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RESUMEN DEL CONTENIDO: (M&ximo 250 palabras)

Introduccién: Con el objeto de determinar los perfiles de resistencia a los antibacterianos en
bacterias gram negativas que han colonizado a tilapias nil6ticas (Oreochromis niloticus) e hibridos
rojos de tilapias (Oreochromis sp) cultivadas en el embalse de Betania para establecer su
asociacion con factores antropicos que realizan los piscicultores. Desde la perspectiva de “Una
Salud” la resistencia a los antimicrobianos en la cadena alimentaria y en salud publica ha suscitado
preocupacion por la seleccién de cepas resistentes a antibiéticos provocada por su abuso.
Materiales y métodos: Estudio de tipo ecoldgico exploratorio cuya muestra correspondi6é a un grupo
representativo equivalente a 46 jaulones con Oreochromis sp y 43 con Oreochromis niloticus para
aislar de ellas las bacterias gram negativas que las colonizaban. La representacién por jaulén se
hizo conforme al plan nacional de control de residuos de medicamentos veterinarios y otras
sustancias quimicas para productos de la acuicultura disefiado por el Instituto nacional de
alimentos y medicamentos INVIMA y el Instituto Colombiano agropecuario ICA para el afio 2016.
Por muestra oficial se entendié (5) cinco unidades entre 400 y 500 gramos gue se agruparon en
pooles para ser analizados en el laboratorio. EI componente antrépico correspondié a 72
propietarios de los establecimientos en los que para aproximarse a los hechos y acceder al
conocimiento se utilizé un formulario de encuesta. Para predecir la posible relacién entre el uso de
antimicrobianos o la presencia de bacterias RAM y las variables explicatorias se realizdé un analisis
logistico binomial fijando un nivel de significacion para la entrada de 0,05 y calculando los OR con
sus intervalos de confianza del 95%.

Resultados: Se recolectaron 445 peces clinicamente sanos de 89 jaulones entre enero y junio de
2017; se aislaron 161 cepas de bacterias gram negativas en las cuales se evalud la resistencia a
los antibidticos, se tipificaron y caracterizaron 20 especies por su perfil de resistencia
antimicrobiana. El antibiético que presento el mayor perfil de resistencia la Novobiocina (98,2%)
seguido por la ampicilina (76,5%) y la oxitetraciclina (57,1%). La menor resistencia se presenté con
la ceftazidima (2,1%), norfloxacina (4,8%), Cefotaxima (5,0%), ciprofloxacina (5,2%), Kanamicina
(5,5%) y enrofloxacina (5,6%). El 87,0% de las cepas presentaron resistencia multiple, el 11%
resistencia simple y el 2% sensibilidad a los antibidticos probados. El indice IMAR fue mayor a 0,2
en el 47,7% de las cepas lo que indica resistencia mdultiple alta. El analisis de regresion logistica,
sin ser estadisticamente significativo (Prob >chi2=0,5911) indic6 que por cada unidad en que se
usen antibiéticos, si el resto de variables se mantienen constantes, se aumenta el OR de
presentarse bacterias RAM en 1,4285 veces (IC 95%: 0,3876; 5,2644) con asociacion positiva
entre la presencia de bacterias RAM y el uso de antimicrobianos.

Conclusiones: Los resultados indican que las tilapias cultivadas portan cepas gram negativas RAM
gue estan referenciadas como causantes de problemas en la salud de las personas especialmente
los inmunosuprimidos o con periodos prolongados de estancia hospitalaria.
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ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction: In order to determine the profiles of resistance and antibacterials in the negative
bacteria that have colonized the nilotic tilapia (Oreochromis niloticus) and the red hybrids of the
tilapia (Oreochromis sp) cultivated in the Betania reservoir. The fish farmers. From the perspective
of "One health", resistance to antimicrobials in the food chain and in public health has focused on
the selection of strains of antibiotics caused by their abuse.

Materials and methods: Ecological exploratory type study sample corresponding to a representative
group equivalent to 46 cauliflowers with Oreochromis sp and 43 with Oreochromis niloticus to
isolate the gram negative bacteria that colonized them. Representation by jaulon was made in
accordance with the national plan to control residues of veterinary drugs and other chemical
substances for aquaculture products, as well as the National Institute of Food and Drugs, the
Colombian Agricultural Institute ICA for the year 2016. Por official sample was understood (5) five
units between 400 and 500 grams that were grouped into groups to be analyzed in the laboratory.
The anthropic component corresponds to 72 owners of the establishments in which they approach
the facts and access to knowledge. To predict the possible relationship between the use of
antimicrobials or the presence of RAM bacteria and the explanatory variables, a binomial logistic
analysis is performed, setting a level of significance for the input of 0.05 and calculating the ORs
with their 95% confidence intervals.

Results: 445 clinically healthy fish of 89 cages were collected between January and June 2017,
Seventy-six strains of grammatical bacteria were isolated in which antibiotic resistance was
evaluated, 20 species are characterized and characterized by their antimicrobial resistance profile.
The antibiotic that showed the highest resistance profile Novobiocin (98.2%) followed by ampicillin
(76.5%) and oxytetracycline (57.1%). The lowest resistance was presented with ceftazidime (2.1%),
norfloxacin (4.8%), Cefotaxime (5.0%), ciprofloxacin (5.2%), Kanamycin (5.5%), and enrofloxacin
(5%), 6%). 87.0% of the strains of the multiple resistance, 11% of the simple resistance and 2% of
sensitivity to the antibiotics tested. The IMAR index was greater than 0.2 in 47.7% of the strains
indicating high multiple resistance. The analysis of the logistic regression, without being statistically
significant (Prob> chi2 = 0.5911), which is used every time it is used, antibiotics are used, the rest of
the variables are kept constant, the OR of the bacteria RAM increases in 1, 4285 times (95% CI:
0.3876; 5.2644) with a positive association between the presence of RAM bacteria and the use of
antimicrobials.

Conclusions: The results indicate that the cultivated tilapias are the Gram-negative RAM strains that
are found as causes of problems in the health of people, especially the immunosuppressed ones or
prolonged periods of hospital stay.
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RESUMEN

Introduccion: Con el objeto de determinar los perfiles de resistencia a los
antibacterianos en bacterias gram negativas que han colonizado a tilapias niloticas
(Oreochromis niloticus) e hibridos rojos de tilapias (Oreochromis sp) cultivadas en
el embalse de Betania para establecer su asociacion con factores antropicos que
realizan los piscicultores. Desde la perspectiva de “Una Salud” la resistencia a los
antimicrobianos en la cadena alimentaria y en salud publica ha suscitado
preocupacion por la seleccion de cepas resistentes a antibidticos provocada por su
abuso.

Materiales y métodos: Estudio de tipo ecoldgico exploratorio cuya muestra
correspondi6 a un grupo representativo equivalente a 46 jaulones con
Oreochromis sp y 43 con Oreochromis niloticus para aislar de ellas las bacterias
gram negativas que las colonizaban. La representacion por jaulon se hizo
conforme al plan nacional de control de residuos de medicamentos veterinarios y
otras sustancias quimicas para productos de la acuicultura disefiado por el
Instituto nacional de alimentos y medicamentos INVIMA y el Instituto Colombiano
agropecuario ICA para el afio 2016. Por muestra oficial se entendié (5) cinco
unidades entre 400 y 500 gramos que se agruparon en pooles para ser analizados
en el laboratorio. El componente antrépico correspondié a 72 propietarios de los
establecimientos en los que para aproximarse a los hechos y acceder al
conocimiento se utilizé un formulario de encuesta. Para predecir la posible relacién
entre el uso de antimicrobianos o la presencia de bacterias RAM vy las variables
explicatorias se realizO un andlisis logistico binomial fijando un nivel de
significacién para la entrada de 0,05 y calculando los OR con sus intervalos de
confianza del 95%.

Resultados: Se recolectaron 445 peces clinicamente sanos de 89 jaulones entre
enero y junio de 2017; se aislaron 161 cepas de bacterias gram negativas en las
cuales se evalud la resistencia a los antibiéticos, se tipificaron y caracterizaron 20
especies por su perfil de resistencia antimicrobiana. El antibiético que presento el
mayor perfil de resistencia la Novobiocina (98,2%) seguido por la ampicilina
(76,5%) y la oxitetraciclina (57,1%). La menor resistencia se presentd con la
ceftazidima (2,1%), norfloxacina (4,8%), Cefotaxima (5,0%), ciprofloxacina (5,2%),
Kanamicina (5,5%) y enrofloxacina (5,6%). El 87,0% de las cepas presentaron
resistencia multiple, el 11% resistencia simple y el 2% sensibilidad a los
antibioticos probados. El indice IMAR fue mayor a 0,2 en el 47,7% de las cepas lo
gue indica resistencia multiple alta. El andlisis de regresién logistica, sin ser
estadisticamente significativo (Prob >chi2=0,5911) indicé que por cada unidad en
gue se usen antibibticos, si el resto de variables se mantienen constantes, se
aumenta el OR de presentarse bacterias RAM en 1,4285 veces (IC 95%: 0,3876;



5,2644) con asociacion positiva entre la presencia de bacterias RAM y el uso de
antimicrobianos.

Conclusiones: Los resultados indican que las tilapias cultivadas portan cepas gram
negativas RAM que estén referenciadas como causantes de problemas en la salud
de las personas especialmente los inmunosuprimidos o con periodos prolongados
de estancia hospitalaria.

Palabras Claves: Piscicultores, Antropicos, bacteria, Antimicrobiana,
Antimicrobiana



ABSTRACT

Introduction: In order to determine the profiles of resistance and antibacterials in
the negative bacteria that have colonized the nilotic tilapia (Oreochromis niloticus)
and the red hybrids of the tilapia (Oreochromis sp) cultivated in the Betania
reservoir. The fish farmers. From the perspective of "One health", resistance to
antimicrobials in the food chain and in public health has focused on the selection of
strains of antibiotics caused by their abuse.

Materials and methods: Ecological exploratory type study sample corresponding to
a representative group equivalent to 46 cauliflowers with Oreochromis sp and 43
with Oreochromis niloticus to isolate the gram negative bacteria that colonized
them. Representation by jaulédn was made in accordance with the national plan to
control residues of veterinary drugs and other chemical substances for aquaculture
products, as well as the National Institute of Food and Drugs, the Colombian
Agricultural Institute ICA for the year 2016. Por official sample was understood (5)
five units between 400 and 500 grams that were grouped into groups to be
analyzed in the laboratory. The anthropic component corresponds to 72 owners of
the establishments in which they approach the facts and access to knowledge. To
predict the possible relationship between the use of antimicrobials or the presence
of RAM bacteria and the explanatory variables, a binomial logistic analysis is
performed, setting a level of significance for the input of 0.05 and calculating the
ORs with their 95% confidence intervals.

Results: 445 clinically healthy fish of 89 cages were collected between January
and June 2017; Seventy-six strains of grammatical bacteria were isolated in which
antibiotic resistance was evaluated, 20 species are characterized and
characterized by their antimicrobial resistance profile. The antibiotic that showed
the highest resistance profile Novobiocin (98.2%) followed by ampicillin (76.5%)
and oxytetracycline (57.1%). The lowest resistance was presented with ceftazidime
(2.1%), norfloxacin (4.8%), Cefotaxime (5.0%), ciprofloxacin (5.2%), Kanamycin
(5.5%), and enrofloxacin (5%), 6%). 87.0% of the strains of the multiple resistance,
11% of the simple resistance and 2% of sensitivity to the antibiotics tested. The
IMAR index was greater than 0.2 in 47.7% of the strains indicating high multiple
resistance. The analysis of the logistic regression, without being statistically
significant (Prob> chi2 = 0.5911), which is used every time it is used, antibiotics are
used, the rest of the variables are kept constant, the OR of the bacteria RAM
increases in 1, 4285 times (95% CI. 0.3876; 5.2644) with a positive association
between the presence of RAM bacteria and the use of antimicrobials.



Conclusions: The results indicate that the cultivated tilapias are the Gram-negative
RAM strains that are found as causes of problems in the health of people,
especially the immunosuppressed ones or prolonged periods of hospital stay.

Keywords: fish farmers, Anthropic, bacteria, antimicrobial, Fish.



INTRODUCCION

Se considera que el abuso de antimicrobianos en agricultura, en medicina humana
y veterinaria ha ocasionado una sobre exposicion de las bacterias, que han
respondido con la generacion de resistencia y la difusion de los genes de
resistencia adquirida. EI fendmeno de resistencia a los antimicrobianos (RAM) ha
generado preocupacion en las autoridades de salud publica a nivel mundial por lo
que es indispensable la necesidad de desarrollar investigaciones sobre su
presencia y difusion (1). La percepcion de los consumidores se ha traducido en
desconfianza sobre la inocuidad de los productos acuicolas y se expone la
produccion bajo consumo y al riesgo del cierre de mercados. En Colombia, por la
escasa informacion, no se ha logrado interpretar técnicamente la situacion y
consecuentemente las medidas instauradas no han dado resultados con
credibilidad manifiesta.

Fruto de la situacién planteada, resulta significativo considerar que bacterias
resistentes a los antibacterianos estén presentes en las tilapias cultivadas y
puedan reportar un impacto en salud publica, por lo que se requiere conocer el
perfil de resistencia a los antibacterianos en estos peces.

En el embalse de Betania, existe una de las mayores producciones de peces en
aguas continentales de Latinoamérica y la mas significativa unidad de produccién
piscicola de Colombia, que la destina al consumo interno y a la exportacion,
produccion que llega a mesas de los consumidores en Norteamérica 0 en
cualquier ciudad de Colombia en menos de 24 horas.

Esta investigacion aborda el tema de la resistencia antimicrobiana RAM en
bacterias que han colonizado tilapias (Oreochromis niloticus y Oreochromis sp)
cultivadas en jaulones en el embalse de Betania para conocer su perfil de
resistencia, mejorar la comprension de los procesos que realizan los piscicultores
y tomar decisiones en salud publica e inocuidad de los alimentos.
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1. JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfocO en estudiar la RAM de bacterias gram
negativas que colonizan tilapias (Oreochromis niloticus y Oreochromis sp)
clinicamente sanas y que por esta condicion estan dispuestas para consumo
humano en fresco, teniendo en cuenta que factores antropicos como la exposicion
a los antimicrobianos utilizados en acuicultura o los provenientes de vertimientos,
pueden haber seleccionado e incrementado bacterias RAM, aumentandose el
riesgo de que las personas las adquieran por la via de los alimentos, con la
consecuente transferencia, ya sea de bacterias zoonadticas resistentes 0 de genes
de resistencia a la flora bacteriana comensal del intestino humano, grave en
personas inmunosuprimidas.

Considerando que la actividad humana influye en la modificacién de los perfiles de
resistencia de las bacterias para adaptarse y resistir al arsenal antimicrobiano al
gue son expuestas, se hace necesario profundizar en el conocimiento de los
procesos antropicos que participan en la adquisicién y adaptacién acelerada a la
RAM y tener una mirada integral del impacto en salud publica con miras a disefiar
estrategias de control que involucren a los piscicultores utilizando el enfoque “Una
Salud”.

El estudio reporta relevancia social al atender uno de los retos mas dificiles que
afronta la ciencia médica sobre bacterias que superan la estrategia terapéutica y
como esta habilidad dificulta el tratamiento de infecciones en humanos (salud
publica) y en animales productores de alimentos (seguridad alimentaria). La OMS
considera la RAM como un problema complejo que requiere vigilancia global,
evitar el incremento de reservorios de bacterias RAM en animales destinados al
consumo humano y no adicionar en alimentos para animales, antimicrobianos
requeridos en enfermedades graves o que generen resistencia cruzada con los de
primera eleccién en medicina humana (19).

Las implicaciones practicas de la investigacion radican en que en Colombia las
instituciones de salud publica y sanidad animal exigen requisitos de uso y registro
de medicamentos y han implementado un plan nacional de control de residuos en
bovinos, cerdos y aves pero no en peces. Esta investigacion permitira mejorar el
monitoreo del fenbmeno RAM en acuicultura de la tilapia, principal especie que se
cultiva en Colombia aportando informacion sobre su magnitud, necesaria para la
toma de decisiones.
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Desde el punto de vista de la epidemiologia, la investigacion es util
metodoldgicamente al analizar mediante un disefio de tipo ecoldgico los perfiles de
resistencia y la posible asociacion entre factores antropicos y RAM con la
participacion de los piscicultores quienes expresaron los conocimientos y practicas
que realizan cuando cultivan peces para consumo humano, ademas “Una Salud”
aplica principios epidemioldgicos, bioestadisticos y de salud publica por tanto,
relevante en esta investigacion.
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2. ANTECEDENTES

Uno de los principales problemas de salud publica de la actualidad, aunque existe
naturalmente desde antes de descubrimiento de los antibiéticos, es el desarrollo
de resistencia a los antimicrobianos (2), cuya problemética se atribuye al
incremento de nuevos mecanismos de resistencia en bacterias comunes, por el
abuso de antimicrobianos en medicina humana y en produccion animal o por
contaminantes ambientales. Varios estudios tratan de explicar como se conecta el
uso de antimicrobianos en la produccién primaria de alimentos de origen animal
con infecciones humanas ocasionadas por bacterias resistentes a los antibioticos
(3) y las evidencias cada dia son méas concluyentes, sobre todo por técnicas como
el analisis genético, que permiten caracterizar y determinar el origen de los genes
gue confieren la resistencia y seguir su trazabilidad.

Dentro de los efectos globales que produce la resistencia a los antimicrobianos se
reporta el creciente numero de infecciones causadas por bacterias resistentes en
la medicina humana y veterinaria que ha obligado a las organizaciones
internacionales a declararla como grave problema de salud publica por amenazar
la efectividad de los actuales antimicrobianos (4) y el disefio de estrategias desde
el punto de vista de “Una salud”

El analisis académico suscitado durante la maestria en epidemiologia de la
facultad de salud de la Universidad Surcolombiana fue depurando un problema
visto desde la perspectiva ambiente-salud publica (“Una salud”), que puede estar
relacionado con las condiciones bajo las cuales se producen peces para consumo
humano y que concluy6 en la necesidad de conocer el perfil de resistencia a los
antimicrobianos y los factores antrépicos que pudieran estar influenciandola. Es
posible que, en los eventos de mortalidad ocurrida en los establecimientos
acuicolas, algunos piscicultores hayan suministrado antimicrobianos a los peces y
es innegable que al embalse de Betania se vierten aguas residuales de los
municipios de Hobo, Yaguara y otros poblados. Surge de este analisis plantear el
estudio de investigacion titulado: “Factores antropicos y perfiles de resistencia
antimicrobiana de bacterias gram negativas presentes en tilapias cultivadas en el
embalse de Betania’, como requisito para optar el titulo de Magister en
epidemiologia y con el cual se pretende solucionar un vacio en el conocimiento del
problema y dar luces para que se fijen politicas que conduzcan a la produccion
piscicola bajo condiciones de inocuidad.

En el marco del estudio de la resistencia a los antimicrobianos se han escrito
articulos, libros y textos a nivel mundial pero muy pocos en Colombia y no se
conoce alguno en bacterias provenientes de peces que llegaran a la mesa del
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consumidor provenientes del embalse de Betania. Si bien el problema globalmente
ha sido descrito abundantemente en sus dimensiones de medicina humana, no ha
sido asi en medicina veterinaria, persistiendo vacios en aspectos como el perfil de
RAM; la interrelacion de la generacion de resistencia con los factores antropicos
gue podrian presionar a que cepas bacterianas que han colonizado las tilapias
cultivadas adquieran mayor resistencia. La nocion de una salud, que vincula la
salud humana con la animal y ambiental, proporciona un espacio para analizar la
RAM (5) ya que tiene en cuenta la contribucién de la acuicultura y el ambiente
acuatico en la aparicion de infecciones resistentes a los antimicrobianos y la
necesidad de conocer sus perfiles y causas en busca de ser monitoreada y
controlada.

En el estudio se analizan los procesos antrépicos que pudieran haber hecho que
los peces hayan sido colonizados por bacterias RAM, para apoyar las acciones de
monitoreo de la RAM como un problema de salud publica (6). Se concibe el
estudio como una investigacion de campo que analiza el problema en forma
ecoldgica a partir de los perfiles RAM y mediante encuestas a los piscicultores,
analizar la participacion antropica en su generacion.

En el embalse de Betania, los piscicultores han jugado un papel importante en la
generacion de su propia tecnologia local de produccion, manejo sanitario y han
establecido empresas piscicolas, ocupando el mismo cuerpo de agua y
ubicandolas, autorizados por la autoridad ambiental muy cerca unas de otras, lo
que no brinda las condiciones de aislamiento minimo que garantice las mejores
condiciones de bioseguridad. Se considera que el problema pueda estarse
presentando ya que ha tenido eventos de mortalidades masivas de peces
cultivados que han desmejorado la productividad acuicola y han ocasionado la
utilizacibn de antimicrobianos en algunos establecimientos. Las empresas
acuicolas del embalse se conciben como unidades productivas, que son atendidas
por hasta 50 personas, se poseen hasta 100 jaulones dentro de los cuales se
alojan hasta 80 000 peces y geograficamente estan distribuidas en el reservorio
Magdalena del embalse, concentrandose cercanas a las grandes islas y al dique
del embalse, configurandose una problematica con alto componente ambiental,
antropico y productivo de alimentos.

Teniendo en cuenta lo anterior y los recursos tecnologicos y financieros
disponibles, el estudio se concentr6 en el andlisis desde los jaulones, de las
especies bacterianas gram negativas con resistencia a los antimicrobianos de
interés en medicina humana y veterinaria en las dos especies de tilapias que se
cultivan.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a los antimicrobianos (AMR, por sus iniciales en inglés y RAM, por
sus iniciales en espafiol) se refiere a un fendmeno natural de bacterias, virus,
parasitos y hongos, que no son sensibles a antimicrobianos a los que
anteriormente fueron eficaces (7). Los antimicrobianos resultan fundamentales
tanto en salud humana como en sanidad animal para tratar infecciones de origen
bacteriano, pero, algunas cepas han adquirido resistencia ocasionando la pérdida
de su eficacia e incrementando el riesgo de afectacién humana (8), hecho que
resulta comun porque los humanos y los animales, comparten muchas bacterias
patbgenas.

Para la salud Publica y la inocuidad de los alimentos, las bacterias patégenas
representan riesgos biolégicos por la probabilidad de que al encontrarse en el
alimento afecten a las personas que los consumen (9). En Estados Unidos, al afio
dos millones de personas se infectan gravemente y 23 000 mueren por infecciones
con bacterias RAM. El costo directo de las infecciones se calculé en US $ 20 000
millones y las pérdidas de productividad en US $ 35 000 millones (10). En Europa,
se estimo en 25 000 las muertes atribuibles a bacterias RAM y costos directos e
indirectos de € 1 500 millones anuales. En paises en desarrollo no se tienen datos
confiables, pero por ejemplo, en la India se estima en 58 000 las muertes por
sepsis neonatal; en Tanzania y Mozambique las infecciones con bacterias RAM
han aumentado la mortalidad en recién nacidos y menores de cinco afios (11); la
tasa de mortalidad en paises en desarrollo se duplico en el afio 2015 (12) con
respecto al 2013.

La organizacion mundial de la salud (OMS) se refiere a la RAM como una
amenaza para la salud publica al impactar la cirugia, la quimioterapia, la
prolongacion de la enfermedad, las incapacidades, el uso de medicamentos
costosos, el costo de la atencion médica, la tuberculosis multirresistente, el VIH y
el paludismo y porque cada vez surgen nuevos mecanismos de resistencia que se
propagan convirtiendo en procedimientos de alto riesgo al tratamiento de
infecciones comunes, trasplante de drganos, la quimioterapia del cancer y la
diabetes y ademas pone en riesgo alcanzar los objetivos de desarrollo del milenio
(ODM) y del desarrollo sostenible (ODS) (13). Por su parte, la inocuidad de los
alimentos no es solo un problema de salud publica, sino una demanda concreta de
los consumidores, reflejada en los requisitos de los mercados nacionales e
internacionales que pueden convertirse en barreras arancelarias y constituyen
elementos primordiales en los acuerdos de la Organizacién Mundial de Comercio
(OMC) (9)
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El uso de antimicrobianos ha ocasionado una sobre exposicion de las bacterias a
estos y su respuesta es la generacion y difusion de genes de resistencia y la
proliferacion de bacterias resistentes en el ambiente acuicola, incrementandose la
flora RAM y la capacidad de colonizar o infectar a los humanos (14). Los sistemas
pecuarios que se llevan a cabo en la produccion primaria de alimentos utilizan
antimicrobianos a los que, segun la OIE, es necesario garantizar su acceso
adecuado y eficacia para tratar enfermedades en animales y segun la FAO (14)
deben enmarcarse en criterios de desarrollo sostenible considerando que son
fuente de nutricion, salud y riqueza y que su produccion debe ser inocua.

El sitio de mayor produccion piscicola en agua dulce de Colombia es el embalse
de Betania (15) donde se han ubicado cultivos de tilapias y sus residuos, junto
con los vertimientos de poblados y escorrentias de predios rurales, impactan sus
aguas. Bajo esta condicidon es factible prever que se puedan seleccionar en este
ecosistema, cepas bacterianas portadoras de genes de resistencia que podrian
ser transferidos a la flora bacteriana de los peces para consumo humano, tal como
son las tilapias sanas cosechadas que llegan a la mesa de los consumidores. Por
lo anterior, se requiere informacion con datos solidos que ayude a comprender las
interacciones entre las practicas de manejo de las piscicolas, el ecosistema y la
difusién de bacterias RAM para no convertir este entorno en un reservorio o fuente
de ellas (16) y se permitan una intervencién eficaz o se generen estrategias de
mitigacion.

Considerando las dimensiones polifacéticas de la RAM, la participacién antrdpica
en su desarrollo y la afectaciéon tanto humana como animal, las intervenciones
deben tener un enfoque holistico para que no sean fragmentadas, especulativas o
poco confiables. El enfoque, conocido como “Una Salud”, es una estrategia que
puede dar respuesta a la necesidad de enfoques integrados a la RAM como
problema de salud integral y no como algo puramente biol6gico, humano, animal o
ambiental desintegrado. No es solo ver una bacteria resistente aislada de un pez
para consumo humano o en paciente recluido en una UCI; es reconocer la
complejidad e importancia del periodo prepatogénico y la compleja red de
interaccion, donde el paciente humano es la expresion visible de un problema
integral, tanto en bacterias patbgenas como no patégenas, que preocupa tanto en
el ambito de la salud publica como en la sanidad animal al impactar el bienestar
animal, la seguridad alimentaria y la inocuidad, en el ambiente en que se
desarrolla la produccion primaria de alimentos(9).

Es significativo el beneficio que se logra al conocer la dimensiéon y perfil de
bacterias RAM en acuicultura, por esto, hipotéticamente se plantea que en tilapias
cultivadas en Betania se han seleccionado cepas bacterianas cuya RAM esta
asociada a factores antropicos como el uso de antimicrobianos, que es
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considerado como primer factor de seleccién (17), por lo que en la presente
investigacion se pretende dar respuesta a la pregunta ¢ Cuales son los perfiles de
resistencia a los antimicrobianos de cepas bacterianas gram negativas en tilapias
en el embalse de Betania y cual es su relacion con los factores antrépicos que
determinan o participan en su desarrollo?
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los perfiles de resistencia antibacteriana de cepas de bacilos Gram
negativos aerobios o anaerobios facultativos presentes en las tilapias niléticas y
tilapias rojas clinicamente sanas, cultivadas en establecimientos acuicolas del
embalse de Betania e identificar la asociacion con las préacticas productivas de los
piscicultores tras aplicar la integracion de la salud humana, animal y ambiental
propia del modelo “Una Salud”

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemogréficas y las practicas productivas de los
piscicultores relacionados al uso de antimicrobianos.

Determinar los perfiles de resistencia antibacteriana de cepas de bacilos Gram
negativos aerobios o anaerobios facultativos presentes en las tilapias clinicamente

sanas cultivadas en el embalse de Betania.

Identificar la asociacion entre las practicas productivas de los piscicultores y los
perfiles de resistencia bacteriana.
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5. MARCO TEORICO

El centro de enfoque de esta investigacidon fue puesto en la resistencia bacteriana
a los antimicrobianos como problema de salud publica que requiere conocerse en
bacterias que han colonizado las especies de tilapias Oreochromis niloticus y
Oreochromis sp que se cultivan en el embalse de Betania. El problema se aborda
como consecuencia de acciones antrgpicas, por lo tanto es necesario plantear
algunos conceptos y parametros que a manera de ejes conceptuales apoyen la
investigacion.

En primera instancia hay que recordar y tener en cuenta lo expresado en el
encuentro internacional de salud publica veterinaria, celebrado en la ciudad de
Bonito, Estado Mato Grosso do Soul, Brasil en el afio 2009, donde se concluyo
que “no puede haber salud humana si no hay salud animal, y ambas no pueden
existir si el ambiente no es saludable, si esta deteriorado o si no es sustentable”
que en definitiva corresponde al concepto de “Una Salud” al que corresponde
actuar teniendo en cuenta la interdependencia entre la salud humana y la de los
demas seres vivos animales y el medioambiente (20).

Para empezar, se define el aspecto productivo relacionado con la piscicultura, el
ambito de ubicacibn de los establecimientos y las especies piscicolas
involucradas. Posteriormente, se plantean los conceptos de resistencia a los
antimicrobianos del modo como es definido por los organismos mundiales de
referencia en materia de salud animal y salud publica e inocuidad de los alimentos,
como son la OIE, la OMS y la FAO donde se ha postulado el fendmeno RAM
como un problema de salud publica determinado por un fenébmeno natural de la
bacteria que han evolucionado desde sensibles a resistentes a los efectos de los
medicamentos antimicrobianos desarrollados para el tratamiento de sus
infecciones (7) ocasionando que los antimicrobianos se vuelvan ineficaces y las
infecciones que producen persistan en el organismo, lo que incrementa el riesgo
de agravamiento de la enfermedad y propagacién a otras personas (8).

Para su organizacion en el marco teorico, los ejes conceptuales se atenderan de
acuerdo con su ambito, en los apartados tematicos que se presentan en la figura
siguiente y se plantean a continuacion:
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5.1 LA PISCICULTURA COLOMBIANA

Segun la FAO el suministro mundial de pescado para consumo humano supero el
crecimiento demogréafico en las dltimas cinco décadas y su consumo anual per
capita anual paso a ser mayor a 20 kilogramos. En Colombia se duplico el
consumo de pescado al pasar de 3,7 kilos en el afio 1985 a 6,7 kilos per cépita en
el afio 2015. Esto se debié en gran medida al crecimiento de la acuicultura frente a
la pesca que se redujo de 133 000 toneladas en el afio 1990 a 43 000 toneladas
en el afo 2015 (17).

Colombia produce cerca de 100 000 toneladas de productos acuicolas y durante
los ultimos diez afios tuvo un crecimiento sostenido del 10,7%, al pasar de 39 774
toneladas en el afio 2004 a 97 227 toneladas en el 2014 (19). En el afio 2014,
Colombia exporto 5 219 toneladas principalmente en forma de filete fresco de
tilapia y trucha, (equivalentes a 14 386 toneladas de la produccion piscicola
nacional), lo que equivale a un crecimiento en las exportaciones de la piscicultura
continental del 34% con respecto al afio 2013 (20).

5.1.1 El ambiente del embalse de Betania. El embalse central hidroeléctrica de
Betania, ubicado en la cuenca alta del rio Magdalena en el departamento del Huila
en las coordenadas 02°42’ Norte y 75°26’ Oeste, a 561 m de altitud, se formo por
el represamiento de los rios Magdalena y Yaguara en su sitio de confluencia,
inundando 7 400 hectareas que almacena 1 971 106 m3 de agua en una vida util
de 50 afios. Su llenado inicié en noviembre de 1986 y culmind en junio de 1987
para la generacion eléctrica de 510 000 KW a través de 3 turbinas (21).
Agroecolégicamente pertenece a la zona de bosque seco tropical (bs-T) con
temperatura promedio mayor de 24°C y precipitacion anual de 1 000 a 2 000 mm,
de caracter bimodal con picos de lluvia en los meses de abril y noviembre (22).

El embalse se conformd por la captacion de aguas de los rios Magdalena y
Yaguard mediante una presa de 91 metros de altura, que ocupan un espejo de
agua aproximada de 7.400 hectéreas, a la cota normal de operacion (561.2 msnm)
y presenta dos zonas diferenciadas por el origen de las aguas de los rios que lo
conforman: La zona del subembalse del Magdalena, de mayor caudal aferente,
actualmente proveniente del embalse del Quimbo, a su vez formada por los rios
Guarapas, Suaza y Magdalena y el rio P4dez. Es mas angosto, con paisaje
escarpado y de mayor profundidad. El subembalse del Yaguara, formado por el rio
Yaguara, que se caracteriza por ser mas ancho, menos profundo, con mayor
desarrollo de zonas litorales, menor caudal aferente. El area en la cota maxima del
subembalse del Magdalena es de 5.278,3 hectareas y del subembalse del
Yaguara de 2.145,6 hectareas para un total de 7.423,9 hectareas (21). El embalse
de Betania, ademas de la acuicultura con su apoyo logistico presenta una gran
actividad pesquera, que da sustento a mas de 375 pescadores (22).

41



Presenta un caudal de entrada promedio mensual de 463.26 m3/segundo, con un
valor madximo de 755.2 m3/segundo y minimos de 145.08m3/segundo. El caudal
de descarga promedio mensual es de 388.6 m3/segundo, con un caudal maximo
de 819.0 m3/segundo y minimo de 166 m3/segundo. El tiempo de residencia de
las aguas es en promedio de 50 dias con un valor maximo de retencion de 130
dias y minimo de 24 dias, valores que reflejan el grado de estabilidad en el manejo
hidraulico del sistema y la dificultad de ser tratado como un sistema natural (23)

5.1.2 La piscicultura en el embalse de Betania. Geograficamente el embalse de
Betania dispuso de tierras de los municipios de Yaguara, Campoalegre y Hobo y
se establecieron cultivos de tilapias en jaulas segun tradicion oral de los
piscicultores desde cerca del afio 1998, Utilizando el cuerpo de agua del brazo
Magdalena para el cultivo de la tilapia roja (Oreochromis sp.) y la tilapia nilética
(Oreochromis niloticus).

5.1.3 Establecimientos piscicolas en jaulas flotantes. Se emplean en general en
Colombia dos sistemas productivos que se diferencian en el sitio de produccion.
La mayoria (98%), pero no la que mas produce tilapias en cantidad, corresponden
a estanques en tierra, mientras que el resto (2%) (24) que produce la mayor
cantidad de pescados se realiza con sistemas de jaulas en diferentes cuerpos de
agua. El cultivo de tilapias en Betania se inici6 a finales de la década de 1980, con
proyectos que trataban de asimilar la tecnologia de otros embalses y experiencias
de ensayo-error que poco a poco se fueron mejorando hasta llegar a los cultivos
actuales.

De acuerdo con lo establecido por la AUNAP la capacidad de carga de tilapias en
jaulas y jaulones en el embalse es de 22 000 toneladas, sin embargo, es
cuestionado el cumplimiento de esta capacidad de carga (25) estimandose una
mayor produccién. Actualmente, se encuentran 72 establecimientos piscicolas
autorizados para produccion en jaulas para los cuales la Corporacién Autbnoma
regional del alto Magdalena, CAM autorizo la ocupacién del cauce de 2 575 230
m? del embalse que por piscicolas 41 corresponden a Campoalegre, 5 al Hobo y
26 a Yaguara (26). De acuerdo con datos del ICA el nimero de jaulas censadas
en el afo 2015 fueron 1.519 en las cuales el espejo de agua interno fue de
245.954 m? (26) seguin se muestra en la tabla 1
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Tabla 1. Distribucion de los establecimientos por numero de jaulas y espejo de
ocupacion en el embalse de Betania, 2018

Numero de jaulas NUmero de empresas Espejo de agua
Menos de 9 38
Entre 10 y 19 26
Entre 20 y 29 4
Mas de 30 4
Total 72 245 954

Fuente: elaboracion propia con base en encuestas realizadas

Las dimensiones de las jaulas y jaulones varian en cada proyecto. Las mas
pequefias son llamadas jaulas y van desde 1,5 m x 1,5 m o 2 m, mientras que las
mas grandes son llamados jaulones, utilizados para engorde y de forma
dodecagonales que miden ente 10 y 12,5 metros de apotema y en los que se
siembran entre 100 000 y 200 000 alevinos por jaulon. El tiempo de cultivo difiere
segun el uso comercial y especie de tilapia, en el caso de la tilapia roja el ciclo
dura aproximadamente 6 meses y en tilapia nilética entre 10 y 12 meses (26).

5.2 LAS TILAPIAS QUE SE CULTIVAN PARA EL CONSUMO HUMANO

Las tilapias son peces de origen africano que se cultiva especialmente en las
regiones tropicales de muchas partes del mundo. Su cultivo posee gran
importancia en la produccion de proteina animal en mas de 100 paises y ocupa el
segundo puesto en la produccibn mundial de pescados con 1,6 millones de
toneladas métricas al afio. Segun el informe del Departamento de Agricultura de
los Estados Unidos (USDA), las importaciones a Estados Unidos desde Colombia
de tilapia en fresco pasaron de 4 067 Libras americanas en el 2010 a 13 877 libras
americanas en el 2017 (27).
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Figura 1. Exportaciones de tilapia a Estados Unidos entre 2010 y 2017
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5.2.1 La tilapia plateada (Oreochromis niloticus). Oreochromis niloticus es
ampliamente reconocida y utilizada por su potencial desempefo productivo y la
mas comunmente cultivada en el mundo entero. Es considerada como una de las
especies de mejor crecimiento y sobrevivencia dentro de las tilapias, mostrando
tolerancia a condiciones de acuicultura (28). Fue introducida en Colombia en el
afo 1979, procedente de Panama, presentando buen consumo por su oferta en el
mercado, su precio, su valor nutricional, su aporte de vitaminas del complejo B y
acidos grasos insaturados. Es la especie de tilapia que se cultiva en forma
intensiva principalmente para obtener filetes destinados a exportacion (29).

5.2.2 Los hibridos rojos de tilapia (Oreochromis sp). Es un hibrido producto de
cruzamientos de especies del género Oreochromis originarias de Africa e Israel, a
saber: Oreochromis niloticus x Oreochromis aureus x Oreochromis mossambicus x
Oreochromis hornorum, realizados para la obtencién de caracteristicas deseadas
en produccion, rentabilidad, calidad organoléptica, docilidad, crecimiento,
tolerancia a altas densidades poblacionales, adaptacién al cautiverio y amplia
aceptacion en el mercado. La mayor produccion de este tipo de tilapias se realiza
con destino al mercado nacional colombiano donde su consumo es cada vez
mayor a pesar de que sus rendimientos productivos no son tan altos comparado
con los de la tilapia plateada, pero posee la ventaja de adaptarse a cualquier
sistema de produccion (29).
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5.3 LOS ANTIBIOTICOS Y LOS ANTIMICROBIANOS

Los antibiéticos son moléculas naturalmente producidas a bajas concentraciones
por algunos microorganismos especialmente bacterias, hongos o actinomicetos
que desarrollaron la capacidad de su produccién en su proceso evolutivo para su
competir biolégicamente con otros microorganismos en los que logran suprimir su
reproduccion, crecimiento o los destruyen (30). Fueron descubiertos por Alexander
Fleming en el afio 1928 de una especie de hongo, al primero de los cuales se le
denominé penicilina y se utilizaron en medicina humana desde el afio 1941 (2)
(31). Los antibioticos se desarrollaron ante la necesidad de tratar las
enfermedades infecciosas en humanos y en animales, pero, posteriormente fueron
utilizados como promotores del crecimiento en animales para consumo humano y
ocasionalmente en el tratamiento de algunas enfermedades de los vegetales.

El término “antibidtico” originalmente se referia a un compuesto quimico natural
producido por organismos vivos en contra de otras bacterias. Debido a los
avances tecnologicos y terapéuticos se lograron desarrollar sustancias sintéticas o
semisintéticas sin mayores efectos adversos sobre el huésped por lo que se
incluyd el término “antimicrobiano” que involucré a los compuestos naturales y a
los sintéticos. Por costumbre, universal y genérico se utliza el término
“antimicrobiano” y el término “antibidtico” para referirse a los dos (32). Es
necesario mencionar que otros autores utilizan el término quimioterapéutico para
las sustancias obtenidas por sintesis quimica (sulfas, quinolonas) pero recalcan en
que se puede denominar a los quimioterapéuticos como antibiéticos sintéticos y
que el término antimicrobiano engloba a los dos anteriores (antibidtico,
quimioterapéutico) (33).

Los antibiéticos se consideran la principal herramienta terapéutica para el
tratamiento de infecciones bacterianas en humanos y animales, sin embargo, el
incremento de su consumo y otros factores han dado lugar a la emergencia de la
resistencia de las bacterias a los antimicrobianos, convirtiéendose en un importante
problema en salud publica que afecta a la mayoria de los paises del mundo.
Dentro de las practicas cuestionables sobre su uso estan su incorporacién a los
alimentos de animales en concentraciones sub-terapéuticas para mejorar el
crecimiento, es decir, para que actien como promotores del crecimiento, por su
impacto en la eficiencia del alimento y la ganancia de peso del animal al que se le
suministra. Esta practica zootécnica fue introducida en la década de 1950 como
uso rutinario en la cria o ceba intensiva de los animales, independientemente de
su estado de salud o el riesgo de infeccién bacteriana (34).
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5.3.1 Clasificacion de los antibidticos y los antimicrobianos. La comunidad
cientifica ha clasificado mas de 5 000 antibiéticos (alrededor del 75%, son
producidos por el género Streptomyces) teniendo en cuenta que por su condicion
de sustancia quimica producida por un ser vivo (antibiético) o fabricada por
sintesis (antimicrobiano), producen un efecto o accidn sobre los microorganismos,
en los siguientes grupos:

5.3.1.1 Bacteriostaticos. Cuando tiene la capacidad de paralizar, impedir o destruir
el desarrollo o multiplicacion de determinados microorganismos, tal es el caso de
los Macrdlidos (grupo eritromicina), Tetraciclinas, Cloranfenicol, Clindamicina,
lincomicina y Sulfamidas.

5.3.1.2 Bactericidas. Cuando es capaz de causar la lisis o muerte del
microorganismo como lo hacen los Beta-lactdmicos (penicilinas y cefalosporinas),
Glicopéptidos (vancomicina, teicoplanina), Aminoglucésidos (grupo
estreptomicina), Quinolonas (grupo Norfloxacina) y Polimixinas.

