones en el uso de antibiéticos en el ganado, debido 2
que bajas dosis pueden llegar al consumidor.

Los rebafios de ganado pudieran convertirse en un vasto patio de cruzamients
del SARM, encontrada anteriormente en la mayoria de los hospitales humanos, pers
ahora difundiéndose mas alla de las clinicas y centros de salud. Segiin un tltimo esti-
mado, mis de 90.000 personas se enfermaron y mas de 18.000 por afio murieron a cau-
sa de infecciones por SARM en los Estados Unidos. Se ha determinado que la graz
mayoria de estas infecciones son causadas por cepas que emergen de los hospitales.
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debido al excesivo uso de los antibidticos; las cepas alteradas genéticamente sobrevi-
ven a los tratamientos y se reproducen. En Venezuela, las estadisticas acerca de infec-
ciones ocasionadas por SARM en humanos son escasas y se limitan més a reportes in-
dividuales que a informes del Instituto Nacional de Higiene. Sin embargo, los investi-
gadores han estado reportando que estas bacterias (SARM) encontradas en ganado,
han sido las responsable de algunos casos de enfermedades en los humanos. Hoy dia,
-zs autoridades de salud estdn preocupadas porque los rebafios de ganado puedan ac-
-uar como reservorios, desde donde, la bacteria, puede reproducirse y difundirse ha-
:ia personas susceptibles (van Loo, 2007).

Investigadores holandeses fueron los primeros en detectar SARM en animales
3¢ granja. En esa oportunidad, aislaron la cepa ST398 en cerdos y desde entonces, ha
sido también encontrada en ganado bovino y pollos de engorde en varios paises de
Europa (Wassenberg, 2010). En los estados de Iowa e Illinois, USA, se encontrd
SARM en casi la mitad de 299 cerdos provenientes de los dos productores més gran-
Zes de la zona. La bacteria también se encontré en 14 de los trabajadores muestreados
=1 una de las granjas (Harper et al., 2009). Ninguno de los trabajadores de la granja lle-
z6 asufrir la enfermedad, sin embargo en Europa la cepa ha causado infeccion, justifi-
:ando asi, la preocupacién de que los animales de granja pudieran servir como reser-
vorio para luego difundirse entre los humanos. Se ha recomendado cocinar bien la
carne de cerdo para matar la bacteria, lo cual eliminaria la preocupacion del comensal,
sin embargo permanece el peligro de contaminacion en aquellos trabajadores que per-
manecen en contacto con cerdos vivos o sacrificados en mataderos (Waters, 2011).

{COMO ENFRENTAR EL PROBLEMA?

Hasta ahora no se espera la aparicién pronta de nuevos antibiéticos y por otro
lado, existe un niimero creciente de agentes bacterianos infecciosos que portan resis-
tencia a muchos y quizas a todos los antibidticos. La sociedad entera debe abocarse a
encontrar un medio para revertir el desbalance ecolégico que ha ocurrido en términos
de cepas resistentes y susceptibles. Una manera es removiendo o ajustando el proceso
de seleccion, de tal manera que permita a las cepas susceptibles retomar sus dominios
znteriores. Todavia existe en nuestro ambiente suficiente flora bacteriana suscepti-
ble, que en cuanto se le de la oportunidad, puede retornar y reemplazar a las bacterias
resistentes. La clave para revertir y frenar el problema de la resistencia, yace en res-
taurar la flora microbiana susceptible, bien sea porque esté, en el tracto intestinal, en
Iz piel 0 en cualquier parte del ambiente.

Para llevar a cabo esta solucién, se necesita que los antibidticos sean utilizados
de una manera racional, para disminuir la presién selectiva que por décadas ha estado
seleccionando las cepas resistentes y provocando que estas prevalezcan. No podemos
continuar utilizado los antibiéticos “para bajar la fiebre” (como antipiréticos); el ma-
“entendido de que los antibidticos son drogas milagrosas y que no tienen efectos ad-
versos ha conducido a su uso inapropiado y a una mala prescripcion. La educacién en
zste caso del que prescribe y del usuario es indispensable. En décadas anteriores la in-
dustria farmacéutica ha sido capaz de identificar y producir nuevos y potentes anti-
Si6ticos. Sin embargo, la experiencia de la década actual no es igual. Los nuevos des-
cubrimientos deberin ser dirigidos, bien sea tanto en las grandes empresas manufac-
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tureras, como en las empresas pequefias de biotecnologia, a descubrir drogas nuevas
verdaderas, que no tengan relacién estructural entre si, ni con los antibi6ticos ante-
riores ni con material intrinseco de las resistencias antes existentes. Esta sera la pri-
mera proposicién para detener lo que se ha creado.

