EDITORIALES

Antibioticos como promotores del crecimiento en animales.
+Vamos por el buen camino?

(Antibiotics as growth promoters in animals. Are we going down the right road?)

n los Ultimos anos, la comunidad cientifica ha ma-

nifestado una gran preocupacién por el alarmante

incremento de la resistencia a antibiéticos debi-

do al problema que esto supone en el tratamiento
de las enfermedades infecciosas. Numerosas publica-
ciones cientificas, de las cuales se han hecho eco los
medios de comunicacién, han destacado la posible re-
lacion entre el uso de antibidticos en animales y el in-
cremento de resistencias a dichos compuestos en bac-
terias de importancia en patologia humana y animal'3.
Mucho se ha hablado del uso de los antibi6ticos como
promotores del crecimiento de animales destinados al
consumo humano, del escaso control en su utilizacion
y del riesgo sanitario de dicho uso. Hay que mencio-
nar que las partes implicadas —ganaderos, industria far-
macéutica y de produccion de piensos, veterinarios, mé-
dicos y cientificos en general—tienen opiniones diferentes
respecto de la conveniencia o no del empleo de anti-
biéticos como promotores de crecimiento y discrepan
en tan espinoso problema y de tan grandes repercu-
siones econdmicas y sanitarias. Aqui pretendemos re-
sumir la evolucién de los hechos mas relevantes, las
caracteristicas del momento actual y las vias de avan-
ce mas previsibles.

Las sustancias antimicrobianas se emplean en ve-
terinaria con fines terapéuticos y profilacticos para tra-
tar o bien prevenir infecciones. En ambos casos, los an-
tibiticos deben ser suministrados bajo el control de un
profesional veterinario y la normativa vigente exige la pres-
cripcion de la receta veterinaria (desde 1995, cuando se
publicé el Real Decreto 109/1995 sobre medicamentos
veterinarios, aunque su puesta en marcha en las distin-
tas comunidades auténomas tuvo lugar unos afios mas
tarde). Los antibiéticos también pueden ser empleados
en produccion animal como promotores del crecimien-
to. Para este fin no se requiere el uso de la receta ve-
terinaria, ya que son considerados aditivos del pienso,
y existe una lista positiva de antibiéticos autorizados en
funcion de la especie animal.

Un poco de historia

La propiedad de los antibiéticos de mejorar las tasas
de crecimiento animal se conoce desde finales de los

afos cuarenta, cuando se observé que las aves ali-
mentadas con productos de la fermentacién de Strep-
tomyces aureofaciens mejoraban su desarrollo. Se iden-
tifico el factor de crecimiento en dichos extractos como
residuos de clortetraciclina. Posteriormente se confir-
mé esta propiedad en mudltiples antibidticos y para
diversas especies animales. Los antibiéticos como pro-
motores de crecimiento se han empleado a dosis sub-
terapéuticas durante largos periodos de la vida del ani-
mal, produciendo una ganancia de peso estimada
alrededor del 5%. El mecanismo por el cual los anti-
bidticos favorecen el crecimiento no se conoce con exac-
titud. Basicamente actian modificando cuantitativa y cua-
litativamente la flora microbiana intestinal, provocando
una disminucién de los microorganismos causantes de
enfermedades subclinicas. Actlan también reducien-
do la flora normal que compite con el huésped por los
nutrientes. Todo ello conduce a una mejora en la pro-
ductividad y reduce la mortalidad de los animales.
Desde la década de los cincuenta, la adicién de an-
tibiéticos en pequefas dosis al pienso de los animales
de abasto ha venido siendo una practica habitual para
mejorar las producciones. En aquel entonces no se tuvo
en cuenta el efecto que el consumo de estos «facto-
res nutritivos» (como se les consideraba en un princi-
pio) pudiera tener sobre la resistencia bacteriana. A fi-
nales de los sesenta surgieron las primeras voces de
preocupacion sobre el incremento de la resistencia y
la posible relacion con el consumo de antibidticos como
promotores del crecimiento. En 1969 se publicé el in-
forme britanico Swann*, donde se alertaba del posible
riesgo de seleccién de bacterias resistentes en animales
que pudieran posteriormente pasar al ser humano. Dicho
informe recomendaba que no se utilizasen como pro-
motores de crecimiento antibiéticos que pudieran tam-
bién emplearse en medicina humana, o antibiéticos que
seleccionasen resistencias cruzadas. En 1970, en la en-
tonces CEE, se publicé la Directiva 70/524 sobre los
aditivos en la alimentacion animal. Solamente podrian
ser empleados como promotores aquellos antibiéticos
que tuvieran un efecto demostrado sobre el crecimiento
animal, que fueran activos frente a bacterias grampo-
sitivas y que no presentaran absorcién intestinal para
prevenir la presencia de residuos en la carne. Se de-
cidié eliminar como promotores aquellos antibiéticos que
también fueran utilizados en la medicina humana o ani-
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mal. De este modo, se prohibia en Europa el empleo
de tetraciclinas o B-lactamicos como promotores del cre-
cimiento en el pienso de animales (en EE.UU. todavia
se emplean estos antibiéticos).

