=< S |NIVERSIDADE DA CORURIA

Facultade de Ciencias

Grao en Bioloxia

Memoria do Traballo de Fin de Grao

Emprego de antibiéticos na industria alimentaria e
implicaciéns na aparicion de resistencias
bacterianas.

Uso de antibioticos en la industria alimentaria e

implicaciones en la aparicion de resistencias bacterianas.

Antibiotic use in the food industry and its implications in the

emergence of bacterial resistance.

Noelia Vigo Diaz
Curso: 2021 - 2022
Xufio 2022

Director: José Enrique Torres Vaamonde






INDICE

Resumo

Palabras clave

1A geTo [ oo o HO USSR 1
L@ ) =T 1117 o L SO 4
Desenvolvemento do tEMa.........cociiiiir s 4
Industria gandeira € @VICOIA ........cocceireeeiee e 4
AGIICUIUIA <.ttt s e e e s e n e e e e e ene e 8
A CUICUITUT@ . ...ttt s s e e e e e e e eae e s e nn e e e e e e e e e e e nenneenis 10
Medidas para a prevencion e control da resistencia a antibioticos ........ccccccevcevceeeens 12
(070 g Ted (01511 ] o I TSSOSO 16

1] 0] oo = - SR 18



REsSuUmMO

Os antibidticos son un dos maiores logros da medicina moderna. Dende o seu
descubrimento contribuiron ao control das enfermidades infecciosas e salvaron
incontables vidas. A resistencia antimicrobiana, provocada maioritariamente polo
uso imprudente de antibidticos na industria alimentaria e na medicina animal e
humana, é xa unha das maiores ameazas sanitarias a nivel mundial. A necesidade
de alimentar a unha poboacion que non deixa de medrar provoca unha
intensificacion de todos os sistemas de produciéon do planeta e un incremento da
dependencia de antibidticos para manter a sua produtividade. Actualmente, o
80% dos antibiodticos vendidos estan destinados a animais, e na maioria de casos
son empregados con fins non terapéuticos, creando a presion selectiva perfecta
para converter a industria alimentaria nun hotspot de bacterias resistentes. As
enfermidades infecciosas causadas por estes microorganismos son cada vez
mais dificiles de tratar e xa provocan 700.000 mortes anuais en todo o mundo.
Ao ritmo actual, en 2050 as bacterias resistentes cobraranse 10 milldns de vidas

ao ano.

Nesta revision bibliografica estudarase o uso de antibidticos en diferentes
sectores da industria alimentaria e a sua relacién ca aparicion de bacterias
resistentes, asi como as vias de propagacion ata os humanos e as posibles

alternativas para frear o avance da resistencia antimicrobiana.
Palabras clave
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acuicultura



RESUMEN

Los antibidticos son uno de los mayores logros de la medicina moderna. Desde
su descubrimiento han contribuido al control de las enfermedades infecciosas y
han salvado incontables vidas. La resistencia antimicrobiana, provocada
mayoritariamente por el uso imprudente de antibioticos en la industria alimentaria
y la medicina animal y humana, es ya una de las mayores amenazas sanitarias a
nivel mundial. La necesidad de alimentar a una poblacion que no deja de crecer
provoca una intensificacion de todos los sistemas de produccion del planeta y un
incremento de la dependencia de antibiéticos para mantener su productividad.
Actualmente, el 80% de los antibiéticos vendidos esta destinado a animales, y en
la mayoria de los casos con fines no terapéuticos, creando la presion selectiva
perfecta para convertir la industria alimentaria en un hotspot de bacterias
resistentes. Las enfermedades infecciosas causadas por estos microorganismos
son cada vez mas dificiles de tratar y ya provocan 700.000 muertes anuales en
todo el mundo. Al ritmo actual, en 2050 las bacterias resistentes se cobraran 10

millones de vidas al ano.

