
Enfermedades Infecciosas y Microbiología Volumen 19, Núm. 2, marzo-abril, 1999 8 3
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en las infecciones humanas
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Dos factores importantes afectan la emergencia y la
diseminación de la resistencia a los antibióticos: los
genes transferibles de resistencia y la presión selectiva
por el uso de antibióticos.1 Además de los hospitales,
con una concentración de pacientes propensos a infec-
ciones y al uso correspondiente de antibióticos, la
producción animal constituye un segundo reservorio de
uso intensivo de antibióticos y de resistencia transferi-
ble a los mismos. La producción industrial de ganado
mantiene a un gran número de animales en espacios
comparativamente pequeños y los brotes de infeccio-
nes pueden propagarse con facilidad. Por razones téc-
nicas se practica con frecuencia la medicación en serie
de todos los animales de un rebaño particular. En
Europa los animales son sometidos, además, al estrés
de transporte, cuando se embarcan desde las estaciones
de cría a las granjas de engorda. La consecuencia es una
profilaxis con antibióticos a gran escala.

Durante varias décadas se han utilizado agentes
antimicrobianos como promotores de crecimiento,
especialmente en cerdos y aves de corral. El uso de
promotores de crecimiento conduce a un incremen-
to del 4 al 5% en el peso corporal de los animales que
los reciben en comparación con los controles. Se
utilizan mayores cantidades de antibióticos para este
fin, que en aplicaciones médicas. En Dinamarca du-
rante 1994, se usaron 24 kg del glucopéptido vanco-
micina para tratamiento humano, mientras que se
utilizaron 24,000 kg de un glucopéptido similar, la
avoparcina, en los alimentos para animales. De 1992
a 1996, Australia importó un promedio anual de 582
kg de vancomicina con fines médicos y 62,642 kg de
avoparcina por año para la cría de animales. La
vancomicina y la avoparcina tienen el mismo modo

de acción; la resistencia a uno puede conferir resis-
tencia al otro. Las bases biológicas de los efectos de
los promotores de crecimiento están lejos de ser
entendidas. De acuerdo con datos provenientes de
Suecia, este efecto puede demostrarse principalmente
bajo condiciones subóptimas de manejo de los anima-
les.2

Que el uso agropecuario de antibióticos resultará
en la transferencia de bacterias resistentes a éstos y
de los genes transferibles de resistencia a los huma-
nos ya se discutía hace 30 años, especialmente en
relación con los promotores de crecimiento. En 1969
el Comité Swann del Reino Unido concluyó que los
antibióticos no deben usarse como promotores de
crecimiento si también se utilizan para la quimiote-
rapia en humanos y/o si seleccionan para resistencia
cruzada contra antibióticos usados en humanos.3 Los
criterios para la legislación en los países de la Comu-
nidad Europea como respuesta a esta recomenda-
ción, se publicaron 16 años después.4 Sin embargo,
estos criterios se han aplicado sólo a las sustancias
admitidas para legislación/aprobación regulatoria y
no a las “viejitas”, las cuales están en uso desde hace
mucho tiempo. Las autoridades de Estados Unidos
nunca consideraron suficientes las evidencias para
prohibir el uso de la penicilina o la tetraciclina como
promotores de crecimiento. El glucopéptido avopar-
cina nunca se registró en Estados Unidos.

Durante los últimos 10 años, los métodos para la
toma de las huellas moleculares de los agentes pató-
genos bacterianos y de sus genes de resistencia se
han convertido en poderosas herramientas para el
rastreo epidemiológico y han proporcionado eviden-
cias más concluyentes de la diseminación de la resis-
tencia a los antibióticos de los animales a los huma-
nos. En la actualidad dos temas son sujetos de discu-
sión entre la comunidad científica, la industria agrí-
cola, los comités de regulación y de políticas: los
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antibióticos como promotores de crecimiento y el
uso veterinario de las fluoroquinolonas.