Esta lista publicada en la Directiva europea ha va-
riado en el tiempo. Los antibiéticos que se han emple-
ado en los Ultimos afios en la UE como promotores del
crecimiento animal han sido los siguientes: avoparcina
(glucopéptido con estructura similar a la vancomicina
de uso en humanos), tilosina y espiramicina (macroli-
dos con estructura similar a la eritromicina de uso en
humanos), virginiamicina (estreptogramina con estruc-
tura similar a quinupristin-dalfopristin de reciente inclusién
en el arsenal terapéutico humano), avilamicina (con es-
tructura similar a la everninomicina, antibiético para uso
en humanos), bacitracina, flavofosfolipol, monensina y
salinomicina. De esta lista han ido suprimiéndose pau-
latinamente, desde 1997 hasta 1999, varias moléculas
y, en la actualidad, solamente quedan disponibles cua-
tro de ellos como promotores. Vamos a analizar algu-
nos de los elementos que han motivado cambios en
dicha lista de aditivos antibidticos permitidos.

Surgen los problemas

A mediados de la década de los noventa, se observé
en diversos paises europeos la diseminacién de cepas
de Enterococcus con resistencia de alto nivel a la van-
comicina en muestras de alimentos, aguas residuales
y heces de humanos y de animales sanos®®. Sin em-
bargo, este tipo de cepas resistentes eran infrecuen-
tes en muestras clinicas. Enseguida salt6 la voz de alar-
ma ante el peligro de que las cepas de Enterococcus
resistentes a vancomicina pudiesen suponer un pro-
blema en la clinica humana, ya que la vancomicina cons-
tituye a veces la Unica alternativa terapéutica en el
tratamiento de infecciones graves por enterococos mul-
tirresistentes. Enterococcus es un microorganismo
que forma parte de la flora intestinal normal de huma-
nos y animales, pero que frecuentemente esta también
implicado en infecciones graves en humanos. La si-
tuacion en EE.UU. era justo la contraria, se detectaban
cepas de Enterococcus resistentes a vancomicina en
muestras clinicas humanas en una proporcién relati-
vamente elevada (sobre todo en aislados de UCI)®, pero
no en muestras medioambientales, alimentarias e in-
testinales. Enseguida surgié la pregunta: ;qué facto-
res pueden haber contribuido a la seleccién de cepas
de Enterococcus resistentes a vancomicina en mues-
tras no clinicas en Europa, pero no en EE.UU.? Se
pensoé en la posibilidad de que el uso de avoparcina
como promotor del crecimiento animal (autorizado con
ese fin en Europa hasta 1997, pero nunca autorizado
en EE.UU.) pudiese haber contribuido a la seleccion de

cepas de Enterococcus resistentes a vancomicina en
animales. Recordemos que ambas moléculas presen-
tan estructura similar, el mismo mecanismo de accién
y resistencias cruzadas. Distintos trabajos cientificos lle-
vados a cabo desde mediados de los noventa permi-
tieron establecer esta relacién®'°. Las cepas resisten-
tes de animales podrian pasar a través de la cadena
alimentaria al ser humano y/o transferir los genes de
resistencia a enterococos del intestino humano y, pos-
teriormente, podrian causar infecciones en humanos.
El uso de avoparcina en animales en Europa y el ele-
vado empleo de vancomicina en humanos en EE.UU.
podrian explicar las distintas caracteristicas epidemio-
I6gicas de la resistencia a vancomicina en cepas de En-
terococcus en ambos continentes.