También la comunidad cientifica los ha clasificado de acuerdo con el espectro
antibacteriano sobre el cual ejerzan su accién en:

5.3.1.3 De bajo espectro. Cuando su accion esta limitada a unos pocos grupos de
especies de microorganismos.

5.3.1.4 De amplio espectro. Cuando su accion es capaz de afectar a muchos
grupos de especien de microorganismos.
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Figura 2. Clasificacion clasica de los antibiéticos
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Fuente: elaboracién propia

Ademas de estas clasificaciones clasicas que adicionalmente permiten variadas
combinaciones, se han ideado nuevas formas de clasificar los antimicrobianos
tales como las relacionadas a continuacion:

5.3.2 Lista de antimicrobianos de la OMS. Por la importancia de los antibioticos en
salud publica, la OMS elaboro la lista modelo OMS de medicamentos esenciales
2017 donde se especifican las indicaciones de los medicamentos considerados
esenciales de las necesidades mas apremiantes de salud publica, clasificando los
antibioticos utilizados para tratar 21 de las infecciones generales mas comunes de
los humanos en tres categorias que orientan su acceso, decisiones de uso y
disponibilidad. El fin de esta lista es, por una parte, garantizar que los antibiéticos
estén disponibles cuando se necesiten y que se receten adecuadamente para las
infecciones apropiadas y por la otra, mejorar los resultados terapéuticos, reducir el
desarrollo de bacterias RAM y preservar la eficacia de los antibioticos de “dltimo
recurso” necesarios cuando los demas fallen. La lista respalda el plan de accién
mundial de la OMS sobre la RAM, cuyo objetivo es luchar contra el desarrollo de
farmacorresistencia velando por el uso 6ptimo de los antibiéticos (6). Por tal
motivo los expertos de la OMS (35) han agrupado los antibidticos en tres
categorias:
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Figura 3. Lista modelo OMS de medicamentos esenciales 2018

Categoria de acceso Categoria de precaucion Ultimo recurso
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\_ J . J
. ( . ) - N
La amoxicilina, que es Reducir uso de o
un antibidtico Ciprofloxacina en cistitis Incluye la colistina 'y
ampliamente utilizado e infecciones de vias algunas cefalosporinas
para tratar infecciones respiratorias superiores consideradas opciones
como la neumonia para evitar mayor de dltimo recurso
' resistencia
\_ Y, . J

Fuente elaboracion propia con base en informacién de la OMS

Igualmente, se ha creado una clasificacion farmacéutica que tiene en cuenta el
mecanismo de accion, o incluso la estructura quimica de la siguiente manera:

5.3.3 Clasificacion de los antibiéticos segin su mecanismo de accién. Por
mecanismo de accion se entiende la manera como un antibiético inhibe el
crecimiento o destruye una bacteria. Segun el mecanismo de accion se han
agrupado los antibiéticos en cinco grandes grupos, a saber: antibiodticos que
inhiben la sintesis de la pared bacteriana; antibiéticos que inhiben la membrana
bacteriana; antibiéticos que inhiben la sintesis proteica; antibiéticos que inhiben la
sintesis de acidos nucleicos y antibioticos que interfieren en las vias metabdlicas,
los cuales se detallan a continuacion:

5.3.3.1 Antibioticos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana. Las bacterias
poseen una pared celular que les permite mantener su integridad cuando se
encuentran en los tejidos de los organismos a los que infectan por lo que una
accion que inhiba la sintesis de la pared bacteriana reporta un efecto bactericida.
A continuacion, se presentan los principales integrantes:
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5.3.3.1.1 Betalactamicos. Los betalactamicos actian sobre proteinas con actividad
enzimatica encargadas del proceso de conformacion de la pared bacteriana,
desencadenando un proceso autolitico al debilitando la estructura y volviendo a la
bacteria sensible a los cambios osmoticos. Debido a este mecanismo a los
betalactamicos se les considera bactericidas (33). En el cuadro 2 se muestran las
bases y organismos productores de este tipo de antibidticos.

Figura 4. Base y organismo obtentor de antibiéticos betalactamicos

Penicilinas Clavamas Cefalosporinas Monobactamas Carbapenemas

4 3\ 4 3\ 4 3\
Penicillium Streptomices Cephal ) Chromobacterium Streptomyces

chrysogenum clavuligenus éphalosporium violaceum catleya
\ J . J \ J N~
4 3\ 4 3\ 4 3\ 4 3\

Cefotaxime de
Bencilpenicilinas Acido clavulanico tercera Aztreonam Imipenem
generacion

\L J/ \ J/ \L J/ \, J/

Fuente: Elaboracion propia con base en informacién general consultada en la literatura

5.3.3.1.2 Glicopéptidos. Son antibidticos de estructura quimica compleja que
interfieren en la conformacion de la pared bacteriana, actlan sobre bacterias
Gram positivas, como reaccion adversa pueden ocasionar un eritema y prurito en
cuello y parte alta del tronco. Hay dos representantes en uso clinico: vancomicina
gue es un bactericida de espectro reducido que se obtiene de Streptomyces
orientales y la teicoplanina que tiene una estructura y un perfil de actividad similar
a la vancomicina (36).

Otro antibiotico que se incluye en este grupo es la bacitracina, un polipeptidico
aislado de Bacilus subtilis, activo como bactericida por via tdpica y parenteral
frente a bacterias gram-positivas por o que a menudo se utiliza asociado a
neomicina y a polimixinas que son activas frente a bacterias gram negativas. Rara
vez se utiliza por via parenteral debido al riesgo de nefrotoxicidad y se utiliza
tépicamente (33), aunque ocasionalmente se emplea por via oral para el
tratamiento de la colitis seudomembranosa producida por el Clostridium difficile
dado que no se absorbe por esta via (37)
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5.3.3.2 Antibidticos que inhiben la membrana bacteriana. En este grupo se
encuentran las Polimixinas que actian como detergentes catidnicos desintegrando
la membrana de bacterias gram negativas, pero solo para uso tépico por la
toxicidad renal que representa su uso sistémico (33)

5.3.3.3 Antibidticos que inhiben la sintesis proteica ribosomal. Corresponden a
diversos antibidticos que se fijan a una de las 2 subunidades de los ribosomas
bacterianos, inhibiendo la sintesis proteica y que generalmente se clasifican de
acuerdo a tres criterios diferentes que se observan en la figura 5

Figura 5. Clasificacion de los antibioticos que inhiben la sintesis proteica

Segun los efectos en la
9 Segun el efecto sobre la

Segun la unidad ribosomal e P viabilidad de Ia bacteria
a.30s a.In | | ores de a|n|C|aC|op a Bactericidas
b.50s b. Inhibidores de la elongacion

i ) b. Bacteriostaticos
c. Inductores de la sisntesis

Fuente: Elaboracion propia con base en la literatura referenciada

5.3.3.3.1 Aminoglucésidos. Son antibidticos bactericidas que acttuan inhibiendo la
subunidad ribosomal 30s interfiriendo la lectura correcta del cédigo genético con el
consiguiente bloqueo de la sintesis proteica de la bacteria preferentemente en
Gram negativas; Los mas conocidos y disponibles son: gentamicina, amikacina y
estreptomicina para uso parenteral, la tobramicina para uso oftalmologico y la
Estreptomicina para el tratamiento de la tuberculosis. Como inconvenientes se
reporta que tienen efectos nefrotdxicos y ototoxicos (36).

5.3.3.3.2 Macrdlidos. Corresponden a un grupo amplio de derivados de la
eritromicina producida por el Streptomyces eritreus que comparten un mecanismo
de accién similar pero que poseen estructura diferente y en su mayor proporcién
son de factura semisintética (33). Inhiben la subunidad ribosomal 50s, se
consideran bacteriostaticos, aunque en determinadas condiciones pueden actuar
como bactericidas especialmente de Gram positivos, algunos Gram negativos y
bacterias intracelulares, siendo la alternativa cuando se presentan reacciones
inmunologicas a las penicilinas (36). En este grupo se encuentran la eritromicina,
claritromicina y azitromicina; las lincosamidas (lincomicina y clindamicina), los
cetélidos y las estreptograminas que son antibidticos. Se clasifican de acuerdo al
namero de carbonos: 14 carbonos (eritromicina y claritromicina), 15 carbonos
(azitromicina) y 16 carbonos (Espiramicina) (36).
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5.3.3.3.3 Tetraciclinas. Son antibiéticos bacteriostaticos que inhiben la subunidad
ribosomal 50s, actuando sobre bacterias Gram positivas y negativas, algunos
anaerobios y que se encuentran contraindicadas en el embarazo por interferir con
la formacion normal de huesos y dientes. Se incluyen en este grupo la tigeciclina
gue es un derivado de la minociclina para uso parenteral, caracterizada por tener
menos resistencia que las tetraciclinas de primera y segunda generacion (33).

5.3.3.3.4 Cloranfenicol. Inhibe la subunidad ribosomal 50s y se le considera
bacteriostatico actuando sobre gram positivos, Gram negativos y anaerobios,
alcanzan buenas concentraciones sobre liquido cefalorraquideo, pero no se
consideran de primera eleccién en casi ningln cuadro infeccioso por el riesgo de
generar anemia aplasica (33).

5.3.3.3.5 Lincosamidas. Son bacteriostaticos que actdan sobre la subunidad
ribosomal 50s con accion especialmente sobre Gram positivos, algunos Gram
negativos y anaerobios de las cuales son la alternativa para tratar sus infecciones
(33).

5.3.3.3.6 Isoxazolidinonas. Inhiben la sintesis proteica y se le considera
bacteriostatico. Se encuentra en este grupo el Linezolid que se caracteriza por
actuar sobre bacterias MDR, en especial sobre S. Aureus, S. Pneumoniae y
Enterococcus, siendo la Unica alternativa frente a estos microorganismos cuando
se vuelven resistentes a la vancomicina (33).

5.3.3.4 Antibidticos que inhiben la sintesis de &cidos nucleicos. Estos antibidticos
pueden inhibir la sintesis de nucleétidos o producir su interconversion o interferir
en la transcripcion y replicacién del DNA.

5.3.3.4.1 Quinolonas. Las quinolonas son antibiéticos bactericidas que actdan
inhibiendo la ADN girasa, enzima que cataliza la morfologia del ADN cromosoémico
afectando el proceso de division celular. Es un grupo de antimicrobianos que se
derivan de una molécula basica formada por una doble estructura de anillo de la
cual se derivan desde el acido nalidixico hasta las quinolonas fluoradas. Se
clasifican en generaciones, asi, las quinolonas de primera generacion como el
acido nalidixico y el acido pipemidico, actian sobre enterobacterias, pero son
inactivas sobre gram positivos y anaerobios; las de segunda generacion como la
norfloxacina y la ciprofloxacina, llamadas fluoradas, presentan mayor actividad
sobre gram negativos, moderada sobre Gram positivos y ninguna sobre
anaerobios. La ciprofloxacina es la quinolona con mejor actividad sobre
Pseudomona aeruginosa y la norfloxacina aunque no es Uutil en infecciones
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sistémicas es una buena opciéon en infecciones urinarias no complicadas; las de
tercera generacion como la levofloxacina y la gatifloxacina actian sobre Gram
negativos como el Streptococcus, especialmente sobre S. pneumoniae; las de
cuarta generacion como moxifloxacina y trovafloxacina actian sobre Gram
negativos (36).

5.3.3.5 Antibidticos que interfieren en las vias metabdlicas. Corresponden a un
grupo de medicamentos sintéticos que contienen el grupo quimico sulfonamida
que interfieren con la sintesis del &cido félico en las bacterias, la cual es esencial
para la formacion de acidos nucleicos y a partir de estos del ADN y ARN. Solos
son bacteriosticos pero en combinacién con trimetroprim pasan a ser bactericidas.

5.3.3.6 Sulfamidas. Corresponden a antimicrobianos considerados bacteriostaticos
que actlan sobre una amplia variedad de bacterias Gram positivas, negativas,
hongos y protozoos ya que su mecanismo de accién es la competencia con el
acido paraaminobenzoico PABA inhibiendo la sintesis de acido fdlico esencial para
la supervivencia de las bacterias. Este grupo es bastante complejo ya que se han
desarrollado muchos derivados a partir del ntcleo basico y tienen la propiedad de
que al asociarse con el trimetoprim se refuerza el efecto antibacteriano (33).
Algunas caracteristicas de los grupos de antibiéticos se resumen en el siguiente
cuadro:

Cuadro 1. Grupos y caracteristicas de los antibioticos

Grupo P rincipales Organismo obtentor Caracteristicas especiales
integrantes
. B Estreptomicina _ La} ‘Neor,mcma por su baja absorc[on se
Aminoglucésidos L Streptomyces griseus utiliza via oral antes de una cirugia
Neomicina ) .
intestinal.
. B Polimixina B Bacillus polymyxa El nombre derivado de una joven llamada
Polipeptidicos o . - Tracy afectada por una infeccién de donde
La bacitracina Bacillus subtilis. se aisl6
Macrélidos Eritromicina Streptomyces erythreus Aislado de un suelo de Filipinas.
Tetraciclina,

Tetraciclinas

Cloranfenicol

Polienos

Clortetraciclina,

Oxitetraciclina
Doxiciclina

Cloranfenicol

Nistatina
Anfotericina B.

Genero Streptomyces

Streptomyces
venezuelae. (Sintesis
quimica).

Streptomyces noursei
(Nistatina) Streptomyces
nodosus (Anfotericina B)

Puede causar anemia aplasica. No debe
administrarse por largos periodos (30).

La nistatina por su toxicidad se usa en
tratamientos de piel y boca; su hombre se
deriva de New York State. La anfotericina
es nefrotdxica. Su nombre se deriva de su
caracter anfotérico

Fuente: elaboracion propia de literatura general consultada
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5.3.4 Antimicrobianos sintéticos. Entre las principales substancias sintéticas o
semisintéticas desarrolladas tecnolégicamente con fines terapéuticos sin mayores
efectos adversos, entre los que se encuentran el salvarsan, las sulfamidas,
denominados antimetabolitos debido a que interfieren un proceso metabdlico
esencial en las bacterias, el trimetroprim (pirimidina sintética) que comunmente se
usa junto con una sulfonamida y las quinolonas derivados de la quinina, obtenidos
mediante sintesis quimica en un laboratorio. Estos “antimicrobianos” se resumen
en el cuadro 2:

Cuadro 2. Principales grupos de antimicrobianos sintéticos

Antimicrobiano

Estructura

Mecanismo de accion

Caracteristicas

Trimetoprim

Nitrofuranos

Isoniazida

Quinolonas

Pirimidina sintética

Sustancias derivadas del
furfural al que se le ha
afiadido un grupo nitro

Son derivados de la quinina.
La ciprofloxacina, oflaxacina
levofloxacina y norfloxacina
son los mas comunes.

Comunmente se usa en
combinacion con una
sulfamida en infecciones del
tracto urinario, respiratorio y
gastrointestinal

Estos compuestos actdan
inhibiendo la sintesis de
proteinas de las bacterias.

Es un anélogo estructural de
la piridoxina por lo que se
considera que puede
bloquear las reacciones
bioquimicas en las que esté
involucrada la vitamina B6.

Evitan la  reproduccion
bacteriana al interferir en la
sintesis de DNA.

Su accion sinérgica inhibe la
enzima dihidrofolato
reductasa de las bacterias
con diferente estructura a la
enzima humana.

La nitrofurantoina se utiliza en
infecciones urinarias ya que
se excreta por los rifiones y
se concentra en la orina.

Usada para tratar la
tuberculosis por su poder
bactericida frente al

Mycobacterium tuberculosis.
Se elimina por la orina en
cerca de 24 horas en forma
de metabolitos inactivos.

El acido nalidixico inhibe la
sintesis de DNA en bacterias
gram negativas al inhibir la
DNA girasa, se usa en
infecciones del tracto urinario.
(30).

Fuente: elaboracién propia con base en literatura general consultada

5.3.5 Los antibiéticos promotores de crecimiento (AGP). Aunque no es una
clasificacion cientifica los AGP se han agrupado por parte de la comunidad técnica
para ser tratados por las consideraciones especiales de la problematica que
presentan como un grupo especial (cuyo primer integrante fue descubierto como
AGP en 1940 para la especie porcina), para atender la especial preocupacion de
la inocuidad de los alimentos y de la discusion internacional sobre la conveniencia
y la factibilidad de dejar de utilizar antibiéticos con fines de promocion del
crecimiento (38).

Se define como AGP a cualquier medicamento que destruye o inhibe el
crecimiento bacteriano y se administra a una dosis subterapéutica baja (39) cuyo
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uso ha sido fruto de la intensificacion de la produccion pecuaria en su afan de
aumentar la demanda de alimentos para la poblacion y la mejora de la eficiencia
de la conversion de los recursos naturales en alimentos para animales. Se utiliza
una amplia gama de antimicrobianos (naturales, sintéticos o semisintéticos) que se
administran por via oral como aditivos para alimentos balanceados o como
promotores de crecimiento en diversos sectores pecuarios (39).

A continuacion, se presenta el cuadro 3 donde se relacionan los AGP mas
comunmente utilizados.

Cuadro 3. Antimicrobianos utilizados como AGP en animales

Antimicrobiano Grupo quimico Especie animal
Avilamicina Glicopéptido

Avoparcina Glicopéptido

Bacitracina Polipéptidos Conejo, bovino, cerdos y aves
Bambermicina Glicopéptido Cerdos y aves
Carbadox Quinoxalina

Clortetraciclina Tetraciclinas Pollos, cerdos, bovinos
Eritromicina Macrélidos Pollos, Cerdos
Espiramicina Macrolidos

Lasalocid sédico lon6foros Bovinos

Monensina lon6foros Bovinos

Narasin lonéforos Cerdo

Neomicina Aminoglucésidos Bovinos

Olaquindox Quinoxalina

Oxitetraciclina Tetraciclinas Pollos, cerdos, bovinos
Penicilina G procaina B-lactamico Cerdos y aves
Salinomicina lon6foros Bovinos

Tiamulina Pleuromutilinas Porcino, Aves

Tilosina Macrolidos Cerdos y aves
Virginiamicina Estreptograminas

Fuente: Elaboracién propia con base en el reglamento (CEE) 37/2010, y registro AGP (2016)
Canada (40)

5.3.6 Antibidticos utilizados en piscicultura. Desde el presente milenio la situacion
de la acuicultura continental en Colombia fue la de una incipiente actividad, sin
uso técnico o medico de productos farmacologicos para la prevencion y
tratamiento de las patologias que se presentaban en estas explotaciones, y mucho
menos sin un control riguroso y bajo la responsabilidad exclusiva de los
piscicultores o propietarios a su cargo estas instalaciones 0, en muy escasos
casos, de algunos veterinarios que eran propietarios de establecimientos acuicolas

54



0 gue trabajan para los distribuidores de medicamentos o que hacian parte de
entidades de ensefianza tecnoldgica o universitaria.

El desarrollo de la industria acuicola, requiri6 mayores exigencias en todo lo
relativo a las autorizaciones, registro de los medicamentos y el establecimiento de
limites maximos de residuos admisibles (LMR) en el musculo de los organismos
acuaticos por parte de las autoridades de inspeccion, vigilancia y control, de
acuerdo con las diferentes especies e implica que sOlo se permite su uso como
alimento seguro cuando este limite no es superado y para esto es necesario
establecer los tiempos de retiro como los dias que se debe esperar desde la dltima
administracion del medicamento hasta el momento de su sacrificio.

Fisiologicamente, la absorcién de antimicrobianos por parte de los peces varia en
gran medida segun el tipo de producto utilizado. Por ejemplo, los fenicoles tienen
un porcentaje de absorciéon mayor al 90% y la cantidad excretada a través de las
heces, mientras que la oxitetraciclina tiene muy bajo porcentaje de absorcion en el
intestino del pez, por lo que se excreta en gran porcentaje al medio acuatico. De
esta manera, los antibidticos excretados por el pez y los presentes en el alimento
medicado no consumido son incorporados al agua o al fondo del estanque
guedando en los lodos conservando su actividad antimicrobiana hacia las
bacterias sensibles y seleccionando las cepas resistentes.

El anico antibitico autorizado para uso piscicola en Colombia es el Florfenicol,
pero segun lo expresan por los piscicultores la oxitetraciclina es la que mas
comunmente se utiliza, por lo que a continuacion se expresan sus principales
caracteristicas: El Florfenicol es un antibidtico perteneciente al grupo de los
fenicoles, derivado del tianfenicol. Es un compuesto neutro, liposoluble, que
atraviesa facilmente las barreras celulares y es capaz de difundirse rapidamente
por todo el organismo. Esta catalogado como un antibiético de amplio espectro,
usado contra bacterias gram positivas, gram negativas Yy rickettsias. Su
mecanismo de accion consiste en el bloqueo de la sintesis de proteinas por accién
directa sobre los ribosomas bacterianos inhibiendo su multiplicacion, por lo que su
efecto es bacteriostatico. Tiene alta afinidad por moléculas lipidicas y se almacena
facilmente en tejido muscular de algunos peces y es de muy rapida eliminacion en
los tejidos. Su via de administracion es preferentemente oral, aunque se puede
administrar via parenteral.

La oxitetraciclina por su parte pertenece al grupo de las tetraciclinas. Es
moderadamente lipofilica y atraviesa facilmente las barreras celulares,
distribuyéndose en todo el organismo. Es uno de los grupos de antibidticos de
eleccion en el tratamiento de infecciones causadas por patdgenos intracelulares
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como rickettsias y por su amplio espectro de accion, también pueden utilizarse en
otro tipo de infecciones bacterianas como flavobacteriosis. La via de
administracion es preferentemente oral, pero con el inconveniente que la
presencia de cationes divalentes como Ca+2, Mg+2 o Fe+2 en los alimentos
disminuye su absorcion por el efecto quelante de estos iones, alterandose su
biodisponibilidad. También se pueden administrar por via parenteral. La
oxitetraciclina esta incluida en el Anexo | de la European Agency for the Evaluation
of Medicinal Products, EMEA como sustancia farmacoldgica para la que hay un
LMR, lo cual indica que es necesario usar dosis adecuadas, previo diagnostico,
tiempo de retiro y deteccion de los residuos en carne.

Un gran inconveniente del uso de los antimicrobianos en peces como las tilapias,
es que las investigaciones en medicina veterinaria se encuentran enfocados a
mamiferos, en ambientes aéreos con temperaturas superiores a lo requerido para
agentes bacterianos acuéticos y en el caso de la lectura e interpretacion de las
pruebas de resistencia in vitro se podrian presentar diferencias que no han sido
bien estimadas, pero se considera que si se realizan pruebas sobre bacterias
especificas, se producen lecturas muy aproximadas a la realidad, aunque la
sensibilidad puede variar incluso dentro de una misma especie.

5.4 LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS (RAM)

Se denomina resistencia a los antimicrobianos al mecanismo natural o adquirido
mediante la cual una bacteria puede resistir la accibn de uno o mas agentes
antimicrobianos. El fenbmeno de resistencia antimicrobiana por ser de origen
biolégico y evolutivo ha sido estudiado especialmente por las ciencias biolégicas
ambientales encargadas del andlisis de la relacion de los sistemas biolégicos con
su entorno (41,42).

Entender la RAM como un problema que esta asociado a las practicas productivas
o las interacciones entre humanos y animales o por desequilibrios ecologicos
requiere conocer a profundidad el origen de su causalidad. Entre las causas a las
gue mas frecuentemente se atribuye el incremento de la resistencia antimicrobiana
estan el uso y el abuso de antimicrobianos en humanos y en la produccién
pecuaria. La resistencia a los antibiéticos desde el punto de vista de la medicina
se ha convertido en un problema mundial con el agravante que cada vez aparecen
nuevas formas de resistencia que no respetan fronteras y que se difunden facil y
rapidamente. Las organizaciones de salud han descrito los organismos resistentes
a los antibioticos como "una pesadilla que representa una amenaza catastrofica "
para la salud publica mundial (43).
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El estado de la salud humana, la salud de los microrganismos, los animales o las
plantas, estan influenciadas por el medio ambiente, con sus infinitas
interrelaciones  fisico-quimicas, biolégicas, e incluso sociales cuya
conceptualizacidn sanitaria hoy integra el enfoque “Una Salud”, promovidos por la
OMS vy la organizacion mundial de sanidad animal, OIE para presentar un punto
de vista integral que unifigue el manejo de la salud en forma efectiva y
multidisplinaria en las diversas especies ante un problema de impacto global.

La OMS expresa en uno de sus informes en humanos que “la resistencia a los
antimicrobianos es uno de los principales factores que determinan la falta de
respuesta clinica a los tratamientos y la rapida evolucion del paciente hacia una
septicemia y un choque septicémico. Alrededor de 214 000 de las muertes
neonatales por septicemia que se producen cada afio en el mundo podrian ser
atribuibles a patdégenos resistentes ya que se ha observado que los pacientes
afectados por estos presentan mayor riesgo de mortalidad hospitalaria. En Europa,
por ejemplo, S. aureus, es el agente mas comudn en pacientes con septicemia
ingresado en una UCI. Se calcula que la tasa de mortalidad por cepas de S.
aureus resistentes a la meticilina es superior en cerca del 50% a la de pacientes
afectados por S. aureus sensibles a este antibiotico (4).

El uso de antimicrobianos en animales destinados al consumo humano se produjo
casi simultaneamente como su uso terapéutico en las personas. Actualmente es
mayor el consumo por los animales que por las personas debido al elevado uso
dado para estimular el crecimiento o como preventivo tratando de sustituir la mala
higiene. Un informe del Center for Disease Dynamics, Economics & Policy del afio
2015, citando a Van Boeckel et al., expresa que en el afio 2010 en el mundo al
menos 63 200 toneladas de antimicrobianos se destinaron al consumo del ganado
y que para el 2030 se prevé que esta cifra aumente a 105 600 toneladas (10).

Cuando se suministran oralmente antimicrobianos con fines terapéuticos o como
promotores del crecimiento a los bovinos son incompletamente metabolizados o
presenten baja absorcion intestinal excretandose en la forma del compuesto
original o la de sus metabolitos. Por las excretas, estos compuestos llegan al
ambiente y se difunden por escorrentia o por pequefas particulas y en el ambiente
o en los animales los antimicrobianos facilitan el desarrollo de bacterias
resistentes al tener una ventaja selectiva (44).

Se estima una creciente demanda de alimentos de origen animal y del uso de
antimicrobianos por lo que grandes cantidades terminaran en el ambiente sin que
las consecuencias de su carga aun no estén suficientemente analizadas y los
efectos en las personas aun no se hayan medido adecuadamente (10).
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La adquisicion de resistencia en las bacterias es un proceso biolégico complejo y
practicamente inevitable donde la comprension de los origenes, evolucion y
difusiéon de los elementos de resistencia proporcionan informacion vital en la
busqueda de alternativas de mitigacion de sus efectos. Los esfuerzos se han
basado en estrategias de salud publica como la inmunizacién, el control de
infecciones, la inocuidad de los alimentos, la administracion de nuevos
antimicrobianos y la reduccion de la transmisién de persona a persona a través del
diagnostico y la educacion (9).

Desde el punto de vista de inocuidad de los alimentos, es importante conocer y
controlar las vias por las que las bacterias RAM y sus genes relacionados, pueden
llegar al humano. En los alimentos, desde la produccién primaria de animales, el
beneficio, manipulacion y la preparacion, asi como acatar la regulacién de la
seguridad alimentaria aplicando buenas practicas productivas y manteniendo la
bioseguridad de los establecimientos y mantener una higiene adecuada como
barrera contra los microorganismos resistentes.

5.4.1 Mecanismos de resistencia a los antimicrobianos. Las bacterias como
organismos vivos no diferencian sus mecanismos de defensa entre humanos y
animales, por lo que a continuacion se relacional teniendo en cuenta esta
universalidad:

5.4.1.1 Resistencia natural. La resistencia natural o intrinseca a un antimicrobiano
es una propiedad especifica de determinadas bacterias cuya aparicién es anterior
al uso de los antibidticos y tiene la caracteristica de ser inherente a una especie en
particular (45). Es una cualidad innata, propia y constante de determinadas cepas
bacterianas a ese mismo antibacteriano que lo posee como mecanismo
permanente, heredado y no influenciada por la dosis del antimicrobiano. Como
ejemplos se pueden citar: La resistencia de Proteus mirabilis a las tetraciclinas
por un proceso natural de expulsién del antibidtico; La de la colistina por la
presencia de un lipopolisacarido que disminuye la afinidad de los antibidticos
polipeptidicos a su sitio blanco; la de Klebsiella pneumoniae a las penicilinas por
su produccion natural de B lactamasas o la de los bacilos gram negativos aerébios
a la clindamicina por no contar con un sitio blanco para este antibiotico. La
resistencia natural es propia de cada familia, especie o grupo bacteriano como es
el caso de las bacterias gramnegativos que son resistentes a la vancomicina y
esta situacion no es variable, contrario a lo que se produce cuando los
microorganismos sufren cambios al verse expuestos a los antimicrobianos (46).

5.4.1.2 Resistencia adquirida. Recién descubiertos los antibibticos se pensaba que
era poco probable que se adquiriera resistencia a ellos ya que se tenia la idea que

58



la frecuencia de mutaciones generadoras de bacterias resistentes era
insignificante y fueron muy pocos los investigadores, entre los que se encontraba
el propio Alexander Fleming (47), los que predijeron que las bacterias podrian
reaccionar ante los antimicrobianos adaptandose a ellos desarrollando la RAM
mediante una amplia variedad de mecanismos, como el intercambio de genes
horizontalmente, Cuadro 4.

Cuadro 4. Principales clases estructurales de antibiéticos y tiempo de reporte de
RAM

Afios hasta
Blanco/Clase estructural Antibiético Resistencia identificar
resistencia
Pared celular

Penicilina B-Lactamasa, mutantes de PBP 3
B-lactamicos Cefalosporina

Carbapenemes

Monobactamicos

Desorganizadores de membrana

Polipéptidos Polimixir_1a_ Sustitucién por D-Ala-D-Lac o D-Ala-D-Ser 36

Vancomicina

Sintesis de proteinas

Aminoglucésidos Estreptomicina Modificacion del antibiético 16

Kanamicina 12
Rifampicina Rifampicina
Nitroimidazoles Metronidazol
Oxazolidinona Linezolid Desconocido 2
Tetraciclina Tetraciclina Eflujo 5
Cloranfenicol Cloranfenicol 16
Macroélidos Eritromicina Metilacion RNA r/lbombas de eflujo 36

Inhibidores competitivos de la sintesis de &cido félico
Sulfonamidas Cotrimoxazol Otros
Sintesis de ADN

Fluoroquinolonas Mutaciones en la DNA girasa

Fuente: Gaceta Medica de México (48)

Més tarde se demostré que la RAM existia antes de que se descubriera el primer
antibiético y que es una caracteristica de una cepa bacteriana que se ha
modificado genéticamente, la cual una vez generada, puede transmitirla por
intercambio de plasmidos. Por esta razén la RAM ademas de ser evolutiva, es
variable y su frecuencia depende de la exposicion a los antibidticos (49).
Actualmente, se le responsabiliza de la falla terapéutica de un antibiético
supuestamente activo sobre una bacteria patdgena (50) por ejemplo, algunas
cepas de neumococo que han adquirido resistencia a la penicilina, cepas de
Escherichia coli a la ampicilina, cepas de estafilococos a la meticilina o incluso la
resistencia a las quinolonas por modificacion de la DNA girasa o las mutaciones
generadas en genes que codifican a las porinas ocasionando el bloqueo del
ingreso del antibidtico al interior del microorganismo (49).
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5.4.1.3 Mantenimiento y transferencia de la resistencia. El desarrollo vy
mantenimiento del fenobmeno RAM depende de la aparicion y conservacion de
elementos génicos cromosOmicos o extra cromosémicos en las bacterias. La
modificacion en el genoma sucede por cambios que se clasifican en micro y
macroevolutivos. Los microevolutivos son mutaciones Unicas que comprometen
nucleotidos pareados, mientras que los macroevolutivos afectan segmentos de
ADN (51).

La transferencia de genes de resistencia se realiza horizontalmente a través de
elementos genéticos entre los que se encuentran, los plasmidos, los
transposones, el ADN de bacteriéfagos, los integrones y los cassettes genéticos.
Los plasmidos y los transposones son elementos genéticos moviles donde se
transportan los genes de resistencia. Los plasmidos son fragmentos de ADN
bacteriano de longitud variable, algunos con capacidad para replicarse
independientemente de la estructura genética que posea la célula, razén por la
que se les clasifica en conjugativos y en no conjugativos segun posean 0 no, esta
capacidad. Los transposones son secuencias de ADN que pueden ser
translocados entre cromosomas o0 de un cromosoma a un plasmido o entre
plasmidos, gracias a un sistema de recombinacion propio. La transferencia permite
la trasmision a otras generaciones y también a otras especies bacterianas, de
resistencia a uno o varios antimicrobianos sin necesidad de haber estado en
contacto con estos. Si una bacteria porta varios genes de resistencia, se le
denomina multirresistente (52). Los mecanismos que utilizan las bacterias para
defenderse de los antimicrobianos estan en constante evolucion, presentando una
base genética intrinseca y una adquirida (49).

Otros fendmenos reportados son la capacidad de los plasmidos de trasladarse de
una célula a otra; la adquisicibn de genes de resistencia entre bacterias de la
misma o diferente especie durante la conjugaciéon; y el hecho que algunos
plasmidos y transposones posean elementos génicos denominados integrones
que les permite capturar varios genes exogenos determinando la aparicién de
resistencia a varios antimicrobianos (resistencia mdultiple) (51). En general la
transferencia de estos elementos entre diferentes bacterias puede ocurrir por
transduccion, conjugacion, transformacion o Transposicion (53).

5.4.1.3.1 Transduccién. La Transduccioén es la transferencia de una parte de un
genoma bacteriano, cuando un bacteriofago durante su fase de ensamblaje,
encapsula este material, es decir en la transduccion los bacteriéfagos introducen
su propio DNA en la bacteria y en algunos casos lo integran al cromosoma
bacteriano. Si el fragmento de DNA que queda envuelto es totalmente bacteriano
se denomina transduccion generalizada y si s6lo se encapsula parte del genoma
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bacteriano conservandose el genoma viral se habla de transduccion especializada.
La cubierta del fago protege el DNA en el medio ambiente de manera que la
transduccion, a diferencia de la transformacion, no se ve afectada por las
nucleasas presentes en el medio ambiente (53,54). No todos los fagos pueden
mediar la transduccion. En la mayoria de los casos la transferencia de gen esta
entre los miembros de la misma especie bacteriana. Sin embargo, si un fago
particular tiene una amplia gama de huéspedes entonces se puede producir la
transferencia entre especies (54).

5.4.1.3.2 Conjugacion. Transferencia de material genético contenido en plasmidos
de una bacteria donante a una receptora por contacto fisico directo a otra a través
de una hebra sexual; estos plasmidos usualmente contienen genes que le
confieren resistencia a antimicrobianos, antisépticos y desinfectantes (54,55).

5.4.1.3.3 Transformacién. Transferencia de genes desde un ADN desnudo de una
bacteria previamente lisada a otra que lo recibe y lo incorpora a su genoma, es
decir, la transformacién resulta de la absorcion por una célula receptora de ADN
desnudo a partir de una célula donante (55). Ciertas bacterias (por ejemplo,
Bacillus, Haemophilus, Neisseria, heumococo) pueden ocupar el ADN del medio
ambiente y el ADN que se recoge se pueden incorporar en el cromosoma del
destinatario (54).

5.4.1.3.4 Transposicion. Movimiento de una seccion de ADN (transposén) que
puede contener genes para la resistencia a diferentes antimicrobianos y otros
genes casete unidos en equipo para expresion de un promotor en particular.
Corresponde a elementos genéticos transponibles es decir, segmentos de ADN
gue tienen la capacidad de moverse de un lugar a otro (salto de genes) (54,56).

5.4.1.4 Mecanismos moleculares y bioquimicos de resistencia. Se han descrito
cinco mecanismos generales por medio de los cuales las bacterias pueden
expresar la resistencia al antimicrobiano que pueden ocurrir individual o
simultaneamente. Estos mecanismos son:
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Figura 6. Mecanismos de expresion de resistencia antimicrobiana

Modificacion Carbepenemasa
Bombas de | | Alteracion del enzimatica del sy otras
expulsion sitio de accion antibiotico por enzimas

B lactamasas modificadoras

Cambios en la permeabilidad de
la membrana (cierre de porinas)

Fuente: elaboracion propia con base en literatura consultada

5.4.1.4.1 Destruccion o modificacion enzimética del antibiotico. La destruccion se
realiza mediante la produccion de enzimas que hidrolizan el antibiético y cuyos
ejemplos mas estudiados son las B lactamasas y las B lactamasas de amplio
espectro que hidrolizan su anillo betalactdmico (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenemes y monobactamicos) (57). Se han clasificado en 4 clases: Clase A:
penicilinasas; Clase B: B lactamasas; Clase C: cefalosporinasas; Clase D:
oxacilinasas (58). Este mecanismo es frecuente en bacterias gram negativas y de
acuerdo con su forma de produccion se presentan cuatro grupos:

Figura 7. Mecanismos de destruccion o modificacion enziméatica de los antibioticos

Por localizacion Por Exposicion Por produccion Por sustrato mayor
genetica genetica primaria edepende de la clase de
eCromosomas o «Constitutiva o inducida «Dependiente de antibiotico
plasmidos microorganismo

Fuente: Elaboracion propia con base en informacién consultada

Las mas difundidas son las codificadas por plasmidos como las enzimas de amplio
espectro que hidrolizan bencilpenicilinas y cefaloridina; las oxacilinasas que
degradan oxacilinas y similares como las producidas por E. coli (TEM-1) y
Klebsiella pneumoniae (SMV-1) que codifican la 3 lactamasa de amplio espectro
qgue hidroliza las cefalosporinas de tercera generacion y los monobactamicos; las
carbecilinasas que hidrolizan la penicilina; las B lactamasas de espectro extendido;
las oximino 3 lactamasas y las carbapenemasas (51).

Por su parte, la modificacion enzimatica se realiza mediante: 1. Enzimas
modificadoras de aminoglucésidos como la acetil transferasa (AAC), la fosfatidil
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transferasa (APH) y la adenil transferasa (ANT o AAD) que hacen que el
aminoglucosido no se adhiera a la subunidad 30S ribosomal y no interfiera la
sintesis de proteinas; 2. Las eritromicina esterasas, (estearasa | y Il propia de
gram negativos) comun a lincosamidas y estreptograminas (grupo MLS) que
catalizan la hidrolisis del anillo de lactona de la eritromicina; y 3. La modificacion
del cloranfenicol realizada por la enzima cloranfenicol acetil transferasa (CAT),
existente tanto en gram positivos como en gram negativos, la cual acetila los dos
grupos hidroxilo y evita la union del cloranfenicol al ribosoma 50S. (51)

5.4.1.4.2 Permeabilidad al antimicrobiano. En este fendmeno influyen tres
aspectos: la estructura de las membranas de la bacteria, los canales inespecificos
llamados porinas que excluyen el antibiético por tamafio molecular y las
caracteristicas fisicoquimicas del antimicrobiano. Por lo anterior, existen
basicamente dos mecanismos de resistencia: En el primero se presenta una
entrada disminuida y en el segundo la expulsion del antimicrobiano (49).

El fendbmeno de permeabilidad es posible porque en la envoltura celular de
bacterias gram negativas, existe una estructura de membrana consistente en
lipopolisacéarido y lipoproteina anclados al peptidoglicano junto con grandes
proteinas de membrana externa llamadas porinas que varian en niumero y tamafo
y funcionan como canales hidrofilicos a través de la membrana (59). La resistencia
sucede cuando algunas cepas bacterianas mutan alterando la forma y el nimero
de porinas afectando el paso de los antimicrobianos, por ejemplo: la resistencia
intrinseca de P. aeruginosa y Enterococcus sp., relacionada con la poca cantidad
de porinas y los medicamentos hidrofilicos como Imipenem que requieren la
presencia de porinas para su transporte al interior de la célula; En el caso de la
modificacion de las porinas se genera una disminucion del paso del antibi6tico y
ese mecanismo es empleado por Salmonella typhimurium (OmpC) contra
cefalosporinas de primera generacibn o Serratia marcescens, E. coli vy
Pseudomona aeruginosa contra amino glucésidos y carbapenem (51).

Se presenta disminucion en la entrada por permeabilidad de la membrana externa
como la de bacterias gram negativas que poseen una membrana lipidica externa
gue actia como barrera que impide o dificulta el ingreso de un antimicrobiano
hidrosoluble o por permeabilidad de la membrana interna que consiste en una
modificacion energética que compromete el transportador anionico que lleva el
antimicrobiano al interior de la célula (51,60).

5.4.1.4.3 Alteracion de sitios blanco. Son uno de los mecanismos mas importantes
de resistencia pues evitan el efecto bactericida o bacteriostatico del antimicrobiano
al modificar el sitio blanco especifico de la bacteria, principalmente en la pared
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celular, subunidades 50S, 30S y ribosoma. Por ejemplo, en el mecanismo mas
comun de resistencia a macrolidos (eritromicina) por bacterias gram negativas, la
modificacion del sitio blanco ocurre en el ribosoma. En la resistencia a
fluoroquinolonas, se afectan los sitios blanco ADN-girasa y topoisomerasa (59).

Las subunidades 30s y 50s son los sitios de accidon de aminoglucdsidos,
lincosamidas, macrolidos y tetraciclinas por tanto las modificaciones a nivel de
multiples subunidades afecta la resistencia. Como ejemplos se tienen: la
metilacion ARN ribosomal de la subunidad 50S de S. aureus, Bacteroides fragilis y
Clostridium Perfringens a tetraciclinas, cloranfenicol y macrélidos; el mecanismo
de resistencia ribosomal a gentamicina, tobramicina y amikacina consiste en la
mutacion del péptido S12 de la subunidad 30S o los mecanismos de meticilino
resistencia por produccion de una proteina ligadora de penicilina (PBP) que
reporta resistencia a la penicilina por S. pneumoniae y resistencia a glicopéptidos
por S. aureus. La resistencia a las quinolonas de Pseudomonas aeruginosa,
Citrobacter freundii, Escherichia coli y Staphylococcus aureus se debe a la
modificacién por mutacién de los genes Gyr A y Gyr B que codifican para las
topoisomerasas Il y IV (51).

5.4.1.4.4 Bombas de eflujo. El mecanismo de eflujo ocasiona resistencia intrinseca
y adquirida contra los antimicrobianos al expulsarlo del espacio intracelular
bacteriano y se ha confirmado en bacterias gram positivas y gram negativas. El
disefio de eflujo es mediado por proteinas de transporte que confieren resistencia
a los antimicrobianos como las tetraciclinas, fluoroquinolonas, cloranfenicol y 8
lactamicos. Los sistemas de eflujo de bacterias gram negativas se asocian con
resistencia a multiples antimicrobianos como sucede en las fluoroquinolonas (61).