PROMOTORES DE CRECIMIENTO

Con frecuencia se ha dudado que las concentraciones
comparativamente bajas de los promotores de creci-
miento seleccionen para resistencia transferible a los
antibióticos. Sin embargo, existen evidencias convin-
centes a partir de dos series de estudios. Se mostró que
la alimentación de pollos con oxitetraciclina selecciona
en éstos para la resistencia a tetraciclina mediada por
plásmido de E. coli. Se demostró también la transferen-
cia de cepas de E. coli resistente a la tetraciclina de los
pollos al personal de la granja.5,6

En la que fue Alemania Oriental durante 1983, la
oxitetraciclina se reemplazó como aditivo alimenticio
por la estreptotricina nourseotricina. Este antibiótico
se usó en todo el país sólo para la alimentación animal.
La resistencia fue insignificante en 1983. Dos años
después, se encontró resistencia (mediada por el gen
de la acetiltransferasa de estreptotricina codificado
por un transposón) en cepas de E. coli del intestino de
los cerdos y en productos cárnicos. Para 1990, la resis-
tencia a nourseotricina se había extendido a E. coli de
la flora intestinal del personal que atiende a los cerdos,
sus familias, a los ciudadanos de las comunidades mu-
nicipales y a los pacientes con infecciones de las vías
urinarias. En 1987 el mismo determinante de resisten-
cia se detectó en otros agentes patógenos entéricos,
incluyendo Shigella, lo cual ocurrió sólo en humanos.7,8

Con la emergencia y la diseminación de la resisten-
cia a los glucopéptidos los enterococos se volvieron
sujeto de gran interés.9 Los enterococos colonizan los
intestinos de los humanos y de otros animales y fácil-
mente adquieren genes de resistencia a los antibióticos
y los transfieren. Durante los últimos cinco años los
enterococos se han reportado entre los cinco principa-
les agentes patógenos bacterianos nosocomiales. Aun-
que menos patogénico que E. faecalis, E. faecium ha
atraído mayor atención debido al desarrollo de resis-
tencia a los glucopéptidos.9

En los enterococos existen tres genotipos conoci-
dos de resistencia transferible a los glucopéptidos sien-
do el grupo de genes vanA, el más ampliamente dise-
minado.10 Los estudios que demuestran la selección de
resistencia transferible a los glucopéptidos mediada
por vanA en E. faecium por el uso del glucopéptido
avoparcina como promotor de crecimiento en la pro-
ducción animal, nuevamente han enfocado su atención

en el uso de antibacterianos como promotores de cre-
cimiento.11,12 E. faecium resistente a los glucopéptidos
(GREF, por sus siglas en inglés) puede llegar fácilmen-
te a los humanos a través de los productos cárnicos13 y,
consecuentemente, GREF ha sido aislado de heces de
humanos no hospitalizados.13 Se ha encontrado una
estructura común del grupo del gen vanA en un gran
número de GREFs de diferente origen ecológico (de
humanos, de alimentos y de animales);14 lo que indica
una diseminación frecuente de vanA entre cepas dis-
tintas y también entre diferentes plásmidos conjugati-
vos.

El uso ergotrópico de la avoparcina se prohibió en
Dinamarca en mayo de 1995, en Alemania en enero de
1996 y en todos los países de la Unión Europea en abril
de 1997. Para finales de 1994, el líquido de descongela-
ción de todos los esqueletos de aves de corral investiga-
dos, se encontró altamente contaminado con GREF.
Para finales de 1997, el GREF se encontró en números
comparativamente bajos en sólo 25% de las muestras
investigadas.15 De la misma manera, se observó una
disminución en el transporte fecal de GREF en huma-
nos de la comunidad: 12% para finales de 1994 y 3.3%
para finales de 1997.15 Estos hallazgos resaltan el papel
de reservorio potencial de resistencia transferible a los
glucopéptidos que la producción animal juega en la
diseminación de ésta a los humanos. Con la disponibi-
lidad de la combinación de estreptograminas quinu-
pristina/dalfopristina, las estreptograminas se han con-
vertido en una alternativa importante para el trata-
miento de las infecciones con GREF (¡no por E.
faecalis!).