En esta revision bibliografica se estudiara el uso de antibiéticos en distintos
sectores de la industria alimentaria, asi como las vias de propagacion hasta los
humanos y las posibles alternativas para frenar el avance de la resistencia

antimicrobiana.
Palabras clave

Resistencia antimicrobiana, antibidticos, industria alimentaria, ganaderia,

acuicultura



ABSTRACT

Antibiotics are one of the greatest achievements of modern medicine. Since their
discovery, they have contributed to the control of infectious diseases and saved
countless lives. Antimicrobial resistance, mostly caused by the imprudent use of
antibiotics in the food industry and in animal and human medicine, is now one of
the greatest global health threats. The need to feed an ever-growing population
is leading to an intensification of all production systems around the world and an
increased reliance on antibiotics to maintain their productivity. Currently, 80% of
antibiotics sold are destined for animals, and in most cases for non-therapeutic
purposes, creating the perfect selective pressure to turn the food industry into a
hotspot for resistant bacteria. Infectious diseases caused by these
microorganisms are becoming increasingly difficult to treat and already cause
700,000 deaths worldwide each year. At the current rate, resistant bacteria will

claim 10 million lives by 2050.

This review will examine the use of antibiotics in different areas of the food
industry, as well as the pathways of spread to humans and potential alternatives

to contain the progress of antimicrobial resistance.
Keywords

Antimicrobial resistance, antibiotics, food industry, husbandry, aquaculture



INTRODUCION

Os antibidticos son compostos quimicos, naturais ou sintéticos, que matan ou
interfiren no crecemento de bacterias. Son empregados para tratar e previr
enfermidades en humanos e animais, e o seu uso constitue un dos maiores logros

da medicina moderna.

A “era dos antibidticos” comeza en 1928 co descubrimento da penicilina polo
cientifico Alexander Fleming. Durante a segunda metade do século XX os
antibidticos foron considerados o medicamento milagroso, unha especie de
“magic bullets” que se dirixian selectivamente aos patdoxenos que causaban
enfermidades sen afectar ao hospede. Porén, o propio Fleming xa advertiu da
posible resistencia a penicilina se esta se empregaba indebidamente (Zaman et
al., 2017).

A resistencia a antibidticos (AMR, antimicrobial resistance) é a capacidade dun
microorganismo de resistir os efectos dun ou mais axentes antimicrobianos. Os
xenes que permiten que as bacterias sobrevivan aos antimicrobianos (AGRs,
antibiotic resistance genes) non son novidosos. Grazas a analise xenomica de
mostras de permafrost descubriuse que os xenes que confiren resistencia a
maioria dos antibiéticos empregados hoxe en dia xa existian fai 30.000 anos
(Perry et al., 2016). A pesares de que 0s microorganismos resistentes son unha
parte constante dos ecosistemas, a presion selectiva provocada polo uso humano

dos antibioticos fomentou sen dubida a supervivencia destas formas resistentes.

Parte do reto na loita contra a resistencia a antibioticos reside nas multiples
formas que tefien os microorganismos de responder a presions selectivas (Figura
1). Unha delas é a transmision vertical de xenes, a clasica evolucion darwiniana
na que as mutacions xenéticas beneficiosas se transmiten dunha xeracién a
outra. Porén, os microorganismos, € en especial as bacterias, poden pasar xenes
a outros individuos, incluso doutras especies, mediante a transferencia horizontal
de xenes (HGT, horizontal gene transfer). Os procesos de transmision horizontal
permiten a rapida propagacion de xenes beneficiosos a través das comunidades
microbianas, aumentando a variabilidade xenética sobre a que actuara a presion

selectiva (Hall et al., 2020). O mecanismo mais comun e eficiente de transferencia



