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¢ CDC recomienda que ATE wusades pars
tratamientos de infecciones en H no puedan ser
afnadidos alimentos

e OGM para propésites comerciales de uso
confinado o en el medio



BASES DE LA _RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS
Def R antiMB es habilidad que tienen mo de cierta
especie para sobreviviriincluso crecer en presencia
de una |antiMB| que normalmente es suficiente
para inhibir/matar bacterias de la misma ees
Tipos R:
¢ intrinseca. Ees no son normalmente S a um
farmaceo concreto debido a:
o incapacidad antibacteriano entrar en célula
 bacteriana v alcanzar lugar de accién
e ausencia de afinidad entre antibacteriamo
'_-bﬂncﬂ
e Adquirida. Ees es normalmente S a firmaco
concreto pere ciertas estirpes expresan R
bacteriana. Mecanismos de R adquirida:
¢ Destruccién enzimitica antiMB dentro o fuera
de célula.
o - A intracelular de |antiMB| come resultado de
+ A entrada y/o + A de excrecién.



e Modificacién lugar accién.
e Creacién ruta metabélica alternativa que evita
lugar de accion.

Amlotm
o coexisten simultaneamente en el mismo
organismo

o se combinan para producir incluso > grade de
R

l..“b—’“Mol* |
farmaco puede seleccionar organismos que
presenten R a T n* de agentes similares



En presencia de antiMB, organismes con R
intrinseca o adquirida seran seleccionados

3 3 posibilidades en que sistema inmunitario
huésped ne resucive imfeccién sin ayuda de
antibacterianos:

® Si todos organismos en lugar infeccion son R a
agente incluse amtes de exposicién ol
medicamento.

* Si infeccion esti causada inicialmente por una
especie con un subpoblacion de cepas resistentes
— Presibn de seleccién cjercida por
antibacteriano puede implicar infeccién residual

causada sélamente por organismos R
¢ Si infeccién inicial es debida a + de una especie de
Ias que al menos una ne o S a agente

antibacteriano aplicado -o.’*“--
“-*mm
al fallo terapéutico.
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Lransferencia de la resistencia
3 una base genétics en todas R bacterianss o
agentes antiMB:
¢ R intrinseca esta determinada por genoma de una
especie bacteriana concreta
o R adquirida es inducida por:
e mutacién al azar del DNA del genoma
bacteriano o por
o adquisicién de DNA con gemes que codifican
para mecanismo(s) de R

DNA puede ser tramsmitide a otras células
bacterianas por 3 procesos:

o conjugacion

o transformacion

o transduccion

¢ No todas especies pueden aceptar acidos nucleicos
ajenos por todos estos métodos
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¢ Transferencia de material genético que codifique
un solo mecanismo, puede suponer una R cruzads
a maltiples farmacos afines

¢Genes que codifican R a + de una clase de
antibacterianos pueden ser transferidos a la ves

dar R maltiples

EREVALENCIA _DE LA _RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA _EN PATOGENOS DE
ANIMALES Y PLANTAS Y SU IMPACTO EN
LA SALUD |
En UE pocos datos fiables prevalencia R a antiMB
en patégenos importantes en H/An/Pl:

o + A Tasas de R en muchas especies bacterianas
ST para ciertos medicamentos/clases de
medicamentos

¢ 3 comsiderable variaciéon de prevalencia de R
entre paises UE
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Objetivo de deteccion de R mediante tests in-vitro es
predecir probable efectividad de medicamento
frente a patogeno en un hueésped infectado:
e Correlacién entre susceptibilidad in viro -
resultados clinicos v microbiologicos no es *

o susceptibilidad in vitro es probablemente mejor

método disponible para predecir éxito de un
tratamiento

Estas diferencias pueden ser debidas a que
|farmaceo| alcanzada en lugar de infecciéon puede
ser # a observada en plasma

Resistencia en bacterias de los amimales
L'so de antibacterianos para terapéutica/prevencién
en produccién animal + A R a antiMB en bacterias

patogenas/comensales

Aparicion/diseminacion R en animales granja
paralela ocurrida en hospitales - utilizan = clases
antiMB
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Actuales infecciones bacterianas en  animales de