5.4.1.4.5 Sobre-expresion del sitio blanco. La sobreexpresion del sitio blanco se ha
descrito en casos aislados de micobacterias. La duplicacion génica o las
mutaciones de los promotores implicados en la transcripcién de estos genes son
probablemente el mecanismo responsable. La hiperproduccién de 8 lactamasas
(gen Tem) induce resistencia al clavulanato y se podria considerar como sobre
expresion del blanco del antimicrobiano (59)

5.4.1.4.6 Casos especiales. Existen algunos microorganismos y casos especiales
gue segun Sussmann, Mattos, & Restrepo (51) han adquirido gran importancia
clinica como los siguientes:

Enterococcus resistente a vancomicina. Varios tipos de resistencia a vancomicina

son mediados por transposones facilitando la transmisién del mecanismo a otros
bacilos Gram negativos e incluso Gram positivos. Existen 3 fenotipos de
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resistencia a vancomicina por Enterococcus: Fenotipo Van A: alto nivel de
resistencia a vancomicina y resistencia a teicoplanina; Fenotipo Van B: bajo a alto
nivel de resistencia a vancomicina, sin resistencia a teicoplanina; Fenotipo Van C:
resistencia intrinseca de bajo nivel.

Lactamasa de espectro extendido. Es un tipo de resistencia que se encuentra en
bacterias Gram negativas y que es mediado por pldsmidos. EI mecanismo de
accion es una lisis de las moléculas de Oximinolactamicos. En este caso se
encuentra frecuentemente un perfil de sensibilidad a cefotetan con resistencia a
ceftazidima y aztreonam.

Staphylococcus meticilino resistente. Es una forma de resistencia de caracter
cromosomica con produccion de una proteina anémala de unién a penicilina que
afecta a antimicrobianos que no se inactivan por la accion de las B lactamasas
como la cloxacilina y que permiti6 a estas bacterias evadirlos al alterar de esta
manera el sitio blanco como es el caso de Staphylococcus aureus multirresistente
(MRSA) (51).

B lactamasas de espectro extendido (BLEE). (En inglés: ESBL expanded
spectrum R lactamases). Corresponde a un mecanismo de resistencia producido
por bacterias Gram negativos en el que se presenta una forma para destruir el
antimicrobiano conocido como (3 lactamasas de espectro extendido que afecto a la
tercera y cuarta generacion de cefalosporinas resistentes a las 8 lactamasas (59)
Carbapenemasas. Inicialmente resistentes a las BLEE, las bacterias desarrollaron
carbapenemasas que los hidrolizan. Estas enzimas se han reportado en Brasil,
Chile y Argentina, en cepas de bacterias como Klebsiella pneumoniae, Salmonella
entérica y Serratia marcescens (62). Los mecanismos de resistencia a los
antibacterianos cada dia son mas abundantes y complejos como el reporte de
bacterias resistentes a cefalosporinas de tercera generacion (Aztreonam) o la
resistencia asociada con aminoglucosidos, ciprofloxacina y piperacillina
(Tazobactam) (63)

5.4.2 Nivel de andlisis de los tipos de la RAM. Segun Vignoli R. y Seija V. (50)
para la atencion e investigacion médica de la RAM se han sido definido diferentes
niveles de andlisis a saber: analisis individual, analisis de resistencia poblacional y
analisis de resistencia poblacional en microorganismos que estan produciendo una
infeccion. A continuacion, se detallan:

5.4.2.1 Andlisis de resistencia individual. Analiza la interaccion molecular entre una
cepa bacteriana y un antimicrobiano determinado, ya que no siempre es suficiente
gue el microorganismo posea el gen que codifica un mecanismo de resistencia en
particular, sino que ese gen debe ser expresado en cantidad y calidad suficiente,

65



incluso muchas veces deben interactuar distintos mecanismos de resistencia para
que la bacteria sea capaz de sobrevivir. Es el caso de la expresion en E. coli de su
B lactamasa de clase C (tipo Amp-C) en el cual la bacteria puede poseer el gen
que codifica para la B lactamasa en su cromosoma, sin embargo, la expresion de
resistencia que da esta enzima es minima debido a que la bacteria carece de un
promotor natural (Amp), es decir, si bien E. coli posee el gen que codifica la
lactamasa, su escasa expresion hace que el microorganismo se comporte como
sensible a ampicilina (50)

5.4.2.2 Analisis de resistencia poblacional in vitro. Analiza en el laboratorio el
comportamiento in vitro de una cepa bacteriana frente a determinada
concentracion de un antimicrobiano por un periodo de tiempo determinado. Los
resultados de estas pruebas informan sobre la sensibilidad o resistencia de la
cepa bacteriana y orientan la terapia, pero esto no siempre coincide con el éxito
terapéutico (64). Asi, en un paciente que presenta una infeccién producida por una
cepa de E. coli, los estudios in vitro pueden mostrar que es resistente a la
ampicilina, sin embargo puede obtenerse un tratamiento eficaz con esta. Esto se
debe a que los B lactAmicos se concentran mas de 100 veces en la vejiga que en
el plasma, por lo que alcanzan niveles que exceden las posibilidades de
resistencia bacteriana. Por el contrario, un coco gram positivo como S. aureus o S.
pneumoniae, que in vitro es sensible a eritromicina, no puede ser combatido con
este antibidtico si se encuentra produciendo una bacteriemia, debido a que los
macrolidos alcanzan una concentracion plasmética insuficiente (50).

5.4.2.3 Analisis de resistencia poblacional en una infeccion. Analiza la eficacia
terapéutica bajo la influencia de otros factores, como el sitio de infeccion, las
propiedades farmacocinéticas del antibiotico, la dosis, la duracién del tratamiento,
estado inmunolégico del paciente, tamafio del in6culo bacteriano, etc. La
recuperacion del estado de salud del paciente es el parametro que determina la
efectividad del tratamiento (50).

5.4.3 Susceptibilidad y resistencia. La resistencia a los antimicrobianos se puede
determinar en el laboratorio, pero, para decidir si una determinada bacteria es
susceptible o resistente a un antimicrobiano se requiere una evaluacion integral de
su actividad in vitro, caracteristicas farmacoldgicas y evaluacion clinica. Para
aprobar el uso clinico de una sustancia debe demostrar in vitro su potencial para
inhibir el crecimiento del grupo blanco de bacterias a concentraciones con
aceptables riesgos de toxicidad. La OMS, informa que la RAM se encuentra en
cepas bacterianas en todo el mundo, pero, para su estudio se centra en la RAM en
siete bacterias responsables de infecciones comunes graves, como la septicemia,
la diarrea, la neumonia, las infecciones urinarias o la gonorrea y destaca la
resistencia a los antibioticos carbapenémicos, ultimo recurso terapéutico para las
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infecciones potencialmente mortales por Klebsiella pneumoniae y la resistencia a
las fluoroquinolonas, utilizadas en el tratamiento de las infecciones urinarias por E.
coli (6). En Austria, Australia, Canada, Eslovenia, Francia, Japon, Noruega, Reino
Unido, Sudéafrica y Suecia, donde se ha confirmado el fracaso del tratamiento de la
gonorrea con cefalosporinas de tercera generacion, el Ultimo recurso terapéutico
en estos casos, la preocupacion es muy significativa ya que la estructura de la
cefalosporina confiere resistencia a la hidrolisis producida por la penicilinasa de los
estafilococos y a las B lactamasas de los grupos de bacilos gram negativos, 0
como sucede con el Aztreonam, primer monobactamico aprobado en EU, que
funciona de manera similar a la penicilina y las cefalosporinas (43), con un
espectro limitado contra bacterias gram negativas, aerobias y anaerobias
facultativas, incluyendo P. aeruginosa, Haemophilus y Neisseria.

Aunque el fendmeno RAM esta globalizado, preocupa mucho a la comunidad
cientifica, los paises en donde los antimicrobianos se pueden comprar sin receta
médica como sucede en China e India, donde la venta de antimicrobianos ha
aumentado y también en paises de Asia y América Latina. También preocupa, la
utilizacién antimicrobianos en seres humanos comparado con lo que ocurre en el
sector agroalimentario (ganaderia, avicultura, porcicultura, acuicultura), donde los
calculos indican que la utilizacion de antimicrobianos en la cria de animales es
como minimo mil veces mayor, en toneladas, que en la medicina humana (65).

5.4.4 Excrecién del antibiético del organismo humano y animal. Un alto porcentaje
de los antimicrobianos administrados a los seres humanos y los animales se
excreta en forma activa sin cambios a través de la orina y heces fecales (66) por
una absorcién incompleta hasta del 95 % del antimicrobiano administrado o de
sus metabolitos y pueden llegar a acumularse en el ambiente, principalmente las
aguas superficiales, subterraneas, suelos y sedimentos (67) y la presentacién de
coliformes RAM es un indicador de un gran problema de salud publica.

5.4.5 Aparicion de superbacterias en el ambiente. Un aspecto de la RAM que
preocupa a la comunidad medico cientifica es la aparicion de superbacterias RAM
que, si llegaren a convertirse en patdégenas para los humanos o animales, no
habria manera de controlarlas, por lo que son consideradas peligrosos
contaminantes emergentes y una amenaza potencial para los ecosistemas. Los
genes de resistencia se originan en bacterias del medio ambiente, donde han
evolucionado durante millones de afios para desempefiar diferentes funciones en
la naturaleza, sin embargo, como consecuencia de la fuerte presion selectiva
ejercida por los antimicrobianos en los entornos clinicos y pecuarios, las fuerzas
selectivas que impulsan la evolucién de los potenciales determinantes de la RAM
han aumentado y han llegado a ecosistemas naturales donde se han acumulado
un gran numero de posibles genes de resistencia; afortunadamente, solo unos
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pocos estan actualmente presentes en unidades de transferencia de genes y
diseminados entre patdgenos (68). El aumento de cepas bacterianas RAM en el
ambiente hace necesario vigilar su presencia, distribucion, caracterizar los genes
de resistencia, profundizar en el conocimiento sobre la ocurrencia, el destino y el
transporte de antimicrobianos o sus metabolitos en los ecosistemas y comprender
la relacion existente entre su excrecion, sus metabolitos y las poblaciones de
bacterias resistentes a ellos (69).

Es considerablemente bajo el conocimiento de los efectos de los antimicrobianos
en la dindmica poblacional de las bacterias presentes en los cuerpos de aguas
naturales debido a que la mayor informacion reportada se refiere a entornos
clinicos. Después de su aplicacion y excrecion, los antimicrobianos son
transportados al medio ambiente por el aire, escorrentia, lixiviacién o aplicacién de
estiércol al suelo. Un estudio que caracterizo el transporte aéreo de medicamentos
desde corrales de ganado y determiné el grado en que los antimicrobianos, los
ARG vy los microorganismos se dispersan de forma aérea a través de particulas
suspendidas. En el estudio se recogieron en la noche muestras a favor y en contra
del viento a una distancia de 10 yardas del corral del ganado y los resultados
mostraron que el aire proveniente de ellos, facilité la dispersion de antimicrobianos
y de cepas microbianas que contienen ARG porgue las concentraciones de
antimicrobianos en el aire a favor del viento desde los corrales fluctuaban entre 0,5
y 4.6 mg/g y las cepas bacterianas asociadas a taxones rumiantes que se
recogieron a favor del viento de los corrales de alimentacion eran distintas
comparadas con las recogidas en contra del viento y los genes que codifican
resistencia fueron significativamente mas abundantes en las muestras a favor del
viento comparadas con las encontradas en contra del viento, concluyéndose que
en la noche se dispersan particulas que contienen antimicrobianos, bacterias y
ARG por el viento, en este caso, desde los corrales de ganado (44).

Hasta el momento son pocos los estudios acerca de estimaciones cuantitativas de
la exposicion humana a bacterias del medio ambiente y especificamente de
bacterias RAM lo que dificulta la evaluacion de los efectos sobre la salud humana.
Sin embargo, es reconocida por la sociedad médica, aunque se necesitan mas
investigaciones, la contribuciébn de la transferencia horizontal de genes de
resistencia en el medio ambiente y las condiciones que pueden favorecer la
transferencia horizontal de genes de resistencia a antimicrobianos en los
patdgenos humanos. Las investigaciones se han centrado en los efectos sobre la
salud humana y en baja cuantia en los ecosistemas naturales y agropecuarios
(70).

Por su parte, en el ambiente clinico se reportan cepas "Pan resistentes" o
resistentes a todos los antibiéticos B lactamicos y a las quinolonas, recomendadas
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como tratamiento de la neumonia asociada al ventilador, que corresponden a
especies de Pseudomona aeruginosa o Acinetobacter resistentes a todos, o casi
todos, los antimicrobianos disponibles en el mercado y que por lo general son
provenientes de pacientes con neumonia asociada al ventilador en las UCI. Estas
cepas se adaptan bien al ambiente del hospital y en estudios epidemioldgicos
moleculares se han puesto de manifiesto que so6lo 1 o 2 clones provocaron brotes
en las UCI por lo que es necesario mejorar la vigilancia de estos organismos, en
las instituciones de salud (71).

5.4.6 La resistencia antimicrobiana en la salud publica. De acuerdo con la OMS, la
RAM se produce cuando es el microorganismo el que es resistente mas no, el
farmaco ni el paciente, de tal manera que algunas cepas de bacterias que
normalmente son sensibles, por ejemplo a la penicilina, pueden desarrollar
resistencia a este antibiotico, ya sea a través de mutacion (transmision vertical) o
mediante la adquisicion de otras bacterias de los genes de resistencia (transmision
horizontal) razén por la cual se explica por qué la resistencia se propaga
rapidamente y reemplaza una poblacion bacteriana previamente susceptible a este
farmaco (72).

La RAM es un fendmeno comun en bacterias, pero también se puede presentar en
hongos y parasitos, que se adaptan a los farmacos utilizados para eliminarlos. La
RAM fue reconocida por la FAO como una amenaza emergente para la salud
publica que requiere un esfuerzo coordinado mundialmente por el riesgo que
representa para la seguridad alimentaria, en razén a que el uso excesivo 0
indebido de antimicrobianos promueve la resistencia entre las bacterias patdégenas
qgue en principio debian suprimir, impactando a su paso también a la poblacion
rural y la seguridad alimentaria. La conferencia de gobierno de la FAO pidi6 en el
afio 2015 una accidén urgente para responder a la creciente amenaza de
patbgenos resistentes a los medicamentos en los sistemas de produccién
alimentaria, tanto terrestres como acuaticos (17)

Expresa la OIE que el uso de antimicrobianos en animales productores de
alimentos ha contribuido a la obtencion de animales saludables y productores de
alimentos de bajo costo, menor incidencia de enfermedades y que a pesar de
estos beneficios, existe una gran preocupaciéon de salud publica, seguridad
alimentaria y en las perspectivas de regulacion sobre el uso de antimicrobianos en
este tipo de animales, sobre todo porque no se pueden aislar los sistemas de
produccion del entorno ambiental y los problemas relacionados con la resistencia
a los agentes antimicrobianos estan intrinsecamente relacionados con el uso de
agentes antimicrobianos en cualquier entorno, antropico o natural (5).
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La sociedad de enfermedades infecciosas de América (IDSA) (73) refiere algunos
estudios donde se cuantifican los impactos de la RAM en la salud publica en
algunas partes del mundo entre los que se encuentran:

Figura 8. Impactos y costos de la RAM para la salud publica

Impacto en la mortalidad, la estancia hospitalaria y los Las infecciones causadas por patégenos
costos asociados en un hospital de Londres debido a RAM ocasionan un costo anual para el
que el 38% de cepas de Staphylococcus aureus fueron sistema de salud de EE.UU. entre US$21
multi-drogo-resistentes (MDR) y extremadamente y $34 billones y mas de US$8 millones

drogo-resistentes (XDR) adicionales por hospitalizacion

Se estima que mas del 90% de las cepas de
Staphylococcus aureus en el Reino Unido y EE.UU.
son resistentes a la penicilina y en algunas
comunidades mas del 50% son cepas MRSA

Fuente: Elaborado con base a informacion del IDSA

Refiere igualmente IDSA (73) que entre las bacterias gram positivos el
Enterococcus faecium resistente a vancomicina es uno de los principales
problemas debido a que ha surgido resistencia a antimicrobianos como
quinupristina, dalfopristina y Linezolid; Otro gran problema es el caso de la
Neisseria gonorrhoeae que ha aumentado la resistencia a penicilinas, tetraciclinas
y fluoroquinolonas quedando en muchas regiones como una Unica opcion viable la
ceftriaxona, aunque algunas cepas ya han desarrollado resistencia a esta y a
Cefotaxime; En el caso de las bacterias gram negativas se considera que los
organismos productores de [ lactamasas de amplio espectro (BLEE) han
aumentado su prevalencia en Europa y en algunas han salido del hospital a la
comunidad. La aparicibn y rapida propagacion de gram negativos XDR
productores de carbapenemasas, como Acinetobacter spp., enterobacteriacae,
Klebsiella pneumoniae, han agotado las opciones de tratamiento disponibles.
Finalmente expresa IDSA que en conjunto, los organismos resistentes altamente
problematicos son denominados patégenos BLEE (Enterobacter, E. coli) y
ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y enterobacterias) por su
capacidad para “escapar” de las acciones de las terapias efectivas y ser
responsables de la crisis de resistencia antibiotica en diferentes partes del mundo
(73).
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La adopcion de una terminologia internacional estandarizada para definir
organismos resistentes a un nudmero significativo de medicamentos
terapéuticamente activos es un paso importante para mejorar la comparabilidad de
los datos de vigilancia de estos organismos y para evaluar mejor su importancia
epidemiologica mundial, regional y local y su impacto en la salud publica. Por tal
razén se ha establecido por consenso sobre la definicién y el uso de términos
como "resistente a multiples farmacos”, "resistente a los medicamentos extremos”,
"extensivo, extensivo o extremadamente resistente a los medicamentos" (XDR) y
panresistente (PDR) para caracterizar la resistencia en organismos
multirresistentes — MDRO y poder comparar confiablemente los datos de vigilancia
para los MDRO vy, en consecuencia, lograr la comunidad médica tenga una
comprensiéon completa del alcance del problema de la resistencia a los
antimicrobianos y transmitir informacién precisa al publico y a los responsables de
las politicas sobre la creciente amenaza de los MDRO para la salud publica (74)

5.4.7 La RAM en el entorno acuicola y en los peces. El mas importante riesgo
ambiental que potencialmente se produce por los antibiéticos es la generacion de
resistencia, en especial en organismos patdgenos para los humanos ya que su
mal uso favorece la seleccion de bacterias resistentes y la diseminacion de los
genes de resistencia, que podrian llegar al ambiente humano. El codigo sanitario
para los animales acuaticos de la OIE refiere en el analisis del riesgo asociado a la
resistencia a los agentes antimicrobianos como consecuencia de su uso en
animales acuaticos, que los microorganismos que habitan el entorno acuicola
constituyen el reservorio fundamental de determinantes de resistencia en la
biosfera y que este reservorio representa el origen basico de todos los
determinantes de resistencia a los agentes antimicrobianos, tanto en medicina
humana como veterinaria. La frecuencia de determinantes de resistencia en
microorganismos ambientales se mantiene por factores intrinsecos no generados
por el hombre y todos los usos de agentes antimicrobianos en el hombre,
incluyendo la acuicultura, tienen el potencial de aumentar el tamafio del reservorio.
Existe el riesgo que la utilizacidon de agentes antimicrobianos en la acuicultura
traiga como consecuencia un incremento de la frecuencia de determinantes de
resistencia en el microbioma ambiental y este aumento de frecuencia se transfiere
a los microorganismos capaces de infectar a los humanos y a los demas animales,
sin embargo, la evaluacion y gestidon del riesgo es muy compleja porque las vias
biol6gicas para la evaluacion de la difusion y la exposicion son innumerables (5).

Algunos autores refieren que el uso de agentes antimicrobianos en la acuicultura
aumenta la frecuencia de cepas RAM y estas cepas pueden tener un impacto en
la terapia de enfermedades de los peces, la terapia de enfermedades humanas o
el ambiente de las granjas piscicolas pero el analisis de la magnitud de estos
impactos se ve obstaculizado por la limitada informacion disponible y la variacion
en los métodos analiticos utilizados (75) o que las granjas de peces impactan la
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diversidad y distribucion de ARG en los sedimentos y su presencia esta asociado
con los antibidticos que se utilizan en las granjas (76).

Para el analisis de bacterias RAM en peces es necesario analizar la situacion en el
continente asiatico y en especial en China donde se produce mas del 60% de la
acuicultura mundial y en este pais, se utiliza una gran cantidad de antimicrobianos
en la piscicultura para asegurar su produccion. El uso de antimicrobianos en el
control de enfermedades y como promotor de crecimiento de la acuicultura en
China es preocupante por las amenazas potenciales para la salud humana,
requiriendose desde el punto de vista de la acuicultura, mas estudios sobre los
potenciales riesgos en el ambiente y la salud humana, asi como la existencia y
propagacion de genes de resistencia a antimicrobianos (77). En acuicultura, se
han realizado trabajos y para efectos de la presente investigacion se analizaron
estudios relevantes entre los cuales se mencionan los siguientes:

Un estudio donde se trata de mejorar la comprension de los riesgos de la
seguridad alimentaria, realizando analisis gendmicos funcionales para identificar
los genes de resistencia a los antimicrobianos en muestras de peces de una
granja de peces en Ohio, donde se identific6 un nuevo determinante Tet
resistente, designado como Tet 47 en Providencia spp, proveniente del intestino
de peces. Este nuevo gen se encontré también confiriendo resistencia Tet en
Escherichia coli y una de las conclusiones obtenidas por el estudio es que el
pescado y los subproductos mostraron ser posibles portadores que pueden
diseminar los nuevas, funcionales y potencialmente transmisibles determinantes
de resistencia a los antimicrobianos por alimentos y contactos ambientales (78).

Los estudios sobre la percepcion del riesgo por parte de los consumidores de
pescado de agua dulce y sus factores de influencia como el realizado en la ciudad
de Yangzhou, en la provincia de Jiangsu, donde los resultados mostraron que casi
el 40 % de los consumidores tienen una mayor percepcion de riesgo en la calidad
de los peces de agua dulce y consideran que los residuos de hormonas en el
ambiente y los residuos de antimicrobianos son los principales problemas de
inocuidad de los peces de agua dulce. También determiné que los factores que
mas influyen en la percepcion de riesgo por el consumo de peces de agua dulce
son: la seguridad alimentaria, el género de los consumidores, el conocimiento de
peces de agua dulce, el concepto de dieta saludable, la experiencia de compra, la
edad (menores de 18 afos), la educacion y el precio, respectivamente (79).

Sobre la presencia de antimicrobianos en peces se analizé un estudio realizado en
el sur de China donde se investigaron residuos de seis antimicrobianos
veterinarios (tres quinolonas y tres sulfonamidas) en tres muestras de peces
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cultivados en el delta del rio Pearl. Los resultados revelaron que las quinolonas y
las sulfonamidas se acumularon en los peces a niveles que se encontraron mas
altos, en peces de agua dulce que en peces marinos. La anguila y el bajo
contenian las concentraciones mas altas de quinolonas (185,7 = 19,9 mg/kg) y
sulfonamidas totales (140.5 + 12.5 mg/kg) respectivamente, en el tejido muscular.
La ingesta diaria estimada mostré que la contribucion de los peces investigados en
la ingesta diaria de quinolonas y sulfonamidas estaba por debajo de la ingesta
diaria admisible (IDA) por lo que no parece plantear un riesgo para la salud
publica, recomendandose urgentemente mas investigacion sobre los efectos de
estos contaminantes (80).

Analizado el resumen de estudio donde se investigdé la bioacumulacién de
antimicrobianos en bilis, plasma, higado y tejido muscular de peces silvestres de
cuatro rios en la region del delta del rio Perla, se determind que 12
antimicrobianos estaban presentes en al menos un tipo de tejidos de nueve
especies de peces silvestres y que el tejido digestivo, la bilis, el plasma y el higado
mostraron una gran capacidad de bioacumulacion para algunos antimicrobianos,
lo que indica un patron diferente de bioacumulacion de contaminantes organicos
hidréfobos. Al realizar la evaluacion de riesgo para la salud humana basada en el
potencial de consumo de pescado se determiné que estos antimicrobianos no
parecen plantear un riesgo apreciable para la salud humana (81).

Para conocer la presencia de cepas de Aeromonas spp Yy su actividad hemolitica,
la RAM vy la presencia de plasmidos, un estudio realizado en Malasia evalu6
muestras del mercado de cinco tipos de pescado observandose que la actividad
hemolitica vari6 ampliamente entre las cepas aisladas y que las cepas aisladas
mostraron resistencia a tres 0 mas de los antimicrobianos probados y todos eran
susceptibles a ceftazidima. También se observd que el 56,7% de los sesenta
aislados albergaban plasmidos con tamafios que van desde 2,3 hasta 15.7 kb. Los
resultados indicaron que Aeromonas hemoliticas, resistentes genéticamente a
diversos antimicrobianos se presentan en el pescado en esta region (82)

Del continente americano se analizaron estudios como el realizado en Estados
Unidos, considerando que la presencia de antimicrobianos en productos
importados, pueden promover el desarrollo de resistencia, utilizando la
espectrometria de cromatografia liquida por masas en tandem, se investigo la
presencia de 47 antimicrobianos en camarones, salmon, bagre, trucha, tilapia, y
swai (basa) importados de 11 paises diferentes. Todas las muestras (n = 27)
cumplieron con las regulaciones de la FDA y cinco antimicrobianos se encontraron
por encima de los limites de deteccion. A pesar de que este estudio fue limitado en
el tamafno de la muestra, representa el reconocimiento de antimicrobianos en
productos pesqueros en Estados Unidos y proporciona datos sobre
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antimicrobianos no controlados previamente. Aunque los resultados indican bajos
niveles de residuos de antimicrobianos y el cumplimiento general de las normas
estadounidenses, el potencial de desarrollo de RAM se identific6 como una de las
principales preocupaciones y prioridades a investigar (83).

Igualmente se analiz6 un estudio, realizado con muestras de camarén de cultivo
importado a los Estados Unidos de seis paises diferentes. El andlisis preliminar se
realizd con kits ELISA rapidas para cloranfenicol, verde malaquita, nitrofuranos y
fluoroquinolonas. Las muestras dieron positivo al verde de malaquita y
fluoroquinolonas y negativas para el cloranfenicol y nitrofuranos. Los resultados de
estos kits de ELISA se confirmaron mediante cromatografia liquida con
espectrometria de masas en tandem, encontrandose residuos confirmados para el
cloranfenicol en concentraciones desde 0,30 hasta 0,49 ppb y enrofloxacina de
1.22 a 5.95 ppb. Al mismo tiempo se analizaron camarones capturados en medio
natural en los EE.UU. dando negativo para los medicamentos considerados.
Segun estos resultados se sugiere que las pruebas actuales de la FDA pueden no
ser adecuadas para determinar la seguridad de alimentos marinos importados.
(84)

Para conocer la situacién del problema en Colombia se analiz6 un estudio
realizado por Suarez y Col., en el afio 2011 en pescado fresco la prevalencia de
Aeromonas fue de 76,47% distribuidas en A. Hydrophila (29%), A. sobria (19,1%),
A. jandaei y A.veronii (17%), A. popoffii (6,4%), A. media (43%), A. eucrenophila
(4,3%) y A. schubertii (2.1%) (85)

5.4.8 Consumo de antimicrobianos y RAM. El doctor Alexander Fleming, quien
descubrid la penicilina en 1945 reporto que la administracion de antimicrobianos
podria generar en un futuro resistencia a las bacterias porque después de realizar
un experimento con bacterias sensibles a penicilinas, observo que estas pueden
multiplicarse aun en altas concentraciones del agente (86) lo cual ocurri6 con
muchas cepas de bacterias RAM resistentes a los antimicrobianos de eleccién
como es el caso de Neisseria gonorrhoeae a penicilina, Mycobacterium
tuberculosis a la estreptomicina y Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis y
Pseudomona aeruginosa a la vancomicina.

Actualmente se cuenta con el plan de accién mundial contra la resistencia a los
agentes antimicrobianos adoptado por los paises miembros de la OMS en mayo
de 2015, donde la OIE en alianza tripartita con la FAO y la OMS, creo una base de
datos mundial sobre el uso de agentes antimicrobianos en los animales. Para el
caso 96 de 130 (74 %) paises miembros en el afio 2015 no autorizaba el uso de
agentes antimicrobianos como promotores de crecimiento indicando una
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disminucién del porcentaje de paises que los autorizan para este fin con respecto
al afo 2012, cuando eran 77 de 151 (51%) los paises miembros que los habian
prohibido por completo (87).

La OMS refiere que el aumento en el uso general de antimicrobianos en muchos
paises, por ejemplo, en los Estados Unidos, como agentes promotores del
crecimiento (AGP) aumenté cincuenta veces entre 1951 y 1978 (De 110 a 5.580
toneladas), mientras que s6lo hubo un aumento de diez veces en el uso de
antimicrobianos para tratar infecciones en personas y animales por lo que durante
este periodo, muchas cepas bacterianas tanto de fuentes humanas como
animales que eran susceptibles a los antimicrobianos adquirieron resistencia, tal
como sucedié en paises como en Inglaterra (Reino Unido), donde la prevalencia
de Escherichia coli resistente a la tetraciclina en aves de corral aumento de 3,5% a
63,2% después de cuatro afios (1957-1960) del uso de antimicrobianos en aves
de corral.

Inicialmente, virtualmente todos los antibidticos se podian usar como AGP vy las
dosis suministradas eran subterapéuticas hasta que en 1968 en Gran Bretafia, la
preocupacion por los posibles efectos adversos sobre la salud humana se cre6 un
comité conjunto en el uso de antimicrobianos en la cria de animales y medicina
veterinaria y recomendé que los antimicrobianos no deben utilizarse como AGP si
se utilizan como agentes terapéuticos en la medicina humana o animal o sean
asociados con el desarrollo de resistencia cruzada a los antimicrobianos utilizados
en las personas. El informe, denominado Swann, fue el fundamento para el
desarrollo de la politica de uso prudente de los antimicrobianos y de reglamentos
en muchos paises de Europa occidental (34).

5.4.9 Costos de la RAM. En una ponencia realizada en Madrid (Espaina) en el
marco del “Dia Europeo para el uso prudente de los antibiéticos 2016” el 18 de
noviembre de ese afio la OMS mencion6 que para el afio el 2050 debido a la RAM
los paises tendran perdidas en el PIB, entre el 1,1 y el 3,8% y mas del 5% en los
paises de ingresos bajos, que conducira a 28 millones de personas a la pobreza
sin perspectivas de recuperacion ciclica e impactara en los costos de la atencién
de salud de $300 millones a $1billén y producira 10 millones de muertes al afio
(88).

La OMS y el Centro Europeo para la prevencion y control de enfermedades
(ECDC) estiman que las bacterias RAM son responsables en Europa de alrededor
de 400 000 infecciones, generando 2,5 millones de dias adicionales de
hospitalizacion y 25 000 muertes por afio, con un gasto afiadido superior a los 1
500 millones de € por los costos derivados de la atencion sanitaria y de la pérdida
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de productividad. Asimismo, segun estimaciones los CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) de Estados Unidos, cada afio mueren en ese pais mas de
23 000 personas por infecciones causadas por bacterias RAM y se generan unos
costos sanitarios directos derivados de dichas infecciones que alcanzan 20 000
millones de dolares, a los que habria que afadir otros 35.000 millones en costos
indirectos (9). En esta misma linea, segun la OMS, cada afio se producen unos
440 000 casos nuevos de tuberculosis MDR en el mundo, que causan al menos
150 000 muertes (89).

La FAO reconoce que el manejo de las enfermedades junto con el cambio
climatico y la urbanizaciébn son retos para una humanidad la produccién de
alimentos para una poblacién mundial esperada de 10 000 millones para el afio
2050 en un entorno en el que el uso excesivo o indebido de antimicrobianos
promoveria el aumento de la RAM en bacterias patdgenas y amenaza con revertir
un siglo de progreso en la salud humana y animal (17).

5.4.10 RAM en infeccion o colonizacion de personas. Teniendo en cuenta que la
presencia de bacterias resistentes a los antimicrobianos, como por ejemplo el
Staphylococcus aureus, en los alimentos ha evidenciado que es una consecuencia
de la inadecuada manipulacion higiénica, lo que representa un riesgo potencial
para la salud publica se realiz6 en Egipto un estudio donde se analizé la relaciéon
entre los animales, los productos alimenticios y las personas en el cual se
caracterizaron los factores de virulencia y MRSA de Staphylococcus aureus,
aislada de productos de pollo en ventas al por menor. Mediante hisopados de las
manos de los vendedores se establecid la relacién genética de los aislados del
pollo y los de los vendedores, mediante la reaccion en cadena de polimerasa-
restriccibn de longitud de fragmentos polimorfismo (PCR-RFLP) usando la
proteina A como objetivo, se evidencio la relacion genética de los aislados. La
genotipificacion mostré patrones de bandas de restriccion idéntico de los aislados
de MRSA de origen carne de pollo y humano, lo que indicé la relacion genética de
los aislados, indicando los autores que fue el primer estudio para caracterizar
MRSA PVL-positiva de productos de pollo y utilizar el spa-RFLP para la evaluaciéon
de la relacion genética entre SARM de origen humano y de pollo en Egipto (90).

La resistencia puede ser obtenida en humanos y animales por los
microorganismos que forman parte de su flora normal, asi como por los agentes
patdgenos zoonaoticos y algunas bacterias RAM que alcanzan al humano a través
de la cadena alimentaria causan efectos patégenos menores adicionales a la
resistencia, pero, al hacer el analisis de riesgos, sélo en el caso de Salmonella y
Campylobacter se reporta que la resistencia adquirida posiblemente en los
animales, puede anadir a la carga de la enfermedad humana, donde la virulencia
es un factor de riesgo y una consecuencia adversa de la infeccion con bacterias
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RAM. Casi todos los casos a favor o en contra de los antimicrobianos utilizados en
animales se complican por el uso de los mismos antimicrobianos en los humanos
gue son igualmente capaces de dar lugar a la resistencia. Esto sucede con los
antimicrobianos AGP en bacterias Gram-positivas que actian sobre los
enterococos en animales destinados al consumo y posiblemente, la flora fecal
normal de los humanos, pero que parecen no ser responsables de infecciones en
humanos ni determinantes de la resistencia observada en aislados clinicos. (91)

5.5 MICROBIOTA BACTERIANA DE LAS TILAPIAS

En los productos recién capturados la carga microbiana encontrada depende en
gran medida de la contaminacion microbiolégica de sus ambientes acuaticos. La
microbiota bacteriana en las tilapias depende de la flora existente en las aguas de
donde proviene y varia de acuerdo con el habitat de la especie, sobre todo con la
temperatura, profundidad y grado de contaminacion de las aguas (92). Las
bacterias generalmente no se localizan en 6rganos internos de los peces pero, las
branquias, piel y tractos intestinales de peces albergan comunidades bacterianas
que pueden migrar a otros 6rganos afectando la salud de los peces (93). Como
muchos de los organismos patdgenos pueden ser componentes usuales de la flora
bacteriana de ambientes acuaticos, es necesario contar con informacion de la
microbiota de peces sanos, pues estas bacterias se constituyen en patdogenos
potenciales ante una baja de las defensas de los peces 0 en un riesgo porque
podrian llegar a la mesa de los consumidores al infiltrarse en el musculo. A
continuacion, se relacionan algunos de los grupos de mayor interés tanto en
medicina humana como en ictiopatologia:

La Salmonella es un género de bacilos gram negativos perteneciente a la familia
Enterobacteriaceae de la cual se han identificado mas de 2 500 serovares
diferentes en dos especies, a saber, Salmonella bongori y Salmonella entérica.
Salmonella es una bacteria omnipresente y resistente que puede sobrevivir
durante varias semanas en un ambiente seco y varios meses en agua (35). Los
bacilos son de 2 a 4 micras de longitud, anaerobios facultativos no esporulados
gue en su mayoria poseen flagelos peritricos y fimbrias con la excepcion de S.
Pullorum y S. Gallinarum, que son inmoéviles (94). Las Salmonellas son las
bacterias mas comunmente reportadas y documentadas en la salud humana y en
alimentos de origen animal, en especial S. Enteritidis y S. Typhimurium que son
tradicionalmente los serovares méas frecuentemente aislados de humanos en el
mundo, de tal manera que en EE. UU se reporté que el 20% de las muestras de
carne molida contenian Salmonellas. La mayoria de los casos humanos de
salmonelosis no tifoidea (SNT) son causados por un numero limitado de serovares
gue pueden variar de un pais a otro y con el tiempo. Se considera que las SNT
son agentes zoonoticos y los alimentos de origen animal son las principales
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fuentes de su transmisiébn, ademas se han reportado infecciones humanas
causadas por Salmonella spp MDR después de viajes internacionales o por el
comercio mundial de productos alimenticios (95).

Para comprender mejor las fuentes y la transmision de serovares de Salmonella
no tifoidea asociada con RAM, se realizé un estudio en Africa subsahariana donde
se analizaron datos de RAM a largo plazo para humanos y ganado de Pacific
Northwest usando medidas de diversidad y técnicas de bootstrapping donde se
demuestro que algunos perfiles de RAM en los serovares predominantes eran
comunes entre las poblaciones de acogida, pero mas perfiles eran unicos a las
poblaciones de origen que se compartieron. Ademas, el nimero esperado y
observado de perfiles de RAM en humanos y ganado fueron diferentes, lo cual
sugiere que Salmonella y RAM de humanos y ganado no pueden ser derivados
totalmente de una poblacién comun (96).

Mientras que en Kampala (Uganda) se determiné la estructura antimicrobiana
fenotipica y genotipica de serotipos comunes de diversas fuentes (aguas pluviales,
residuales, enjuagues de matadero, aves de corral y heces porcinas) encontrando
cepas similares entre las diferentes fuentes lo que significa que SNT difunde entre
los humanos, el ganado y el ambiente. Se detecté una mayor resistencia en aves
de corral lo que sugiere que son posibles reservorios. Mediante un enfoque de
modelado matematico se hizo una idea de transmision de SNT, encontrando que
la proporcion de humanos infectados por contacto con los animales depende de la
prevalencia de SNT en los animales y de la proporcion de los humanos en
contacto con los animales (96).

La Aeromona corresponde al género propuesto por Kluyver & van Niel (1936) para
ubicar las bacterias en forma de bacilo que poseen propiedades generales del
grupo entérico, pero moviles por medio de flagelos polares con las siguientes
propiedades destacadas: Forma alargada y recta de 1 a 3 micras de largo; Gram-
negativa; polarmente flagelado (generalmente mono6tono) o inmévil; anaerobios
facultativos, fermentacién de carbohidratos con formacion de acido o acido y gas;
oxidasa positiva; reductor nitratos a nitritos (97). De acuerdo a la ultima edicion del
“‘Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology”, se desplaz6é este género de la
familia Vibrionaceae para formar su propia familia Aeromonadaceae con solo el
género Aeromona. Las Aeromonas spp., son muy sensibles a las condiciones
acidas y a la sal, por lo que en general no se desarrollan en alimentos con un pH
menor de 6,5 y un contenido de NaCl mayor del 3,0%. Las temperaturas optimas
de crecimiento de Aeromonas spp., estan entre 20 °C y 37 °C, aunque la A.
salmonicida se considera psicrofila (98). La Aeromona hydrophila, es un
microorganismo medioambiental cuyas aeromonadas movibles mesofilas son
acuaticos ubicuos y autoctonos presentes en aguas dulces, residuales, salobres y
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en agua potable clorada o no, asi como en alimentos. Es un agente patégeno
oportunista implicado en enfermedades humanas tales como gastroenteritis,
infecciones de heridas, septicemia, neumonia, fascitis necrotizante y afecciones
de los tejidos blandos. Algunas cepas virulentas de A. hydrophila, en condiciones
de estrés, pueden invadir la mayoria de las especies de peces de agua dulce
produciendo infecciones de tipo septicemia hemorragica (MAS). En China la plaga
roja de los peces se ha convertido en la mas importante y peligrosa enfermedad
bacteriana de los peces. La patogénesis de A. hydrophila es multifactorial y los
factores de virulencia en conjunto determinan la capacidad de dafio y la ayudan a
resistir la inmunidad del huésped. (99)

Dentro del género Aeromonas se pueden distinguir dos grupos: El primero es
psicrofilo e inmovil y estd representado por Aeromonas salmonicida, la cual es
patdgeno para peces (forunculosis) pero no afecta al hombre ya que no puede
multiplicarse a la temperatura de 37 °C. El segundo grupo es mesdéfilo y movil que
ocasiona la Aeromoniasis, enfermedad comdn al hombre y a los animales. Las
especies mas conocidas son A. hydrophila, A. sobria, A. caviae, A. veronii y A.
schubertii, pero solo A. hydrophila y A. sobria son de interés clinico. Estudios de
hibridacibn demuestran que el complejo A. hydrophila es genéticamente muy
variable y con base en las propiedades bioguimicas se puede llegar a identificar
en el 95% de los aislamientos (100).

La Escherichia coli es un bacilo gramnegativo, anaerobio facultativo, mévil por
flagelos periféricos, no forma esporas, capaz de fermentar la glucosa y la lactosa.
Puede ser un patégeno oportunista y se utiliza frecuentemente en experimentos
de genética y biologia molecular. Al género Escherichia que en el pasado habia
sido representado por la especie Escherichia coli, por consideraciones
taxonémicas se le agregaron cuatro nuevas especies: Escherichia hermannii,
Escherichia vulneris, Escherichia fergusonii, y Escherichia blattae. E. coli esta
generalmente presente en el intestino distal de los organismos de sangre caliente.
La mayoria de las cepas de E. coli son inocuas, pero algunas pueden causar
graves intoxicaciones alimentarias (101).

Segun su relacion con el huésped se agrupa en cepas comensales, patotipos
intestinales y patégenas extraintestinales (ExXPEC): Extraintestinal Pathogenic
Escherichia coli). Este ultimo grupo es la causa principal de infecciones urinarias,
abdominales y de tejidos blandos, meningitis, neumonia, bacteriemias vy
osteomielitis. Las cepas de E. coli son genéticamente diversas y las diferencias
entre las patdgenas y las comensales se fundamentan en sus antecedentes
filogenéticos, con base en los cuales se clasifican en cuatro grupos principales: A,
B1, B2 y D. Las cepas A y B1 se consideran de bajo poder virulento, en tanto que
las EXPEC albergan genes que codifican factores de virulencia responsables de
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promover las etapas de colonizacion, adherencia, invasion y evasion de los
mecanismos de defensa del huésped humano y pertenecen principalmente a los
grupos B2 y D (102).