Hasta el año pasado, las estreptograminas no eran
utilizadas en los hospitales alemanes. Sin embargo, se
ha encontrado resistencia a la estreptogramina en
GREF tanto de pacientes como de animales. La resis-
tencia es mediada por el gen satA que codifica para una
acetiltransferasa de estreptogramina. Probablemente
la diseminación de satA fue promovida por la virginia-
micina, una estreptogramina usada como promotora
de crecimiento durante más de 20 años.16

USO VETERINARIO DE LAS FLUOROQUINOLONAS

Se ha descrito una disminución de la sensibilidad a las
fluoroquinolonas en S. typhimurium, la cual coincide
con el tiempo de utilización de éstas en la medicina
veterinaria. Lo anterior fue observado especialmente
en el Reino Unido con la cepa de S. typhimurium DT
104.17 Aun cuando las MIC de ciprofloxacina para
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estos aislamientos (0.25-1.0 mg/L) están por debajo de
los puntos de corte clínicos de resistencia a las fluoro-
quinolonas (para la ciprofloxacina: 4 mg/L de acuerdo
con NCCLS), la falla clínica de la ciprofloxacina en el
tratamiento de las infecciones con S. typhi que presen-
tan MIC elevadas aumenta el interés en relación con
Salmonella spp entérica. En otros países como Alema-
nia, Francia, Australia y Estados Unidos aún es raro
encontrar S. typhimurium con MIC para ciprofloxacina
mayores de 0.25 mg/L.

La resistencia a las fluoroquinolonas en bacterias se
debe principalmente a mutaciones en las enzimas blan-
co (DNA girasa, topoisomerasa IV)18 y, por lo tanto, se
esparce de manera clonal afectando a cepas bacterianas
particulares. Las bacterias entéricas desarrollan resis-
tencia a las quinolonas por adquisición secuencial de
mutaciones en ciertas posiciones en el centro activo de
las enzimas blanco.19 La acumulación posterior de es-
tas mutaciones por Salmonella spp entérica conducirá
muy probablemente a una resistencia de alto nivel a las
quinolonas.

Otro patógeno intestinal que tiene su reservorio en
animales es Campylobacter spp. Pueden aislarse cepas de
Campylobacter resistente a las fluoroquinolonas20 a partir
de infecciones humanas, de muestras fecales de pollos y
de carne de pollo. En diversas partes del mundo se han
reportado diferentes frecuencias de aislamientos de ce-
pas de Campylobacter resistente a las quinolonas de casos
humanos de diarrea. Las cepas de Campylobacter spp son
policlonales (varias cepas se albergan en la flora intesti-
nal del hombre y de los animales), al igual que E. coli.
Aunque en la actualidad se dispone de técnicas de
tipificación molecular para Campylobacter, muy pro-
bablemente debido a la policlonalidad, no se ha ras-
treado la procedencia de las cepas de Campylobacter
resistente a las quinolonas del ganado.

PREVENCIÓN Y REGULACIÓN A NIVEL MUNDIAL

El uso y la autorización de estos compuestos varían
ampliamente en todo el mundo. En países en desarro-
llo, los cuales son responsables de cerca de 25% de la
producción mundial de carne, las políticas de regula-
ción del uso veterinario de antibióticos son escasos o
ausentes. En China se utilizan micelios crudos como
promotores de crecimiento en animales. En Rusia el
cloranfenicol aún se encuentra en uso en la veterinaria.
En el sudeste de Asia el uso de antimicrobianos en el
cultivo del camarón no está regulado. Los problemas
causados por el uso inapropiado de los antibióticos

sobrepasa al país de origen. Los productos cárnicos se
comercian en todo el mundo y las poblaciones
bacterianas evolucionan independientemente de los
límites geográficos.