Para  Trimetroprim/flucroquinolonas —» 3
autorizacion-aparicion R

Situacion variable segun paises: prevalencia R < en
Escandinavia



Diseminecion de la infeccion v reduccion de lo

resistencia ¢ la colonizacion
Diseminacion bacterias es determinante para paso
de R antiMB de animalesa H ()

Précticas higleme pucden prevenir parcialmente esta
diseminacién — control de patégemos em gramja

(Salmonella)

R a antibacterianos puede prolongar
o infectividad

¢ riesgo transmision infeccion v bacterias R a:
¢ otros animales
¢ medio ambiente
oH
¢ directamente
¢ por cadena alimentaria
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Transpoerte An vives aotres paises —» .
oamimales lusares detanioo-»  Recomendaciones
OIE (1998)

3 bacterias antibiético-R presentes em tracto
intestinal mayoria An produccion
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para SP pereo:

o impacto de R entre bacterias zoonoticas

o riesgo de tramsferencia de determinadas R entre
patogenos animales v humanos

~» es riesgo incuantificable

U so AMGP: bibliografia no da evidencias que
o avilamicina

¢ flavomicina

* monensina

¢ salinomicina

¢ induzcan

¢ coseleccionen

cepas con R X a ATB usados en humana

Impacto médico uso antiMB como aditives en
alimentacion en animales de produccion — riesgo

potencial SP



e Puede I riesgo transmision horizontal genes
codifiquen R en patogenos vegetales por
patégenos H/An a través exposiciéon a2 antiMB de
patégenos/comensales de mamiferos presentes en
MA

¢ Puede 3 posible transmisién bacterias desde
ciertos cultives vegetales hacia AwH —»

EJ: infecciones directas en consumidores
Patégenos animales come E. coli O157:H7 si
fertilizado cultives con efluentes animales.



Patogenos pueden desarrollar R a antiMB usados
en proteccion vegetal

En mo presentes en frutas y verduras — se
detectan niveles R antiMB 70-90%

o Puede producirse riesgo transferencia de genes R
¢ desde mo del MA a patégenos de mamiferos
¢ si R se desarrolla frente a:

¢ antiMB similares (kasugamicina)

¢ o iguales (estreptomicina)
a los utilizados en medicina.



AntiMB se han extendido en MA 5 se aislan

bacterias R en:

* aguas continentales v marinas

o tierra

* plantas de tratamiento de aguas residuales

1. Bacterias kanamicina/neemicina-R  son
ubicuitarias en la naturaleza

Prevalencia depende de origen: 39% en purines
de cerdo

2. Bacterias ampicilina-R: 10% en MA

Medicacion ATB aplicada a animales produccion

llega a MA excretada por heces/orina



R puede diseminarse desde bacterias vegetales

o fertilizados con aguas con residuos fecales:
o H
e An

>34
- fenomenn de genetia ecologics ghobui

mantienen estos
reservorios/habitats

Bacterias comensales humanas v animales
€






Probabilidad condicionada por:
e adm oral
o " Presion de seleccion

Factores determinardm si 3 o000 cour

alimentariag
° naturaleza gen

® expresion gen en productos
¢ condiciones en tracto Gl



* via de administracion

V aloracion potencial transferencia de genes de R a
ATH desde plantas a bacterias debe ser estudiada +
profundamente.



o impacto clinico de infeccion con bacterias R en
H/An

e todes los AMPG
son suministrados oralmente a animales produccion

en alimento/agua/leche

Resultado de legislacion de | Flefectos Inflorme

Swann (Jeint Commites, 1969) > muchos de
antiMB wsades para clinica en WA o won

administrados como AMP(,

Medicamentos misma clase con los que pueden
haber R X utilizados actualmente:

¢ Fluoroquinolonas en aves (Campylobacter jejuni).