El tipo de E. coli mas patdgeno es conocido como E. coli O157:H7 que genera una
toxina denominada Shiga y se le conoce como productor de toxinas Shiga (STEC,
siglas en inglés). Existen muchos otros tipos de STEC y algunos pueden provocar
enfermedades tan graves como el E. coli O157:H7. Escherichia coli se ha
asociado con un numero grande de enfermedades, incluyendo cistitis, apendicitis,
infecciones de la vesicula biliar, la septicemia, meningitis, endocarditis, y la diarrea
epidémica (103). La resistencia a los antimicrobianos adquirida por E. coli es muy
comun, por ejemplo, un estudio revelo que E. coli aisladas de pescado ahumado
usando nueve antimicrobianos pertenecientes a seis modos de accion diferente a
saber: betalactamicos, las fluoroquinolonas, aminoglucésidos, sulfonamidas,
tetraciclina y p-lactamicos-pB-lactamasas. Basados en el patrén de resistencia de
los aislados, se calculo el indice de resistencia a multiples antimicrobianos (indice
de MAR) para cada aislado. Los resultados del estudio revelaron que el 16% de
los aislados exhibi6 MDR y 53% de los aislados tenian indice de MAR de 0,2 y por
encima. La MDR se presentd a cuatro o mas antimicrobianos probados
sugiriendose que el origen de las cepas corresponde a un area de alto uso de
antimicrobianos (104).

En otro estudio, se encontraron cepas de E. coli MDR, incluyendo dos cepas
resistentes a siete agentes antimicrobianos. En cuanto a las quinolonas, 22 y 12%
de las cepas eran resistentes a la ciprofloxacina y &cido nalidixico,
respectivamente. Las tasas de resistencia fueron 17% a la tetraciclina, 13% a
sulfametoxazol, 8% cada uno a la ampicilina y trimetoprim y 5% a cloranfenicol.
Ninguno de las cepas de E. coli fueron resistentes a la colistina, Cefotaxime,
Gentamicina, meropenem, ceftazidime y la Tigeciclina. Para todos los aislados de
E. coli, la CIM de Azitromicina fue >/= a 8 mg / litro, y estas cepas fueron
considerados susceptibles (105).

5.6 RIESGOS DE LA RAM EN BACTERIAS DE ORIGEN ANIMAL

El uso de antibidticos en la cria de animales, incluyendo en el ganado, aves de
corral y la piscicultura, requiere acciones urgentes para evitar el abuso y para
reducir practicas inadecuadas en las especies animales (106), asi como en la
terapéutica de los seres humanos. Se necesita mas informacién sobre los
antibioticos en la produccion primaria de alimentos en todo el mundo, y en la
aparicion de resistencia a los antimicrobianos en diferentes paises y sistemas de

80



produccion, con el fin de hacer comparaciones entre paises e identificar las areas
prioritarias de intervencion (107).

Para llegar a afectar a la salud humana, las bacterias que han adquirido RAM por
el uso de antibidticos en los animales deben ser transmitidas al hombre y ser
directamente causantes de la enfermedad o transferir su RAM a otras bacterias
que causan la enfermedad, de tal manera que esa concesibn aumente su
contribucion al problema de la resistencia en la terapia humana. Las cepas RAM
mas importantes en este contexto son las salmonellas resistentes a antibi6ticos,
las campilobacterias resistentes a macrélidos o fluoroquinolonas, los enterococos
resistentes a los glicopéptidos o estreptograminas y las E. coli MDR. Por otro lado,
en muchos patdégenos humanos importantes el uso de antibiéticos en humanos es
suficiente para crear un problema importante, por ejemplo el S. aureus resistente
fue creado por el uso sucesivo de antibiéticos en los propios humanos y no
necesito participacion del uso de antibiéticos en animales, lo mismo ocurrié con S.
pneumoniae resistente a penicilina y macrolidos y S. pyogenes resistente a los
macrolidos que tampoco necesitaron contribucion del uso animal (108).

5.7 LA VIGILANCIA DE LA RAM

La Vigilancia de la RAM es una herramienta valiosa en epidemiologia, terapéutica,
salud animal y seguridad alimentaria, pero todavia no se ha implementado en
muchos paises. Es un proceso continuo que ademas de la inocuidad de los
alimentos, abarca toda la salud publica y debe tener en cuenta aspectos como
armonizar la recopilacién e interpretacion de datos, aumentar la vigilancia del
consumo de antibiéticos en animales, motivar los productores pecuarios y de
insumos veterinarios o farmacéuticas para mejorar el uso de antibidticos, la
produccién de animales sanos y adoptar buenas préacticas.

La asamblea mundial de la salud de la OMS adopt6é un plan de accion mundial
sobre la RAM considerando que la vigilancia es la piedra angular para evaluar su
carga y para proporcionar la informacién necesaria que respalde las estrategias
locales, nacionales y mundiales. Por esto creo el sistema mundial de vigilancia de
la resistencia a los antimicrobianos (GLASS) y disponer de una estrategia
normalizada de recopilacion, analisis e intercambio de datos sobre la RAM en todo
el mundo. Asi se fundamentara la toma de decisiones, se orientaran las medidas y
se aportaran las evidencias necesarias para la accion y promocion. EI GLASS
combina los datos clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio sobre los patdgenos
gue suponen una mayor amenaza para la salud mundial y en su manual detalla la
puesta en marcha del sistema de vigilancia, centrandose en bacterias RAM, y
define el desarrollo flexible y gradual del sistema (109).
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La comunidad cientifica es unanime acerca del uso prudente y responsable de
antibiéticos, de optimizar los tratamientos y minimizar el uso inadecuado, ya que,
mientras son pocos los nuevos antimicrobianos, cada dia es mas dificil el
tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por bacterias MDR. Por su
parte, a la industria farmacéutica y a la produccion pecuaria, consideradas en gran
medida responsables del incremento de bacterias RAM, por la complejidad del
fenbmeno, no amerita que se les atribuya responsabilidades individuales. Los
datos sobre el uso de antimicrobianos en todas las especies deben estar a
disposicion del publico y en la industria pecuaria se pueden recopilar directamente
en las fabricas de alimentos balanceados (73). La vigilancia de las RAM de
bacterias zoondticas, comensales o patdgenas presentes en personas o animales
suministra la informacion basica para mejorar la inocuidad de los alimentos. Ya la
OMS, la OIE, la FAO y la comision del Codex Alimentarius, desarrollaron normas
relacionadas con la vigilancia de las RAM y recomiendan realizar programas de
vigilancia integrada, armonizar los métodos analiticos y notificar el uso de
antimicrobianos (110).

El uso de antibidticos en la produccion pecuaria se considera como un
contribuyente al problema clinico de la enfermedad con agentes RAM en medicina
humana pero no hay datos que demuestren de manera concluyente la magnitud
de ese riesgo y los posibles mecanismos por los cuales podrian dar lugar al
problema clinico en humanos como se observa en la figura 9

Figura 9. Mecanismo de transferencia de RAM patdgena a humanos.

Infeccién o Grietas en la _
colonizacion con ~ barrera Transferencia de
bacterias RAM a Interespecies y ARG a bacterias

partir de una transmision a patogenas para
fuente animal humanos de los humanos
cepas RAM

Fuente: Elaboracion propia

De éstos tres, el primero se estima con mayor facilidad, pero su impacto es bajo
comparado con la carga global de enfermedades por agentes RAM. Del segundo
se conocen varios casos y se discuten los origenes en el ganado de probables
cepas resistentes de Staphylococcus aureus y Enterococcus faecium, pero,
aunque es facil demostrar la relacion del sentido de transmisién, es dificil evaluarla
de manera robusta. El tercer mecanismo es el méas dificil estudiar su contribucion
e incluso puede ser el mas importante de todos (111).
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5.8 UTILIZACION DE ANTIMICROBIANOS EN PRODUCCION ANIMAL

Varios antibioticos se han utilizado en ganaderia como promotores de crecimiento
y para la terapéutica veterinaria, por lo que se les ha relacionado con el desarrollo
de resistencia a los antibiéticos. No es ajena a la administracion en la acuicultura
por lo que se considera que podria promover mecanismos de resistencia similares
0 nuevas al ganado (112). Una revisién realizada en el centro de seguridad
ambiental, el Instituto Biodesign, la universidad de Arizona, la escuela Bloomberg
de salud publica de la universidad Johns Hopkins de Baltimore, EE.UU. para
determinar si el crecimiento de la acuicultura genera amenazas de RAM diferentes
de las RAM asociadas con animales terrestres examino paralelos y diferencias
entre la produccidn de especies terrestres y acuicolas determinando que en 39
afos:

Figura 10. Paralelo de la RAM en animales terrestres y acuaticos

o . 6 antibioticos de uso pecuario y
51 antibiGticos de uso pecuarios y acuicola estan en la lista OMS como
acuicola son importantes en medicina |— > “altamente importantes o de

humana importancia critica”
Muchos patégenos MDR zoonéticos Bacterias RAM acuicolas y terrestres
aislados de carnes y mariscos estan |———>| Pposeen los mismos mecanismos de
en la lista OMS resistencia.

Fuente: Elaboracion propia

Concluyen que se necesita mas transparencia en la recopilacién y comunicacién
de datos para que los riesgos y beneficios del uso de antibidticos se puedan
evaluar de manera adecuada (113).

Para profundizar en este marco teorico, el analisis de la RAM de origen pecuario
se pondra como ejemplo un estudio en el que se determiné el papel potencial del
entorno de granja porcicola en la propagacion de cepas de Enterococcus MDR,
tanto a los animales como a las personas. En este se concluyd, que el ambiente
de la granja tiene un papel potencial subestimado en la transmision de
Enterococcus a los cerdos y posiblemente a los humanos. El contacto continuo de
la especie porcina con Enterococcus MDR por diferentes vias (alimentacion, polvo,
aire) podria disminuir el impacto de las politicas restrictivas de uso de antibi6ticos
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y refuerza la necesidad de las intervenciones a nivel de gestion de la cria (114).A
nivel macro regional se presenta el caso de Europa sobre los efectos de la
prohibicion de promotores de crecimiento para detener la RAM que ocasiono
(115).

Figura 11. Evolucion y efecto de la restriccion en el uso de antibioticos en
animales
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Fuente: Elaboracion propia con base en informacién consultada

Con los resultados y observaciones realizadas las hipétesis que se plantean son:

Si las tasas de cepas RAM se disminuyen al prohibirse el uso de AGP, entonces
algunas de estas cepas 0 sus genes de resistencia, son de hecho, por alimentos
de origen animal;

La resistencia se ha incrementado en enterococos humanos en varios paises de
Europa desde la prohibicién de los AGP, lo que coincide con el aumento del uso
de antimicrobianos en los humanos

La prohibicion de los AGP aumentd el uso de antibidticos terapéuticos como
tetraciclinas, penicilinas, sulfonamidas, macrélidos mas trimetoprim vy
aminoglucoésidos, por lo tanto, aunque se redujo el volumen de antibioticos
utilizados en animales, se aumentd su uso terapéutico en medicina veterinaria y
humana y este mayor uso contribuyé al aumento de la resistencia de Salmonella
Typhimurium a la tetraciclina en cerdos y humanos.

La bacitracina, que es utilizado sélo por via topica en medicina humana, ha sido
ampliamente utilizada como AGP y en el tratamiento de la enteritis necrotica
clostridial de pollos e infecciones de Lawsonia. Se ha evidenciado que su uso no
ha tenido ningun efecto perjudicial sobre la resistencia en Estafilococos y
Estreptococos que son las especies objetivo en humanos. Se predijo que si
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retiraba como AGP surgirian problemas gastrointestinales que requeririan
tratamiento y efectivamente se presenté aumento general en el uso terapéutico de
antibioticos en animales y no disminuyo la resistencia a la bacitracina de E.
faecium (116).

Los defensores de los AGP mencionan un peligro tedrico relacionado con la
prohibicion de AGP, cuél es la posibilidad de que las cargas de Salmonella y
Campylobacter en alimentos que lleguen a los humanos sean mayores, lo que
aumenta el riesgo de infeccibn con estas bacterias. Argumentan que en
Dinamarca se observdé el aumento de la incidencia de la infeccion por
Campylobacter y el aumento temporal de infecciones por salmonella y se ha
confirmado que la campilobacteriosis ha alcanzado mayores niveles en paises
europeos, mientras que se redujo en los EE.UU. donde no estaban prohibidos.

5.9 COLONIZACION DE BACTERIAS RAM A LOS HUMANOS

La adquisicion humana, del ganado y otros animales de granja, de bacterias
portadoras de genes de RAM puede ocurrir por contacto directo con animales, a
través de la cadena alimenticia, o a través de la contaminacion ambiental. El
consumo de productos carnicos se ha relacionado con brotes de origen
alimentario de infeccién, incluyendo los causados por bacterias RAM (117). Los
resultados adversos en la salud humana y la apariciéon de resistencia en animales
han hecho que el tema haya adquirido gran importancia y hace necesaria la
determinacion de los factores modificables o intervenciones que reduzcan la
ocurrencia de la RAM procedente del ganado. Infecciones por bacterias RAM se
han asociado con efectos mas graves en la salud comparada con la infeccion por
cepas sensibles, por ejemplo, los pacientes con Salmonella RAM presentan mayor
riesgo de hospitalizacion, aumento de la duracidbn de la hospitalizacion e
infecciones sistémicas (117). Los estudios realizados para analizar los posibles
efectos adversos en la salud de los humanos al exponerse a residuos de
medicamentos veterinarios utilizados en animales productores de alimentos como
los agonistas beta, fenilbutazona, los nitroimidazoles y arsenicales han ocasionado
que estos dos Ultimos, ya no estan aprobados para su uso en animales
productores de alimentos en muchos paises (118).

Un ejemplo sobre cepas de bacterias RAM que han colonizado o infectado seres
humanos, se realizé en un hospital de Londres donde se hallé que el 38% de
cepas de Staphylococcus aureus fueron resistentes a las penicilinas y que las
bacterias MDR y XDR tienen un impacto significativo sobre la mortalidad, la
estancia hospitalaria y los costos asociados. Igualmente se ha determinado que S.
aureus resistente a la meticilina fue rara pero altamente asociada entre el trabajo
en una granja (119). Otro ejemplo corresponde a un estudio realizado en Alemania
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donde, teniendo en cuenta que los orificios nasales representan un depdsito
bacteriano importante para infecciones endogenas, se evalu6 la prevalencia de
colonizacion nasal por agentes patdgenos de importancia, la susceptibilidad
antimicrobiana y los factores de riesgo asociados. Este estudio demostrd altas
tasas de colonizacion nasal con enterobacterias en la poblacion general alemana,
pero con tasas de resistencia a los antibiéticos bajas. Staphylococcus aureus es
un patégeno que puede colonizar las fosas nasales, las mucosas oro faringeas y
la piel de algunas personas, pudiendo entablar una relacion de huésped portador
asintomatico, pero también es el agente causal de infecciones leves localizadas en
piel y tejido subcutaneo e intoxicaciones alimentarias en personas y uno de los
microorganismos de mayor impacto en infecciones graves en la comunidad y en
infecciones hospitalarias. Algunas cepas son capaces de adquirir genes que las
facultan para producir ciertas toxinas y enzimas (enterotoxinas, penicilinasas), que
le confieren mayor patogenicidad (120).

5.10 METODOS PARA ANALIZAR LA RAM.

En general los métodos para analizar la resistencia a los antimicrobianos se
clasifican en métodos in vitro, métodos in vivo y moleculares. En el laboratorio los
métodos disponibles se clasifican en métodos de difusion (difusion en disco y E-
Test), métodos de dilucion (macro y micro dilucion en caldo y dilucién en medio
sélido con agar) y los métodos moleculares y automatizados. Segun el resultado
de sus procedimientos de medicion se clasifican en cuantitativos y cualitativos. Los
cuantitativos son los que sus procedimientos permiten determinar la CIM
expresada en ug/ml y la CBM. Los cualitativos son los que sus procedimientos
permiten clasificar a un microorganismo en categorias que van desde sensible a
resistente y son los mas utilizados en la practica clinica diaria (121). Estos
meétodos analizan la resistencia in vitro y su fin en la practica clinica es predecir si
una bacteria puede responder al antimicrobiano in vivo (122). Como todas las
técnicas analiticas no tienen la misma sensibilidad o los mismos principios, los
resultados in vitro sobre la resistencia de una bacteria a los antimicrobianos
dependen de la técnica seleccionada, el tipo de bacteria y aspectos bioquimicos o
fisicos inmersos en la técnica como son el grado de solubilidad de los
antimicrobianos evaluados y la calidad de los insumos (123). Los grupos de
métodos que suministran resultados significativamente reproducibles son los de
difusién en disco, el de dilucién en medio liquido y el método de dilucion en medio
solido con agar (122).

Adicionalmente a estos métodos se menciona un cuarto grupo de métodos que
pueden ser utilizados para determinar la actividad microbiana denominado analisis
conductimetrico, que cual detecta el crecimiento microbiano como un cambio en la
conductividad eléctrica o impedancia del medio de cultivo (124).

86



Dentro de los cuantitativos existen los de referencia o Gold standard (ya sea micro
o macro dilucién en caldo y/o diluciébn en agar) y otros que no son de referencia
(E-test, Just-One), pero que facilitan la realizacién de antibiograma por la CIM en
la practica diaria a la vez que da flexibilidad respecto de decidir en cuales
antimicrobianos estudiar la CIM. Los cualitativos (difusion en disco o Kirby Bauer)
permiten a través de la medicién de un halo en mm correlacionar con la CIM e
interpretarse en 3 categorias, susceptible, Intermedio o resistente frente a cada
antimicrobiano. Los de screening y punto de corte, permiten separar cepas con
alguin mecanismo de resistencia especifico, de aquellas que no lo poseen
mediante diversos agares cromdgenos o de screening que contienen una
concentracion de antimicrobiano que constituye el punto de corte para identificar
las cepas resistentes (125).

En la figura 12, se esquematiza el uso de los métodos de difusién y se indica para
que tipo de se utilizan. Segun la técnica metodoldgica utilizada y debido a que es
necesario detectar de manera oportuna y precisa la existencia de mecanismos de
resistencia se pueden clasificar en: convencionales o fenotipicos y automatizados
gue a su vez pueden ser fenotipicos o genotipicos. Estas Ultimas corresponden a
técnicas rapidas, de screening, o confirmatorias, ya sea fenotipica o genotipica
para identificar especies en particular o la medicion de la CIM.
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Figura 12. Principales métodos para analizar la RAM
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Fuente: Elaboracién propia con base en la literatura referenciada.

Los medios de cultivo més utilizados en dichas técnicas son el agar Mueller Hinton
y agar tripticasa soya ya que sus componentes facilitan el crecimiento de
diferentes cepas bacterianas y mayor difusién de las muestras. Sea cual fuere el
método empleado debe cumplir unos requisitos como son la facilidad para su
realizacion, fiabilidad, flexibilidad, costo, exactitud reproducibilidad y adaptacion a
los sistemas automatizados o semiautomatizados. Existen directrices o estandares
que se deben aplicar a las pruebas de sensibilidad a los antibioticos y su
interpretacion, como las formuladas por el Instituto de estandares clinicos y de
laboratorio CLSI de los Estados Unidos, la sociedad Britanica de quimioterapia
antimicrobiana (BSAC) del Reino Unido, el comité de antibiogramas de la sociedad
Francesa de microbiologia (CASFM) de Francia y el instituto Aleman de
normativas (DIN) para Alemania.

5.10.1 Métodos de difusion disco en agar. Este método se caracteriza por la
difusibn de un agente antimicrobiano, contenido en discos a determinada
concentracion, hacia un medio de cultivo sélido que ha sido sembrado con un
inoculo seleccionado. Se fundamenta en la determinaciéon de una zona de
inhibicion del crecimiento que es proporcional a la sensibilidad de la bacteria ante
el antimicrobiano presente en el disco (122). Es necesario precisar que el tamafio
del halo de inhibicién es influenciado por factores como el medio de cultivo, la
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capacidad de difusion del compuesto, la cantidad de inoculo, tiempo de
generacion del microorganismo, sensibilidad al antibiético, y periodo de
incubacion, que pueden afectar el resultado de la prueba, sin embargo, empleando
un procedimiento estandar es posible obtener resultados confiables.

El método de difusion en agar presenta la ventaja que sus resultados son
altamente reproducibles y la técnica esta basada en el método originalmente
descrito por Bauer et al., (método de Kirby-Bauer).

5.10.2 Método de Kirby Bauer. Este método de difusion en disco fue descrito por
primera vez en 1966, fue estandarizado y actualmente recomendado por el
subcomité de ensayos de susceptibilidad del CLSI de Estados Unidos. Ha sido
objeto de amplias evaluaciones y diferentes organismos oficiales lo recomiendan
como método de referencia, susceptible de utilizarse en la practica ordinaria del
laboratorio clinico (126). Realiza la inoculacion y siembra sobre la superficie del
agar Mueller Hinton de bacterias objeto de investigacion, estandares y blancos en
discos de papel filtro Whatman N° 42 que se incuban invertidas a 35+2°C por 24
horas, posteriormente se miden los halos de inhibicioén incluyendo el didmetro de
los discos. Establece el efecto de un antimicrobiano sobre las cepas bacterianas,
determinandose la relaciéon entre la concentracion de la sustancia necesaria para
inhibir la cepa bacteriana y el halo de inhibicion de crecimiento, alrededor de un
disco de papel filtro de 6 mm de diametro impregnado con una cantidad conocida
del antimicrobiano (127). Es el método mas empleado para determinar la
sensibilidad de un agente microbiano frente a un antibidtico y se fundamenta en
que durante la incubacién, el antibiético difunde radialmente desde el disco a
través del agar, por lo que su concentracion va disminuyendo a medida que se
aleja del disco. En un punto determinado, la concentracion del antibiético en el
medio es incapaz de inhibir al microorganismo estudiado, formandose el halo de
inhibicion cuyo diametro es convertido a las categorias de sensible, intermedio o
resistente (S, I, o R) de acuerdo a tablas publicadas por los organismos
encargados del control como el NCCLS (128).

Como prueba diagndstica, la sensibilidad y especificidad del método de Kirby-
Bauer dependen del disco antimicrobiano y del tipo de agente que se esté
analizando, por ejemplo, cuando se utiliza un disco de cefoxitina de 30 ug, es la
prueba mas accesible y tiene una alta sensibilidad y especificidad, para la
deteccién fenotipica de BLEE, tiene un amplio uso y es econémica, pero requiere
al menos 48 horas para dar un resultado. Esta técnica presenta la desventaja que
el papel filtro Whatman esta compuesto de celulosa, lo que hace que la superficie
del disco sea hidrofilica y pueda absorber algunos compuestos -catidnicos
impidiendo su difusién en el agar, mientras que los compuestos apolares difunden
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facilmente en el agar. Esto puede explicar en parte la mas alta sensibilidad
detectada cuando el método se utiliza directamente en pozo (123).

El método E-Test consiste en la colocacion de tiras plasticas impregnadas con
concentraciones especificas de antimicrobianos sobre cultivos de bacterias que
luego se incuban y se observan unas elipses de inhibicion del crecimiento.

5.10.3 Métodos de dilucion. Los métodos de dilucién en agar o en caldo como test
de susceptibilidad microbiana son utilizados para determinar la CBM y la CIM. En
la técnica de dilucién en caldo, son utilizados tubos o microplacas (microdilucion)
gue contienen concentraciones crecientes del antimicrobiano donde el
microorganismo en estudio es inoculado, incubado y la CIM es determinada. En el
método de dilucidbn en agar, las cajas se siembran por profundidad con una
determinada concentracibn del antibiético, luego se inoculan con el
microorganismo en estudio y se incuban por 24 horas, después de ésta, se
examina si el microorganismo crece o no en cada una de las cajas, la principal
desventaja de este método es la cantidad necesaria de muestra a evaluar. Los
métodos de microdilucion en caldo son una técnica Util para determinar CIM, en un
gran numero de muestras. La ventaja sobre los métodos de difusion radica en un
aumento de la sensibilidad para cantidades pequefas, ademas permite diferenciar
entre un efecto bactericida y uno bacteriostético.

5.10.4 Determinacion de la CIM y la CBM. La CIM es definida como la
concentracion mas baja de sustancia que puede inhibir el crecimiento visible de un
microorganismo después de incubar por 24 horas, y la CBM como la
concentracion mas baja que puede prevenir el crecimiento de un organismo
después de cultivar en un medio libre del compuesto evaluado, estas variables son
una herramienta para investigar nuevos antimicrobianos. La cuantificacion de la
actividad In vitro de los antimicrobianos se evalla habitualmente mediante algunas
de las variantes de los métodos de dilucién. La CIM se ha establecido como "Gold
Standard" frente a otros métodos que evallan susceptibilidad antimicrobiana;
ademas de confirmar resistencias inusuales, da respuestas definitivas cuando el
resultado obtenido por otros métodos es indeterminado. Se puede realizar en
microdilucion para lo cual se escogen las placas que tienen 96 pocillos (12 mm x 8
mm), en las que se estudia en cada una de ellas, el mismo microorganismo, 8
antimicrobianos y 11 diluciones (la ultima columna se suele utilizar como control
de crecimiento) o viceversa.

La determinacion de la CBM también conocida como concentracion letal minina,
es definida como la concentracion mas baja del agente antimicrobiano necesario
para matar el 99% del inoculo inicial después de incubacion por 24 horas bajo
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condiciones estandarizadas. Es una prueba que se realiza generalmente como
dilucién en caldo empleando diluciones dobles, y se realiza posterior a la
determinacién de la CIM. Se comprueba sembrando de cada una de las diluciones
por difusion en agar y se determina el ndmero de unidades formadoras de
colonias/ml (UFC), puede ser determinado usando un método de macrodilucién (1
0 2 ml por tubo) o por microdilucion (0.1 o 0.2 ml por tubo), sin embargo el método
por microdilucion tiene mas sensibilidad. EI método estandarizado para alcanzar la
CBM a través de microdilucién en caldo se encuentra en el protocolo de NCCLS
descrito como M-26 A.

En los bioensayos de actividad antibacteriana se deben tener en cuenta algunos
aspectos: El panel de microorganismos a evaluar siempre debe tener dentro de la
bateria, microorganismos gram positivos y gram negativos; Las cepas ATCC
(American Type Culture Collection) son bien caracterizadas, aunque también se
pueden utilizar aislamientos clinicos; El inoculo se recomienda que se encuentre
en el rango de 105 y 106 ufc/ml; La concentracion de los extractos a evaluar no
debe exceder el rango de 1 mg/ml para extractos y 0.1 mg/ml para compuestos
aislados (124).

5.10.5 Métodos automatizados comerciales. La FDA ha analizado los sistemas
automatizados comerciales y reporta que estos proporcionan resultados de
susceptibilidad equivalentes a los resultados generados por el método de
referencia recomendado por CLSI para los microorganismos y agentes
antimicrobianos descritos en el inserto de manufactura. Estos métodos
determinan puntos de corte o diluciones en concentraciones especificas que
permiten diferenciar entre las categorias de interpretacion, entre los cuales se
encuentran disponibles en el mercado los siguientes:

5.10.5.1 Microdilucién rapida. Corresponden a métodos comerciales fenotipicos
de los cuales existen en el mercado 3 marcas de equipos automatizados que son:
Vitek 2 y Vitek 2 compaq de Biomerieux; Microscan WalkAway y Autoscan de
Siemens y Phoenix BD de Becton Dickinson. Estos sistemas varian en su
automatizacion, método de deteccién (turbidimetria, fluorometria), tiempo de
incubacion, tiempo de lectura y sistema experto. Cada uno tiene sus propias
instrucciones y recomendaciones de manufactura para el manejo y control de
calidad de las tarjetas o0 paneles de identificacion y susceptibilidad,
almacenamiento de los mismos y ajuste del inoculo. Sus puntos de corte permiten
diferenciar cepas resistentes de cepas intermedias o de cepas sensibles. Los
paneles o tarjetas de estos métodos contienen antimicrobianos especificos para
los distintos grupos de microorganismos (bacilos, cocos, levaduras, gram
positivos, gram negativos) y mediante turbidimetria se establece las CIM de cada
cepa. Ademas, cuentan con software de interpretacion o reglas de experto para
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informar resultados coherentes de susceptibilidad. Estos equipos permiten realizar
la identificacion ya sea bioguimica o por matriz de ionizacion-desorcion laser
tiempo de vuelo (MALDI-TOF, por sus siglas en ingles) y el estudio de
susceptibilidad en forma integrada (125).

La FDA indica que los sistemas comerciales proporcionan resultados de
susceptibilidad equivalentes a los resultados generados usando el método de
referencia recomendado por CLSI para los microorganismos Yy agentes
antimicrobianos descritos en el inserto de manufactura con una tasa aceptable de
errores mayores menor de 1,5% y de errores superiores menor de 3,0% de los
aislamientos (129).

5.10.5.2 Medios con cromdégenos. Existen también en el mercado medios con
cromdgenos que permiten una rapida identificacion de microorganismos con
perfiles de resistencia determinados como los son Staphylococcus aureus MRSA y
deteccion de BLEE. También se encuentran en el mercado la prueba de
cefalosporina cromogénica (nitocefina) que permite detectar la hidrdlisis de la -
lactamasa, esta prueba es muy util para H. influenzae, N. gonorrhoeae, Moraxella
catarrhalis y Enterococcus spp.

5.10.5.3 PCR. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica de
laboratorio que permite amplificar pequefios fragmentos de DNA para identificar
material genético completo de donde proviene el fragmento, en este caso de
bacterias. EI PCR en tiempo real se encuentra dentro de los métodos moleculares
(Métodos comerciales genotipicos), que detectan la presencia de genes, en este
caso, de resistencia conocidos.

5.10.5.4 Espectrometria de masas (MALDI-TOF) (desorcidn/ionizacion mediante
laser asistida por matriz) acoplada a un analizador TOF (tiempo de vuelo). Es una
técnica de ionizacién suave utilizada en espectrometria de masas que permite el
analisis de biomoléculas (proteinas, péptidos y azlcares) y macromoléculas
organicas (polimeros, dendrimeros) que tienden a hacerse fragiles y fragmentarse
cuando son ionizadas por métodos convencionales en la deteccion de perfiles
protedmicos por ejemplo.

5.10.6 Los antibiogramas. En clinica se realizan los denominados antibiogramas
debido a que la resistencia no siempre es homogénea entre cepas de una misma
especie bacteriana y las terapias basadas en el diagndstico simple de la especie
causal pueden fallar. Una forma adecuada de elegir la antibioticoterapia es aislar
la cepa causante de la infeccion a partir de muestras del portador o del paciente y
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medir su sensibilidad in vitro a diferentes antibiéticos realizando un antibiograma
por difusion en agar. Se siembra la cepa bacteriana en la superficie del agar y se
colocan sobre esta superficie discos de papel de filtro impregnados con una
concentracion conocida de cada antibiotico, que se difundird por el agar. Después
de la incubacién se mide el diametro del halo de inhibicidbn de crecimiento que
rodea cada disco y mediante una tabla de valores estdndar se establece si la cepa
bacteriana es sensible, intermedia o resistente a la concentracion de antibiotico
respectivo (127). Una vez aislada la bacteria también puede calcularse la CIM,
para lo cual se inocula en varios caldos que contienen concentraciones crecientes
del antibittico y se observa, tras la incubacion, cual ha sido la concentraciébn mas
baja en la cual no se aprecia crecimiento de la bacteria en el caldo.

5.11 ENFOQUE ECOSISTEMICO PARA EL ANALISIS DE LA RAM

Para comprender el funcionamiento de la diversidad biolégica y la salud se
requieren tanto de las ciencias sociales como de las naturales por su aporte y
sustento significativo a la investigacion. Los enfoques integradores como el
enfoque por ecosistemas, ecosalud y one health (una sola salud) permiten
combinar distintos campos de accion y cooperacion entre las disciplinas y
permiten maximizar el uso de los recursos y comprension de los resultados en
materia de conservacion, salud y desarrollo. Un enfoque multidisciplinario aporta
conocimientos valiosos sobre como surgen y se propagan las enfermedades,
como se identifican patrones de riesgo y ayuda al andlisis de los riesgos en
diversos sistemas socioecologicos. Cada vez se reconoce mas su valor en la
prevencion y control de enfermedades infecciosas y sus aplicaciones en la
evaluacion de exposiciones y resultados en salud ambiental, comprension de los
servicios de salud y como las actividades antropogénicas en los ecosistemas
pueden influir en los riesgos de enfermedades (130).

La ecosalud demuestra su relevancia y eficacia dado que la globalizacion y las
crecientes interacciones sociales y econdmicas, la sobreexplotacion de los
recursos naturales, el cambio climatico, el creciente niumero, severidad y alcance
de los desastres naturales, han contribuido a tomar conciencia con respecto a la
interdependencia entre el futuro de la humanidad y el bienestar del planeta y para
esta toma de conciencia inciden los marcos cientificos de los proyectos de
investigacion en salud (131). Hasta ahora, la mayor parte de la investigacion en
salud ambiental tiene como objetivo identificar los efectos de los agentes
ambientales en la salud humana, entendida esta como un fenomeno de vivencia
individual, sin embargo, no siempre interesa la salud de un individuo, sino la salud
de grupos de personas, a lo que responde el llamado enfoque de poblaciones o
ecologico (132).
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5.11.1 Enfoque de “Una Salud” (“One health”). Tratar un asunto tan complejo para
enfrentar la RAM como uno de los mayores problemas ecoepidemiolégicos
requiere un enfoque holistico y multisectorial por las siguientes razones:

Los antimicrobianos utilizados para tratar infecciones en animales pueden ser
iguales o similares a los utilizados en humanos;

Las bacterias RAM tanto en los humanos como en los animales o el ambiente
(112) pueden propagarse de uno a otro y de una region a otra, es decir la RAM no
reconoce fronteras geograficas o entre las especies humanas y animales;

El uso de antimicrobianos se ha asociado con el riesgo de aparicion de RAM

El descubrimiento y el desarrollo de los nuevos antimicrobianos deben ser
preservados tanto como sea posible (133).

La OIE reconoce la importancia del enfoque «Una sola salud» considerando las
necesidades de la salud humana, sanidad animal, agricultura y medio ambiente y
establece una estrategia sobre la RAM conforme con el Plan de accion mundial de
la OMS (134). En el caso de la acuicultura, la aparicion de cepas bacterianas RAM
portando ARG, el control de la globalizacién de la RAM requiere tratarse bajo el
concepto de “Una Salud”, lo que significa que la salud de los peces y del
ecosistema y su microbiota se convierten en objetivos primordiales, en los que al
enfatizar en educacién, se mejorara su conocimiento (5).

Segun se observa en la figura 13, el ambiente o entorno es el componente fisico,
en el que interactian factores y procesos quimicos y biolégicos, que determina
como se desarrollan e interactian los organismos vivos sin perder de vista lograr
una salud 6ptima para las personas, una sanidad animal adecuada para la
produccion de alimentos y la conservacion de un ambiente sano. Los ambientes
pueden mantener poblaciones bacterianas equilibradas y sensibles, pero cuando
ocurren malas practicas o son alteradas por factores antropicos, puede acelerarse
la aparicion de resistencia a los antimicrobianos. (135) El desafio es entonces el
mantener la integridad de los ambientes, evitando la deforestacion, las malas
practicas de los sistemas acuicolas, el agotamiento del recurso hidrico y la pérdida
de biodiversidad.

94



Figura 13. Interdependencia bajo el enfoque de una salud de la salud humana, la
sanidad animal y ambiente sano

"Una salud"
4 \ / ) \
salud Publica Ambiente o entorno

( . ) Peces . . . . .

sanidad altivados | | Resistencia a los antimicrobianos

Bacterias Frailiesen Medicina Resistencia
Salud prlmar|a de Humana natural
) Agua alimentos
ambiental
\L J \ //

Fuente: elaboracién propia

Para implementar el enfoque “Una Salud” se requiere comprender de la interfaz
humano: animal: ambiente y entender como es el comportamiento de la
resistencia a los antimicrobianos en el sistema de produccion pecuaria; es decir,
identificar si el problema estd asociado con las practicas productivas, con las
diferentes interacciones entre los humanos y los animales o es un problema
generado por la ruptura de los equilibrios ecoepidemiolégicos (137) También es
significativo comprender donde se presenta la carga contaminante de Bacterias
RAM,; si es en el agua del cultivo, si es en los peces asilvestrados, en los biofilms
de la infraestructura productiva o en los operarios de los establecimientos. Asi
mismo es trascendental saber de donde proviene la contaminacion; si su fuente
son los entornos urbanos asociados a un mal manejo de excretas humanas, del
ambito rural, si la produccién acuicola es la responsable, de la avifauna silvestre o
de algun origen desconocido.

5.11.2 Enfoque multinivel de los estudios epidemiolégicos. Para efectos de
abordar los problemas antropogénicos y de la RAM existen herramientas
metodoldgicas generadas en las ciencias sociales que, por la presencia de
multiples niveles de organizacion, pueden ser relevantes para entender el proceso
de salud-enfermedad y afrontarlo epidemiolégicamente. Los determinantes de la
salud se definen por el nivel de agregados o grupos de individuos, porque
afrontarlos con enfoque individual tendria limitaciones en detectar los efectos de
los determinantes grupales. Los estudios epidemioldgicos en los que las unidades
de andlisis son grupos (estudios ecoldgicos) son apropiados cuando se esta
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interesado en explicar la variacion entre los grupos y las variables de interés se
pueden conceptualizar como caracteristicas grupales, por ejemplo, cuando se
examina la relacion entre caracteristicas socioambientales de un area y las tasas
de morbilidad o mortalidad, usando espacios geograficos como unidades de
analisis. En estos casos, las caracteristicas socioambientales del area se conciben
como cualidades del grupo que afectan a todos los individuos que viven dentro de
esa comunidad y el estudio permite hacer inferencias entre areas (135).

5.11.3 La RAM en la cadena agroalimentaria y la inocuidad. Una de los cuatro
atributos basicos que permiten medir o evidenciar la calidad de los alimentos y por
la cual las personas estan dispuestas a pagar ya que les permitiria consumir
alimentos libres de patdégenos, es la inocuidad. Las ETA’s, como la salmonelosis,
son enfermedades de origen bacteriano generalmente asociadas con el consumo
de productos como carne, pollo, huevos, leche, mariscos y pescados
contaminados (28).

Los ambientes acuaticos pueden ser fuente de bacterias resistentes a los
antimicrobianos que pueden transmitirse a los humanos a través del contacto
directo con el agua o con los peces o mediante el manejo o consumo de estos.
Identificar la relacion entre el uso de antimicrobianos en la acuicultura y la
resistencia a los antimicrobianos en personas es de fundamental importancia ya
que el medio acuatico es el que recibe finalmente los desechos antropogénicos
generados.

La contaminacion de los peces con bacterias RAM también puede ocurrir en las
plantas de beneficios en durante las etapas de procesamiento, como transporte,
lavado, evisceracion, descamacion y fileteado, asi como el contacto con hielo
utilizado para la conservacién, agua contaminada, tablas, cuchillos, bandejas y
cajas de plastico. También ocurre debido al estado sanitario inadecuado de los
manipuladores de alimentos en su estado de portadores que pueden excretar
bacterias en las heces y, debido a la higiene personal insuficiente, crean riesgos
para la salud publica, ya que pueden causar contaminacion de los peces al
manipularlos al descargarlos, procesarlos o prepararlos (138)

5.12 ESTUDIOS ECOLOGICOS

Los estudios ecoldgicos a los que también se les denomina estudios exploratorios
0 generadores de hipdtesis son aquellos en los que la unidad de analisis es un
grupo o agregado en lugar de un individuo (139). Con este es posible analizar la
frecuencia de una enfermedad o problema de salud en una perspectiva colectiva —
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espacial, utilizando la estructura de analisis comun a todo estudio epidemiolégico,
es decir, necesita de una o més variables dependientes y una o mas variables
independientes. El objetivo de los estudios ecoldgicos, dado el analisis grupal que
realizan, es hacer inferencias bioldgicas sobre los efectos de los riesgos
individuales o sobre los efectos ecoldgicos en grupos poblacionales (137). Una
caracteristica importante de los estudios ecoldgicos es que la comparacion entre
diversas areas permite la evaluacion de multiples niveles de exposicion, lo cual
puede ser imposible en una sola area geografica cuando se tienen exposiciones
casi homogéneas (138), por ejemplo, seria dificil hacer una comparacion de
niveles de exposicién a los antimicrobianos entre los peces de un mismo jaulon
pues comparten las mismas practicas de manejo y suministro de alimentos. Estos
estudios son fuente de informacién que no se fundamentan exclusivamente en la
epidemiologia, lo que permite el empleo de disciplinas como las ciencias sociales
y del comportamiento, cuyos modelos conceptuales y métodos de estudio amplian
la gama de posibilidades metodoldgicas. Cuando se trata de investigar
poblaciones, es posible hacerlo con métodos cualitativos en el marco de un
estudio ecoldgico por su gran utilidad en salud ambiental (132).

5.12.1 Caracteristicas de los estudios ecolédgicos. En general se utilizan como un
primer paso en la investigacion de una exposicion y su relacién con la incidencia,
prevalencia o cualquier factor de interés en una poblacion. Las investigaciones
gue se realizan con este disefio utilizan datos que se han recopilado previa o
rutinariamente en censos, encuestas, programas de vigilancia epidemioldgica,
registros de enfermedades o programas de control. Son los disefios mas
adecuados para estudiar exposiciones que sean mas faciles de definir y medir en
una poblacién que a nivel individual, sobre todo en grupos en los que existe una
exposicion que se manifiesta de forma ecolégica (139).

Hay que tener cuidado con las conclusiones que se obtienen de este tipo de
estudio, por ejemplo, concluir sobre los individuos con base en datos de la
poblacion a la que pertenecen o asumir que las relaciones entre los factores
considerados en el estudio se expresan de igual manera a nivel individual. Es
necesario tener cuidado para no caer en lo que Thorndike (1939) y Robinson
(1950), denominaron falacia ecolégica. Generalmente la inferencia causal a partir
de datos ecoldgicos aplicados a nivel individual es insuficiente para configurar una
falacia ecoldgica, pero pueden existir datos individuales que la confirmen por lo
que siempre es necesario evitar las inferencias causales en niveles de
observacién diferentes a los analizados (132).