de xenes son os plasmidos, fragmentos extracromosomicos de DNA capaces de
replicarse independentemente do xenoma, e especialmente importantes na
propagacion de xenes de resistencia a antibidticos. Estes xenes estan
sobrerrepresentados nos plasmidos e aparecen en maior proporcion que no
cromosoma en moitas cepas bacterianas, como Escherichia e Shigella. A
facilidade dos plasmidos para intercambiarse entre distintas especies e xéneros,
especialmente en comunidades heteroxéneas, permite que a resistencia se
estenda e persista incluso en nichos non expostos aos antibioticos (Svara &
Rankin, 2011).
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Figura 1: A resistencia a antibidticos pode adquirise de duas formas basicas. Na
transmision vertical unha bacteria acumula mutacions no seu xenoma durante a
replicacion; alguns deses cambios (en vermello) conceden a capacidade de resistir aos
antibidticos, e transmitense as seguintes xeracions. Na transmisidn horizontal, os xenes
resistentes intercdmbianse dun microorganismo a outro. Isto pode ocorrer a través de tres
mecanismos: transformacion, cando as bacterias recollen os xenes de resistencia de
células morta e intégranos no seu propio xenoma; transducion, cando os ARGs son
transferidos por bacteriofagos; ou conxugacioén, cando os xenes se transfiren entre células
a través duns tubos denominados pili (Dantas & Sommer, 2014)

Na actualidade a resistencia a antibidticos esta aumentando perigosamente en
todo o mundo, ameazando a capacidade para tratar enfermidades infecciosas
comuns (Figura 2). Un motivo de preocupacién ainda maior son as chamadas
superbacterias, organismos que presentan multiples resistencias a antibioticos
(MDR, multidrug resistance). Debido a isto, as opcions terapéuticas para tratar as

infeccions que provocan son moi limitadas, polo que se asocian con estancias no



hospital mais prolongadas e unha maior mortalidade. Nalguns casos, as cepas

multirresistentes desenvolveron tamén unha maior virulencia e transmisibilidade

(Aslam et al., 2018). A lista de infeccidns dificiles de tratar debido & perda de

eficacia dos antibiéticos é cada vez maior, como a pneumonia, a tuberculose, a

gonorrea ou as enfermidades transmitidas polos alimentos. Se non se toman

medidas urxentes o mundo entrard nunha era post-antibidtica, na que as

infeccidons comuns e as lesidbns menores poden volver a matar (WHO, 2022).
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Figura 2: O desenvolvemento clinico de novos antibioticos (barras azuis) foi seguido
rapidamente pola evolucion de bacterias capaces de resistir os seus efectos (vermello). Dende
os anos 70 a taxa de propagacion de resistencia supera con creces o ritmo de
desenvolvemento de novos farmacos (Dantas & Sommer, 2014).
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Figura 3: Estima do numero de mortes atribuibles &
resistencia antimicrobiana actualmente e prevision para o
ano 2050 en comparacion con outras causas (O’Neill,
2016).
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OBXECTIVOS

O obxectivo deste traballo é realizar unha revision do conecemento actual sobre
a aparicion de resistencias bacterianas debido ao uso de antibiéticos na industria

alimentaria.

DESENVOLVEMENTO DO TEMA
Industria gandeira e avicola

A demanda de proteina animal esta aumentando en todo o planeta, pero a sua
producién depende do emprego de axentes antimicrobianos para manter a saude

e produtividade das granxas (Tiseo et al., 2020).

En termos relativos, os humanos e os animais utilizan cantidades semellantes de
antibidticos pero, dado que a biomasa de animais criados para a alimentacion
supera con creces a biomasa dos humanos, € mais probable que aparezan novas

mutacions de resistencia nos animais (Van Boeckel et al., 2017).

A principal diferenza entre o uso de antibiéticos en humanos e animais reside na
sua finalidade. Ademais do tratamento de infeccions activas, estes empréganse
de xeito profilactico e como promotores de crecemento. A profilaxe implica a
administracién de antimicrobianos de xeito preventivo cando un individuo ou
parte do rabafo € potencialmente susceptible de contraer unha infeccién
(Cameron & McAllister, 2016).

Dende os anos 60 aumentou o uso de antibidticos como axentes promotores do
crecemento cando se aplican en doses subterapéuticas. Os antibidticos
incorporanse aos pensos en pequenas cantidades, o que provoca un aumento

da produtividade dos animais (Hassan et al., 2018).