Actualmente la industria agropecuaria está cons-
truyendo grandes granjas avícolas en Brasil a fin de
enviar los productos a los países árabes. Lo mismo
puede observarse en Tailandia que envía sus productos
a Europa central. En la medida que la regulación a
nivel mundial no sea factible, tiene que tomarse en
consideración el control de los productos cárnicos im-
portados y vigilar su contaminación con bacterias
multirresistentes específicas (por ejemplo GREF).

Las recomendaciones del Comité Swann fueron
recuperadas por la Organización Mundial de la Salud
(OMS) en 1994 y se retomaron nuevamente en un
taller en 1997.21,22 No obstante, cuando Finlandia apli-
có para detener el uso de los macrólidos como promo-
tores de crecimiento (tilosina, espiramicina) en los
países de la Unión Europea, el comité científico para
nutrición animal, el cual asesora a la Comisión Euro-
pea, llegó a la conclusión de que no existe evidencia
convincente de la selección y diseminación de la resis-
tencia.

Las dimensiones internacionales de la disemina-
ción de la resistencia a los antibióticos estuvieron en la
agenda de la última conferencia de más alto nivel del
Grupo de los 8 y se insistió en la necesidad de una
vigilancia eficiente. Una mejor vigilancia de la inciden-
cia y la diseminación de la resistencia a los antibióticos
es un prerrequisito importante de las medidas regula-
torias. Desafortunadamente, los proyectos actuales de
vigilancia no incluyen un monitoreo del uso de antibió-
ticos a fin de observar de manera más directa las
consecuencias de la presión selectiva que éste ejerce.

El uso de agentes antibacterianos como promoto-
res de crecimiento representa un riesgo incalculable.
Como lo evidencia la emergencia de la resistencia a las
estreptograminas en enterococos, un compuesto o cla-
se de compuestos que actualmente se utilizan como
promotores de crecimiento pueden, en el futuro, vol-
verse importantes en la quimioterapia humana. El
debate sobre si la cría de animales puede llevarse a
cabo sin los promotores antibacterianos de crecimien-
to continúa. Suecia ha prohibido el uso de agentes an-
tibacterianos como promotores de crecimiento desde
1986 y demostró que las modificaciones en el manejo
pueden disminuir el uso de antibióticos.23 Aprendien-
do de la experiencia sueca, la ciencia agropecuaria
debe definir las condiciones de la engorda sin el uso de
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promotores antibacterianos de crecimiento y sin sacri-
ficar la producción.

El argumento frecuentemente escuchado de que
abandonar el uso de estos tipos de promotores de
crecimiento conducirá a un sustancial incremento de
los precios de los productos cárnicos no puede soste-
nerse. El consejo de Baviera para la cría de animales
realizó un gran estudio de campo acerca del impacto
económico del uso de antibióticos para la promoción
de crecimiento, el cual incluyó ~400,000 cerdos ali-
mentados con y ~400,000 cerdos alimentados sin pro-
motores de crecimiento. Un kilogramo de carne de
cerdo producida sin estos promotores de crecimiento
cuesta alrededor de 0.10 marcos alemanes más (resul-
tados no publicados).

Se argumenta enfáticamente que detener el uso de
los promotores antibacterianos de crecimiento pondrá
en peligro la nutrición mundial. Es bien sabido que la
cantidad total de grano que actualmente se produce es
suficiente para alimentar a la población humana mun-
dial. La hambruna de algunas partes del mundo tiene
que ver principalmente con condiciones sociales y con
la distribución de los alimentos. Es más, los partidarios
de los promotores antimicrobianos de crecimiento afir-
man que su uso protege a los animales de varios tipos
de infecciones.24 ¿No es también un aspecto ético criar
animales bajo condiciones apropiadas de manejo tales
que no necesiten una profilaxis permanente? A la
larga, las inversiones en alternativas a los antimicrobia-
nos para la promoción del crecimiento animal y las
mejorías en el manejo de los animales deben dar como
resultado una producción más eficiente.
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