5.12.2 Clasificacion de los estudios ecologicos. Los estudios ecoldgicos se
clasifican teniendo en cuenta dos aspectos: El método de medida de exposicién y
el método de agrupamiento. Segun la medida de exposicion se presentan dos
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tipos: Exploratorio si no hay interés marcado o no es medida la exposicion
especifica; y etiolégico si la variable de exposicion primaria es medida y se incluye
en el andlisis. En este ultimo caso, los grupos disefiados en el estudio pueden ser
identificados por lugar (disefio de grupos mdltiples), por tiempo (disefio de serie de
tiempo) o por combinacion de lugares y de tiempo (disefio mixto) (137)

Considerado este marco tedrico, cabe plantear algunas consideraciones entre las
cuales se pueden mencionar: En primer lugar, seria muy dificil determinar si el no
utilizar antimicrobianos en peces para consumo humano, puede disminuir la
prevalencia de bacterias RAM en los peces que se producen. Tanto el no utilizar
antimicrobianos como la presencia de cepas bacterianas RAM afectan a la
comunidad generando dos polos de opinidon entre los diferentes actores sociales.
En segundo lugar, los posibles tipos de estudios tienen limitaciones para examinar
el papel de variables individuales pues existen factores de confusion, mediadores
o modificadores del efecto de las asociaciones a nivel grupal (135). En tercer
lugar, lo complejo es investigar las diferencias entre el impacto del uso de
antimicrobianos en acuicultura segun las caracteristicas de los piscicultores o
evaluar el efecto de las diferencias en los piscicultores en cuanto al uso de
antimicrobianos en el embalse. En cuarto lugar, en un estudio con variables
ecoldgicas con analogos a nivel individual (por ejemplo, % de cepas RAM de un
pez y % de cepas RAM de un establecimiento piscicola), si el grupo es la unidad
de analisis, no puede distinguirse el efecto contextual de la variable, de su efecto a
nivel individual. En quinto lugar, en la situacion posible que el estudio ecolégico
detecte mayor prevalencia de cepas RAM en establecimientos acuicolas con
menor aplicacién de antibiéticos no se podra asegurar si las diferencias se deben
a los efectos del suministro de antibidticos en un establecimiento pequefio (menos
jaulones) o al efecto contextual del establecimiento correlacionado con el
suministro de antibiéticos y con las caracteristicas del ambiente que afecta a todos
los jaulones o establecimientos independientemente de su tamafio individual. En
sexto lugar, al cuantificarse las diferencias, debe considerarse si una poblacion de
72 piscicultores seria lo suficientemente grande para poder medirlas de manera
apropiada.
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6. HIPOTESIS

Los perfiles de resistencia a los antimicrobianos de bacterias gram negativas
aisladas de tilapias cultivadas en jaulas en el embalse de Betania estan
relacionados con factores antropicos como el uso de antimicrobianos y otras
caracteristicas sociodemograficas de los piscicultores, lo que determina la mayor
0 menor prevalencia de tales bacterias.

CONSIDERACIONES Y PREDICCIONES

Los establecimientos acuicolas en jaulas se encuentran en un mismo cuerpo de
agua, por ende se espera que sean homogéneos en cuanto a la RAM que
presentan las bacterias gram negativas presentes en las tilapias. Prediccion: Las
especies y los perfiles de resistencia de estas bacterias serd similar en los
establecimientos.

Cada establecimiento presenta singulares factores antrdpicos que estan
relacionados con los perfiles de resistencia de bacterias gram negativas presentes
en las tilapias cultivadas. Prediccion: El perfil de resistencia a los antimicrobianos
de las bacterias gram negativas sera diferente en los establecimientos.

Hay establecimientos que utilizan antimicrobianos en el cultivo de las tilapias y
otros que no. Prediccién: La presencia de bacterias RAM serd mayor en los
establecimientos que utilizan antibiéticos.

La resistencia a los antimicrobianos es un proceso de seleccién de algunas cepas
y su generaciéon depende de multiples factores. Prediccion: En las tilapias
cultivadas habréa bacterias que, aunque sean de la misma especie, presentan
diferentes perfiles de resistencia, incluyendo algunas multirresistentes.
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de tipo Ecologico exploratorio (140) donde se identificaron los perfiles de
resistencia antibacteriana de bacterias gram negativas presentes en tilapias
niléticas (Oreochromis niloticus) e hibridos rojos de tilapias (Oreochromis sp)
cultivadas en jaulones y los factores antrdpicos relacionados con el uso de
antimicrobianos en establecimientos del embalse de Betania.

7.2 LUGAR DONDE SE REALIZO LA INVESTIGACION

La investigacion se realizo en el brazo magdalena del embalse de Betania el cual
se encuentra localizado en el Departamento del Huila, en jurisdiccion de los
municipios de Yaguara, Campoalegre y Hobo a 557 metros sobre el nivel del mar
en la cuenca alta del rio Magdalena.

Foto 1. Imagen de satélite de los establecimientos piscicolas en el embalse de
Betania, 2018

Fuente: Elaborado a partir de Google earth
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7.3 POBLACION Y MUESTRA

Los resultados que apoyan el presente estudio se exponen en los siguientes
parrafos:

7.3.1 UNIDADES DE OBSERVACION.

Las unidades sobre las cuales se realizo la medicion fueron las tilapias plateadas y
los hibridos rojos de tilapia cultivadas en jaulones, que fueron sometidos a
tratamiento de reversion sexual en establecimientos en tierra y posteriormente
llevados como alevinos al embalse de Betania y los piscicultores propietarios o
responsables del establecimiento.

Foto 2. Oreochromis sp obtenida en el Foto 3. Oreochromis niloticus obtenida en el
muestreo obtenida en el presente trabajo muestreo en el presente trabajo

7.3.2 Unidades de andlisis. Las unidades sobre las que se realizaron los analisis
fueron los establecimientos acuicolas del embalse de Betania, que cuentan con
los permisos otorgados por la autoridad ambiental y de acuicultura y pesca para su
operacion.
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Foto 4. Imagen satelital de un establecimiento acuicola como unidad de analisis.

Fuente: Google earth

7.3.3 Unidades de seleccion. Las unidades sobre las cuales se identificaron las
unidades de observacion fueron los jaulones que se encontraron con peces
finalizando el ciclo de produccién. En total se encontraban sembrados 794
jaulones (23) de los cuales 138 (17,3%) poseian hibridos rojos de tilapias y 117
(14,73%) tilapias niloticas de los tamafios correspondientes al usualmente
establecido para la cosecha.

Foto 5. Jaulén como unidad de seleccion

Fuente: Obtenida en trabajo de campo
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7.3.4 Universo. El universo, definido en funcion de las caracteristicas que son
comunes a todos, en este caso corresponden a los jaulones con peces cultivados
presentes en los establecimientos y propietarios de los establecimientos acuicolas
que son de tipo finito.

Figura 14. Arquitectura de muestreo y procesos del estudio
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7.3.5 Definicibn del tamafio muestral. La definicion del tamafio muestral
corresponde a una proporcion conocida de los jaulones, en los cuales se
obtendran las tilapias niléticas (Oreochromis niloticus) y los hibridos rojos de
tilapias (Oreochromis sp) de las que se obtendran las cepas bacterianas gram
negativas que se presenten. El tamafio de la muestra de los jaulones en los
establecimientos acuicolas estuvo dado por la siguiente formula (142):

n= NZ' pq
d* N-1)+Z* pq

Doénde: N corresponde al total de jaulones, Z el nivel de confianza empleado del
90%, n corresponde al numero de jaulones a seleccionar para obtener las
unidades de observacion, d la precision empleada, p= proporcion aproximada del
fendbmeno en estudio en la poblacidén de referencia; g= proporcién de la poblacion
de referencia que no presenta el fendmeno en estudio (1-p). Segun se observa en
la tabla 2 el proceso de estimacién del tamafio muestral dio como resultado un
total de 43 jaulones cultivados con tilapia plateada y 46 jaulones cultivados con
hibridos rojos de tilapia.
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Tabla 2. Resumen del disefio muestral

Tilapia plateada Tilapia Roja
Poblacion (N) 117 Poblacion (N) 138
Nivel de confianza (Z) 1.645 Nivel de confianza (2) 1.645
Variabilidad positiva (p) 0.5 Variabilidad positiva (p) 0.5
Variabilidad Negativa (q) 0.5 Variabilidad Negativa (q) 0.5
Precision (d) 0.1 Precision (d) 0.1
Muestra (n) 43 Muestra (n) 46
Factor de proporcion (K) 0.349 Factor de proporcion (K) 0.276

Fuente: Elaboracién propia con base en Bustamante C. (143)

7.3.6 Muestreo. En el disefio muestral se aplico un factor de proporcion (K) porque
no todos los establecimientos eran iguales en cantidad de jaulones, por lo que se
establecio una distribucion proporcional del universo y se aplicé esta distribucion a
su tamafio para ajustar la conformacion de la muestra. El procedimiento para el
muestreo de los peces dentro del jauldn para que la inferencia estadistica sea
vélida fue aleatorio simple lo que garantiz6 que cada jaulon del universo y cada
pez en su jauldn tuvieron la misma probabilidad de ser elegidos en la muestra.
Para conformar la muestra humana se seleccionaron todos (72) los piscicultores o
responsables de los establecimientos en jaulas en el embalse de Betania a
quienes se les aplico una encuesta y de esta manera conocer las variables
antropicas relativas al estudio.

7.3.7 Muestra. La muestra correspondioé a un grupo representativo de los jaulones
gue culminan su ciclo en el momento de iniciarse el estudio (138 con hibridos rojos
y 117 con tilapias niléticas) de los que se tomaron peces en 46 jaulones cultivados
con hibridos rojos de tilapia (Oreochromis sp) y en 43 con tilapias nil6ticas
(Oreochromis niloticus) para aislar de ellas las bacterias gram negativas que las
colonizaban. La representacion de la muestra en términos de unidades segun el
tamafo del pez, caracteristicas del producto y exigencias del método analitico por
jaulon se hizo conforme al plan nacional de control de residuos de medicamentos
veterinarios y otras sustancias quimicas para productos de la acuicultura disefiado
por el Instituto nacional de alimentos y medicamentos INVIMA y el Instituto
Colombiano agropecuario ICA para el afio 2016. Por muestra oficial se entendio
(5) cinco unidades entre 400 y 500 gramos cada una de un mismo jaulén (141).
Los 5 peces se agruparon en pooles para ser analizados en el laboratorio. Se
excluyeron del muestreo los jaulones donde las tilapias no alcanzan el peso de
cosecha, jaulones conformados por residuos de varios lotes anteriores, jaulones
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gue se hubieran cosechado parcialmente o sin informacién de siembra y origen de
los alevines.

7.4 ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE CONFUSION.

La confusién, entendida como la participacion del efecto del factor de riesgo o
protector, suministro de antibioticos o variables antropicas, con un tercer factor
asociado, que a la vez es factor de riesgo o protecciéon para RAM, por lo que
podria sobreestimarse o subestimarse el efecto de los factores antropicos sobre el
desenlace RAM se traté de controlar de la siguiente manera:

Se hizo un andlisis sistematico para identificar y medir los posibles factores de
confusion en la fase de protocolo del estudio.

Se determind no incluir peces muertos, con menos de 120 dias en el
establecimiento y lotes de peces en policultivo de hibridos rojos con tilapias
niléticas en los jaulones.

La regresion logistica permiti6 hacer el calculo ajustado del efecto de la
intervencion, mediante el calculo de la asociacién de cada variable independiente
con la variable dependiente, luego de ajustar por los efectos de las otras variables.

La muestra de cada jaulon correspondi6é a 5 peces de los cuales se conformé un
pool y cada pool se analiz6 de manera independiente.

7.5 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE
INFORMACION

Las técnicas y procedimientos que corresponden a los mecanismos, medios o
recursos dirigidos a recolectar, conservar, analizar y transmitir los datos de los
fenbmenos antropicos y RAM, son tanto cualitativos como cuantitativos. Por
consiguiente, las técnicas de los que se valio el estudio para aproximarse a los
hechos y acceder al conocimiento de los perfiles de resistencia antimicrobiana y
factores antropicos fueron:

Un formulario de encuesta realizada a los responsables en todos los
establecimientos acuicolas.

Recoleccion de datos y especimenes de tilapias en campo
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Cultivos a nivel de laboratorio para extraer cepas bacterianas objeto del estudio

Datos de tipificacion de las cepas bacterianas a través de cultivos y pruebas
especificas.
Datos provenientes del laboratorio sobre resistencia a los antimicrobianos

7.5.1 Entrevista, formulario y aplicacion de encuesta. Se realiz6 una entrevista en
profundidad o abierta en forma de diadlogo planificado entre el investigador y el
entrevistado con el proposito de conocer las apreciaciones o puntos de vista que
el piscicultor concibe acerca de determinados topicos de su actividad productiva y
su ambiente. En todos los predios se realiz6 una encuesta a los propietarios o
administradores del establecimiento sobre las condiciones del establecimiento y la
historia productiva y sanitaria del lote muestreado, utilizando para esto un
formulario previamente disefiado.

7.5.2 Recoleccién de datos de campo. Se realizd una recoleccion de las muestras
de peces en los jaulones y una encuesta en los establecimientos acuicolas
seleccionados entre enero y mayo de 2017 de la siguiente manera:

Utilizacién de un cuestionario estructurado que fue realizado por el investigador,
después del consentimiento informado dirigido los propietarios, administradores o
responsables de los establecimientos acuicolas presentes en el embalse de
Betania.

Recoleccion de muestras de peces seleccionando aleatoriamente los predios a
muestrear de acuerdo con el tamafio de la muestra calculado y ajustado de
acuerdo al tamafio del establecimiento en namero de jaulones que estuvieran
dentro del peso usualmente establecido para su cosecha segun la metodologia de
muestreo oficial en términos de unidades que por una muestra se entendié (5)
cinco unidades, correspondientes a un mismo jauldn. Los 5 peces se agruparon en
pules para ser analizados en el laboratorio.

7.6 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Se construyd un formulario que se aplic6 por los investigadores, mediante
entrevista cara a cara con los piscicultores entrevistados. El formulario consto de
50 aspectos organizados en 6 bloques a saber:
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Bloque de informacion general: Con informacion sobre el establecimiento,
ubicacion, especie o tipo de tilapia, fechas de diligenciamiento y siembra del
jaulon, numero de jaulones, peso de siembra, procedencia de los alevinos, nimero
de operarios, asistencia del médico veterinario, nivel académico del propietario o
responsable, titulo profesional o tecnoldgico y preguntas cerradas con respuestas
dicotbmicas si o no sobre utilizacibn de medicamentos, quimicos o productos
bioldgicos, uso de desinfectantes y uso de antibioticos.

Bloque de utilizacion de antibidticos en los peces: el cual recogia informacion con
preguntas cerradas sobre cuando se utilizan antibidticos, diagnostico por
laboratorio de enfermedad para su aplicacion en forma dicotdmica (si, no); cual
enfermedad; etapa del ciclo de cultivo en la que se encontraban los peces
tratados; cuanto tiempo hace que se utilizan antibiéticos en el establecimiento; por
quien fue formulado o recomendado, como lo dieron a los peces; concepto sobre
la experiencia de usar antibioticos y de usarlo nuevamente.

Bloque de utilizacién de probidticos en los peces: Con los mismos items del
anterior bloque

Bloque de utilizacién de desinfectantes en el establecimiento: con items similares
a los dos bloques anteriores.

Bloque de conocimiento, percepciones y actitudes de los piscicultores donde se
indaga en forma dicotémica sobre conocimiento de cuales antibiéticos se pueden
usar en peces; cual considera que es el mejor antibiético que ha utilizado en
peces; conocimiento acerca del registro para exportar con respuesta dicotomica
(si 0 no) y ante qué entidad; asistencia a eventos de capacitacion sobre sanidad
en piscicultura en el dltimo afio, actividad asociativa o gremial con respuesta
dicotébmica, (si 0 no) y en caso afirmativo cual; registros de los productos y/o
medicamentos que usa en el predio; tiempo de retiro para suspender el
tratamiento con antibioticos.

Bloque de investigacion accion local: Se indaga sobre lo que se piensa en caso de
gue no se utilizaran antibiéticos; cambios 0 acciones necesarias para mejorar la
sobrevivencia; necesidad de antibidticos para uso en piscicultura; calidad del
pescado producido (sanitaria o inocuidad) y percepcion sobre las especies que se
cultivan en Betania.

7.7 PRUEBA PILOTO

Con el objeto de someter a una prueba general, el formulario encuesta para la
realizacion del estudio y comprobar su aplicacion en el campo y la respuesta de la
poblacion a las mismas, se realizé un pilotaje articulado al proyecto que permitio
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establecer los criterios para el uso del formulario de encuesta disefiada para
recolectar la informacién de los piscicultores del embalse de Betania y el ajuste del
instrumento de acuerdo a sus circunstancias. Los objetivos especificos de la
prueba fueron:

Comprobar la redaccién de cada una de las preguntas del formulario.
Verificar que las personas entrevistadas comprendieran claramente las preguntas.

Comprobar que las preguntas cumplan con el objetivo de captar la informacién
gue se necesita.

Verificar que la informacién que los piscicultores suministren sea la pertinente al
estudio.

Medir la duracion de la entrevista completa en diferentes tipos de
establecimientos.

Revisar y corregir lo que fuera necesario para mejorar la captacion de la
informacion.

7.7.1 Ubicaciéon geografica de la prueba piloto. La prueba se llevo a cabo en el
embalse de Betania con 5 piscicultores de los 72 existentes con autorizaciéon
oficial. Los piscicultores seleccionados permitieron tener un panorama bastante
completo y posibilitaron observar varios de los escenarios que se podrian
presentar al correr el formulario encuesta en el trabajo de campo.

7.7.2 Personal participante en la prueba. En la prueba piloto participaron 5
piscicultores seleccionados al azar y que voluntariamente expresaron su voluntad
de participar y tres personas vinculadas académicamente a la Universidad
Surcolombiana. Cada persona realizdé al menos una encuesta a un piscicultor, la
primera de las cuales fue dirigida por el doctor José Israel Galindo Buitrago, como
parte del proceso de capacitacion sobre la aplicacion de las encuestas. Las otras
dos personas fueron el Magister Rhonald Andrés Hernandez Rodriguez y el
especialista en epidemiologia Carlos Mario Rocha Baquero. Después de la
primera encuesta que se realizé6 como capacitacion, las tareas fueron la aplicaciéon
de la encuesta, la evaluacion del cuestionario, la revision del diligenciamiento del
formulario y analisis de los resultados de la cuesta para realizar correcciones y
ajuste.

7.7.3 Duracién y medicion del tiempo. La prueba inici6 con una reunién para
organizar el plan de trabajo de campo. Luego del desplazamiento al embalse de
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Betania, se realiz6 una nueva reunion en el puerto de Seboruco y se desplazé en
embarcacion fluvial a cada uno de los sitios seleccionados. Al medir el tiempo total
gue transcurren durante una entrevista como el saludo, la autorizacion de entrega
de informacion, las explicaciones iniciales y las interrupciones normales que
pueden suceder durante la aplicacion, se obtuvo que para las cinco encuestas de
invirtieron 4 horas, lo que da un promedio de 48 minutos por encuesta.

7.7.4 Resultados de la prueba. No se presentd mayor problema en el
diligenciamiento del formulario, sin embargo si se corrigieron o mencionaron
aspectos como la importancia de prestar atencion a los posibles sesgos de
memoria en las preguntas que requieran acudir a la memoria o a perdida de
informacion debido al tiempo de trabajo en el predio por parte del entrevistado y
cuando este ha recibido instrucciones de sus superiores de no contestar algunas
preguntas que les pudieran afectar o que se conozca informacion para cuestiones
tributarias. Segun la experiencia de las personas que realizaron el pilotaje se debe
indagar bien al realizar esas preguntas y que las encuestas se realicen al
responsable que tenga mejor conocimiento del predio.

También se menciond que cuando la respuesta es negativa se pueden saltar a
otros aspectos para darle agilidad y no hacerse repetitivo o porque se pueden
presentar confusiones con el pase de una pregunta a otra. Por ello, se sugirié que
cuando el piscicultor responda negativamente y no sea aplicable seguir
preguntando sobre este mismo aspecto se pase a otra pregunta diferente.

Es importante mencionar que los piscicultores entrevistados se mostraron muy
atentos y anuentes a brindar informacién y al finalizar la entrevista se le dio al
entrevistado el agradecimiento por su colaboracién.

7.7.5 Conclusiones de la prueba piloto. La prueba piloto cumplié con los objetivos
propuestos de evaluar el formulario y medir el tiempo de duracion de la encuesta.
En cuanto a capacitacion se destaca la experiencia del director del estudio para
dar entrenamiento en campo sobre pilotaje de encuestas a las personas que
participaron en la prueba.

7.8 PERIODO DE ESTUDIO

El periodo de estudio estuvo comprendido en el primer semestre de 2017 y se
conto con el consentimiento informado de los propietarios de los establecimientos
y con la aprobacion del Comité de Etica de la Universidad Surcolombiana.
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No se presentaron mayores inconvenientes en la realizacion de las entrevistas, ni
en la recoleccion de muestras las cuales se realizaron de acuerdo al cronograma
de trabajo, pero se presentdé una tardanza en el analisis de la resistencia y
tipificacion de las cepas bacterianas debido a las dificultades para la obtencién de
reactivos y tratamiento oficial de los resultados, por lo que el periodo de analisis en
laboratorios se prolongé durante el primer semestre de 2018.

7.9 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron del muestreo los jaulones cultivados con peces que presentaron las
siguientes situaciones: Peces que aun no alcanzan en el momento del muestreo el
peso de cosecha, hagan parte de varios lotes anteriores, se hayan cosechado
parcialmente y no se tenga informacion de siembra, manejo y origen de los
alevines.

7.10 TOMA'Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

La recoleccién de las muestras de peces en los jaulones se realiz6 con el apoyo
de personal de las empresas acuicolas tal como se explico en el numeral 7.3.7.
Las tilapias se identificaron y se codificaron para trazabilidad de la muestra y se
enviaron inmediatamente en una caja isotérmica con paquetes de gel pack
congelados con oxigeno en agua potable al laboratorio del centro de diagndstico
del ICA en Neiva para que lleguen vivos para ser analizados. En el laboratorio, los
peces fueron externamente lavados, se limpid su superficie corporal con una gasa
empapada con alcohol al 70%. Para el sacrificio se utiliz6 la técnica de corte de la
espina dorsal. Se elaboraron pooles por jaulon con los 6rganos de los 5 peces que
lo componian bajo condiciones de esterilidad para asegurar que las cepas
aisladas sean colonizadoras del pez y no del ambiente acuético. Se realizé el
sacrificio y diseccion con un equipo y campo estéril extrayéndose las muestras de
los 6rganos para cultivo bacteriol6gico. A partir de cada pool con un asa estéril se
inocularon cajas con agar especifico para el crecimiento de bacilos gram
negativos. Después de incubarse a 37°C durante 48 horas, se examind la
morfologia de las colonias, se evidencio su desarrollo, tamafio, bordes, pigmento y
se prepararon para su envio en cajas de Petri debidamente rotuladas al laboratorio
de resistencia a los antibacterianos del ICA en Mosquera (Cundinamarca) donde
se depuraron, se les dio un cédigo Unico a cada cepa y se realizaron 5 pruebas
bioguimicas basicos. Se determind la resistencia a los antibacterianos por el
método de difusiébn en disco de Kirby Bauer. El diametro del halo de inhibicién
alrededor del disco se interpretd en las categorias de sensible, intermedio o
resistente (S, | o R) segun las tablas y las recomendaciones del National
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Commitee for Clinical Laboratory Standards de Norteamérica — NCCLS (146), para
el afio 2016, con los valores que se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Halos de inhibicion CLSI utilizados para interpretacion de la resistencia.

imicrobi Resistente Intermedia Sensible
Antimicrobiano (<Halo mm) (Halo mm) (>Halo mm)
Acido Nalidixico 13 14-18 19
Amoxicilina 13 14-17 18
Ampicilina 13 14-16 17
Amikacina 14 15-16 17
Cloranfenicol 12 13-17 18
Ceftazidima 14 15-17 18
Gentamicina 12 13-14 15
Ciprofloxacina 19 20-21 22
Enrofloxacina 16 15-22 23
Fosfomicina 12 13-15 16
Novobiocina 16 16
Cefotaxima 14 15-22 23
Oxitetraciclina 11 12-14 15
Kanamicina 13 14-17 18
Imipenem 19 20-22 23
Trimetoprim sulfametoxazol 13 14-15 16
Norfloxacina 19 20-21 22

Fuente: Halos de inhibicién CLSI, Enero de 2016.
Cada cultivo se mantuvo en conservacion para ser transferidas a cajas de Petri y

se enviaron al laboratorio nacional de diagnéstico veterinario del ICA para su
tipificacion.

7.11 PLAN DE PROCESAMIENTO DE DATOS O TRATAMIENTO DE LA
INFORMACION.

Entre los meses de febrero y mayo del afio 2017, se realiz6 el muestreo en los
jaulones y predios seleccionados y las encuestas a los responsables de todos los
establecimientos acuicolas del embalse de Betania (Anexo 1).

7.12 TRATAMIENTO ESTADISTICO - PLAN DE ANALISIS

El analisis de la informacion estuvo divido en las fases que se indican en la figura
13
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Figura 15. Plan de analisis del estudio
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Fuente: Elaboracién propia

7.12.1 Analisis estadistico. Se obtuvieron las muestras de 445 peces de 89
jaulones pertenecientes a 43 de los 72 establecimientos acuicolas y se realizaron
72 encuestas a los piscicultores responsables de estos.

Para presentar los resultados se utilizé estadistica descriptiva para analizar las
caracteristicas y los factores posiblemente asociados con el uso de antibiéticos y
la resistencia antimicrobiana para los tipos de tilapias estudiada.

El proceso de andlisis de informacion se realiz6 a traves del software Stata version
14 disponible en la facultad de salud de la Universidad Surcolombiana.

Los aislados por muestra se analizaron para determinar la susceptibilidad
antimicrobiana y se calculdé la proporcion de RAM presente por especie de
bacterias en cada tipo de tilapias y para los diferentes antimicrobianos se
compararon descriptivamente las diferencias en la proporcion de cepas resistentes
en ambos tipos de tilapias.

Los administradores, o propietarios de los establecimientos respondieron basados
en el cuestionario relacionado con la produccion, caracteristicas, factores de
manejo, y uso de antibidticos en el establecimiento.

Utilizando los datos resultantes del laboratorio se evaluaron las asociaciones,
utilizando modelos de regresiéon logistica, entre el uso de antimicrobianos, las
cepas RAM presentes, las variables explicativas, los posibles factores que
determinaron la presencia de bacterias RAM en cada especie de tilapia.

Se determino el indice de resistencia multiple a antibioticos (IMAR), definido como
el cociente entre el numero de antibiéticos para los cuales determinada cepa
presento resistencia y el numero de antibiéticos al cual se expuso dicha cepa
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donde un IMAR mayor a 0.2 indica que la bacteria presenta resistencia multiple)

(4)

7.12.2 Modelo logistico. El método utilizado como herramienta para predecir la
posible relacion entre la variable dependiente uso de antimicrobianos o la
presencia de bacterias RAM y como explicatorias las asociadas en el estudio
bivariado como las préacticas realizadas y las caracteristicas de los
establecimientos acuicolas que pudieran favorecerla, fue el multinivel logistico
binomial fijando un nivel de significacion para la entrada de 0.05. En éstos
modelos se calcularon OR con sus intervalos de confianza del 95%. ElI mejor
modelo fue aquél donde los datos predichos representen adecuadamente a los
observados. Para entender la decision de usar antimicrobianos o la RAM se parte
del objetivo que plantea una regresién logistica que intenta predecir una
probabilidad que ocurra un fenbmeno o acontecimiento segun la informacion que
ofrecen las diferentes observaciones. De este modo se predice la probabilidad,
dentro de su intervalo de confianza, para que se utilicen antimicrobianos o se
presenten bacterias RAM, mediatizado por el grupo de variables independientes
analizados. Entonces la ecuacion para una variable dependiente dicotomica busca
conocer la probabilidad que se utilicen antimicrobianos o se presenten bacterias
RAM. En relacion a los modelos la variable dependiente se expresa en el valor 1
cuando sucede el evento y 0 cuando no es asi. La significaciéon de Chi-cuadrado
(p) comprueba si el resultado es significativo o no. Si p es menor de 0,05 el
resultado es significativo, es decir, se rechaza la hipotesis nula de independencia y
por lo tanto se concluye que ambas variables son dependientes o0 que existe una
relacion entre ellas.

7.13 ANALISIS DE LABORATORIO

La evaluacion de la sensibilidad bacteriana a los antimicrobianos se realizo
mediante el Método de Kirby-Bauer siguiendo lo recomendado por el National
Commitee for Clinical Laboratory Standards de Norteamérica — NCCLS. El Método
de Kirby-Bauer es confiable para la identificacion y antibiograma de bacterias que
se obtienen en la produccion primaria de alimentos y tiene la ventaja de ser
econdmico para la deteccidbn y confirmacion de resistencia antibacteriana
permitiendo proporcionar este resultado oportunamente (144).

7.14 CARACTERISTICAS DE LA INFORMACION RECAUDADA

Los datos utilizados en este estudio fueron recolectados mediante un formulario
encuesta aplicada a todos los piscicultores o responsables de las piscicolas, a la
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vez que se producia el muestreo de material biolégico en el caso de que lo
tuvieran o mediante visitas al establecimiento y corresponde a las respuestas
dadas por los piscicultores.

Las encuestas fueron respondidas en forma autonoma y voluntaria por el
responsable del manejo de cada establecimiento. El tratamiento sobre la base de
datos fue la homogenizacion, la revision de errores de digitacion y congruencia de
la informacion.

Foto 6. Momentos de la realizacion de la prueba de pilotaje y encuestas

Fuente: Obtenida durante el trabajo de campo

7.15. FUENTES DE INFORMACION PARA ANALISIS Y BASE DE DATOS

La informacion fue tabulada a través del software Microsoft Office Excel version
2013 en dos bloques: Informacion biolégica proveniente de los laboratorios sobre
especie y resistencia bacteriana e informacion reportada por los responsables de
los establecimientos para conocer los factores antropicos.
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7.16 CONSIDERACIONES ETICAS

No se efectu6 ningun procedimiento invasivo en personas y el tratamiento
individual de los factores antropicos realizados por los piscicultores en cada predio
no estuvo influenciado por el curso de la investigacion. Se considera una
investigacion SIN RIESGO para pacientes humanos segun el Articulo 11 de la
Resolucion 8430 de 1993, del Ministerio de Salud y respeta integramente las
disposiciones del articulo 8 de la misma.

Se contd con el aval de los predios y entidades participantes y con aprobacién del
Comité de Etica en investigacion de la facultad de Salud de la Universidad
Surcolombiana, segun acta No. 10 del 15 de noviembre de 2016. Se garantizo la
confidencialidad de la informacion encontrada. Las bases de datos fueron
custodiadas en los laboratorios donde se realizaron los analisis y las encuestas
por el autor el cual posee la competencia técnica requerida y se dispusieron de las
herramientas necesarias para cuidado y utilizacion de los datos.

7.17 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Las variables desenlace fueron el uso de antimicrobianos y la resistencia de las
cepas bacterianas que se presentan en el cuadro 5.
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Cuadro 5. Variables independientes analizadas

Variable Definicion Indicador Escala
Informacién General
Nombre del establecimiento Nombre C. Nominal
Volumen autorizado Cantidad toneladas Cuantitativa
Tipo o especie de tilapia Nilética; roja Nilética; roja; ambas  C. Nominal
Numero de Jaulones Cantidad Cuantitativa
Presencia de MVZ MV Si; No Cualitativo
Origen de los alevinos Nombre C. Nominal
Suministro de antibidticos Suministro Si; No Cualitativo
Personal del establecimiento  Numero Cuantitativo
Siembra de los peces Fecha Cualitativo
Ubicacién Coordenadas Cualitativo
Tipo de antibiotico Nombre Cualitativo
Utilizacion de antimicrobianos
Conocimiento de antibiético Si; No Cualitativo
Concepto uso de antibiéticos 4 opciones Cualitativo
Utilizacion de probioticos o productos biolégicos
Tiempo uso de antibiéticos Tiempo (meses) 8 posibilidades Ordinal
Conocimiento, percepciones y actitudes
Actuacion en enfermedad 5 opciones Cualitativo
Investigacion accion local
Utilizacion de probioticos Si; No Cualitativo
Resultados de laboratorio
Resistencia antibacteriana Sen3|ble, intermedia, Cualitativa.
resistente

Cepa bacteriana Especie gram negativa Cualitativa
Organo de origen de la cepa  Ojo; higado, bazo, branquias Cualitativa

Fuente: Elaboracion propia
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8. RESULTADOS

Se obtuvo informacion de factores antrépicos en 72 establecimientos acuicolas
autorizados para cultivar tilapias en el embalse de Betania. En estos
establecimientos se encontraron en la época de estudio 117 jaulones con tilapia
nilética y 138 con hibridos rojos de tilapia que presentaban la talla establecida en
el estudio. De acuerdo al tamafio de la muestra, se seleccionaron 43 jaulones con
tilapia nilética y 46 con tilapia roja. En total 445 tilapias (215 niléticas y 230 rojas)
de 43 establecimientos fueron enviados al laboratorio para obtener las cepas de
bacterias gram negativas y de ellas elaborar los perfiles de resistencia a los
antimicrobianos. En concordancia con los criterios de inclusién y exclusién, tanto
los especimenes como los establecimientos cumplieron con los requisitos para ser
incluidos en el estudio. A continuacion, se presenta el andlisis de la informacién de
los resultados obtenidos factores en los establecimientos del embalse de Betania.

8.1 ANALISIS DE FACTORES ANTROPICOS

Se realizd el analisis de cada una de las variables de interés por separado
mediante estadistica descriptiva y distribucién de frecuencias de los factores
antropicos relacionados con la utilizacibn de antibidticos, desinfectantes y/o
probiéticos, y de las demas variables que se relacionaron con el manejo y
operacion del cultivo para cada una de las especies. De la informacién proveniente
de las 72 encuestas realizadas, parti6 el analisis de sistemas productivos
correspondientes, tanto a los establecimientos como a las especies cultivadas la
cual se presenta en forma global para evitar la complejidad en el texto y porque el
andlisis de la informacion individual no presenta mucha variabilidad entre
establecimientos.

Figura 16. Ruta critica para recoleccion y andlisis de informacién antrépica, 2018
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Una vez desarrollada la ruta critica mostrada en la figura 16 a continuacion se
presentan sus resultados:

8.1.1 Produccion autorizada de los establecimientos. Se determind que el 41,7%
de los predios producen hasta 100 toneladas y se consideran de subsistencia; el
29,2% entre 101 y 200 toneladas y se consideran como pequefos; el 19,5%
producen entre 201 y 500 toneladas y se consideran de mediana produccion; entre
501 a 1000 toneladas el 4,2% y los mayores a 1001 toneladas el 5,6%. De esta
distribucién se infiere que solo el 18,1% son establecimientos considerados
industriales y que la mayoria son de subsistencia y pequefia acuicultura.

8.1.2 Especies cultivadas. Segun se observa en la tabla 4, El 69,4% de los
establecimientos cultivan hibridos rojos de tilapia (Oreochromis spp) en volumen
de 7 780 toneladas por afio con destino al mercado nacional, el 8,3% cultivan
tilapia nilética (Oreochromis niloticus) en volumen de 4 763,6 toneladas por afo
con destino a la exportacion y el restante 22,3% cultivan los dos tipos de tilapias.
En general los establecimientos de mayor tamafio producen tilapias niléticas,
mientras que los de menor tamafio producen hibridos rojos de tilapia destinada al
comercio nacional por su demanda y la exigente capacidad financiera de la tilapia
nilotica.

Tabla 4. Distribucion de los establecimientos por tipo de tilapia producida en el
embalse de Betania, 2018

Volumen (ton) (%)

Piscicolas Oreochromis spp Oreochromis niloticus Total

n % n % n % n %
1 1.4 26 40 39 60 65 0.3
1 1.4 43 50 43 50 86 0.4
1 1.4 952 70 40,8 30 136 0.6
1 1.4 834 20 333,6 80 417 1.9
4 5.6 3915 75 130,5 25 522 24
3 4.2 456,8 80 114,2 20 571 2.7
1 1.4 540 90 60 10 600 2.8
1 1.4 886,16 44 1127,84 56 2014 94
3 4.2 4477 10 4029,3 90 4.477 20.9
6 8.3 0 0 4763,6 100 4763,6 22.2
50 69.4 7780 100 0 0 7.780 36.3
72 100.0 10.749,76 50,2 10.681,84 49,8 21.431,6 100

Fuente: Encuestas a los piscicultores confrontados con los permisos de cultivo otorgados
por la AUNAP, 2018

118



Teniendo en cuenta el aspecto mencionado se obtienen dos tipos de tilapias con
un ciclo productivo diferente, mas largo en el caso de la tilapia plateada y méas
corto en el caso del hibrido rojo, el cual esta definido por aspectos comerciales.
También se obtiene que los establecimientos de mayor tamafio han solicitado
permiso para la produccion de tilapias niléticas, mientras que los de menor tamafio
obtuvieron permisos para la produccion de hibridos rojos, por la facilidad de
comercializacién y porque no requieren una capacidad financiera tan exigente
como la que se requiere en la tilapia nilotica.

Como se observa en la tabla 4 el 50,2% del volumen autorizado en el embalse
corresponde al cultivo de hibridos rojos de tilapia, que es producido en el 69.4%
de los predios, mientras que el 49,8% es para el cultivo de tilapia nilética que es
producida en el 8.3% de los predios y que el 22.2% de los predios estan
autorizados, en proporciones solicitadas por los productores para cada una de
ellas, a producir ambos tipos de tilapias.

8.1.3 Nivel educativo de los piscicultores y capacitacion en sanidad. La figura 17
muestra que la mayor parte de los responsables de los establecimientos cursaron
solo educacién primaria y no se observo analfabetismo. Una tercera parte
cursaron educacion secundaria, tecnologica el 8,3% y universitaria incluyendo
profesiones no relacionadas con la acuicultura el 19,4%. En general la poblacion
provino de actividades ganaderas, arroceras, pesca y operarios de otras
piscicolas. El nivel educativo no fue obstaculo para desempefarse en acuicultura,
pero dejo una falencia para adoptar conocimientos en sanidad, buenas practicas y
bioseguridad.

Figura 17. Nivel educativo de los responsables de los establecimientos acuicolas
del embalse de Betania, 2018.
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La piscicultura no ha utilizado en gran medida el recurso humano generado por
universidades el servicio nacional de aprendizaje SENA, hasta el punto que el
83% de los piscicultores expresaron no haber asistido a eventos de capacitacion
sobre aspectos de sanidad en el ultimo afio, lo que hace débiles, incomprensibles
y heterogéneos los paquetes tecnoldgicos adoptados. Para establecer los cultivos
iniciales se requiri6 solamente de personas laboriosas pero, sin una planeacién
inicial de la acuicultura en el embalse. No fue por casualidad que los piscicultores
han tenido que pagar multas y pérdidas por desaciertos en la toma de decisiones
sobre acuicultura, manejo ambiental y administracion empresarial.

8.1.4 Numero de operarios en los establecimientos. Se encuentran a la fecha de la
encuesta 461 operarios directos de los cuales el 33,0% laboran en
establecimientos con menos de 3 operarios; el 42,0% en los de entre 4y 8 y el
25,0% en los de méas de 9 operarios. Los establecimientos industriales poseen un
jefe o coordinador de produccion de nivel profesional o técnico y los demas
operarios participan como alimentadores, vigilantes o en servicios generales. Por
las condiciones del trabajo los operarios permanecen en el establecimiento por lo
gue cuentan con alojamientos y servicios que se han adecuado en islotes o riveras
del embalse, algunos de ellos con sus familias generando una carga adicional
sobre las condiciones del embalse.

8.1.5 Forma corporativa de los establecimientos. La organizaciébn empresarial que
adquirieron los establecimientos acuicolas el 40% es en forma de compafia
limitada; el 25% de sociedad andnima simplificada; el 13% sociedad andnima,
11% a empresas asociativas de trabajo; el 10% a empresa unipersonal y 1% a
cabildo indigena.

Aunque los establecimientos acuicolas en su organizacion empresarial aun se
mantienen debido a los requerimientos establecidos por la autoridad ambiental, de
pesca y acuicultura, para el cambio del permiso se presenta la adquisicion por
parte de algunos piscicultores de otras empresas sin cambiar esta razén social.
Estas operaciones obedecen a que por cuestiones comerciales, derivadas del bajo
volumen autorizado, no alcanzan el punto de equilibrio que permita su operacién
en condiciones de rentabilidad, lo que finalmente ocasiona la concentracion de
varias razones sociales, que dieron origen al permiso de cultivo, en un menor
namero de propietarios, de tal manera que mientras los permisionarios son 72 los
propietarios llegan a 52, con tendencia a ser menor esta cantidad, es decir, una
sola empresa 0 persona es propietaria de varios permisos por medio de
adquisiciones, fusiones o alianzas comerciales.
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8.1.6 Participacidon en actividades gremiales. El 94% de los piscicultores
expresaron pertenecer al menos a un gremio acuicola. Uno de estos gremios es la
federacion colombiana de acuicultores FEDEACUA, organizacion que los
representa ante entidades nacionales o internacionales, publicas y privadas. Otro
de los gremios es la asociacion de piscicultores del Huila ASOPISHUILA para
atender colectivamente necesidades locales del orden empresarial, juridico y
econdémico. Finalmente, la asociacion de pequefos piscicultores del embalse de
Betania ASPEPIBE, actualmente registrada como empresa SAT no reporta mucha
participacion e influencia gremial.

8.1.7 Utilizacion de antibioticos, probidticos y desinfectantes. Los piscicultores han
hecho uso de antibidticos, desinfectantes y probidticos para controlar o prevenir
las mortalidades en los peces cultivados y este uso se ha incrementado desde la
mortalidad que se presentd en el afio 2007.

La figura 18 muestra los porcentajes de utilizacién de antibidticos, desinfectantes y
probioticos que en alguna oportunidad han utilizado los piscicultores en su
establecimiento. Entre quienes utilizaron antibiéticos el 21% menciono al
florfenicol, el 62% la oxitetraciclina y el 17%, ambos. En el caso de los antibidticos,
su uso se debid principalmente para manipular peces cuando son trasladados y
por problemas de calidad del agua del cultivo. Por esta razén y por no haber en
Colombia antibiéticos registrados para su uso en peces, la utilizacion de
antibioticos adquirié un gran nivel de desinformacién que aunados al crecimiento
del sector acuicola y falta de asistencia veterinaria, dificultaron el monitoreo de su
uso y el acopio de informaciéon estadistica sobre las cantidades y tipos de
antibidticos utilizados en el embalse de Betania.

El uso de desinfectantes fue realizado por la mitad de los establecimientos y el uso
de probidticos fue minimo (4,2%).
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Figura 18. Uso de antibidticos, desinfectantes y probiéticos en establecimientos
acuicolas del embalse de Betania, 2018
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Los datos disponibles no establecen la cantidad de antibioticos, desinfectantes o
probioticos utilizados en cada fase de cultivo ya que no se llevan registros de su
uso.