Propuxéronse varios mecanismos como explicacion do efecto promotor do
crecemento. A administracion de cantidades subterapéuticas de antibidticos
permite aos animais reducir a enerxia necesaria para 0 mantemento das

bacterias comensais intestinais, dispofiendo asi de mais enerxia para o



crecemento (Low et al., 2021). Baixo condicions normais estas bacterias habitan
o tracto intestinal e influen en factores fisioloxicos, inmunoldxicos e nutricionais,
axudando a manter a saude do hospede (Lau et al., 2021). Non obstante, estes
microorganismos tamén absorben nutrientes, excretan metabolitos, aumentan a
taxa de reemplazo epitelial do intestino e diminuen a dixestién das graxas. Isto
pode producir un exceso de crecemento bacteriano no intestino delgado, o que
se asocia con mala absorcion de nutrientes, perda de peso e detrimento da saude
do animal, afectando, polo tanto, ao crecemento. Incluso a niveis
subterapéuticos, os antimicrobianos son capaces de inhibir o crecemento de
bacterias patoxenas, mellorando as condicions fisicas do animal e favorecendo o
crecemento (Low et al., 2021). Ademais, os antibiéticos melloran a funcién da
barreira intestinal ao reducir a inflamacion da parede e mellorar a absorcion de

nutrientes (Oh et al., 2019).

A administracion de antibioticos en baixas doses de maneira continuada nas
granxas da lugar a unha presién selectiva perfecta para a propagacién de
bacterias resistentes nos intestinos dos animais (Zalewska et al., 2021). A pesares
de que esta practica esta prohibida en varios paises, incluida a Union Europea
dende 2006, ainda se empregan antibidticos con fins non terapéuticos en moitas
rexions do planeta caracterizadas por unha producion gandeira moi intensiva,
como Estados Unidos, China, Rusia, India e Sudafrica. Nos Estados Unidos
calculase que un 80% dos antibioticos usados anualmente estan destinados a
animais, entre os cales se incluen medicamentos esenciais para o tratamento de

infeccions comuns en humanos (Van Boeckel et al., 2015).

Xa no século pasado se demostrou que a aparicion de bacterias resistentes
correspondia coa introducion de antibiéticos nos animais. Cinco meses despois
de comezar a engadir tetraciclina no penso nunha granxa de polos, a deteccién
de illados de Escherichia coli resistentes a tetraciclina nas mostras fecais dos
propietarios da granxa multiplicouse por cinco en comparacidn cos seus vecinos
(Levy et al., 1976). A partir destes primeiros traballos, e dado que é unha bacteria
comensal moi estendida nos tractos dixestivos de humanos e animais, E. coli é

un dos microorganismos indicadores empregados no seguimento da AMR en



gando. Estudos mais recentes realizados en China indican que, dos illados de E.
coli obtidos de mostras de polos, patos, porcos e vacas, un 94% presentaban
AMR e que o 83% eran resistentes a, polo menos, 3 clases diferentes de
antibioticos, especialmente tetraciclina, acido nalidixico, sulfametoxazol e

ampicilina (Yassin et al., 2017).

Outro microorganismo importante na monitorizacion da AMR é o xénero
Campylobacter, cuxos membros son 0s maiores responsables de infeccidns
gastrointestinais transmitidas por alimentos na Unién Europea (EFSA & ECDC,
2021). Nos Paises Baixos, a resistencia a quinolonas en mostras de
Campylobacter jejuni aumentou do 0 ao 11% en humanos e do 0 ao 14% en
produtos avicolas entre 1982 e 1989, coincidindo coa introducion da
enrofloxacina para uso veterinario en 1987. As infeccions por C. jejuni débense
case exclusivamente a produtos avicolas contaminados, sendo moi rara a
transmision entre humanos, polo que a aparicidén da resistencia non poderia ser
consecuencia do uso clinico de fluoroquinolonas (Endtz et al, 1991).
Actualmente séguense a demostrar as altas taxas de resistencia a antibiéticos en
Campylobacter spp. en explotacions gandeiras e porcinas, particularmente as

fluoroquinolonas, tetraciclinas e macrolidos (Tang et al., 2020).