Adopcion de politicas comunitarias

A partir de las observaciones anteriores, la UE dicté
la prohibicion cautelar de la avoparcina como promo-
tor del crecimiento animal, en todos sus paises miem-
bros, en abril de 1997. Con anterioridad a esta fecha,
diversos paises se adelantaron a la decision europea
prohibiendo el uso de la avoparcina en su territorio: Di-
namarca en 1995, Alemania en 1996 y Suecia en 1986
(de hecho, este pais prohibié el uso de todos los anti-
biéticos como promotores del crecimiento en 1986).

Durante los afos 1997 y 1998 tuvieron lugar nu-
merosas reuniones cientificas auspiciadas por la OMS
y la UE para evaluar el impacto de los restantes anti-
bioticos utilizados como promotores del crecimiento en
la seleccion y diseminacion de cepas con resistencia
a antibidticos de importancia en humanos. La UE de-
cidié en 1999 prohibir el uso de los antibiéticos espi-
ramicina, tilosina, virginiamicina y bacitracina, y con-
tinuar con la prohibicion de la avoparcina. En la
actualidad solamente quedan disponibles como pro-
motores 4 antibiéticos (avilamicina, flavofosfolipol, mo-
nensina sédica y salinomicina) y su utilizacion esta sien-
do sometida a una reevaluacion (existe una moratoria
al respecto hasta el afio 2006). Es posible que, en un
futuro, se prohiba en la UE el uso de todos los anti-
bidticos como promotores del crecimiento.

Todas estas decisiones han estado acompanadas
de una gran polémica y controversia. Hay grupos que
opinan que las decisiones de prohibicion adoptadas han
sido muy precipitadas, y que no existe certeza abso-
luta de la relacion causa-efecto en lo que respecta al
uso de antibiéticos como promotores en animales y el
incremento de resistencia en cepas patégenas de hu-
manos'"'2, Sin embargo, numerosas publicaciones
aparecidas en los Ultimos afos destacan el elevado por-
centaje de resistencias a antibiéticos utilizados como
promotores de crecimiento en cepas de origen animal
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(y la resistencia conjunta a otros antibiéticos relacio-
nados, de uso en humanos). Por otro lado, recientemente
se han publicado datos que demuestran que, tras la
prohibicién en Dinamarca de 4 antibiéticos como pro-
motores (avoparcina, tilosina, avilamicina y virginiami-
cina), se observé una espectacular disminucion de las
tasas de resistencia a dichos antibiéticos y otros rela-
cionados de uso en humanos en cepas de Enterococ-
cus procedentes de aves y cerdos™. En este estudio
también se demuestra que los cambios en los patro-
nes de uso de estos antibidticos, desde 1995 hasta su
prohibicién, se han correlacionado directamente con la
disminucién en las tasas de resistencia.

En los Ultimos 5 afos se han creado en diferentes
paises de la UE redes de vigilancia de la resistencia a
antibiéticos en bacterias de origen animal y humano, con
el objeto de cuantificar la magnitud del problema de la
resistencia a los antibiéticos, monitorizar la evolucién de
dicha resistencia a lo largo de los afios y determinar el
efecto de determinadas politicas de uso de antibiéticos
en animales. En nuestro pais, se creé en 1997 la red de
vigilancia veterinaria de resistencia a antibiéticos (VAV),
financiada por el Ministerio de Agricultura, Pesca y Ali-
mentacién, que tiene su sede en el Departamento de Pa-
tologia Animal | de la Universidad Complutense'. En esta
red de vigilancia se evalla la evolucién de la resisten-
cia a distintos antibiéticos en bacterias de origen animal.

Pero en EE.UU...

La situacion en EE.UU. respecto de los promotores
del crecimiento ha sido, y es, muy diferente. Actualmente
estan autorizadas como promotores del crecimiento la
penicilina, clortetraciclina, eritromicina, estreptomicina,
bacitracina y espectinomicina (todos estos antibiéticos
son de uso en humanos), tilosina y virginiamicina (an-
tibiéticos con estructuras similares a otros usados en
humanos), entre otros. En EE.UU., existe también un
amplio debate sobre el efecto de los antibidticos como
promotores del crecimiento y su relacién en la selec-
cién y diseminacion de resistencias. En la actualidad,
se encuentra en estudio la posible prohibicion de algunos
de ellos como la penicilina, tetraciclina, eritromicina, ti-
losina, bacitracina y virginiamicina, aunque todavia no
existe normativa al respecto. De nuevo, al igual que con
los alimentos transgénicos, se observa una politica sa-
nitaria mas restrictiva en la UE que en EE.UU.