8.1.8 Diagnostico del laboratorio para uso de antibiéticos. A pesar de manifestar
gue los antibidticos se utilizan cuando se presenta una enfermedad, el 79% de los
piscicultores expreso que nunca han utilizado el servicio de laboratorios de
diagnéstico cuando se presentan enfermedades o para conocer o corroborar la
causa de un problema sanitario que amerite la utilizacién del antibiético, mientras
que el 21% manifesté que dispuso de resultados de laboratorio para decidir utilizar
antibioticos.

El éxito de la terapia con antibiéticos en peces depende de factores como el
diagndstico preciso del agente causal y de la enfermedad ocasionada por este. En
Betania, la enfermedad bacteriana mayormente reportada fue la estreptococcosis
que les produce pérdidas presentar una mortalidad permanente, especialmente en
la época en que los peces han adquirido un buen tamafio y se ha realizado una
alta inversion en su alimentacion y manejo. Desde la perspectiva de los
piscicultores los problemas sanitarios son escasos 0 no tienen solucién y la
mortalidad la ven como normal y es poco lo que han podido hacer para
disminuirla.

8.1.9 Criterios y etapas en la utilizacion de antibioticos. En la figura 19 se observa,
dentro de la proporcion de piscicultores que han usado antibiéticos, que una
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cuarta parte los utilizan cuando observan aumento de la mortalidad, en menor
porcentaje cuando se presenta una enfermedad y en las etapas iniciales del ciclo.
La proporcion de piscicultores que atiende la orden del asistente técnico es muy
baja (4,2%) y mucho menos quienes los utilizan rutinariamente (2,8%). Quienes no
utilizan antibiéticos, lo consideran innecesario argumentando que en caso de
presentarse una enfermedad estos no dan resultado por lo dificil que es hacer que
los peces lo consuman y porque representan un gasto innecesario.

Figura 19. Criterios en la utilizacibn de antibidticos y desinfectantes en
establecimientos acuicolas en el embalse de Betania, 2018
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Entre los que han usado desinfectantes, la mayor parte (15,3%) lo hacen cuando
aumenta la mortalidad, cerca de una cuarta parte (27,8%) los usan
permanentemente, un bajo porcentaje (4,2%) cuando se presenta una enfermedad
o en algunas etapas del cultivo pero es minima (2,8%) la utilizacion por orden del
asistente técnico. La etapa del ciclo donde mas usan antibiéticos es el levante,
seguido de los que utilizan en varias etapas, el alevinaje, la precria y en menos
porcentaje en la ceba.
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8.1.10 Recomendacion del uso de antibidticos y percepcion de su utilidad. En la
figura 20 se observa que casi la mitad (48,3%) de los piscicultores automedicaron
antibioticos apoyados por la facilidad de adquirilos en los almacenes
distribuidores; una cuarta parte (24,1%) fue formulado por el médico veterinario;
en decimas partes (10,3%) fue recomendado por bidlogos o vendedor de insumos
y en menor porcentaje siguieron la idea al observar a otros piscicultores.

Figura 20. Distribucion de los establecimientos del embalse de Betania segun
recomendaciones, tiempo de uso y percepcion del uso de antibiéticos, 2018
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En cuanto a los beneficios del antibiotico, a mas de la mitad (59%) algo les sirvio
haberlos utilizado; a cerca de la cuarta parte (27%) les sirvi6 mucho y el
inconformismo se reflejo en el 14% que expresaron que no les sirvid lo que
demuestra la variable e impredecible percepcion de utilidad de los antibi6ticos por
los piscicultores, sin embargo, entre quienes los utilizaron la gran mayoria (90%)
manifestd que los volverian a utilizar.

Cerca de la mitad (46,9%) de los piscicultores hace ya mas de 2 aflos que no
utilizan antibiéticos, menos de la décima parte (8,2%) actualmente los estan
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utilizando y cerca de una quinta parte (22,4%) hace entre uno y dos afios que no
los utilizan.

8.1.11 Conocimiento sobre antibioticos. En la figura 21 se muestra que la mayoria
(82%) de los piscicultores manifestaron no tener conocimientos sobre antibioticos
o tienen creencias equivocadas con respecto a ellos, no hay claridad sobre cual
seria el antibidtico méas efectivo en caso de tener que utilizarlos y utilizan
oxitetraciclina solo por su bajo costo, desconociendo que es necesario saber la
dosis, el tiempo de retiro y su uso de acuerdo con el diagnéstico por laboratorio de
una enfermedad bacteriana. Conocen la medida del registro de los piscicultores
para exportar que tiene un componente especial en la presencia de residuos en
los filetes y mas del 90% expresaron que no se necesitan mas antibiéticos para
piscicultura.

Figura 21. Conocimiento antibioticos, actividad gremial, mantenimiento de
registros y necesidades de antibidticos de los piscicultores del embalse de
Betania, 2018

No 93,1

éSe necesitan
mas
e
piscicultura?

wv

g |

O

g

hel

2

v un
8959
o w c o~ NO‘ 87,5
c T Y Q
g g ES
g8y
§583 & s
SO E
o DV A
5,28 No |5
£E2S 3 -
85G35
€ v .® 0

T T J :
£°83 S| 94,4
pg) 0 ©
m8 [
58 % v o]
%38 &

© o <
8te%
] ‘Br .
w o &0 Si 84,7
DX

r ¢

No 81,9 |

éConoce
antibidticos
para peces?

Si 18,1

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0 100,0

125



La principal y Unica via como administraron antibioticos fue la oral, mezclandolo en
el predio con el alimento como lo manifesto el 91% o por medicacion en la planta
de alimentos balanceados como lo expres6 haberlo realizado el 9%. Cuando se
adiciona en el predio se hace manualmente, utilizando una sustancia oleosa que lo
adhiere a la superficie del pellet y no dentro de él, lo que no lo protege de factores
como lavado o unién a cationes presentes en el agua y hace impredecible esta
forma de administracion al dispersarse rapidamente por el oleaje, el viento y el
CcONsSuUmMo por peces nativos o asilvestrados.

Una de las mayores debilidades de las practicas piscicolas es no llevar registros
sobre aplicacion de medicamentos que en este caso fue 93% quienes no lo hacen.
El 69% de los piscicultores afirmaron que no usan antibiéticos dos meses antes de
la cosecha, el 10% una semana antes y el 20,7% de 3 a 4 semanas. Creen que lo
gue se le suministra al pez dentro del mismo pez desaparece y que las bacterias
sean resistentes o0 no, son destruidas cuando se cocina el pescado. Afirman que
en las exportaciones de filetes de tilapias a los Estados Unidos no se han
reportado niveles indeseables de residuos, porque si asi fuera, se habrian
afectado los mercados hacia ese pais.

Entre las reglamentaciones existentes esta la presencia de los niveles de
antibioticos permitidos en los filetes destinados a la exportacién y su aplicaciéon
permite una regulacion indirecta del uso de antimicrobianos. El 84% de los
piscicultores conocen que los exportadores de peces para consumo humano
deben registrarse ante el Instituto Colombiano Agropecuario, ICA y que deben
cumplir las medidas relacionadas con el uso de antibiéticos ya que los paises
importadores de filetes de tilapia como los Estados Unidos son exigentes en este
aspecto.

8.1.12 Percepcion de los piscicultores sobre uso de antimicrobianos. De acuerdo
con la respuesta ofrecida se considera que los piscicultores en general
desconocen el impacto de la administracion de antibioticos, sus dosis y
caracteristicas generales del antibiético, ademas sin considerar las buenas
practicas en su administracién y las consideraciones que deben tener para
utilizarlos como ultimo recurso. Otro aspecto que se expreso es que, el personal
responsable no siempre verifica que los peces estén comiendo para aplicar el
antibiético, porgque si no estan comiendo y el alimento medicado es arrastrado por
el agua fuera del jauldén, no se tendran resultados terapéuticos, se contaminara el
medio acuatico y se tendran perdidas econdémicas por el costo del producto.

8.1.13 Percepcion sobre el mejor antibiético utilizado. Sobre los antibiticos no hay
claridad sobre cuél seria el mas exitoso en caso de tener que utilizarlos. Sin
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embargo, prefieren utilizar la oxitetraciclina por su bajo costo desconociendo que
es necesario conocer la dosis adecuada, su tiempo de retiro, utilizarlo después de
un correcto diagnostico de laboratorio y tener en cuenta que la deteccion de sus
residuos en la carne del pescado es un problema ya que como sustancia
farmacoldgica tiene un LMR (contenido maximo de residuos resultante de la
utilizacion del medicamento veterinario).

De acuerdo con lo autorizado por el ICA, los antibioticos autorizados para su uso
en Colombia es el florfenicol. En Betania los mas utilizados son el florfenicol cuyo
uso lo ha practicado el 19% y la oxitetraciclina que lo ha utilizado el 28% de los
piscicultores. El 53% no expres6é su opinién sobre el antibiético con el que ha
obtenido mejores resultados o0 piensa que ningun antibidtico es util en la
piscicultura.

8.1.14 Actitud frente a la calidad del pescado que producen. La percepcion general
de la calidad del pescado producido en el embalse de Betania por parte de los
piscicultores es buena y asi lo expresé el 100% de los encuestados. Los
comentarios realizados indican que aunque la calidad percibida es alta, existe la
percepcion de que la calidad disminuira en el futuro. Los aspectos que mas
resaltan los piscicultores acerca de producto es que es un producto sano, inocuo,
de buen color, de buen crecimiento, rendimiento, indice de conversion, resistencia,
facil comercializacion, buen sabor, calidad y cantidad de la carne, eficiencia,
conversion alimenticia, aspecto fisico, tamafio, buen lomo, bien cultivado y
procesado tecnicamente. Se obtuvieron comentarios por parte de algunos
piscicultores como las siguientes: La tilapia no posee espinas intramusculares y
eso hace que sea mas vendida que otros pescados nativos; No se arrastran las
redes como se hace en los estanques en tierra y logicamente no se bajan los
niveles de agua para la cosecha por lo cual no se revuelca el fondo ni quedan los
peces en agua lodosa durante la cosecha y no adquiere sabores indeseables; La
contaminacion del agua puede afectar en el futuro la calidad (inocuidad) de los
pescados de Betania.

Como un atributos de la calidad no se mencionan la inocuidad, los residuos
contaminantes o a las bacterias resistentes a los antibioticos y no se relaciona el
consumo de antibioticos en los peces con el desarrollo de resistencia
antimicrobiana que llega a afectar a la salud de las personas.

8.1.15 Percepcién sobre acuicultura sin antibiéticos. Sobre acuicultura sin
antibioticos, el 17% expresaron que se aumentaria la mortalidad si no se utilizan;
el 61% manifestd que no tienen idea de lo que sucederia si no se utilizan y
consideran que con la poca informacién que tienen no saben que les pueda
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suceder; el 15% expresé que no pasaria nada si ho se administran y que la venta
del antibidtico es de utilidad solo para el que los fabrica y un costo innecesario
porque igual, los peces van a morir porque no comen cuando estan enfermos. El
7% restante considera que seria una gran pérdida no contar con antibiéticos y que
seria muy dificil lograr producciones rentables si no se utilizan.

8.1.16 Conocimiento de los tiempos de retiro de los antibidticos. Los
conocimientos asociados con la administraciéon de medicamentos son muy débiles
ya que desconocen que su consumo esté asociado a la aparicion de residuos en
la carne del pescado, sin embargo, a pesar de esta debilidad, el 69% de los
piscicultores afirmaron que suspenden el uso de antibiéticos minimo dos meses
antes de la cosecha, mientras el 10% respondié que retiran cualquier tratamiento
con una semana de anticipacion a la cosecha y el 20,7 entre tres semanas y un
mes. En cuanto a los tiempos de retiro, los piscicultores creen esencialmente que
lo que se le suministra al pez, dentro del mismo pez desaparece o se queda
dentro de él y que las bacterias sean resistentes o no, que alli puedan quedar, son
destruidas cuando se cocina el pescado y de esa manera nunca afectaran a quien
lo consuma.

8.1.17 Alternativas para la acuicultura en Betania. Cuando se les pregunto a los
piscicultores sobre la problematica que se trata de resolver con antibiéticos la
mayor parte de ellos (38,9%) creen ser realistas al manifestar que no se puede
hacer nada y que se debe seguir cultivando hasta cuando el embalse aguante. La
percepcion entregada en esta respuesta esta generalmente acompafada del
argumento que la calidad del agua y la contaminacion del embalse es cada dia
mayor o que ante tan gran volumen de agua no se puede hacer nada, lo que
refleja de cierta manera el conocimiento de factores ambientales determinantes de
las mortalidades.

Las soluciones que plantean el 29,2% de los piscicultores es que se puede
suministrar oxigeno al agua porque, en general consideran que el problema se
inicia cuando hay una falta de oxigeno, creen que si hubiera la forma de mejorar el
oxigeno, consecuentemente no tendrian la necesidad de usar medicamentos. El
12,5% ofrece como respuesta, disminuir la densidad de siembra porque es el
estrés el que hace que el pez se enferme y se muera. El 9,7% combina las
estrategias anteriores, es decir, aplicar oxigeno y disminuir la densidad. El 4,2%
proponen el suministro de probidticos, el 2,8 creen que vacunando se resolveria
en alto grado el problema y el aplicar medicamentos fue propuesto por el 2,8% de
los productores. Los piscicultores en general aducen, que asi el uso de antibiéticos
puede tener algo que ver con la resistencia de las bacterias a los antibioticos, no
es un problema importante para la produccion o para la salud humana, y que la
inclusion de medicamentos, probiéticos o vacunas (9,8% de los encuestados los
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consideraron como opciones alternativas a futuro) no son importantes y
consideran que se requiere es ayuda del estado, en temas como el precio de la
energia eléctrica y el costo del alimento balanceado.

En cuanto a la utilizacion de vacunas para la prevencién y control de
enfermedades, para los piscicultores no significa o representa una herramienta
que pueda ayudar en la sobrevivencia de los peces y en consecuencia que el
sector de la tilapia pueda seguir creciendo, especialmente por la dificultad que
existe de manipular al pez, la gran cantidad que habria que vacunar y el costo de
la vacuna frente al de un alevino.

8.1.18 Percepcion sobre las especies que se cultivan en Betania. Cerca de tres
cuartas partes de los piscicultores (76,4%) expresaron que ambos tipos de tilapias
son apropiadas por ser rentables y se comportan bien. El 16,7% respondieron que
la tilapia plateada tiene mayor resistencia y la consideran mas apropiada. Por
cuestiones comerciales y por ser apetecida en el mercado nacional el 4,2%
manifestd que los hibridos rojos son mas apropiados y el 2,8% expresé que
ninguna de las dos es apropiada porque su rentabilidad ha bajado mucho y se
requieren especies mas productivas. La percepcion es que las tilapias son una
alternativa rentable, que genera empleo, participa en la dieta y nutricion de las
personas y que se posiciono en el mercado nacional y de exportacion pero, que
existen especies mas rentables en el mercado mundial que podrian ser mejores
como los pangasius.

8.1.19 Utilizacion de desinfectantes. Los desinfectantes vistos como agentes
quimicos que se aplican sobre superficies, materiales inertes o inanimados para
eliminar los microorganismos en forma no selectiva, el 34,2% de los
establecimientos actualmente los utiliza sin que para su elegirlos se tenga en
cuenta los posibles microorganismos a eliminar. En la figura 22 se observan las
proporciones de quienes los recomendaron.
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Figura 22. Distribucion de los establecimientos del embalse de Betania segun
recomendaciones, tiempo de uso y percepcion del uso de desinfectantes, 2018
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Por otro lado, entre quienes los utilizan, el 50% los vienen utilizando desde hace
uno a dos afos, el 10,5% llevan entre uno y dos afios utilizandolos, el 5,3% los
utiliza hace entre 2 y 4 meses.

8.1.20 Percepcién sobre la utilidad de los desinfectantes. En primer lugar, los
piscicultores no tienen mucho en cuenta o no perciben en el aire del ambiente de
las piscicolas sensaciones ocasionadas por la descomposicién, seguramente por
haberse acostumbrado a ello. Asi un olor de peces en descomposicion no genera
una mayor respuesta ni provoca un rechazo mas o menos tolerable que justifique
la aplicacién de un producto desinfectante o desodorizante para contrarrestarlo.
No es comun que cuando aparezca un problema de mortalidad o se esté
disponiendo de ellas en canecas se recurra al uso de desinfectantes que palien,
en alguna medida, ese mal olor. En segundo lugar la percepcion sobre los
desinfectantes y también sobre los antisépticos es que son importantes pero, que
no constituyen una herramienta esencial para controlar la diseminacion de agentes
infecciosos.

Sobre el concepto y experiencia en el uso de desinfectantes, el 44,7% de quienes
los utilizan manifestaron que no les sirvio, el 31,6% que les sirvio mucho, el 21,1%
que algo les sirvio y el 2,6% que le perjudico ya que afectdé mallas o equipos.
Después de la experiencia de uso, el 30% de los piscicultores expreso que no los

130



volveria a utilizar y el 70% que si los volveria a utilizar. Por otra parte, el 20% de
quienes no los han utilizado expresé que no los va a utilizar y el 80% que si
consideran utilizarlos. Tal como se observa en campo, los establecimientos no se
mantienen en buen estado de conservacion para que se facilite la limpieza y
desinfeccién y que las jaulas, jaulones, mallas e incluso la ropa de trabajo cumplan
la funcion propuesta, en condiciones de bioseguridad. La percepcion en algunos
piscicultores es que no se requiere de la desinfeccion sino de la limpieza,
remocion de lodos y suciedades adheridas a superficies, las cuales realizan con
chorros de agua y secado al sol.

8.1.21 Utilizacién de probioticos. Los probidticos por ser microorganismos Vivos
pueden ser de origen bacteriano y de levadura, razon por la cual es posible la
transferencia de resistencia a los antimicrobianos a través de ellos y es un area de
estudio que ha crecido como alternativa para el control y prevencién de
enfermedades frente al uso de antibi6ticos, incremento de peso y mejoramiento
del estado de salud en los peces. Foto 7 y 8.

Foto 7. Fotografias de productos probiodticos, antibidticos o desinfectantes
utilizados en la actividad acuicola observados durante el trabajo de campo
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Foto 8. Fotografias de productos probioticos, antibioticos o desinfectantes
utilizados en la actividad acuicola observados durante el trabajo de campo

8.2 AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS

Se obtuvo en total 161 muestras aisladas a partir de 445 peces obtenidas de
pooles de branquias, ojo, higado, bazo de los hibridos rojos vy tilapias niléticas
clinicamente sanas y en un momento previo a la cosecha, los cuales tuvieron la
trazabilidad que se esquematiza en la figura 23.

Figura 23. Esquema del muestreo y andlisis realizados a las cepas aisladas
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8.2.1 Obtencién y manejo de las muestras de tilapias y aislados. La coordinacion
de los muestreos y la logistica para llegar a los establecimientos acuicolas se
realiz6 con el apoyo de personal de las empresas acuicolas seleccionadas. Foto 9.
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Foto 9. Jauldn con hibridos rojos previos al muestreo y preparacion para realizarlo

El procedimiento a seguir consisti6 en capturar 5 ejemplares de tilapias
clinicamente sanos de cada jaulébn e inmediatamente fueron capturados se
identificaron y se depositaron en recipientes para transporte de peces vivos del
tipo de cajas termoaisladas con agua potable a la cual se le agregaron paquetes
de gel pack congelados con el fin de lograr que los peces llegaran vivos al
laboratorio de diagnostico de la ciudad de Neiva para proceder a realizar su
necropsia bajo condiciones de esterilidad a fin de garantizar que las cepas
aisladas correspondan a cepas colonizadoras del pez y no del ambiente acuatico.
Foto 10

Foto 10. Proceso de captura mediante nasa de mango largo y registro de
identificacion
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En el laboratorio, los peces fueron externamente lavados y se realizo su sacrificio
y necropsia dirigida a la obtencion de muestras para bacteriologia, de cada uno de
los 6rganos posiblemente colonizados. Foto 12.

Foto 11. Preparacion de peces para la necropsia y obtencion de los aislados

8.2.2 Organos origen de las cepas bacterianas. Los aislados se obtuvieron de los
pooles de branquias, bazo, higado y ojo de tilapias, extrayéndose la muestra
usando una asa estéril, con la cual se inocularon cajas de petri con agar especifico
para el crecimiento de las bacterias de interés. Los cultivos se observaron para
evidenciar desarrollo de colonias, morfologia, tamafio, bordes, pigmento y se
prepararon y rotularon para su envio al laboratorio de resistencia a los
antibacterianos. En el 90,5% de los 42 predios de donde se tomaron peces se
logré obtener al menos una cepa de bacterias gram negativas para un total de 170
cepas aisladas en el centro de diagnéstico veterinario de Neiva, considerando
como se dijo antes de peces sanos en condiciones de asepsia del laboratorio,
cuya distribucién se muestra en la figura 24.
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Figura 24. Distribucion porcentual de los aislados por 6rgano de origen de bacilos
gram negativos aislados de tilapias del embalse de Betania, 2018
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8.3 CARACTERIZACION DE LOS AISLADOS

En el laboratorio de resistencia a los antimicrobianos del LANIP del ICA, se realiz6
la depuracion y se identificaron con un codigo Unico para cada cepa. Foto 12.

Foto 12. Identificacién para el transporte y realizacion de antibiogramas de las
cepas

8.3.1 Perfiles bioguimicos basicos. Se analizaron los perfiles bioquimicos basicos
de las cepas mediante las pruebas de reaccién a lactosa, catalasa, oxidasa, indol,
citrato, crecimiento en NaCl y motilidad que se observan en la figura 25.
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Figura 25. Porcentajes de cepas positivas a las pruebas bioquimicas basicas,
2018
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Posteriormente, se realizaron los perfiles de resistencia a los antimicrobianos y las
cepas depuradas fueron preparadas para su traslado al laboratorio nacional de
diagnéstico veterinario LNDV del ICA en Bogota donde se realizé su tipificacion
con el sistema IMVIC y se sometieron al sistema de identificacion Crystal.

8.3.2 Bacterias tipificadas. La tipificacion de las cepas permitié que se identificaran
5 familias de bacilos gram negativos, con 14 géneros bacterianos, como se
muestra en el cuadro 6.
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Cuadro 6. Familias y generos de las cepas bacterianas gram negativas aisladas
de peces cultivados en el embalse de Betania, 2018

Familia Género Especie

Bacilos gram negativos aerobios

Pseudomonadaceae Pseudomonas Pseudomona aeruginosa,
Pseudomona putida
Pseudomona fluorescens

Moraxellaceae Acinetobacter Acinetobacter baumannii
Xanthomonadaceae Stenotrophomonas Stenotrophomona maltophila
Burkholderia Burkholderia Burkholderia cepacea
Bacilos gram negativos anaerobios facultativos
Enterobacteriaceae Escherichia Escherichia coli
Ewingella Ewingella americana
Citrobacter Citrobacter freundii
Citrobacter amalonaticus
Klebsiella. Klebsiella oxytoca
Enterobacter Enterobacter cloacae

Enterobacter cancerogenus
Enterobacter asburiae
Enterobacter sakasakii

Serratia Serratia plymutica
Shigella Shigella dysenteriae
Proteus Proteus mirabilis
Plesiomona Plesiomona shigelloides
Aeromona Aeromona hydrophila

De los géneros encontrados, cuatro corresponden a los bacilos aerobios
Pseudomona, Acinetobacter, Stenotrophomona y Burkholderia y 10 géneros a los
bacilos anaerobios facultativos: Escherichia, Ewingella, Citrobacter, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Shiguella, Proteus, Plesiomona y Aeromona. En total se
tipificaron 20 especies diferentes de bacilos gram negativos, colonizando en
diferentes 6rganos las tilapias clinicamente sanas del embalse de Betania.

La mayor parte de las cepas fueron aisladas de las branquias, seguido por higado,
ojos y bazo. Asi mismo, las especies bacterianas predominantes fueron
Citrobacter freundii, Aeromona hydrophila y Enterobacter cloacae con una
proporcion del 30,3%; 16% y 14,7% respectivamente, tabla 5.
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Tabla 5. Bacterias aisladas de tilapias rojas y nil6ticas cultivadas en el embalse de

Betania, 2018

Especie bacteriana Organos cepas %
Acinetobacter baumannii Branquias 1 0,9
Aeromona hydrophila Branquias, ojo, higado 17 16,0
Burkholderia cepacia Branquias 3 2,8
Citrobacter amalonaticus Branquias 2 18
Citrobacter freundii Branquias, higado, ojo 33 30,3
Citrobacter koseri Branquias 1 0,9
Enterobacter asburiae Branquias, higado 1 0,9
Enterobacter cancerogenus Branquias, higado 2 1,8
Enterobacter cloacae Branquias, higado, bazo, 16 14,7
Enterobacter sakasakii Branquias, higado, bazo 2 1,8
Escherichia coli Branquias, higado 5 4,6
Ewingella americana Branquias, higado 3 2,8
Klebsiella oxytoca Higado 1 0,9
Plesiomona shigelloides Branquias 3 2,8
Proteus mirabilis Branquias 4 3,6
Pseudomona aeruginosa Branquias 3 2,8
Pseudomona fluorescens Branquias, bazo 1 0,9
Pseudomona putida Branquias, higado, bazo, 5 4.6
Serratia plymutica Branquias 1 0,9
Shigella dysenteriae Higado 1 0,9
Stenotrophomonas maltophilia Branquias, ojo 4 3,6
Cepas tipificadas 109 100,0

8.4 RESISTENCIA A
NEGATIVAS

LOS ANTIMICROBIANOS DE BACTERIAS GRAM

Para realizar las pruebas de resistencia a los antimicrobianos, las cepas aisladas
fueron enviadas al laboratorio de resistencia a los antimicrobianos utilizando el
método de Kirby Bauer, cuyo procedimiento normalizado fue publicado por la
WHO y adoptado como estandar consensuado por la CLSI, CA-SFM y EUCAST,
se realizé la siembra en medio Mueller-Hinton y se seleccionaron los sensidiscos,
de los cuales se colocaron 6 discos en la periferia 'y 1 en el centro y se incubaron
por 24 horas a 37 °C, para después proceder a medir los halos de inhibicion con
una regla de medicion teniendo en cuenta las recomendaciones del NCCLS e
incluyéndose la cepa de referencia Escherichia coli como control de calidad. Los
discos permitieron la medicion cuantitativa de la susceptibilidad in vitro de las
bacterias a los siguientes agentes antimicrobianos: Acido nalidixico (AN),

amoxicilina (AMC), Ampicilina (AMP),

Amikacina (AK), cloranfenicol (C),

Ceftazidima (CAZ), Gentamicina (CN), Ciprofloxacina (CIP), Enrofloxacina (ENR),
Cefoxitina (FOX), Novobiocina (NV), Cefotaxime (CTX), Oxitetraciclina (OT),
Kanamicina (K), Imipenem (IMP), sulfa-trimetroprim (SXT) y Norfloxacina (NOR).
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8.4.1 Resistencia de bacilos gram negativos. Segun se observa en la tabla 6, las
cepas mostraron variedad de resultados, siendo el antibiotico que presento el
mayor nivel de resistencia la Novobiocina (98,2%) seguido por la ampicilina
(76,5%) y la oxitetraciclina (57,1%). El menor porcentaje de resistencia se
presentd en la ceftazidima (2,1%), seguido de la norfloxacina (4,8%), la
Cefotaxima (5,0%), la ciprofloxacina (5,2%), la Kanamicina (5,5%) y la
enrofloxacina (5,6%). En total el 27,6% de las cepas analizadas fueron
resistentes, 12,9% presentaron resistencia intermedia y 59,6% fueron sensibles.

Tabla 6. Resistencia antimicrobiana en bacterias gram negativas aisladas de
tilapias rojas y nil6ticas cultivadas en el embalse de Betania, 2018

Antimicrobiano R % | % S % Cepas
Acido Nalidixico 27,3 24,2 48,5 33
Amoxicilina 44,6 23,2 32,1 56
Ampicilina 76,5 8,7 14,8 149
Amikacina 5,8 24,6 69,6 138
Cloranfenicol 30,8 0,0 69,2 146
Ceftazidima 2,1 3,4 94,5 146
Gentamicina 16,9 29,2 53,8 130
Ciprofloxacina 5,2 8,1 86,7 135
Enrofloxacina 5,6 28,7 65,7 143
Fosfomicina 36,3 2,1 61,6 146
Novobiocina 98,2 0,0 1,8 111
Cefotaxima 5,0 13,4 81,5 119
Oxitetraciclina 57,1 14,3 28,6 77
Kanamicina 5,5 24,7 69,9 73
Imipenem 10,0 10,0 80,0 10
Trimetoprim Sulfametoxazol 0,0 0,0 100,0 10
Norfloxacina 4,8 4,8 90,5 42
Global 27,6 12,9 59,6 1664

Segun se observa en la figura 26, el 87% de las cepas presentd resistencia a
varios antimicrobianos, es decir, resistencia multiple. El 11% presento resistencia
simple (a un antimicrobiano), frente a Novobiocina (13 cepas), Ampicilina (2
cepas) y Cloranfenicol (1 cepa). El 2% de las cepas no presentd ninguna
resistencia a los antibioticos probados.
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Figura 26. Tipos de resistencia antimicrobiana en bacterias gram negativas
aisladas de tilapias rojas y niléticas cultivadas en el embalse de Betania, 2018
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De acuerdo en la figura 27, el 2% de las cepas no presenta resistencia a ninguno
de los antimicrobianos probados, es decir fueron sensibles a todos ellos, mientras
que el 1% de las cepas mostrd resistencia hasta a 11 de los antimicrobianos
probados. Los mayores porcentajes de resistencia se presentaron en bacterias
que fueron resistentes a 2 (27,5%), 3 (28,4%) o 4 (17,6) antibidticos diferentes.
Las cepas resistentes a mas de 5 antibiéticos ascienden en total al 18,7%.

Figura 27. Porcentaje de bacilos gran negativos resistentes a determinado niumero
de antimicrobianos aislados de tilapias rojas y niléticas en el embalse de Betania,
2018
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8.4.2 Resistencia antibacteriana por familias de antimicrobianos. La resistencia de
las cepas aisladas de acuerdo a la clase o grupo antimicrobiano al que pertenece
mostré que a los aminoglucésidos fueron resistentes entre 5,5% y 16,9% de las
cepas, a las quinolonas y fluoroquinolonas entre el 4,8% y el 27,3%. En el grupo
de antimicrobianos que se observé mayor porcentaje de cepas resistentes fue las
penicilinas donde estuvo entre 44,6% y 76,5%. El grupo de antimicrobianos en el
gue se observo menor frecuencia de cepas resistentes fue las cefalosporinas de
tercera generacion que estuvo entre el 2,1% vy el 5,0%.

8.4.3 indice de resistencia multiple (IMAR). Se calcul6 el indice de resistencia
multiple a antibidticos (IMAR), definido como el cociente entre el numero de
antibioticos para los cuales determinada cepa presenta resistencia, y el nUmero de
antibioticos al cual se expuso dicha cepa. Un indice mayor a 0.2 indica que la
bacteria presenta resistencia mdultiple (145). Para las especies bacterianas
aisladas, se observé que en el 35,6% de ellas presentaron un coeficiente IMAR
menor a 0.2, mientras en el 64,4% fue mayor a 0.2 o que en estas cepas indica, la
existencia de resistencia multiple, Tabla 7.

Tabla 7. indice de resistencia IMAR en cepas de bacterias aisladas de tilapias
rojas y niléticas cultivadas en el embalse de Betania, 2018

_ indice IMAR
Bacteria — —
Minimo Maximo %
Acinetobacter baumannii 0,50 0,50 100,0
Aeromona hydrophila 0,08 0,36 87,5
Burkholderia cepacia 0,14 0,31 50,0
Citrobacter amalonaticus 0,20 0,31 50,0
Citrobacter freundii 0,08 0,44 61,9
Citrobacter koseri 0,13 0,13 100,0
Escherichia coli 0,22 0,57 100,0
Ewingella americana 0,21 0,36 100,0
Enterobacter asburiae 0,30 0,30 100,0
Enterobacter cancerogenus 0,00 0,30 50,0
Enterobacter cloacae 0,00 0,70 46,6
Enterobacter sakasakii 0,21 0,30 50,0
Klebsiella oxytoca 0,36 0,36 100,0
Plesiomona shigelloides 0,29 0,40 100,0
Proteus mirabilis 0,10 0,30 66,6
Pseudomonas aeruginosa 0,36 0,64 50,0
Pseudomonas putida 0,14 0,38 60,0
Stenotrophomonas maltophilia 0,30 0,67 100,0
Shigella dysenteriae 0,23 0,23 100,0
Serratia plymutica 0,50 0,50 100,0
Otros bacilos Gram negativos 0,08 0,50 54,7
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Por especie bacteriana, se observo que el 87,5% de las cepas de Aeromona
hydrophila, todas las cepas de Escherichia coli y el 61,9% de Citrobacter freundi
presentaron un IMAR por encima de 0.2, lo que indica que en estas cepas se
observo resistencia mdaltiple. EI mayor indice de resistencia mdultiple lo presento
Enterobacter cloacae con 0.7. La existencia de 13 cepas de Citrobacter freundii
con coeficientes IMAR mayor de 0.2 y 8 menores, y de Enterobacter cloacae con 8
cepas con IMAR menor de 0.2 y 7 mayor indican una gran variabilidad en cuanto a
resistencia se refiere, en estas especies.

8.4.4 Resistencia de las especies bacterianas analizadas. El perfil de resistencia
cada una de las especies bacterianas analizadas se presenta a continuacion:

8.4.4.1 Acinetobacter baumannii. Es un bacilo gramnegativo aerdbico, pleomorfico
e inmovil que puede afectar personas inmunocomprometidos con estadia
prolongada en el hospital. Asociado con ambientes acuéticos, se ha demostrado
que coloniza la piel y aislado de secreciones respiratorias y orofaringeas de
personas infectadas considerandosele patdgeno humano de "alerta roja", por su
amplio espectro de resistencia a los antibiéticos (146). Presento un IMAR de 0,5y
el perfil de resistencia se muestra en la figura 28.

Figura 28. Resistencia antibidtica de Acinetobacter baumannii aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.2 Resistencia antibidtica de Aeromona hydrophila. Es un bacilo heterotrofico,
ubicuo de ambientes acuaticos considerados como patdbgenos emergentes por
asociarse a cuadros infecciosos reportados en personas con infecciones
gastrointestinales o de la piel. En el perfil de resistencia se muestra en la figura 29.
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Figura 29. Resistencia antibidtica de Aeromona hydrophila aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.3 Susceptibilidad antibidtica de Burkholderia cepacia. ElI complejo
Burkholderia cepacia esta formado por 22 especies de bacilos no fermentadores,
descrito como emergente, patdogeno nosocomial y de algunos vegetales. En
personas inmunocomprometidas puede ocasionar bacteriemia grave por su
multirresistencia. Se han aislado de infecciones nosocomiales y en brotes
intrahospitalarios. Su perfil se muestra en la figura 30.

Figura 30. Resistencia antibidtica de Burkholderia cepacia aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.4 Susceptibilidad antibiética de Citrobacter amalonaticus. Es un bacilo gram
negativo entérico que pocas veces ha sido reportada como un patdégeno humano y
cuando esto sucede, se reportan con mayor frecuencia causando meningitis en
neonatos. Su perfil se muestra en la figura 31
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Figura 31. Resistencia antibiética de Citrobacter amalonaticus aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.5 Resistencia antibittica de Citrobacter freundii. Son bacilos aerobios, en su
mayoria motiles por flagelos descritos como oportunistas por ocasionar
infecciones del tracto urinario y vias respiratorias. Crecen en glicerol, metabolizan
lactosa o citrato y son benéficos ambientales porque reducen el nitrato a nitrito en
el ciclo del nitrégeno. Se encuentra en suelo, aguas residuales y en el tracto
intestinal de animales y personas e indica contaminacion del agua. Su perfil de
resistencia se muestra en la figura 32.

Figura 32. Resistencia antibiotica de Citrobacter freundii aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.6 Resistencia antibidtica de Citrobacter koseri. Anaerobio facultativo con
capacidad respiratoria aerébica, movil con flagelos peritricos y habitante normal de
los tractos digestivos humanos y animales, pero patdgeno oportunista en
humanos. Su perfil de resistencia se muestra en la figura 33.
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Figura 33. Resistencia antibidtica de Citrobacter koseri aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.7 Resistencia antibidtica de Ewingella americana. Anaerdébico facultativo con
metabolismo respiratorio y fermentativo motil por flagelos peritricos. Rara vez
infecta a humanos pero se ha aislado en heridas, esputo, orina, heces y sangre. El
perfil de susceptibilidad se observa en la figura 34.

Figura 34. Resistencia antibiética de Ewingella americana aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.8 Resistencia antibidtica de Escherichia coli. Es habitual en el intestino de
personas y animales de sangre caliente. La mayoria de las cepas no son
patdgenas, pero algunas pueden causar infecciones alimentarias. Su perfil de
resistencia se muestra en la figura 35.
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Figura 35. Perfil de resistencia antibiotica de Escherichia coli aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.9 Resistencia antibiotica de Enterobacter cancerogenus. Anteriormente
conocido como Enterobacter taylorae, es un anaerdbico facultativo que puede
causar infecciones 6seas y articulares en heridas abiertas o laceraciones. El perfil
muestra resistencia tal como como se observa en la figura 36.

Figura 36. Resistencia antibidtica de Enterobacter cancerogenus aisladas de
tilapias cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.10 Resistencia antibiética de Enterobacter cloacae. Es un bacilo gram
negativo de la familia Enterobacteriaceae, por o que pueden ser tanto aerébicos
como anaerébicos capaz de causar infecciones respiratorias e infecciones del
tracto urinario en humanos. Figura 37.

146



Figura 37. Resistencia antibidtica Enterobacter cloacae aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.11 Resistencia antibidtica de Enterobacter sakazakii. No formador de
esporas, patdogeno emergente de importancia en salud publica porque puede
afectar personas inmunosuprimidos. La infeccidbn es rara pero potencialmente
mortal en menores de 1 afo. El perfil de resistencia se muestra en la figura 38.

Figura 38. Perfil de resistencia de Enterobacter sakazakii aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018
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8.4.4.12 Resistencia antibiotica de Klebsiella oxytoca. Habitante natural del tracto
intestinal, boca y nariz pero puede causar infecciones graves como neumonia,
infecciones del tracto urinario y heridas. Se encuentra en entornos como
ancianatos y UCI. La figura 39 muestra su perfil de resistencia.
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Figura 39. Resistencia antibidtica de Klebsiella oxytoca aisladas de tilapias, 2018
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8.4.4.13 Resistencia antibiotica de Plesiomona shigelloides. ElI género consiste en
una sola especie, fermentadora de glucosa, movil, anaerdbica facultativa. Es un
patbgeno habitual que causa diarrea aguda en nifios y personas
inmunocompetentes. Su perfil de resistencia se muestra en la figura 40.

Figura 40. Resistencia de Plesiomona shigelloides aisladas de tilapias, 2018
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8.4.4.14 Resistencia antibidtica de Proteus mirabilis. Bacilo gramnegativo
enteropatdégeno verdadero, ubicuo, anaerdbico facultativo de la familia
Vibrionaceae capaz de fermentar la maltosa pero no de la lactosa; aunque es
parte de la flora intestinal humana se reportan brotes de enfermedades por la
ingestion de agua o mariscos contaminados e infecciones de recién nacidos. Tiene
motilidad de enjambrazén y capacidad de autoelongarse y secretar un polisacarido
cuando esta en contacto con superficies solidas lo que le permite desplazarse por
superficies y formar biopeliculas. La mayoria de las cepas son negativas a la
lactosa. Su perfil se muestra en la figura 41.
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Figura 41. Resistencia antibiotica de Proteus mirabilis aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.15 Resistencia antibiética de Pseudomonas aeruginosa. Es una gamma-
proteobacteria cosmopolita, metabdlicamente versatil que prospera en el suelo y
ambientes acuaticos y coloniza superficies vivas de plantas, animales y humanos
gue se ha convertido en una importante causa de infeccion, especialmente en
pacientes inmunosuprimidos. Es el patdgeno mas comun aislado de pacientes
hospitalizados por mas de 1 semana y de infecciones nosocomiales. Su perfil de
resistencia se muestra en la figura 42.

Figura 42. Resistencia antibiética de Pseudomona aeruginosa aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.16 Resistencia antibiotica de Pseudomonas putida. Es un bacilo no
fermentador de nichos ambientales que rara vez causa infecciones en humanos,
pero, puede ser una plataforma de intercambio de genes de resistencia a bacterias
patdgenas. Su relevancia clinica esta en que permite el disefio de estrategias de
control de infecciones, como decidir el aislamiento de pacientes de alto riesgo
colonizados con cepas multirresistentes de baja patogenicidad. Su perfil de
resistencia se muestra en la figura 43
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Figura 43. Resistencia antibiotica de Pseudomona Putida aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.17 Resistencia antibidtica de Serratia plymutica. Se encuentra especialmente
en el suelo y el agua. Las infecciones son poco comunes y generalmente en
pacientes que se someten a cirugia o cateterismo del tracto urinario (147).
Presento un IMAR de 0.5. Su perfil se muestra en la figura 44.

Figura 44. Resistencia antibiética de Shiguella dysenteriae aisladas de tilapias
cultivadas en el embalse de Betania, 2018.
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8.4.4.18 Resistencia antibidtica de Stenotrophomonas maltophilia. Es un agente
comensal o0 patdgeno oportunista emergente en inmunosuprimidos y se ha
convertido en patdbgeno nosocomial en entornos clinicos. Su perfil de resistencia
se muestra en la figura 45.
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Figura 45. Resistencia antibidtica de Stenotrophomona maltophilia, 2018.
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8.5 COMPORTAMIENTO DEL USO DE ANTIBIOTICOS RESPECTO A LAS
VARIABLES EXPLICATIVAS.