Identificaronse bacterias resistentes no solo, nos excrementos dos animais e nas
cortes, currais e prados das granxas, polo que a producion gandeira e avicola
constitue un dos focos mais criticos no desenvolvemento e propagacion de ARGs
(Figura 4) (Zalewska et al., 2021).

A propagacion de bacterias resistentes ao largo da cadea alimentaria ata chegar
aos seres humanos pode darse por contacto directo cos animais. Este producese
tras a exposicion inmediata do ser humano con animais e sustancias bioloxicas
(sangue, feces, leite, saliva, etc.), e favorece a rapida diseminacion de bacterias
de héspede a hdospede. Os traballadores como veterinarios, gandeiros, persoal
dos matadoiros e manipuladores de alimentos corren risco de ser infectados por

cepas resistentes (Founou et al., 2016).



Figura 2: Transmisién da AMR ao longo da cadea alimentaria. A administracion de antibidticos
na gandaria e avicultura provoca unha presion selectiva que favorece a aparicion e expansion de
formas resistentes. Estes microorganismos, ao igual que os residuos de antibidticos sen
metabolizar, poden pasar ao medio ambiente a través dos excrementos dos animais e contaminar
cultivos, auga e solo; ou entrar en contacto directamente coa poboacion a través dos alimentos
(Founou et al., 2016; Low et al., 2021; Zalewska et al., 2021).

O transporte é outra ruta de transmision de contaminacién entre diferentes
granxas, xa que habitualmente se xuntan animais de diferentes orixes nun mesmo
vehiculo. Un exemplo é o transporte de aves, que son cargadas dentro de gaiolas
ou contedores dentro dos camiéns ata o matadoiro. Na Unién Europea, estes
contedores limpanse e desinféctanse antes de volver a empregalo, pero esta
practica non se leva a cabo en todos os paises. Porén, moitos estudos informan
que seguen contaminados con bacterias do xénero Campylobacter incluso
despois da sua limpeza. Cando os animais chegan ao matadoiro poden illarse
bacterias Campylobacter no 99% das mostras das caixas de transporte. Tras o
proceso de desinfeccion a taxa de contaminacion seguia sendo do 91%, e incluso
se identificaban un maior niumero de cepas diferentes, probablemente debido a
reciclaxe da auga empregada para o lavado e a capacidade de Campylobacter
spp. de sobrevivir na auga a pesares da presenza de desinfectantes (Rasschaert
et al., 2020).

Os matadoiros e plantas de procesado poden contaminarse con bacterias
resistentes a partir dos animais, as feces, o derrame do contido intestinal e os
cadaveres. Posteriormente, as maquinas, os traballadores e os aerosois poden

servir como vias de transmision (EFSA BIOHAZ Panel, 2021). Listeria



monocytogenes € un patéxeno omnipresente transmitido polos alimentos que
causa listeriose, unha infeccion grave en humanos. Atoparonse cepas resistentes
desta bacteria en maquinas, desaugadoiros e superficies de plantas de

procesado de carne (Noll et al., 2018; Rugna et al., 2021).

Agricultura

As froitas e hortalizas soen albergar microbiota epifita non patdéxena. Sen
embargo, moitos estudos sinalan a contaminacion con patdxenos ou diferentes
tipos de xenes de resistencia a antibidticos. Dita contaminacién pode producirse
antes da colleita a través do solo e os fertilizantes organicos ou a auga de rego.
Polo tanto, calquera verdura contaminada destinada ao consumo en cru pode
actuar como vector para a propagacion de resistencia bacteriana aos seres
humanos (Holzel et al., 2018). Os brotes periddicos de enfermidades transmitidas
polo consumo de produtos agricolas contaminados son motivo de preocupacion
e serven como recordatorio da importancia da seguridade microbioldxica nesta

industria (EFSA & ECDC, 2021).