Vias de avance

Ante un futuro préximo, la eliminacioén total del uso
de antibiéticos como promotores del crecimiento pa-

rece ser la opcion mas sensata y realista. Cabe es-
perar que esta supresion total de antibioticos lleve a
una disminucién en los niveles de resistencia, como
ya se ha observado en algunos casos concretos's. No
obstante, conviene plantear varias cuestiones. En pri-
mer lugar, podria ocurrir que la eliminacion de los an-
tibidticos como promotores condujese a un aumento
del uso de otros antibiéticos con fines profilacticos o
incluso terapéuticos, ya que resulta complicado des-
lindar con precision las funciones promotoras o profi-
lacticas. En este orden de ideas, habria que vigilar muy
estrechamente si no hay un efecto rebote de aumen-
to en el consumo de antibidticos con fines terapéuti-
cos por una mayor incidencia de infecciones, lo que
podria comportar un incremento en la resistencia a los
mismos. La red espanola de vigilancia de la resisten-
cia a antibidticos en animales, anteriormente mencio-
nada, tendria un importante papel en el seguimiento
de las tasas de resistencia que pudiesen indicar des-
vios en los patrones de uso de los antibiéticos. En se-
gundo lugar, se deberian mejorar las practicas higié-
nicas en las granjas y reducir el hacinamiento de los
animales en ellas, lo que conduciria a un incremento
en los costes de produccion de los animales de abas-
to. En este sentido, se debe educar a los consumido-
res de tal manera que sean conscientes de que «comer
alimentos mas saludables generalmente cuesta mas».
Por ultimo, se deben buscar nuevas alternativas al uso
de los antibiéticos en la alimentacién animal y poten-
ciar aquellas investigaciones que vayan encaminadas
a su estudio. En este contexto, esta el uso de probié-
ticos (bacterias que compiten con los patégenos y man-
tienen el equilibrio de la flora intestinal), enzimas que
mejoran la digestion de los alimentos o la adicién de
ciertos acidos organicos, entre otras.

La prohibicion de los antibiéticos como promotores
debe entenderse como una medida de seguridad en
salud publica, no como una medida meramente politi-
ca. Asi pues, también cabria preguntarse si para pre-
servar la salud publica deberian controlarse las im-
portaciones de canales de animales desde terceros
paises (con menor control del uso de antibiéticos como
promotores de crecimiento que el existente en la UE).
Nuestras autoridades sanitarias han de estar de nuevo
0jo avizor, ya que las decisiones sanitarias pueden ge-
nerar conflictos comerciales y, si se adoptan las primeras,
han de preverse todas las consecuencias.

En conclusién, consideramos que la medida adop-
tada por la UE de prohibir el uso de un grupo impor-
tante de antibioticos como promotores del crecimiento
animal ha sido acertada y demuestra la sensibilidad de
nuestras autoridades politicas y sanitarias por el pro-
blema de la resistencia. Otros paises como EE.UU., mas
permisivos en el uso de los antibiéticos como promo-
tores del crecimiento animal, deberian adoptar medi-
das similares. En cualquier caso, no hay que olvidar que
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el empleo de antibidticos como promotores del creci-
miento constituye un eslabon en la cadena del uso de
antibiéticos. El empleo de antibiéticos con fines profi-
lacticos y terapéuticos en medicina, veterinaria y agri-
cultura contribuye también a la seleccion de bacterias
resistentes. Por ello, hoy mas que nunca se hace ne-
cesaria la colaboracién entre diferentes profesionales
(médicos, veterinarios, farmacéuticos, etc.) para llevar

a cabo politicas de uso racional y prudente de los an-
tibiéticos en todos los ambitos que permitan controlar
el problema de las resistencias.

Carmen Torres y Myriam Zarazaga
Departamento de Agricultura y Alimentacion.
Universidad de La Rioja.

Logrorio.
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