¢ Tetraciclinas (Selmonelia/E. coli)
e Olaquindox y carbadox (E. Coli/Saimonelia)

Proteccién vegetal
Conexién entre uso ATB en protecciéon vegetal-R
puede considerarse en 2 niveles #: desarrollo de r en

H v en patégenos vegetales

No se produce exposiciéon significativa de antiMB
(estreptomicina, oxitetraciclina) usados como

pesticidas en frutas/vegetales en dieta H — lavados
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a suclo/agua > donde pueden seleccionar para R a
bacterdas — ' oo e

1 correlacion entre uso estreptomicina-desarrollo de
R en bacterias patégenas de manzanos/perales
tratados este ATB

Transferencia de |a resistencia a antibiétices entre
los componentes de los ecosistemas

4 compartimentos ecolégicos (H/An/pl/tierra-agua)
tienen antiMB/bacterias/genes codificados para R

como factores comunes

Genes se mueven entre bacterias de cada

Bacterias se mueven entre compartimentos.



Transferencia de la resistencia bacteriana v de los
gemes de resistencia @ antibioticos de los animales al
hombre

o+A prevalencia de resistencia antiMB en animales
contribuye a +A prevalencia R entre patégenos
humanos

Transmisién a H de agentes zoondtices come
Saimonella spp. y Campylobacter spp. tieme
particular importancia para valorar esta relaciéon.

En tracte Gl de mayoria de An de produccién 3
bacterias R v Salmonella que en contam carnizacién
— pasan a cadena alimentaria —» pasan a H -

adquiere asi organismos ATB-r patégenos/no



Transferencia de cepas de V. emterocolitica
cloranfenicol-R descrita en 1988

Bacterias comensales
Exposicién 2 antiMB estd asociada a +A de

prevalencia entre bacterias flora normal H y An -
esta preval puede ser considerada indicador OK de:
o Presién de seleccién ejercida por antiMB usado

e problemas R esperados en patégenos

Estudiande prevalencia de R en E coff y
enterococos > pueden ser indicadoras de
transferencia reciproca de bacterias R entre H-An



muchas muestras aisladas son susceptibles a © n°
antiMB

Esporadicamente se producen epidemias debidas a
cepas de > patogenicidad (S. pphimurium) —
tratadas con antiMB — apariciéon multi-R resultado
de esta P seleccion

S. typhimurium DT 104:
o desde 1994 era R a la mayoria de antiMB usados
normalmente en tratamiento de infecciones

Aparicion en H de infecciones por C. jgjuni
fluoroquinolona-R en NL, coincide con introducciéon
de enrofloxacina para terapéutica de aves en 1987.
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o [E. coli aislados de infecciones urinarias en H
Aios + tarde R hallada también:

* en Salmonella spp. (bacteria zoonética)

o en Shigella spp. (bacteria sélo afecta al H/no tiene
reservorio animal)
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CONCRUSIONES -~~~ /¢t =i
o Formas adm de antiMB influyen en seleccion R

o Diseminaciéon de mo R es debidza a deficiencias en
practicas de higiene en:
* Hogar
o (omunidad
¢ Hospitales
* Granjas
o Procesado de alimentos

Actuslmente se sabe poco sobre importancia
relativa de factores relacionados con desarrollo de R
a antiMB — no es posible predecir la aparicién o
desaparicién de R basindose en cantided o
patrones de uso de antiMB

Cualquier restriccién de uso a decidir — sélo debe
realizarse después de analisis cuidadoso de:

e cada antimicrobiano

o de su forma de utilizacion



o de prevalencia de R

Prevalencia de R en cada compartimento ecologico
parece esta relacionada con:

o caracteristicas de genes de R
* composicion poblacion bacteriana
o Presion de selecciéon antiMB
* 3 conexiones entre compartimentos
e desde PV microbioligico: “oo!” de genes de B
ser considerado comén para todas bacterias
clusters de resistencia a ATB derivan de un gran
v diverso “pool” de genes ambiental.
Conexiones entre distintos compartimentos
hacen suponer que uso de antiMB v aparicién

de R en un compartimeato influira en aparicion
de R en otros