O solo é unha fonte critica de xenes de resistencia antimicrobiana, non sé pola
presencia dunha diversa gama de bacterias capaces de producir antibidticos
naturais, sendn principalmente pola aplicacion de fertilizantes de orixe fecal nos
campos de cultivo. A fertilizacion con refugallos animais esta estendida
mundialmente, e desempena un papel esencial no ciclo de nutrientes
fundamentais para o crecemento e desenvolvemento 6ptimo dos cultivos, como

o fésforo e o nitroxeno (Zalewska et al., 2021).

Esta practica € tamén un método efectivo para a xestion dos residuos, xa que
unha unica vaca leiteira pode crear 54 kg de excrementos ao dia, un porco 6,4kg,
unha ovella 2,5kg e un polo 0,2g. A gandaria chega a producir un total de 55.000

milléns de toneladas anuais de esterco a nivel mundial (Girotto & Cossu, 2017).

Os fertilizantes animais son unha fonte de bacterias resistentes que poden
transferirse ao medio e sobrevivir nel incluso durante varios meses (Merchant et

al., 2012), alén de antibidticos sen metabolizar, xa que se calcula que o 75% dos



farmacos administrados na gandaria son excretados nas feces e urina (Zalewska
et al., 2021). Polo tanto, & extremadamente importante desenvolver estratexias
eficaces para o tratamento dos excrementos co fin de eliminar, ou polo menos
reducir, o risco de liberar antibioticos, bacterias resistentes e xenes de resistencia

ao medio ambiente (Zalewska & Popowska, 2020).

Os antibiéticos poden reaccionar e acumularse de forma especifica na terra
despois da aplicacion do fertilizante, dependendo das propiedades fisicoquimicas
do solo e das condicions climaticas. A lixiviacion dos antibidticos € maior en
terreos areosos que nos arxilosos. Por outra banda, os farmacos como
norfloxacina e tetraciclina persisten mais tempo na superficie do terreo, ao
contrario que a sulfametina e a eritromicina, que tenden a chegar a capas mais

profundas do solo e as augas subterraneas (Pan & Chu, 2017).

Calculase que a biotransformacién e degradacion completa dos axentes
antimicrobianos pode tardar, no caso do esterco vacun, ata 150 dias. Asi e todo,
alguns antibidticos con gran capacidade de adsorcidn, como as tetraciclinas e as
quinolonas, poden adherirse activamente as particulas do chan, o que fai que non
sexan biodegradables. Deste xeito poden acumularse no solo agricola,
cambiando a estrutura natural da comunidade microbiana e promovendo a

persistencia dos xenes de resistencia (Zalewska et al., 2021).

Hai varias explicacions para a crecente abundancia de ARGs do solo. En primeiro
lugar, trala aplicacion do fertilizante pode producirse a transferencia horizontal
de xenes entre as bacterias presentes na materia fecal e as do medio ambiente.
Por outra banda, os residuos dos compostos antibiéticos non metabolizados e
excretados poden crear unha presion selectiva que induza a aparicién de novas
mutacions e promova o mantemento das preexistentes. Por ultimo, os refugallos
animais ricos en materia organica poden potenciar o crecemento das bacterias
resistentes propias do terreo (Xie et al., 2018). Ademais, os metais pesados
presentes no solo actuan como factores de estrés ambientais, e dado que os
antibioticos e os metais pesados poden compartir as mesmas respostas

reguladoras, a sua presencia tamén promove a seleccion dos xenes de



resistencia a través de mecanismos de co-seleccion e resistencia cruzada (Imran

et al., 2019).

As practicas agricolas varian considerablemente segundo as necesidades do
produto, as condicions climaticas do lugar de producion e os sistemas de cultivo.
Ditas practicas, xunto coas caracteristicas intrinsecas das colleitas, determinan o
risco de diseminacidn de resistencia antimicrobiana (EFSA BIOHAZ Panel, 2021).
Por exemplo, se o alimento de interese € unha semente resgardada por unha
vaina ou cascara estara mais protexido durante o crecemento que as follas ou as
raices (Cerqueira et al., 2019). Os cultivos de raiz son especialmente susceptibles
de contaminarse ao estar en contacto estreito co solo, mentres que as hortalizas
de folla presentan unha gran superficie de exposicién a AGRs a través de auga
de rego (Christou et al., 2019).