Otra proposicién seria definir suficientemente los mecanismos de resistencia ¥
utilizarlos para identificar drogas noveles, las cuales puedan dafar o inactivar los meca-
nismos de resistencia y permitir al nuevo antibidtico trabajar efectivamente. Esta es Iz
base para el éxito en la combinacion de los bloqueadores de las lactamasas y una drogz
beta-lactamico efectiva, introducida inicialmente por Beecham Pharmaceuticals como
una asociacion del acido clavuldnico y amoxicilina. Es el mismo abordaje que se viens
utilizando para restaurar la eficacia de la familia de las tetraciclinas, en donde se utilizz
una tetraciclina semi-sintética para bloquear el eflujo de droga, permitiéndole a la tetra-
ciclina clésica entrar y detener el crecimiento bacteriano (Nelson et al., 1994).

El control del problema de la resistencia a los antibioticos estd basado en un mejor
entendimiento de cémo utilizamos los antibidticos. Los aspectos mencionados al inicis
acerca de la disponibilidad al publico de los antibi6ticos en el mostrador, el mal uso d=
los antibiéticos en el sector agropecuario (bajas dosis, pocos dias de tratamiento, adicic-
nados como aditivos en el alimento, etc.), pacientes que no siguen el tratamiento por los
dias indicados, consumir alimentos crudos o con baja coccidén, deben evitarse. Estas
condiciones pueden avizorarse, por lo cual los involucrados en el tema hacen un llamsz-
do para una re-emergencia de las cepas susceptibles después del tratamiento y el mantz-
nimiento de la flora microbiana susceptible normal entre tratamientos.

CONCLUSIONES

A raiz de los ultimas investigaciones, que arrojan la presencia de SARM en Iz
poblacién animal dedicada al consumo humano y también en los animales de compz-
fifa, la situacién de los antibibticos y la aparicién de cepas comunes resistentes, esta =
punto de escaparse de las manos y dafar severamente a la sociedad. Ello requiere u=
manejo preciso que permita controlar el problema.

Para esto se hace necesario retomar dreas como la formacién de profesionalzs.
educando a los estudiantes de la carrera de medicina veterinaria acerca del uso racie-
nal de los antibidticos y los efectos a largo plazo que puede causar su uso inadecuadeo.
en especial haciendo énfasis en la resistencia bacteriana adquirida. De igual maner=
este mensaje debe dirigirse a los médicos veterinarios del ejercicio libre y sobretods
aquellos que ejercen a nivel de empresas tecnolégicas y que manufacturan estos pre-
ductos. Asi mismo el gobierno debe establecer una legislacién clara acerca de la dispe-
nibilidad de estos productos a nivel de negocios agropecuarios y su prescripcion, lims-
tando esto tltimo a los médicos veterinarios con licencia para ejercer esa funcién. Na
se puede olvidar el papel que juega la educacién sanitaria en el personal (médicos v=-
terinarios, duefos de mascotas, manipuladores de carne, amas de casa) que manejz=
animales destinados al consumo, que manejan la carne a nivel de mataderos o en =
casa y aquellos duefios de mascotas, en especial aquellos que duermen con ellos.

Las universidades y los centros de investigacién animal como centros pilotos
regionales y nacionales, deberdn aperturar lineas de investigacién orientadas al estz-
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dio de los mecanismos de resistencia, métodos de repoblacién del 4mbito intestinal,
cutdneo y de cualquier otro sistema involucrado, con bacterias susceptibles a los anti-
bidticos. Ademas tienen la misién de descubrir nuevos antibidticos cuyo nicleo acti-
vo sea diferente a los actuales, para que en alguna forma pueda corregirse lo creado por
el hombre y mal utilizado por él mismo.
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