Para analizar la asociacion entre el uso de antimicrobianos y los diferentes
variables antropicas se empleo el programa Stata version 14. Para el analisis se
determind el respectivo OR con su intervalo de confianza al 95%, segun se
observa en la tabla 8.
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Tabla 8. Analisis bivariado. Variables asociadas al uso de antimicrobianos en
establecimientos acuicolas del embalse de Betania, 2018

Uso de antibiéticos/ Variables OR [95% Conf. Interval] z P>z

Volumen de produccidn (ton) 1,00 (1,00 - 1,00) 1,42 0,16
Categorias de Volumen*

De 101 a 150 4,12 (0,92 - 8,52) 1,85 0,06

De 151 a 600 3,06 (0,91 - 10,25) 1,81 0,07

Mas de 601 4,40 (1,11 - 17,48) 2,10 0,04
Cultivo de tilapia 1,64 (0,76 - 3,54) 1,26 0,21
Cultivo de hibridos de tilapia roja 0,78 (0,30 - 2.00) -0.52 0,60
Cultivo de tilapia nilética 0,82 (0,18 - 3,74) -0.25 0.80
Cultivo de ambas tilapias 1,45 (0,53 - 3,93) 0,72 0,47
Categoria tipo de tilapia**

Cultivo de hibridos de tilapia roja 1,07 (0,22 - 5.09) 0,08 0,94

Cultivo de ambos tipos de tilapia 1,53 (0,29 - 7,94) 0,50 0,61
Numero de jaulones 1,02 (0,97 - 1,08) 0,93 0,35
Categorias de jaulones***

Hasta 10 2,13 (0,53 - 8,45) 1,07 0,29

De11a15 0,89 (0,17 - 4,78) -0,14 0,89

De 16 a 20 0,80 (0,10-6,10) -0,22 0,83

Mas de 20 1,50 (0,22 -1,66) 0,41 0,68
Peso de siembra del alevino 1,36 (0,76 - 2,44) 1.03 0,30
Numero de operarios 1,03 (0,98 - 1,08) 1.02 0,31
Uso de probioticos 1,62 (0,44 - 6,00) 0.72 0,47
Uso de desinfectantes 3,18 (1,21 - 8,40) 2.34 0,02
Asistencia de Médico veterinario 1,29 (0,41 - 4,06) 0,44 0,66
Escolaridad del Piscicultor 1,35 (0,88 - 2,06) 1,38 0,17
Categoria de escolaridad****

Bachiller 0,30 (0,09 - 1,04) -1,89 0,06

Tecndlogo 0,58 (0,09 - 3,68) -0,58 0,56

Profesional universitario 2,88 (0,73 - 11,43) 1,51 0,13
Diagndstico de enfermedad bacteriana 2,18 (0,67 -7,12) 1,29 0,20
Conocimiento de los antibidticos 6,50 (1,61 - 26,31) 2,62 0,01
Participacién en eventos de capacitacion 2,25 (0,64 - 7,94) 1,26 0,21
Recomendador del uso del antibiético 2,66 (1,65 - 4,28) 4.04 0.00
Recomendacion por un médico veterinario 27,75 (2,92 - 263,47) 2,89 0,004
Automedica o recomendacion no profesional 18,5 (4,86 - 70,36) 4,28 0,00

*Categorias analizadas con base en los de menos de 100 toneladas; **Categorias analizadas con base en la tilapia nilética;
***Categorias analizadas con base en los de menos de 5 jaulones; **** Categorias analizadas con base en el nivel de
escolaridad de primaria.

Como puede observarse en la tabla 8 las variables que en el analisis bivariado
resultaron estadisticamente significativas en relacion al uso de antibiéticos fueron:

Volumen de produccién mayor a 601 toneladas en donde se aumenta 4,39 (IC
95% 1,11 - 17,48) veces la oportunidad de utilizar antibiéticos comparado con los
establecimientos que producen menos de 100 toneladas.
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El uso de desinfectantes en los establecimientos en donde se obtuvo que la
oportunidad de utilizar antibiéticos es 3,18 (IC 95% 1,21 - 8,40) mayor en los
establecimientos que utilizan desinfectantes que en los que no lo hacen. Esta
relacion se puede explicar por el hecho que en los establecimientos se utilicen,
ademas de antibioticos, desinfectantes para disminuir las cargas bacterianas.

El conocimiento sobre antibiéticos en los establecimientos, observandose que en
los establecimientos en donde los piscicultores no saben lo que son los
antibiéticos es 6,5 (IC 95% 1,61 - 26,31) veces mayor su uso que en los
establecimientos donde tienen conocimiento de ellos.

Recomendador del uso de antibidticos. Se observd que los establecimientos que
tuvieron la recomendacién externa como un bidlogo, vendedor de insumos o
automedicado por el mismo piscicultor, la probabilidad de usar antibiéticos fue
2,66 (IC 95% 1,65 - 4,28) veces mayor que los establecimientos donde no se
utilizaron antibiéticos. Cuando la recomendacioén la realizo el médico veterinario
(OR 27,75 I1C 95% 2,92 - 263,47) la probabilidad de usar antibiéticos fue mayor
qgue cuando fue recomendado por un personaje externo al establecimiento o la
automedicacion (OR 18,5 IC 95% 4,86 - 70,36)

8.5.1 Volumen de produccion. El uso de antimicrobianos se mantiene constante
cualquiera que sea el volumen de produccion, es decir que la proporcion de
establecimientos que los utilizan no es significativamente diferentes en los de
mayor o menor volumen (OR 1,000836) con una Chi cuadrado de 3,24 (Prob > Chi
cuadrado 0,142).

Analizando el uso de antibibticos, respecto al volumen de produccién en 4
categorias: La probabilidad de usar antibiéticos en un establecimiento que
produzca entre 100 y 150 toneladas es 4,12 veces la de los que producen menos
de 100 toneladas, sin ser estadisticamente significativa. Un volumen mayor a 151
toneladas aumenta la oportunidad de utilizar antibidticos 3,06 veces comparado
con los establecimientos que producen menos de 100 toneladas sin que las
estimaciones de los OR presenten significancias estadisticas. No se observaron
establecimientos de menos de 50 toneladas que utilicen antibiéticos para incluirlos
como base de comparacion.

8.5.2 Nivel de educacion. El andlisis determiné que, por cada nivel de educacién
que tenga el acuicultor, se multiplica por 1,35 los establecimientos que utilizan
antibiéticos, en una asociacion no significativamente mayor entre los de mayor y
los de menor nivel de escolaridad (Chi-cuadrado de 1,94; p asociada 0,167), sin

153



embargo es importante considerar que existe una tendencia asociativa positiva
entre estas variables.

Respecto al nivel de educacion del piscicultor con 4 categorias, los OR basados
en el nivel de primaria indican que en magnitudes no significativas, el uso de
antimicrobianos se aumenta en un 30,36% cuando el piscicultor pasa al nivel
educativo de secundaria, en el 43% cuando pasa a tecndlogo y llega al 188%
cuando pasa a profesional universitario (OR 2,88) indicando que los piscicultores
con titulo profesional universitario presentan mayor oportunidad de usar
antibioticos que los que solo han realizado estudios primarios.

8.5.3 Numero de jaulones. El andlisis de regresion logistica indica que por cada
jaulon adicional que posea un establecimiento se incrementa el uso de antibiéticos
en un 2,33%, pero este incremento no es estadisticamente significativo.

Los OR generados y relacionados con los establecimientos de 5 jaulones, indican
que sin significancia estadistica el uso de antibiéticos es mayor en los que poseen
entre 6 y 10 jaulones (OR 2,125) y disminuye en los de entre 11 y 15 jaulones (OR
0,88) y en los de entre 16 y 20 jaulones, pero se incrementa nuevamente (OR 1,5)
en los que poseen entre 21 a 40 jaulones. Es posible que los establecimientos de
mayor nimero de jaulones, entre los que se encuentran los que producen filetes
para exportacion, utilicen menos antibiéticos que los que poseen entre 6 y 10
jaulones y es posible también, que los que posean hasta 5 jaulones no los utilicen
por razones econodmicas.

8.5.4 Diagnéstico de enfermedades. El analisis de regresion logistica determind
que por cada establecimiento donde se diagnosticé una enfermedad bacteriana
se multiplico por 2,18 (IC 95% 0,67 - 7,12) la utilizacion de antibiéticos, es decir, se
aumenta en un 218,18%, sin que sea estadisticamente significativo, se observa
una tendencia asociativa positiva.

8.5.5 Tipo de tilapia cultivada. En los establecimientos donde se cultivan los dos
tipos de tilapia (niléticas e hibridos rojos) es 4,2 veces mas probable (OR: 4,2 IC
95% 1,29 — 1,37 p=0,02) que se utilicen antibidticos que en los que cultivan solo
tilapias niléticas.

El analisis de regresion logistica con odds ratio generados en relacion a la tilapia
nilética determiné en magnitudes no significativas que la probabilidad de usar
antibiéticos en un predio donde se cultivan tilapias niloticas es 0,96 veces la
probabilidad de usar antibiéticos a la de un predio donde se cultivan hibridos rojos
y 1,48 veces la probabilidad de un establecimiento que cultiva ambos tipos de
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tilapias o cuando se cambia el tipo de tilapia de nilética a roja se disminuye la
utilizacion de antibiéticos ya que el OR se disminuye en un 4% y por el contrario
se aumenta un 47% cuando se pasan a cultivos de los dos tipos de tilapia. Hay
que tener en cuenta que por exigencias del mercado en las tilapias nil6ticas, se
tiene mayor cuidado en el uso de antimicrobianos por el problema de sus residuos
en los filetes.

8.5.6 Asistencia veterinaria. Cuando se relacion6 la utilizacién de antimicrobianos
con la asistencia de un médico veterinario en el establecimiento como variable
explicativa, el andlisis de regresion logistica determino sin significancia estadistica
que los establecimientos que posean médico veterinario presentan una
oportunidad 29% mayor de utilizar antibiéticos comparados con los que no lo
poseen.

8.5.7 Participacion en eventos de capacitacion. El analisis de regresion logistica
determino sin significancia estadistica, que la oportunidad de utilizar antibiéticos
(OR 2,252174 1C95% 0,638758 — 7,94085) en los establecimientos acuicolas fue
125% mayor en donde los responsables asisten a eventos de capacitacion
comparado con los establecimientos en donde no asisten a ellos. Se refleja en
este andlisis, que la busqueda por mejorar los conocimientos técnicos, pero
también se expone a informacion comercial relacionada con el uso de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades y lo puede usar al tomar
decisiones con respecto al uso de antimicrobianos.

8.5.8 Formulacion o recomendacion del uso de antibioticos. El analisis de
regresion logistica determino sin significancia estadistica (OR 2,659764 1C95%
1,654692 — 4,275325) que se aumenta 2,66 veces la oportunidad de usar
antibiéticos cuando estos son recomendados por alguna persona externa al
establecimiento. En el caso de ser formulado por un médico veterinario la
probabilidad (OR 27,75 1C95% 2,92 - 263,47) de utilizarlos es mayor que cuando
el piscicultor los automedica o cuando se lo sugiere un biélogo o un vendedor de
una casa comercial (OR 18,5 1C95% 4,86 - 70,36).

8.6 ANALISIS DE LA DEPENDENCIA DEL USO DE ANTIBIOTICOS.

Analizando la regresion logistica tomando como variable desenlace uso de
antibioticos con las variables explicativas segun su OR, la automedicacién, la
formulacion por el médico veterinario, el no tener conocimiento sobre antibiéticos,
ser su responsable un profesional universitario, cultivarse los dos tipos de tilapias
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y usar desinfectantes fueron los asociaciones con significacion estadistica del uso
de antibidticos en establecimientos acuicolas en el embalse de Betania.

Por otro lado, pero sin significancia estadistica, las variables explicativas cultivar
solo tilapia nilética, tener mas de 20 jaulones, cultivar solo hibridos rojos de tilapia,
los odds ratio indican ser factores en los cuales la utilizacién de antibiéticos es
menos probable, seguramente por el cuidado que se tiene al producir tilapias para
producir filetes para exportar.

Al elaborar un modelo de regresién que estime el valor del uso de antibibticos
(variable dependiente) en funcion de los valores que pueden tomar en conjunto las
variables que aporten explicacion al uso de antimicrobianos. Ordenando los OR de
cada una de las variables de mayor a menor en la tabla 9 se observan las OR de
la variable de resultado uso de antimicrobianos frente a 19 variables antropicas
explicativas analizadas con el respectivo intervalo de confianza al 95%.

Tabla 9. Odds ratios del uso de antimicrobianos frente a las variables explicativas
en establecimientos acuicolas del embalse de Betania

Uso de antibiéticos/ Variables OR [95% Conf. Interval] z P>z
Automedicacion o recomendacion de terceros 10,86 (3,09 - 38,10) 3,72 0,00
Formulado por médico veterinario 10,25 (1,16 - 90.32) 2,10 0,04
Falta de conocimiento sobre antibidticos 6,50 (1,61 -26,31) 2,62 0,01
Responsable es profesional universitario 4,75 (1,32-17,08) 2,39 0,02
Cultivan ambos tipos de tilapias 3,47 (1,11 - 10.86) 2,14 0,03
Uso de desinfectantes 3,18 (1,21 - 8,40) 2.34 0,02
Ha participado en eventos de capacitacién 2,25 (0,64 -7,94) 1,26 0,21
Diagnodstico de enfermedad bacteriana 2,18 (0,67-7,12) 1,29 0,20
Uso de probioticos 1,62 (0,44 - 6,00) 0,72 0,47
Solo cursé educacién primaria 1,38 (0,53 -3,59) 0,65 0,51
Peso de siembra del alevino 1,36 (0,76 - 2,44) 1.03 0,30
Escolaridad del Piscicultor 1,35 (0,88 - 2,06) 1,38 0,17
Asistencia del Médico veterinario 1,29 (0,41 - 4,06) 0,44 0,66
Numero de operarios 1,03 (0,98 - 1,08) 1.02 0,31
Numero de jaulones 1,02 (0,97 - 1,08) 0,93 0,35
Volumen de produccién (ton) 1,00 (1,00 - 1,00) 1,42 0,16
Cultivar solo tilapia nilética 0,93 (0,15 -5.93) -0,08 0,94
Tiene mas de 20 jaulones 0,82 (0,18 —3,74) -0,25 0,80
Cultivan solo hibridos rojos de tilapia 0,36 (0,13 -1,00) -1,96 0,05

Si se analiza la variable desenlace uso de antimicrobianos con las variables
explicativas que segun su OR son factores que lo determinan se obtuvo un OR de
78,84 (IC 95% 8,290459 - 749.84), segun se muestra en la tabla 10.
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Tabla 10. Regresion logistica del uso de antimicrobianos frente a variables
antropicas explicativas

Number of obs = 72
LR chi2 (9) = 4067
Log likelihood = -28.566663 Prob > chi2 = 0.0000
Pseudo R2 = 0.4158
s Odds
Uso de antibidticos Ratio Std. Err. z P>(z) (95% Conf. Interval)
Recomendado por un MV 78.8449 90.60802 3.80 0.000 8.290459 749.84
Automedicado o recomendado por 27.01995 55.76207 1.60 0.110 473182 1542.911

terceros

Conocimiento sobre antibidticos 1.511997 1.876651 0.33 0.739 .1327584 17.22026
Piscicultor profesional 1.738419 2.025822 0.47 0.635 1771022 17.06417

Cultivar los dos tipos de tilapia 10.22198 9.024623 2.63 0.008 1.811505 57.68071

Uso de desinfectantes .6140305 .5056209 -0.59 0.554 .1222564 3.083958

Participar en eventos de capacitacidon 5674419 7149144 -0.45 0.653 .0480287 6.704119
Diagndstico de una enfermedad 7990808 7978111 -0.22  0.822 1129124 5.655092
bacteriana

Piscicultor con escolaridad primaria 4165995 .4120805 -0.89 0.376 .0599446 2.895256
Cons 1271266 .0872169 -3.01 0.002 .0331328 4877695

Lo anterior esta indicando que la oportunidad de que los antibiéticos sean
formulados por un médico veterinario si en los establecimientos se automedican o
se aceptan recomendaciones de personas no médicos veterinarios, no se tienen
conocimientos de lo que son los antibiéticos, el piscicultor es profesional
universitario, se cultivan los dos tipos de tilapias, se usan desinfectantes, se
participa en eventos de capacitacion, se diagnostica una enfermedad bacteriana y
si el piscicultor de educacion primaria es 78,84 veces a la oportunidad de no ser
formulados por un médico veterinario en las mismas condiciones.

Al descartar por plausibilidad biologica las variables que no estan relacionadas
directamente con el uso de antimicrobianos. La automedicacion o recomendacion
por terceros o por el veterinario, independientemente de quien lo recomendo, el
antibiotico se utilizo, el OR simplemente apoya el resultado de los motivos y el uso
de desinfectantes, que es una medida que acompafa al uso de antimicrobianos.
La variable que en el analisis bivariado mas se asocia al uso de antimicrobianos y
de interés para explicarlo: Falta de conocimiento sobre antibiéticos OR 6,50 (IC
95% 1,61 - 26,31). Los resultados de este andlisis se muestran en la tabla 11.
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Tabla 11. Andlisis de regresion logistica para ajuste del modelo explicativo del uso
de antibidticos

Number of obs = 72
LR chi2 (9) = 40.67
Log likelihood =-28.566663 Prob > chi2 = 0.0000
Pseudo R2 = 0.4158
. Odds
Uso de antibioticos Ratio Std. Err. z P>(z) (95% Conf. Interval)

Conocimiento sobre antibidticos 4.417278 1.876651 0.33 0.739 1327584 17.22026
Piscicultor es profesional universitario 2.720007 2.025822 0.47 0.635 .1771022 17.06417
Cultivar los dos tipos de tilapia 2.990007 9.024623 2.63 0.008 1.811505 57.68071
Participar en eventos de capacitacién 1.36104 7149144 -0.45 0.653 .0480287 6.704119
Diagnostico de una enfermedad 1.150532 7978111 -0.22 0.822 1129124 5.655092
bacteriana

Piscicultor con escolaridad primaria 3.008314 4120805 -0.89 0.376 .0599446 2.895256
Cons 2036177 .0872169 -3.01 0.002 .0331328 4877695

Bajo estas consideraciones, el OR ajustado pasa de 6.50 a 4.22 cuando los
piscicultores no tienen conocimiento de antibidticos ajustado para cuando tiene
nivel de escolaridad es profesional universitario. En este caso, el valor 4.22 es el
OR de los piscicultores que no tienen conocimiento sobre antibioticos sin importar
el efecto de cuando son o no profesionales universitarios. Al ajustar por cuando
cultivan los dos tipos de tilapias, la OR de los piscicultores que no tienen
conocimiento de los antibiéticos pasa de 4.21843 a 4.605959. En este caso el
valor 4.605959 es el OR de los piscicultores que no tienen conocimiento sobre
antibiéticos sin importar el efecto de los que son o no profesionales universitarios y
si cultivan o no los dos tipos de tilapias.

La oportunidad (OR) de usar antibiéticos en los establecimientos piscicolas del
embalse de Betania por la presencia de piscicultores que no tienen conocimiento
de los antibiéticos, sin importar que sean o no profesionales universitarios, cultiven
0 no los dos tipos de tilapias en su establecimiento, que participen o no en eventos
no formales de capacitacion, realicen o no diagnostico de enfermedades
bacterianas o solo tengan nivel de escolaridad primaria tuvo un valor de 4.417278
con un LR chi2 igual a 40.67 con Prob > chi2 igual a 0.0000 (IC 95% entre
0.1327584 y 17.22026).

Es evidente que la falta de conocimientos sobre antibioticos muestra un gran
impacto sobre el uso de antimicrobianos. El resto de variables independientes no
explican de manera significativa el uso de antimicrobianos en las tilapias
cultivadas en el embalse de Betania.
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8.7 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE LA RAM Y EL USO DE ANTIBIOTICOS

Para analizar la asociacion entre la presencia de RAM y las diferentes variables
antropicas se determind el respectivo OR con su intervalo de confianza al 95%,
segun se observa en la tabla 12.

Tabla 12. OR de las variables analizadas segun el efecto

RAM/ Variables OR [95% Conf. Interval] z P>z
No conoce que son antibiéticos 6,50 (1,61-26,31) 2,62 0,01
Cultivo de tilapia nildtica 2,82 (0,26 - 30,02) -0,86 0,39
Piscicultor con educacién primaria 2,24 (0,59 —8,46) 1,19 0,23
Uso de antibidticos 1,43 (0,39-5,26) 0,54 0,59
Cultivo de ambos tipos de tilapias 1,42 (0,38 -5,26) 0,54 0,59
Peso de siembra del alevino 1,20 (0,72 - 1,98) 1.15 0,28
Ha participado en eventos de capacitacion 1,16 (0,22-6,13) 0,18 0,86
Diagnostico de enfermedad bacteriana 1,08 (0,24 - 4,90) 0,10 0,92
Numero de jaulones 1,06 (0,97 -1,15) 1,44 0,15
Volumen de produccién (ton) 1,00 (0,99 - 1,00) 1,10 0,27
Asistencia del Médico veterinario 0,99 (0,25 - 3,82) -0,02 0,98
Uso de desinfectantes 0,81 (0,21 -3,11) -0,29 0,77
Numero de operarios 0,60 (0,16 - 2,27) -0,74 0,46
Cultivo de tilapia roja 0,48 (0,13-1,80) -1,09 0,27
Piscicultor profesional universitario 0,6 (0,13-2,72) -0,66 0,51

En los establecimientos donde se tomaron muestras de tilapias, el analisis de
regresion logistica que relaciond la presencia de bacterias resistentes con el uso
de antibiéticos con como variable predictora o explicativa, indicé que por cada
unidad en que se usaron antibioticos, si el resto de variables se mantienen
constantes, aumentaria el OR de presentarse bacterias resistentes a los
antimicrobianos en 1,4285 veces mas (IC 95%: 0,3876; 5,2644), que si no se
aumentara en esa unidad el uso de antibiéticos. Este valor por ser mayor de 1,
indica asociacion positiva entre la presencia en las tilapias de bacterias resistentes
a los antimicrobianos y el uso de ellos, sin embargo este incremento no fue
estadisticamente significativo (Prob >chi2=0,5911).

En el caso de que se usen desinfectantes, por cada unidad de uso que se
aumente, si el resto de variables se mantienen constantes, se reduce el OR de
gue se presenten bacterias resistentes a los antibidticos en 0,81818 veces (IC
95%: 0,2147; 3,11788), con valor menor de 1, lo que indica asociacion negativa
entre la presencia en las tilapias de bacterias resistentes a los antibiéticos y el uso
de desinfectantes, es decir, los establecimientos que no utilizan desinfectantes
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tienen mas odds de presentar resistencia a los antibioticos en 1,8615 que los que
si los utilizan, sin embargo esta condicion no fue estadisticamente significativa en
este estudio.
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9. DISCUSION

Dada la especialidad del estudio realizado, es menester inicialmente, presentar
algunas consideraciones que surgieron para plantear la discusion del trabajo
realizado.

En primer lugar, reconocer que la resistencia bacteriana a los antimicrobianos
constituye un problema de salud publica, que se incrementa dia a dia, no solo
complicando la situacion a nivel hospitalario, sino también en el campo de la
inocuidad de los alimentos en su produccion primaria. La busqueda del marco
tedrico y el andlisis realizado en esta investigacion permite afirmar que existe en la
literatura, evidencia cientifica que demuestra que el uso de los agentes
antimicrobianos es la principal causa del incremento en las tasas y perfiles de
resistencia, pero también que existen estudios, aunque en menor cuantia, tratan
de desvirtuar esta hipotesis.

La mayor parte de las evidencias sobre la relacién entre uso de antimicrobianos y
la presentacion del fenbmeno RAM aparece en la red de internet en forma de
noticias, informes de casos y brotes, vigilancia a nivel de campo y laboratorio,
estudios epidemioldgicos de diversos tipos, recomendaciones e informacion de
autoridades de salud publica e incluso modelos matematicos. De ahi que estas
evidencias tengan muy variados y diferentes resultados y conclusiones, por lo
tanto, la relacion entre el uso de antibiéticos en la produccién primaria de
alimentos y la resistencia a los antimicrobianos no es facil de aclarar, o al menos
en los estudios a nivel clinico humano, no se reportan muchos casos que
relacionen a los pacientes en el hospital que hayan sido infectados por cepas
resistentes provenientes de su actividad laboral o entorno ecoldgico o al menos no
se concluyen o relacionan con un entorno diferente al hospital. El problema en las
personas del comun acerca de los antimicrobianos lo refieren Wilson y otros
(2018), como falta de educacion antimicrobiana, malas préacticas
medioambientales y deficiencias en el manejo de los ecosistemas, en particular los
dedicados a producir alimentos para los seres humanos (149), y propone potenciar
el conocimiento sobre la relacidon entre degradacion de los ecosistemas y aumento
de la resistencia antimicrobiana para favorecer el avance en la lucha contra este
problema de salud.

A medida que pasa el tiempo, son mayores las publicaciones que surgen con
temas y conceptos sobre el abordaje intersectorial de la RAM con énfasis en su
control y se presentan revisiones como la realizada por Hernandez, Merchan y
Prada sobre el impacto del uso de antimicrobianos en medicina veterinaria,
aunque sin énfasis en acuicultura (150); Revisiones y estudios sobre, como la
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resistencia pudiera ser transmitida a cepas patdégenas para los humanos de
manera directa o indirecta a través de los animales destinados al consumo
humano o por las personas bajo su manejo que han sido colonizadas, como por
ejemplo, el realizado por Yeon Soo, Young Kyung, Yong Ho and Kun Taek (151).
Igualmente, se encuentran estudios sobre como el cambio climatico y los factores
antropogénicos inciden en el aumento de cepas resistentes (152) como un
problema de salud publica en este caso en Cuba.

En segundo lugar, al iniciar la discusion de los resultados muchas investigaciones
reportan altas frecuencias de RAM en bacterias en el medio ambiente (153), el
agua, lodos, ventas y comercio de pescados, ambientes naturales costeros o en
actividades de acuicultura en el mar abierto (154) y pocos estudios relacionan los
factores antrépicos en la produccién primaria de alimentos de origen animal con la
prevalencia de RAM en el ambiente médico. Esto trae como consecuencia que se
dificulte la situacién de la vigilancia epidemiologica de la RAM, porque su
transmision no es fundamentalmente directa entre las bacterias acuéticas a las
patdbgenas de humanos en los servicios médicos y puede tener vehiculos como la
microbiota comensal de animales, entre los cuales estdn los peces para el
consumo humano, con efectos indeseables sobre la piscicultura y la salud
humana, no solo por la transferencia fisica, sino porque algunos antimicrobianos
utilizados en peces, son médicamente importantes para el uso en humanos o
porque aungue no se utilicen en humanos, pueden presentar resistencia cruzada
(155)

En tercer lugar, mencionar que estudios similares en los que se refiere la
utilizacién de antibidticos en el cultivo de peces como factor antropico, se han
realizado en diferentes partes del mundo, especialmente en regiones piscicultoras
como el delta del rio Mekong (Vietham), donde los piscicultores gastan un 5% del
costo de produccion en antibiéticos para tratamientos profilacticos y terapéuticos,
tal como lo menciona el estudio de Sarter, NamKha y otros que evaluaron
practicas de acuicultura en Pangasius sp y la resistencia de las bacterias de los
peces a los antibidticos (156). Esto denota la preocupacién por investigaciones en
sitios de ambientes naturales donde se explota la produccion piscicola y en el
presente se aborda el sitio de mayor produccién acuicola Colombiano.

En cuanto a la utilizacion de antibidticos, no se encontraron referencias
documentadas que permitan cuantificar el volumen aproximado de su uso por los
piscicultores en Colombia. En el presente estudio, el 60% de los piscicultores
expresaron haber utilizado antibi6ticos en su predio en algin momento, incluyendo
la oxitetraciclina que no tiene autorizacion legal para su uso en Colombia, y un
porcentaje menor equivalente al 50% expresaron haber utilizado desinfectantes.
Esta cantidad de piscicultores es menor que por ejemplo, lo reportado por Guzman
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y Zambrano para otras especies productivas informaron que el 72% de los
ganaderos de una zona lechera de Cundinamarca los utilizaron (157) y que el 72%
reportan que usan antibidticos para tratar enfermedades; el 46% por
recomendacion, el 24% por experiencia exitosa. En el presente trabajo se
encontré que el 48% de los piscicultores expresaron utilizar antibioticos por
automedicacion, el 7% imitaron otros piscicultores, el 10% fue convencido por un
vendedor de insumos y el 24% acudieron a un meédico veterinario para su
formulacion. Esto demuestra que es una practica comun y empirica, considerada
por la OMS como parte del abuso que se hace de los antimicrobianos ya que
pueden permanecer en el organismo del pez luego de ser administrados o
transmitir la resistencia (158).

Los resultados obtenidos en este estudio indican también, que los piscicultores
establecidos en el embalse de Betania no utilizan antibiéticos como promotores de
crecimiento en los peces y prefieren buscar asesoria con vendedores de insumos
agropecuarios, quienes, salvo contadas excepciones, no se encuentran calificados
ni estdn autorizados de acuerdo con las normas colombianas para prescribir
antibidticos.

Con relacion al conocimiento sobre administracion de antibidticos fueron similares
a los reportados en estudios realizados en otras especies y en especial se destaca
en la problematica en discusion, la falta de registro del uso de antibiéticos ya que
solo el 4% de los piscicultores mantiene el registro de dosis y frecuencia de uso.
Segun los resultados obtenidos, el 76% de la poblacion de estudio no tiene un
conocimiento que les permita un correcto uso del antibiético, desconocen el efecto
sobre la proliferacién de bacterias RAM ni su residualidad en los alimentos. En sus
respuestas se observé que el 100% de los piscicultores expresan que su pescado
es de alta calidad pero, no consideran la inocuidad o la salud publica como un
atributo de la calidad de su producto. Solo el 2,7% de los entrevistados expresaron
saber que la RAM es un problema que podria afectarlos, a ellos o a sus familias,
pero desconocen, la forma como los afecta y no lo relacionan con lo que sucede
en los centros médicos con bacterias resistentes. En este aspecto del estudio
viene al caso lo expresado por Jorge Errecalde, quien expresa que la RAM es un
problema de educacion que enfrenta, al negocio de los antimicrobianos; con la
produccion animal que los necesitan y consecuentemente con el problema de las
resistencias microbianas y su impacto en la salud publica donde se llega a un
equilibrio solo con capacitacion de los productores (159).

El analisis del uso de antibiéticos expresado por los piscicultores, sugiere un
inconformismo con su utilizacion y el 59% consideraron que su uso apenas algo
les sirvid y el 14% que no les sirvio. Las publicaciones sobre un tema similar al
presente, miden diferentes aspectos del conocimiento sin utilizar una herramienta
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similar al presente, sin embargo, ponen de manifiesto el desconocimiento acerca
del uso de antimicrobianos. La busqueda de resultados obtenidos en estudios
similares no encontré coincidencias o diferencias, pero en humanos, el estudio
realizado en Espafa por Mufioz, Flérez y Martinez (2015) afirma que el 46,8% de
quienes consumen antibidticos no conocen algunos aspectos importantes de su
tratamiento (160).

En cuarto lugar, este estudio constituye uno de los pocos estudios con la
descripcién taxonémica de la microbiota de hibridos rojos de tilapia y tilapia nilética
obtenida a partir de branquias y 6rganos internos de especimenes aparentemente
sanos bajo condiciones de asepsia, con lo cual se trata de reflejar la calidad
sanitaria del pez que llega a manos de los consumidores.

Todas las especies bacterianas encontradas en el presente estudio han sido
reportadas en muchos articulos de caracter médico, sobre todo en personas
inmunosuprimidos, nifios y ancianos, ademas es basta la cantidad de articulos y
estudios de caso que lo aseveran (58), (99), (161), (66), (92).

En el analisis microbiolégico, se identificaron 20 especies de bacterias Gram
negativas en las muestras de peces recolectadas de los jaulones como fueron:
Pseudomona aeruginosa, Pseudomona putida, Pseudomona fluorescens,
Acinetobacter baumannii, Stenotrophomona maltophila, Burkholderia cepacea,
Escherichia coli, Ewingella americana, Citrobacter freundii, Citrobacter
amalonaticus, Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter
cancerogenus, Enterobacter asburiae, Enterobacter sakasakii Serratia plymutica,
Shigella dysenteriae, Proteus mirabilis, Plesiomona shigelloides y Aeromona
hydrophila. Estos resultados coinciden parcialmente con los estudios de Alcaraz
Saucedo en México (2010) donde las especies con los mayores indices de
prevalencia fueron Plesiomonas shigelloides (18.6%), Pseudomonas aeruginosa
(14.3%) y Aeromonas hydrophila (10.2%) (162) y sobre la flora bacteriana
facultativa en el cultivo de la tilapia en ambiente dulceacuicola en Cuba, por
estudios realizados por Rodriguez y Prieto, quienes reportan para la flora
bacteriana intestinal en tilapia mantenida en jaulas flotantes y en higado y rifién de
peces clinicamente sanos el predominio de especies como Aeromonas hydrophila,
Aeromona sobria, Aeromona caviae, Vibrio fluviales y Vibrio anguillarum.

Dentro de la variada gama de géneros y especies de bacterias facultativas que
forman parte de la microbiota de las tilapias, el presente trabajo coincide con el
realizado por Lightner et al quienes reportaron bacterias en asociacion con
enfermedades de tilapias cultivadas en el Estado de Arizona, EE.UU., para
ambiente dulceacuicolas que similar al presente coincide en las especies
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Aeromonas hydrophila, Plesiomonas shigelloides y Pseudomonas putrefaciens
(163) La presencia de bacterias en peces aparentemente sanos podria atribuirse a
la alta densidad de peces, la baja calidad del agua, el aumento de la actividad
humana, la baja recirculaciébn del agua en el embalse y el alto contenido de
materia organica (164)

Entre las bacterias identificadas en este estudio se encuentran algunas que se
consideran patégenos en peces como la Aeromona hydrophila, que se ha aislado
de pescados y mariscos tal como lo reportan Sanchez, JD y Delgado MP (2016)
en la ciudad de Bogotéa (165), ademas bacterias Gram negativas muy comunes en
las aisladas con el 16% de las cepas y esto podria atribuirse a su naturaleza
ubicua en el ambiente acuatico, la similitud de los sistemas de produccion y las
especies de peces involucradas en el estudio.

Las infecciones y la colonizaciéon en humanos con Pseudomona putida se han
informado de diversas fuentes; sin embargo, el estudio presentado aqui no tiene
precedentes donde se evalle la frecuencia de la colonizacion por Pseudomona
putida, en una poblacion de peces clinicamente sanos. La mayoria de las
enfermedades bacterianas de la tilapia son causadas por bacterias que forman
parte de su microbiota o del agua en el que habitan, por lo que se consideran
patdgenos facultativos u oportunistas (166) como lo expresan Rubio Limonta et al.
Al examinar la susceptibilidad antimicrobiana para las cepas aisladas se determiné
que las cepas obtenidas y evaluadas directamente de los 6rganos de tilapias
aparentemente sanas, el 91% presentaron resistencia multiple y el 6% resistencia
sencilla a antibitticos y resultados similares fueron reportados por Esther Eyram
Agoba, Francis Adu, Christian Agyare, Vivian Etsiapa Boamah and Yaw Duah
Boakye en Ghana donde casi el 90% de los aislados bacterianos mostraron
resistencia a 3 0 mas antibidticos (167). Respecto a la identificacidn y resistencia a
antimicrobianos, encontrar en el 87% de las cepas de bacterias Gram negativas
resistencia, demuestra gran variabilidad de estas cepas que contribuyen al pool
ambiental de resistencia a antibidticos (164).

Se establecio el indice de resistencia mdltiple, en el cual se demostré que el
47,7% de las 151 cepas de bacterias Gram negativas aisladas y caracterizadas
presentaron coeficientes mayores a 0.2 (resistencia multiple) y solo 29 menores de
0.2. Ademas, el indice MAR de los aislamientos oscilé entre 0.10 y 0.79 lo que
revela una fuente antibiética expuesta de alto riesgo (156). En este estudio una
especie de Enterobacter cloacae fue la que presento mayor indice IMAR.
Contrario a esto un indice menor fue encontrado por Parrado et al, pero en agua y
sedimentos en 2 establecimientos piscicolas del departamento del Meta donde se
identificaron 19 cepas bacterianas, que en este caso si coinciden con lo
encontrado en el presente estudio en las especies Enterobacter cloacae,
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Pseudomonas fluorescens y P. aeruginosa, donde el mayor indice de
multirresistencia lo present6 Enterobacter cloacae con 1.00y 0.8 (164).

Por otro lado, la resistencia multiple a los antimicrobianos ha sido descrita en
bacterias de potencial patdgeno para peces y el presente estudio el indice IMAR
coincide con el reportado de 0.71 para bacterias de la familia Enterobacteriaceae
con resistencia simultdnea hasta seis antibioticos en aislados obtenidos de jundias
realizado por Jarbas Freitas Amarante, Lilian Kolling y otros (168)

Los hallazgos encontrados con respecto a Aeromonas y P. shigelloides, bacterias
gue pueden compartir determinantes de resistencia y que Usui, Tagaki, Fukuda y
otros, la relacionan como un marcador efectivo para monitorear la resistencia a los
antimicrobianos en ambientes acuaticos (169) sugiriendo ademas que las altas
concentraciones de antimicrobianos en los ambientes acuéticos probablemente
seleccionen ARG.

Los géneros Aeromonas y Pseudomonas encontrados en los peces en el presente
estudio han sido reconocidos por la FAO (2008) como causantes de
enfermedades transmitidas por alimentos, por lo cual se merece que se preste la
mayor atencion al analisis de la problematica en la poblacién humana.

En sitios fuera del contexto acuicola, por ejemplo en el caso de cepas de
Pseudomona aeruginosa en pacientes de la Clinica D.A.M.E en el Ecuador (170),
algunos de sus resultados son coincidentes con el presente estudio, tal como se
observa a continuacion:

Tabla 13. Resistencia a los antimicrobianos en cepas de Pseudomona aeruginosa
de origen humano y acuicola, 2017

Antibiotico Estudio de Tarco Alvares Presente estudio
Amikacina 35,0% 33,0%
Ciprofloxacina 21,0% 33,0%
Ceftazidima 37,4% 33,3%

Fuente: Tarco Alvares y resultados del presente estudio.

Otro ejemplo, se reporta en enterobacterias de infecciones urinarias en muestras
de pacientes ambulatorios y hospitalizados, en el estudio realizado por Myrian
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Leguizamon, Margarita Samudio y Gustavo Aguilar en Paraguay donde se
evidencié que el patbgeno mas frecuente en las infecciones urinarias, es la
Escherichia coli, que present6 una sensibilidad alta a fosfomicina (171), pero en el
presente estudio solo fue del 33,3%, lo que indica que por lo menos en este caso,
las cepas aisladas en pacientes de ese hospital son menos resistentes, pero que
el problema de la RAM es generalizado en muchas partes.
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10. CONCLUSIONES

Estudios como el que en este momento se concluye es una de las formas como se
aborda el acompafamiento académico a la salud publica en general y a las
autoridades responsables de ella en especial con la necesidad de un cambio en el
comportamiento de quienes se encargan de la produccion primaria de alimentos,
quienes se encargan de la salud y quienes se encargan del manejo correcto del
medio ambiente. A partir de esta premisa los autores destacan entre otras las
siguientes conclusiones:

No se demostr6 con diferencias estadisticamente significativas la hipotesis
propuesta de que los factores antropicos realizados por los piscicultores al usar
antimicrobianos influyen sobre el desarrollo y/o seleccion de bacterias RAM
utilizando como modelo animal las tilapias cultivadas en el embalse de Betania y
como prototipo evaluado, las bacterias gram negativas, aunque el OR de la
relacion de las dos variables fue 1.42, su intervalo de confianza estuvo entre 0.38
y 5.26. Esto puede ser debido alto nivel de bacterias resistentes a los
antimicrobianos presentes en el ambiente acuéatico que actuaron como una
variable corresponsable que no fue medida en el estudio.

Los resultados de este estudio revelan o ratifican la presencia de cepas de
bacterias resistentes a antibiéticos en los establecimientos acuicolas del embalse
de Betania, que han colonizado los peces y que las 20 especies bacterianas
aisladas estan referidas como causantes de enfermedades en personas
inmunosuprimidos.

Las tilapias analizadas contienen bacterias gram negativas que son portadoras de
resistencia a los antibioticos, destacando una cepa multirresistente de
Enterobacter cloacae, que al encontrarse en el pez muy facilmente puede llegar al
hogar de una familia 0 a una persona que no esté relacionada con la actividad
acuicola.

El mayor perfil de resistencia a los antimicrobianos fue observado para
Novobiocina (mas del 98%) y en la oxitetraciclina, que fue el antibidtico
mayormente reportado como utilizado por los piscicultores fue del (57,1%),
mientras que la menor resistencia se observo para la Ceftazidima y la trimetoprim
sulfametoxazol.
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La presencia de cepas multirresistentes fue evidente en ambos tipos de tilapias y
en todos los tamafios de los establecimientos acuicolas. Los factores que influyen
sobre la RAM son multivariados, aunque de origen antropogénica, en muchos
casos desconocidos por la poblacibn en general, que mantienen conductas
indeseables que pueden favorecer su transmision.

Aunque no se pudo establecer que la resistencia a los antimicrobianos proviene de
factores antropogénicos de la piscicultura, se observo que la mayoria de ellos son
de baja utilizacién en medicina veterinaria la resistencia adquirida no provendria
de su uso en los peces.

Es evidente que la falta de conocimientos sobre antibioticos muestra un gran
impacto sobre el uso de antimicrobianos. La oportunidad (OR) de usar antibiéticos
en los establecimientos piscicolas del embalse de Betania esta dada por la
presencia de piscicultores que no tienen conocimiento de los antibiéticos, lo que
se demuestra en que sin importar que sean o no profesionales universitarios,
cultiven o no los dos tipos de tilapias en su establecimiento, que participen o no en
eventos no formales de capacitacion, realicen o no diagnostico de enfermedades
bacterianas o solo tengan nivel de escolaridad primaria tuvo un valor de 4.417278
con un LR chi2 igual a 40.67 con Prob > chi2 igual a 0.0000 (IC 95% entre
0.1327584 y 17.22026).

Finalmente, una conclusion tacita y que vale la pena mencionar es que “Una
Salud” presenta beneficios para mejorar las acciones contra la RAM pero, debe
incluirse la mejora de la investigacion, la capacitacién, la comunicacién, la
cooperacion y establecer prioridades institucionales hacia su vigilancia y con
marcos de incentivos para investigacion, la educacién y la financiacién. La RAM
podria ser una explicacion a las diferencias o similitudes existentes entre humanos
y animales y el impacto de los unos sobre los otros; sin embargo, quienes se
deben ocupar de ello crearon y se mantienen apartados en compartimentos de la
misma ciencia médica humana y veterinaria afectando el compartir experiencias y
soluciones.
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11. LIMITACIONES

Aungue se presentaron limitaciones en la investigacion como el hecho de que
algunos piscicultores han adquirido los titulos de otros establecimientos o son
responsables de varios predios, se podria haber presentado un sesgo al repetirse
la informacion suministrada por esta situacion, sin embargo, la metodologia de
incluir como tamafio de muestra a todos los piscicultores permitié alcanzar los
objetivos principales y el nimero de encuestas respondidas para conocer la
percepcion de factores antropicos de la totalidad de los responsables de las
piscicolas.

Es preciso mencionar que, si bien, la metodologia permitié alcanzar los objetivos
principales, posibilitando una explicacion profunda y directa de la presencia de
bacterias gram negativas con resistencia a los antimicrobianos, el analisis del
entorno acuatico precisaria un tratamiento complementario, al plantearse como
una covariable que podria estar aportando de gran manera al aumento de la
prevalencia de bacterias RAM en los peces cultivados.
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Anexo A. Consentimiento informado para participar en el estudio

Perfiles de resistencia antimicrobiana de Escherichia coli, Salmonella,
Estreptococo agalactiae y Aeromona hydrophila en tilapia nilética (Oreochromis
niloticus) y tilapia roja (Oreochromis sp) cultivadas en el embalse de Betania

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Carlos Mario Rocha Baquero
SITIO DEL ESTUDIO: ) Embalse de Betania
ESTABLECIMIENTO PISCICOLA:

Respetado sefior piscicultor: Al predio bajo su responsabilidad se le est4 invitando
a participar en el estudio de investigacion cientifica. Antes de decidir si participa o
no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este
proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad
de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al
respecto.

Una vez haya comprendido el estudio y si es su voluntad, entonces se le pedira
que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

1. Objetivo del estudio: Determinar los perfiles de resistencia antibacteriana de
las bacterias Escherichia coli, Salmonella spp, Estreptococo spp y
Aeromona presentes en jaulones de establecimientos acuicolas cultivados
con tilapia nil6tica (Oreochromis niloticus) y tilapia roja (Oreochromis sp) en
el embalse de Betania.

2. Justificacién del estudio: La Organizacion Mundial de la Salud- OMS, ha
expresado que la resistencia bacteriana a los antimicrobianos se considera
un problema grave, complejo y de dimension internacional que requiere un
sistema global de vigilancia. La vigilancia es la estrategia fundamental
propuesta para contener y controlar la Resistencia a los antimicrobianos ya
que provee informacién sobre su magnitud, tendencias y monitoreo para la
toma de decisiones.

3. Beneficios del estudio: El proyecto ofrece a los piscicultores, a la
comunidad y a las autoridades de salud publica y cientificas el conocimiento
del perfil de resistencia a los antimicrobianos de cuatro especies
bacterianas presentes en peces de cultivo en el embalse de Betania,
principal sitio de produccion acuicola Colombiana, dos de las cuales
revisten cabal importancia directa en la salud humana y los otros dos en la
salud de los peces como especies de cultivo. El conocimiento de este perfil
es requerido para formular planes de accién y disefiar el marco de
inspeccion, vigilancia y control que proponga estrategias efectivas para
combatir la resistencia a los antimicrobianos de la mayor fuente de la
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produccion de carne de pescado Colombiana en aras de promover el
conocimiento integral del cultivo de peces en Betania.

4. Procedimientos del estudio: Se realizara un muestreo en los jaulones con
tilapias plateadas o rojas en los establecimientos acuicolas que se
seleccionen al azar. Debido a que los peces internamente en el jaulén son
homogéneos y que es probable que sean diferentes entre jaulones y
establecimientos, se establecera una distribucion proporcional al tamafo
del predio, que va de minimo 1 hasta maximo de 6 jaulones muestreados
por especie de donde se obtendran aleatoriamente 5 peces de cada jauldn
seleccionado. La variable que se determinara es la presencia y medicion de
la RAM en las bacterias Escherichia coli, Salmonella, Estreptococo
agalactiae y Aeromona hydrophila en los peces muestreados. El tamafio de
la muestra correspondera a 66 jaulones de tilapia roja y 34 de tilapia
plateada. Los resultados no corresponderan a cada predio y a cada jaulon
si no al embalse de Betania en general

5. Riesgos asociados al estudio: Considerando que esta investigacion
empleara técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
en el gue no se realizara ninguna intervencion o modificacion intencionada
de las variables biolégicas, fisioldgicas, sicolégicas o sociales de personas,
no se identificara individualmente al establecimiento, ni se trataran aspectos
sensitivos de su conducta, de acuerdo con articulo 11 de la resolucion
008430 del 4 de 1993 esta investigacion se clasifican en la categoria de
Investigacion sin riesgo.

6. Aclaraciones: La decision de que su establecimiento participe en el estudio
es completamente voluntaria. No habra ninguna consecuencia desfavorable
para su establecimiento, en caso de no aceptar la invitacion. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o
no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad. No
tendra que hacer gasto alguno durante el estudio. No recibird pago por su
participacion. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion
actualizada sobre el mismo, al investigador responsable. La informacién
obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion del predio, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Si tiene alguna pregunta o si desea alguna aclaracion por favor comunicarse con
el Dr. CARLOS MARIO ROCHA BAQUERO al teléfono 3157910947 o al Dr.
McAllister Tafur Garzon al teléfono 3102042689. Si considera que no hay dudas ni
preguntas acerca de su participacion, puede si asi lo desea, firmar el
consentimiento informado que forma parte de este documento.

189



Anexo B. Consentimiento informado

Yo, c.c No. de
he leido y comprendido la informacion anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria por el investigador que
me entrevisto. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
puedes ser publicados o difundidos con fines cientificos, por lo tanto deseo
participar voluntariamente en el proyecto de investigacion.

Participante Testigo

Nombres y Apellidos Nombre y apellidos
Firma Firma

C.C No. C.C No.

Esta parte debe ser completada por el investigador (o su responsable)

He explicado al Sr. (a) el
propdsito de la investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implican su participacion. He contestado a las preguntas en
la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he
leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion
con seres humanos y me apego a ella (Resoluciéon 8430 de 1993) una vez
concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el
presente documento.

Firma del Investigador Fecha
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Anexo C. Acuerdo de confidencialidad

Yo, CARLOS MARIO ROCHA BAQUERO, identificado con cedula de ciudadania
N° 14.236.709 de Ibagué como Investigador principal del proyecto “Perfiles de
resistencia antimicrobiana de Escherichia coli, Salmonella, Estreptococo
agalactiae y Aeromona hydrophila en tilapia nilética (Oreochromis niloticus) y
tilapia roja (Oreochromis sp) cultivadas en el embalse de Betania” me
comprometo a:

1. Mantener la confidencialidad del resultado de los analisis en la presente
investigacion.

2. No divulgar informacion personal de los propietarios de los establecimientos
acuicolas

3. Conducirme con total imparcialidad y objetividad en los analisis y los
resultados del estudio.

4. Mantener total confidencialidad de la informacion que sea revisada sobre
los establecimientos que aporten peces para el andlisis de laboratorio.

5. Velar porque las demas personal de apoyo a la investigacion guarden total
confidencialidad de los analisis de los casos presentados en el estudio.

6. Obtener solamente la informacion necesaria para el analisis del estudio a
desarrollar.

7. Conducirme con responsabilidad, honestidad y profesionalismo en el
desarrollo de mis actos.

8. Considerar a los peces como seres sensibles y presumir que los
procedimientos que causan dolor en los seres humanos también causan
dolor a ellos y por lo tanto los procedimientos que se les realizaran sera
realizados de acuerdo con las buenas practicas de bienestar animal y su
sacrificio se realizara sin mayor grado de sufrimiento en un estado de
insensibilidad.

Este acuerdo de confidencialidad seguira en vigor a un después de terminado la
investigacibn como investigador principal. Por la presente acepto y estoy de
acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas en este documento. En
prueba de ello, se firma a los 12 dias, del mes de noviembre del afio 2016

CARLOS MARIO ROCHA BAQUERO
Investigador principal.
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Anexo D. Reporte fotografico
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Anexo E. Formulario encuesta

Informacion general
1. Establecimiento | 2. Coordenadas |
3. Especie T. roja [ ] T nilstica | |
4.1.D. Jaul6n [ 5. Dia de siembra | | 6. No. jaulones |

7. Peso de siembra (gr)

| 8. Procedencia de los alevinos

9. Numero de operarios |

[ 10. Médico Veterinario |

11. Nivel académico del administrador [ Primaria | | Secundaria | | Tecnélogo | | Profesional |
Si es tecnologo o profesional cual es el titulo |

Utilizacion de medicamentos, quimicos o productos bioldgicos en los peces
12. Desinfectantes Si no
13. Antibiéticos Si no Oxitetraciclina Florfenicol Estreptomicina Rifampicina
14. Probioticos Si no
15. Otros Cuales

2. Utilizacion de antibidticos en los peces

16. ¢ Cuando utilizan antibiéticos?

Siempre que Cuando hay En algunas Por orden del | Permanente Para
hay enfermedad | mortalidad elevada | etapas del cultivo técnico mente prevenir e
17. ¢ Se ha diagnosticado alguna enfermedad por laboratorio? [si] [ No | | cual
18. Etapa en la que se encontraban los peces tratados | Alevinos | precria | levante | ceba
19. Cuanto tiempo hace que utilizo antibiéticos en el establecimiento
Actualmente | <2meses | 2a4meses | 4ab6meses | 6al2meses | 1a?2afios | +de2afos Nunca
20. Por quien fue formulado o recomendado

Médico veterinario Bidlogo Un amigo Observo otros Iniciativa propia Vendedor insumos

21. Como lo dio o aplico a los peces

Alimento medicado | Lo adiciono al alimento Sumergio los peces Otra forma | ¢, Cual?
22. Segun su concepto a los peces el antibidtico 23. ¢ Lo volveria a utilizar?
Le sirvio mucho Algo le sirvid No le sirvid Le perjudico | si No
3. Utilizacién de probioticos en los peces
24. ¢ Cuando utilizan Probiéticos?
Siempre que hay Cuando hay En algunas Por orden del | Permanente Para
; . P . Nunca

enfermedad mortalidad elevada | etapas del cultivo técnico mente prevenir
25. Etapa en la que se encontraban los peces tratados | Alevinos | precria | levante [ ceba
26. Cuanto tiempo hace que utilizo probioticos en el establecimiento
Actualmente | <2 meses 2ad4meses | 4abmeses | 6al2meses | 1a2afos | +de?2afios Nunca
27. Por quien fue formulado o recomendado

Médico veterinario Bidlogo Un amigo Observo otros Iniciativa propia Vendedor insumos

28. Como lo dio o aplico a los peces

Alimento medicado

Lo adiciono al alimento

Sumergio los peces

Otra forma |

¢, Cual?

29. Segun su concepto a los peces el Probidticos

30. ¢ Lo volveria a utilizar?

Le sirvi6 mucho

Algo le sirvio

No le sirvié

Le perjudico

Si

No
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4. Utilizacién de desinfectantes en el predio

31. ¢ Cuéando utilizan desinfectantes?

Siempre que hay Cuando hay En algunas Por orden del Permanente Para
. . P . Nunca
enfermedad mortalidad elevada | etapas del cultivo técnico mente prevenir
32. Etapa en la que se encontraban los peces tratados | Alevinos | precria | levante | ceba

33. Cuanto tiempo hace gue utiliza desinfectantes en el establecimiento

Actualmente | <2 meses 2a4 meses | 4 a6 meses 6 a 12 meses 1 a 2 afios + de 2 afios Nunca

34. Por quien fue recomendado

Médico veterinario Bidlogo Un amigo Observo otros Iniciativa propia Vendedor insumos

35. Como lo aplica

Sumergiendo Mediante fumigacion Los envia a empresa Otra forma ¢, Cuél?
elementos gue desinfecta
36. Segun su concepto a los peces el desinfectante 37. ¢Lo volveria a utilizar?
Le sirvi6 mucho Algo le sirvi6 No le sirvio Le perjudico | Si No

5. Conocimiento, percepciones y actitudes de los piscicultores

38. ¢,Conoce cuales antibidticos se pueden usar en peces? [si | No

39. Cual considera que es el mejor antibidtico que ha utilizado en peces

Oxitetraciclina Florfenicol Estreptomicina Rifampicina Otro

40. ¢ Sabe si los productores de peces para exportar deben registrarse? [si | No

En caso afirmativo ¢ante quién o cual registro? |

41. ;Ha asistido a un evento de capacitacion sobre sanidad en piscicultura en el ltimo afo? I Si I No

En caso afirmativo ¢ cual?

42. ¢ Su empresa es socia 0 miembro de una asociacion u organizacion de acuicultura? [si | No

En caso afirmativo ¢ Cuél?

43. ¢Mantiene los registros de los productos y/o medicamentos que usa en el predio? | Si | No

En caso afirmativo ¢,de cuéles? |

44. ; Cuanto tiempo antes de la cosecha suspende el tratamiento con antibidticos?

>]1 semana Entre 1 y 2 semanas Entre 3 y 4 semanas Entre 5 y 8 semanas Minimo 2 meses

6. Investigacién accién local

45. ¢ Qué piensa que pasaria si no se utilizaran antibiéticos en los peces en los cultivos de peces en Betania?

No sabe | No pasaria nada | Se incrementa la mortalidad | Seria imposible cultivar peces
46. ¢ Qué cambios o acciones en los cultivos de peces seran necesarios para mejorar la sobrevivencia de los peces?
Aplicar medicamentos | Aplicar oxigeno Disminuir densidad | Vacunar | Utilizar probioticos
47. ¢ Considera que se necesitan mas antibidticos para utilizar en piscicultura? | Si | No
Le han dicho alguna vez que sus peces tienen | Sabor extrafio | Olor extrafio | Color extrafio

48. ¢ Considera que su pescado es de buena calidad (sanitaria o inocuidad)? | Si | No
En caso afirmativo ¢,qué es lo mejor de su pescado?

49. ¢ En alguna oportunidad le han rechazado el pescado a su empresa? | Si | No | No sabe
50. Sobre las especies que se estan cultivando en Betania cree que:

Son las apropiadas | Solo las plateadas son apropiadas | Solo las rojas son apropiadas | Ninguna es apropiada
¢Porque?
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Anexo F. Aspectos éticos

De acuerdo con los principios intemacionales fundamentales para la guia en la
investigacion biomédica que involucra el uso de animales, la Declaracion de
Helsinki sobre el Disefio cientifico y experiencias previas en animales, la Ley 84
del 27 de diciembre de 1989, por la cual se adopta el Estatuto Nacional de
Proteccion de los Animales y la resolucion 008430 del 4 de 1993, considerando
que en esta investigacion empleara técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y en el que no se realizara ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables biologicas, fisioldgicas, sicolégicas o
sociales de personas que participen en el estudio, no se le identificara
personalmente, ni se trataran aspectos sensitivos de su conducta, de acuerdo con
articulo 11 de la resolucion 008430 del 4 de 1993 se clasifican en la categoria: a)
Investigacion sin riesgo. En cumplimiento con los aspectos mencionados con el
Articulo 6 de la resolucidbn mencionada, este estudio se desarrollara conforme a
los siguientes criterios:

1. Los peces seleccionados para este estudio han sido cultivados con destino
al consumo humano vy al finalizar su ciclo productivo antes de ser cosechados para
ser dispuestos en plantas de beneficio como alimentos serdn objeto de una
seleccién aleatoria para conformar una muestra de la que se obtendran sus
organos que seran analizados para determinar condiciones de inocuidad
relacionada con la resistencia a los antimicrobianos de cepas bacterianas
presentes en ellos, como fenébmeno que se considera de importancia y relevancia
para la salud publica y el avance del conocimiento.

2. Los peces muestreados no corresponden a lotes de animales mantenidos
como animales de experimentacion.

3. Los investigadores involucrados consideraran a los peces como seres
sensibles y presumen que los procedimientos que causan dolor en los seres
humanos también causan dolor en estas especies.

4. Los procedimientos que se realizaran a los peces podran causar un dolor
momentaneo minimo que sera realizado bajo un estado de analgesia por
hipotermia y de acuerdo con las buenas practicas de bienestar animal en el
sacrificio de animales para consumo humano y practicas veterinarias usualmente
aceptadas.

5. En el momento de su captura se procuraran las mejores condiciones de
habitabilidad en condiciones de oxigenacion artificial apropiada antes del sacrificio
de los peces.
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6. El manejo y sacrificio de los peces sera realizado por un médico veterinario
con tarjeta profesional otorgado por el consejo profesional de medicina veterinaria
y zootecnia en Colombia — COMVEZCOL.

7. Investigaciones similares han sido realizadas en peces y otras especies
aviares o mamiferas destinadas al consumo humano en otros paises y el
conocimiento que se pretende producir no puede obtenerse con la calidad
requerida por otro medio idoneo y su objetivo sanitario es el diagnostico de un
problema de salud publica para tomar decisiones que conlleven a su prevencion y
control.

8. Se contara con el consentimiento Informado y por escrito del
propietario, administrador o representante legal del establecimiento piscicola
sujeto de investigacion, conservando en todo momento confidencialidad de las
distintas fuentes de informacion. (Ver anexo 1y 2)

9. Los investigadores cuentan con experiencia profesional y son maestrandos
de epidemiologia de la facultad de salud de la Universidad Surcolombiana.

10. La investigacion se llevard a cabo cuando se obtenga la autorizacion
del coordinador de la maestria en epidemiologia de la universidad
Surcolombiana; el consentimiento Informado de los propietarios o administradores
y la aprobacién del proyecto por parte del Comité de Etica en Investigacion de la
Facultad de salud de la Universidad Surcolombiana. (Ver anexo 1y 2)

11. Los investigadores minimizaran los riesgos derivados de la captura y
navegacion acuética para la obtencion de las muestras y la manipulacion de los
peces para lo cual contaran con elementos de proteccion personal.

La informacion privada y personal de los establecimientos no sera divulgada por
ningun medio a terceros.
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Anexo G. Codificacion de muestras en el laboratorio ICA Neiva

Codigo ID E‘igitt::ae Codigo ID Especie fuente
0052 1 Tilapia roja 0063 3 Tilapia nilética
0054 2 Tilapia roja 0066 35 Tilapia nilética
0060 3 Tilapia roja 0194 16 Tilapia nilética
0062 4 Tilapia roja 0195 16 Tilapia nilética
0064 5 Tilapia roja 0225 18 Tilapia nilética
0065 6 Tilapia roja 0226 18 Tilapia nilética
0067 7 Tilapia roja 0227 18 Tilapia nilética
0070 8 Tilapia roja 0228 18 Tilapia nilética
0071 8 Tilapia roja 0229 18 Tilapia nilética
0072 9 Tilapia roja 0230 18 Tilapia nilética
0162 10 Tilapia roja 0232 36 Tilapia nilética
0163 10 Tilapia roja 0233 36 Tilapia nilética
0164 11 Tilapia roja 0234 36 Tilapia nilética
0165 12 Tilapia roja 0235 36 Tilapia nilética
0167 13 Tilapia roja 0236 36 Tilapia nilética
0168 13 Tilapia roja 0250 19 Tilapia nilética
0169 14 Tilapia roja 0251 19 Tilapia nilética
0191 15 Tilapia roja 0253 37 Tilapia nilética
0192 16 Tilapia roja 0254 37 Tilapia nilética
0193 17 Tilapia roja 0255 37 Tilapia nilética
0224 18 Tilapia roja 0276 21 Tilapia nilética
0252 19 Tilapia roja 0277 21 Tilapia nilética
0275 20 Tilapia roja 0279 21 Tilapia nilética
0278 21 Tilapia roja 0289 38 Tilapia nilética
0358 22 Tilapia roja 0290 38 Tilapia nilética
0359 22 Tilapia roja 0291 38 Tilapia nilética
0361 23 Tilapia roja 0292 38 Tilapia nilética
0403 24 Tilapia roja 0293 38 Tilapia nilética
0404 24 Tilapia roja 0294 38 Tilapia nilética
0406 25 Tilapia roja 0360 23 Tilapia nilética
0407 25 Tilapia roja 0393 39 Tilapia nilética
0477 26 Tilapia roja 0394 39 Tilapia nilética
0479 27 Tilapia roja 0405 25 Tilapia nilética
0480 28 Tilapia roja 0410 35 Tilapia nilética
0481 28 Tilapia roja 0411 40 Tilapia nilética
0502 29 Tilapia roja 0412 41 Tilapia nilética
0503 29 Tilapia roja 0413 41 Tilapia nilética
0504 30 Tilapia roja 0476 27 Tilapia nilética
0505 30 Tilapia roja 0478 26 Tilapia nilética
0506 31 Tilapia roja 0510 42 Tilapia nilética
0537 33 Tilapia roja 0511 43 Tilapia nilética
0538 33 Tilapia roja 0512 42 Tilapia nilética
0051 1 Tilapia nilética 0513 43 Tilapia nilética
0053 2 Tilapia nilética 0514 44 Tilapia nilética
0061 34 Tilapia nilética 0515 44 Tilapia nilética
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Anexo H. Codificacion de muestras en el LANIP ICA Mosquera

Cddigo de

Cddigo de

laboratorio Organo Jaulén/Lote laboratorio Organo Jaulén/Lote
RAM-17-0112 Branquia Jaulon 9 lote RAM-17-0523 Branquia
258
RAM-17-0113 Branquia Jaulon 9 lote RAM-17-0524 RVG 4
258
RAM-17-0114 Branquia Jaulon 9 lote RAM-17-0525 RVG 6 lote
258 117
RAM-17-0116 Branquia Jauléon 8 Lote RAM-17-0526 Branquia RVG 6 lote
256 117
RAM-17-0117 Higado Jaulon 8 Lote RAM-17-0527 Branquia RVG 71
256
RAM-17-0118 Branquia Jauléon 8 Lote RAM-17-0528 Branquia RVG 7
256
RAM-17-0120 Branquia Jaulon 175 RAM-17-0529 Branquia
RAM-17-0121 Bazo Jaulon 175 RAM-17-0530 Higado
RAM-17-0125 Branquia RAM-17-0531 Branquia
RAM-17-0126 Higado RAM-17-0532 Bazo
RAM-17-0128 Ojo RAM-17-0533 Branquia
RAM-17-0129 Branquia RAM-17-0534 Branquia
RAM-17-0130 Branquia RAM-17-0535 Bazo
RAM-17-0131 Branquia RAM-17-0536 Higado
RAM-17-0132 Higado RAM-17-0537 Acuicola
RAM-17-0136 Branquia RAM-17-0539 Branquia
RAM-17-0137 Branquia RAM-17-0540 Acuicola
RAM-17-0138 Branquia RAM-17-0542 Branquia
RAM-17-0139 Higado RAM-17-0543 Branquia
RAM-17-0140 Ojo RAM-17-0544 Branquia
RAM-17-0141 Ojo RAM-17-0545 Higado
RAM-17-0143 Bazo RAM-17-0546 Branquia
RAM-17-0144 Ojo RAM-17-0548 NR NR
RAM-17-0145 Higado RAM-17-0549 NR NR
RAM-17-0266 Branquia Jaulon 13 RAM-17-0550 acuicola
RAM-17-0267 Higado Jaulon 14 RAM-17-0551 NR NR
RAM-17-0268 Ojo Jaulon 15 RAM-17-0552 NR NR
RAM-17-0269 Branquia Jaulén 4 RAM-17-0553 NR NR
RAM-17-0270 Branquia Jaulén 5 RAM-17-0808 Branquia jaulén 3
RAM-17-0271 Bazo Jaulén 6 RAM-17-0810 Branquia jaulén 2e
RAM-17-0272 Bazo Jaulon 7 RAM-17-0811 Branquia
RAM-17-0273 branquia RAM-17-0812 Branquia
RAM-17-0275 Branquia RAM-17-0814 Branquia jaulén 21
RAM-17-0276 Branquia RAM-17-0815 Branquia
RAM-17-0277 Branquia RAM-17-0816 Branquia jaulén 79
RAM-17-0278 Bazo RAM-17-0817 Branquia jaulén 79
RAM-17-0279 Branquia Jaulén 70 RAM-17-0818 Branquia jaulén 9
RAM-17-0281 Branquia RAM-17-0820 Branquia jaulén 6
RAM-17-0282 Bazo RAM-17-0827 Branquia jaulén 7
RAM-17-0283 Branquia RAM-17-0830 Branquia jaulén 3
RAM-17-0285 jaulén 13 RAM-17-0832 Branquia
RAM-17-0441 Branquia Jaulon 9 RAM-17-0833 Branquia jaulén 1
RAM-17-0442 Bazo Jaulon 10 RAM-17-0834 Branquia jaulén 1
RAM-17-0443 Higado Jaulon 10 RAM-17-0835 Bazo
RAM-17-0444 Branquias Jaulon 11 RAM-17-0836 Branquia
RAM-17-0445 Bazo Jaulon 33 RAM-17-0837 higado
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RAM-17-0446 Higado Jaulén 34 RAM-17-0838 Branquia
RAM-17-0447 Branquias Jaulén 33 Lac - RAM-17-1066 Branquia Jaulon 11-
9
RAM-17-0448 Branquias Jaulon 33 Lac + RAM-17-1068 Branquia Jaulon 3-5
RAM-17-0449 Bazo Jaulon 34 RAM-17-1069 Ojo
RAM-17-0450 Branquias Jaulén 39 RAM-17-1070 Branquia
Iacgggtoo(:s) Organo Jaulén/Lote I:I:::i:o(:; Organo Jaulén/Lote
RAM-17-0452 Branquias Jaulén 29 RAM-17-1071 Branquia
RAM-17-0454 Branquias Jaulén 30 RAM-17-1072 Branquia
RAM-17-0455 Bazo Jaulén 31 RAM-17-1073 Branquia
RAM-17-0457 Branquias Jauldn 32 RAM-17-1074 Branquia Jauldén 2
RAM-17-0458 Branquias Jauldén 18 RAM-17-1075 Bazo
RAM-17-0459 Bazo Jauldén 19 RAM-17-1076 Branquia
RAM-17-0461 Ojo Jaulén 18 RAM-17-1077 Higado Jaulén 2
RAM-17-0462 Branquias Jaulén 4 RAM-17-1078 Branquia Jaulén 1
RAM-17-0464 Bazo Jaulén 5 RAM-17-1079 Ojo
RAM-17-0465 Higado Jaulén 5 RAM-17-1080 higado
RAM-17-0467 Higado Jaulén 7 RAM-17-1082 higado
RAM-17-0468 Bazo Jaulén 6 RAM-17-1083 Branquia
RAM-17-0469 Branquias Jaulén 9 RAM-17-1084 Higado
RAM-17-0471 Branquias Jaulén 11 RAM-17-1085 Higado
RAM-17-0472 Branquias RAM-17-1086 Branquia Jaulén 6
RAM-17-0473 Bazo Jauldén 29 RAM-17-1086 Higado Jaulén 6
RAM-17-0514 Branquia RAM-17-1087 Branquia
RAM-17-0515 Branquia RAM-17-1089 Branquia
RAM-17-0516 Ojo RAM-17-1090 Branquia
RAM-17-0517 Branquia RAM-17-1093 Branquia
RAM-17-0518 Branquia Jaulén 271 * RAM-17-1094 Branquia
RAM-17-0519 Ojo Jaulén 295* RAM-17-1095 Branquia
RAM-17-0519 Branquia Jaulén 295* RAM-17-1096 Branquia
RAM-17-0520 Branquia RAM-17-1097 Branquia Jaulén 6
RAM-17-0521 Branquia RAM-17-1099 Branquia Jaulén 6
RAM-17-0522 Branquia
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Anexo |. Organos de origen de las cepas bacterianas

Totales

18
14

10

170

Ojo

14

Higado

21

Bazo

29

Branquias

106

T. nilética

46

T. Roja

43

PREDIO

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
Total
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Anexo J. Regresion logistica

logistic Antibidticos Volumen

Logistic regression Number of obs = 72
LR chi2 (1) = 3.24
Prob > chi2 = 0.0718
Log likelihood = -47.281532 Pseudo R2 = 0.0331
Antibidéticos Odds Ratio Std. Err. Z P>|z| [95% Conf. Interval]
Volumen 1.000836 .0005699 1.47 0.142 .9997195 1.001954
_cons .5652194 .1579214 -2.04 0.041 .3268832 .9773305
xi:logistic UsaAntibidticos i.CategoriaVolumenton
i.CategoriavV~on _ICategoria 50-600 (naturally coded; ICategoria 50 omitted)
Logistic regression Number of obs 72
LR chi2 (4) = 10.14
Prob > chi2 = 0.0381
Log likelihood = -44.390292 Pseudo R2 = 0.1025
UsaAntibidéticos Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
~ICategoria 100 5.833333 6.717686 1.53 0.126 .6104782 55.73954
_ICategoria 150 15 18.47295 2.20 0.028 1.34218 167.6377
_ICategoria 300 11.11111 12.72264 2.10 0.035 1.177876 104.813
_ICategoria 600 16 19.09974 2.32 0.020 1.541743 166.0458
_cons .1 .1048809 -2.20 0.028 .0128012 .7811739
xi:logistic UsaAntibidéticos i.CategoriaVolumenton
i.CategoriaV~on _ICategoria_ 99-600 (naturally coded; _ICategoria_ 99 omitted)
Logistic regression Number of obs = 72
LR chi2 (3) = 7.06
Prob > chi2 = 0.0701
Log likelihood = -45.93266 Pseudo R2 = 0.0713
UsaAntibidéticos Odds Ratio std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
_ICategoria 150 4.124999 3.160732 1.85 0.064 .9187568 18.52026
_ICategoria 300 3.055555 1.887447 1.81 0.071 .9105302 10.25382
_ICategoria 600 4.399999 3.097095 2.10 0.035 1.107399 17.48239
_cons .3636365 .1501315 -2.45 0.014 .1618971 .8167623
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logistic Antibidéticos Niveleduc

Logistic regression Number of obs = 72
LR chi2 (1) = 1.94

Prob > chi2 = 0.1640

Log likelihood = -47.93361 Pseudo R2 = 0.0198
Antibidticos Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Niveleduc 1.348425 .292011 1.38 0.167 .88205 2.061392
_cons .3803999 .1978605 -1.86 0.063 .1372455 1.054345

xi:logistic

i.catenivelest

Antibidéticos i.catenivelest

~Icatenivel 1-4

(naturally coded; Icatenivel 1 omitted)

Logistic regression Number of obs = 72
LR chi2(3) = 10.18

Prob > chi2 = 0.0171

Log likelihood = -43.813253 Pseudo R2 = 0.1041
Antibidéticos Odds Ratio Std. Err. Z P>|z| [95% Conf. Intervall]
_Icatenivel 2 .3036437 .1911319 -1.89 0.058 .0884232 1.042708
_Icatenivel 3 .5769231 .5453647 -0.58 0.561 .0904645 3.679236
_Icatenivel 4 2.884615 2.026614 1.51 0.132 .7278942 11.43161
_cons .8666667 .3284081 -0.38 0.706 .4123863 1.821377

logistic Antibidticos jaulones

Logistic regression Number of obs = 72
LR chi2 (1) = 0.89

Prob > chi?2 = 0.3454

Log likelihood = -48.456699 Pseudo R2 = 0.0091
Antibidticos Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
jaulones 1.023363 .0255234 0.93 0.354 .9745415 1.074631
_cons .5428859 .2068613 -1.60 0.109 .2572567 1.145646
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xi:logistic Antibidticos i.catejaulones3

i.catejaulones3

_Icatejaulo 5-40

(naturally coded; Icatejaulo 5 omitted)

Logistic regression Number of obs = 72

LR chi2 (4) = 2.83

Prob > chi?2 = 0.5875

Log likelihood = -47.48926 Pseudo R2 = 0.0289
Antibidticos Odds Ratio Std. Err. z P> z| [95% Conf. Interval]
_Icatejaulo 10 2.125 1.497067 1.07 0.285 .5341773 8.453419
_Icatejaulo_ 15 .8888889 .7626393 -0.14 0.891 .1654028 4.776966
_Icatejaulo 20 .8 .8294577 -0.22 0.830 .1048445 6.104281
_Icatejaulo_ 40 1.5 1.468418 0.41 0.679 .2201972 10.21811
_cons .5 .3061862 -1.13 0.258 .1505628 1.660437

xi:logistic Antibidticos i.catejaulones3

i.catejaulones3

_Icatejaulo_5-40

(naturally coded;

_Icatejaulo_10 omitted)

Logistic regression Number of obs = 72
LR chi2 (4) = 2.83
Prob > chi2 = 0.5875
Log likelihood = -47.48926 Pseudo R2 = 0.0289
Antibidticos Odds Ratio std. Err. Z P> z| [95% Conf. Interval]
_Icatejaulo_5 .4705882 .3315305 -1.07 0.285 .1182953 1.872037
_Icatejaulo_ 15 .4183007 .2905412 -1.25 0.210 .1072174 1.631969
_Icatejaulo_20 .3764706 .3411836 -1.08 0.281 .0637255 2.224071
_Icatejaulo_ 40 .7058824 .5925448 -0.41 0.678 .1362075 3.658168
_cons 1.0625 .370085 0.17 0.862 .536837 2.102885
logistic Antibidéticos bacterianadiagnosticada
Logistic regression Number of obs = 72
LR chi2 (1) = 1.69
Prob > chi2 = 0.1936
Log likelihood = -48.056792 Pseudo R2 = 0.0173
Antibidticos Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
bacterianadiagnosticada 2.181818 1.317968 1.29 0.197 .6677814 7.128576
_cons .6111111 .1653757 -1.82 0.069 .3595609 1.038647
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xi:logistic Antibidticos i.EspecieN

i.EspecieN _IEspecieN 1-3 (_IEspecieN 2 for EspecieN==1 omitted)
Logistic regression Number of obs = 72
LR chi2 (2) = 0.63
Prob > chi2 = 0.7291
Log likelihood -48.586039 Pseudo R2 = 0.0065
Antibidticos Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
_IEspecieN 1 .96 .7689993 -0.05 0.959 .1997211 4.614435
_IEspecieN_3 1.476923 .7654249 0.75 0.452 .5348318 4.078482
_cons .625 .2057127 -1.43 0.153 .3278803 1.191365

xi:logistic Antibidticos i.Mvet

i.Mvet _IMvet 1-2 (_IMvet 1 for Mvet==0 omitted)
Logistic regression Number of obs = 72
LR chi2 (1) = 0.19
Prob > chi2 = 0.6600
Log likelihood -48.805147 Pseudo R2 = 0.0020
Antibidéticos Odds Ratio Std. Err. b4 P>|z| [95% Conf. Interval]
_IMvet 2 1.293478 .7550492 0.44 0.659 .4119861 4.061025
_cons .6764706 .1826346 -1.45 0.148 .3985109 1.148306

xi:logistic Antibidéticos i.Desinfecta

i.Desinfecta _IDesinfect 0-1 (naturally coded; IDesinfect 0 omitted)
Logistic regression Number of obs = 72
LR chi2 (1) = 5.80

Prob > chi2 = 0.0160

Log likelihood = -46.000938 Pseudo R2 = 0.0593
Antibidticos Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
_IDesinfect 1 3.25 1.628122 2.35 0.019 1.217489 8.675645
_cons .3846154 .143117 -2.57 0.010 .1854774 .7975581
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. xi:logistic Antibidéticos i.capacitacionSi

i.capacitacio~i _Icapacitac_1-2 (_Icapacitac_1 for capacita~i==0 omitted)

Logistic regression Number of obs = 72
LR chi2 (1) 1.62

Prob > chi2 = 0.2027

Log likelihood = -48.090663 Pseudo R2 = 0.0166
Antibidéticos Odds Ratio Std. Err. 4 P>|z| [95% Conf. Interval]
_Icapacitac_2 2.252174 1.447996 1.26 0.207 .6387584 7.940854
_cons .6216216 .1650581 -1.79 0.073 .3694094 1.04603

logistic Antib VolDic50 Desinf
Logistic regression Number of obs 72
LR chi2 (2) 10.84
Prob > chi2 0.0044
Log likelihood = -43.4835 Pseudo R2 0.1108
Antib Odds Ratio sStd. Err. 4 P> z| [95% Conf. Interval]
VolDic50 .1338184 .1465223 -1.84 0.066 .0156497 1.144261
Desinf 2.823593 1.461704 2.01 0.045 1.023662 7.788393
_cons .5124206 .2011878 -1.70 0.089 .23737 1.106184
logistic Resistencia Desinf

Logistic regression Number of obs = 37

LR chi2 (1) = 0.09

Prob > chi2 = 0.7684

Log likelihood = -25.481353 Pseudo R2 = 0.0017

Resistencia Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]

Desinf .8181819 .5584708 -0.29 0.769 .2147043 3.117877

_cons 1.333333 .7200823 0.53 0.594 .4626338 3.842732
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xi:logistic UsaAntibidéticos i.Recomendador_ 02

i.Recomendad~02 _IRecomenda_ 0-2 (naturally coded; _IRecomenda_ O omitted)

Logistic regression Number of obs = 72

LR chi2 (2) = 29.93

Prob > chi?2 = 0.0000

Log likelihood = -33.93918 Pseudo R2 = 0.3060
UsaAntibidticos Odds Ratio std. Err. 4 P>|z| [95% Conf. Interval]
_IRecomenda_1 27.75 31.86654 2.89 0.004 2.922745 263.4724
_TIRecomenda_ 2 18.5 12.6089 4.28 0.000 4.864351 70.35882
_cons .2162162 .0843041 -3.93 0.000 .100693 .4642771

logistic Resistencia Usoantibiot
Logistic regression Number of obs = 37
LR chi2 (1) = 0.29
Prob > chi2 = 0.5911
Log likelihood = -25.380348 Pseudo R2 = 0.0057
Resistencia Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Usoantibiot 1.428571 .9506788 0.54 0.592 .3876578 5.264479
_cons 1 4472136 0.00 1.000 .4162278 2.40253
logistic Resistencia Usoantibiot

Logistic regression Number of obs = 37
LR chi2 (1) = 0.29
Prob > chi2 = 0.5911
Log likelihood = -25.380348 Pseudo R2 = 0.0057
Resistencia Odds Ratio Std. Err. b4 P>|z| [95% Conf. Interval]
Usoantibiot 1.428571 .9506788 0.54 0.592 .3876578 5.264479
_cons 1 4472136 0.00 1.000 4162278 2.40253
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Logistic regression Number of obs = 72

LR chi2(6) = 15.93

Prob > chi2 = 0.0141

Log likelihood = -40.935653 Pseudo R2 = 0.1629
UsaAntibidticos Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Conoceantibidticos 4.417278 3.6792 1.78 0.074 .8633355 22.60112
Escolaridad 01 2.720007 2.417062 1.13 0.260 47662 15.52272
Especie_01 2.990004 2.052406 1.60 0.111 .7787318 11.48037
capacitacionSi 1.36104 1.111131 0.38 0.706 .2747669 6.741828
bacterianadiagnosticada 1.150532 .8566925 0.19 0.851 .2673557 4.951172
Escolaridad 02 3.008314 1.859299 1.78 0.075 .8958495 10.10209
_cons .2036177 .1018995 -3.18 0.001 .0763547 .5429943
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Anexo K. Operacionalizacion de las variables

Tipo de tilapia:

Volumen de produccion:

Numero de Jaulones:

Peso del alevin:

Numero de operarios:

Asistencia del médico

veterinario:

Nivel de escolaridad:

Diagnostico de
enfermedad bacteriana:

Tipo de antibiético:

Cuando se
antibioticos:

aplican

Variable explicativa que toma el valor 1 si el
establecimiento cultiva tilapia nil6tica y toma el valor 0
si es tilapia roja o si cultiva ambos tipos de tilapia.

Variable explicativa que toma el valor 1 si el
establecimiento tiene menos de 50 toneladas de
produccién y toma el valor 0 si tiene mas de 50
toneladas de produccién. Se intenta ver si el hecho de

tener mas volumen autorizado es un factor
determinante en el suministro de antibidticos.
Variable explicativa que toma el valor 1 si el

establecimiento posee menos de 5 jaulones y toma el
valor 0 si posee mas de 5 jaulones. Esta variable nos
suministra informacion sobre tamafio del
establecimiento y se intenta ver si se demandan mas
antibidticos cuando se dispone de mas jaulones.
Variable explicativa que toma el valor 1 si el peso del
alevin sembrado en el establecimiento es menor de
2,5 gramos y toma el valor O en caso contrario. Se
intenta captar si el peso de siembra incide en el uso
de antibioticos.

Variable explicativa que toma el valor 1 si el nimero
de operarios es hasta de 3 operarios; toma el valor o
en caso contrario.

Variable explicativa que toma el valor 1 si el
establecimiento tiene asistencia del médico veterinario
y toma el valor O en caso contrario.

Variable explicativa que toma el valor 1 si el
responsable del establecimiento posee nivel educativo
hasta quinto afio de ensefianza primaria y toma el
valor 0 en caso contrario.

Variable explicativa que toma el valor 1 si el
establecimiento posee diagnésticos de enfermedades
bacterianas y toma el valor 0 en caso contrario. Esta
variable ayuda a comprender si los antibiéticos se
utilizan para lo que estan hechos.

Variable explicativa que toma el valor 1 si el
establecimiento aplica un antibiético tipo enrofloxacina
y toma el valor 0 en caso contrario. Esta variable
complementa al uso de antibiéticos como indicadora
de uso de antibitticos autorizados para peces.
Variable explicativa que toma el valor 1 si el
establecimiento aplica antibioticos actualmente y toma
el valor 0O en caso contrario. Esta variable
complementa al uso de antibiéticos como indicadora
de uso de antibidticos.
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Anexo L. Aprobacién por el comité de ética en investigacion

. , . b {:' 5
Lniversidad Swrcolombiana % & ?

NSSELIS0NE 2 T

FACULTAD DE SALUD ;
COMITE DE ETICA EN INVLS 1 IGACION
5-037

Neiva, 16 de Noviembre de 2016

Estudiante

CARLOS MARIO ROCHA BAQUERO
Magstria en Epiderniologia
Universidad Surcolombiana

Ciudad

Fl comilé de Etica en Invastigacion de la Facultad de Salud en sesion del 15
de Noviembre de 20716 y segin corsta en el acla No. 10 de la fecha, se
permite informar que el proyecto de investigacien "PFRFILES DE
RESISTENCIA  ANTIMICROBIANA  DE ESCHFRICHIA  COLLI,
SALMONELLA, ESTRCEPTQCOCO  ACALACTIAE Y  ALROMONA
HYDROPHILA EN TILAPIAS NILOTICAS (ORLOCHROMIS NILOTICUS) Y
TILAPIAS ROJAS (ORFOCHROMIS SP) CULIIVADAS FN FI. FMBALSE
DE BETANIA". Fue aprabado

Alentamente,

gA’FWﬁ— O&Lm«@'

ESPERANZA CABRCRA DIAZ
Coordinadora

AV Pastrave Borrere  Cre 1a. PBX: 8754753 TAX: 8758890 - 8759124
Lailicio Adninistratnie Cra, 5 No. 23 - 40 PRX: 8753886
Linen Crbvota Noowmial: 01801958722
TN NECO.LTNLN Nireg - Hirila
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