Acuicultura

Os recursos pesqueiros do planeta son cada vez mais limitados, polo que a
crecente demanda de proteina animal provoca a necesidade de aumentar a
producién acuicola mundial. En 2018 dita producion acadou os 114,5 millons de

toneladas de peixe e marisco (FAO, 2020).

Do mesmo xeito que na gandaria e avicultura, as instalacions dedicadas a
piscicultura varian en tamafo e nivel de control de parametros, pero o seu
obxectivo principal € maximizar a velocidade de crecemento e a intensidade da
producién. A tendencia actual € empregar explotacions intensivas que, a pesares
de ter rendementos moi altos, provocan un aumento na densidade poboaciéns
que pode derivar en problemas de calidade da auga. Estes factores favorecen a
aparicion de brotes de patdxenos, polo que a acuicultura intensiva depende do
uso de axentes antimicrobianos para manter a sua producion. A dificultade de
tratar aos peixes de xeito individual provoca que na acuicultura se administren os

antimicrobianos de xeito profilactico a poboacions enteiras (Watts et al.,2017).

Ademais, non existen demasiados datos sobre a cantidade de antibidticos

empregados na acuicultura, xa que son poucos 0s paises con regulaciéns ao
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respecto, como Europa, América do Norte ou Xapdén. Non obstante, 0 90% da
producion acuicola procede de paises en vias de desenvolvemento que carecen
de normativas sobre o emprego de antibidticos, o que provoca unha gran
variabilidade no uso dos mesmos. Un exemplo € a producion de salmén (Salmo
spp.), na que uso de antibidticos por tonelada varia entre 0,02-0,39g en paises

como Escocia ou Noruega pero que acada os 660g en Chile (Watts et al., 2017).

Os farmacos antimicrobianos poden quedar de xeito residual nos tecidos do
peixe e marisco de acuicultura. Ademais, debido a que estes animais non os
metabolizan eficazmente, calculase que entre o 70 e 0 80% dos antibidticos
administrados son excretados a auga, o que € especialmente preocupante xa que
o medio acuatico ofrece moita facilidade para a dispersion de residuos de
farmacos, patoxenos, e xenes de resistencia (Figura 5). Multiples estudos indican
a alta presencia de bacterias resistentes nas areas proximas a instalacions
acuicolas. As analises moleculares demostran ademais que o0s xenes de
resistencia implicados na AMR asociada a esta industria presentan unha gran
similitude cos detectados en bacterias terrestres, responsables de enfermidades

humanas e animais (Santos & Ramos, 2018).

[ Antibiotics, Probiotics & Prebiotics

Fish for food
production &
fish food

Waste products
used as fertilizer
for crops or fish
food

AMR genes released into
water system and
sediments. Through HGT
can become integrated into

the resistome.

Figura 3: Rutas de transmisién dos xenes de resistencia antimicrobiana dende sistemas
acuicolas pechados (esquerda) e abertos (dereita) ata a auga e os sedimentos (Watts et al.,
2017).

As bacterias do xénero Aeromonas son consideradas indicadoras da aparicion e

establecemento da AMR en piscifactorias, alén de causar infeccions nos seres
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humanos e ser, polo tanto, un importante patoxeno zoondtico. O primeiro
patoxeno de peixes no que se atopou resistencia a antibioticos foi Aeromonas
salmonicida, que xa no ano 1957 era resistente a sulfatiazol e tetraciclina. Outro
patoxeno zoonotico dos peixes, as bacterias do xénero Vibrio, tamén mostran
resistencia a multiples antibidticos. Durante un brote de vibriose en peixes de
auga doce en 1973 descubriuse que a maioria dos illados de Vibrio anguillarum
posuian plasmidos de resistencia a sulfonamidas, cloranfenicol, tetraciclina e
estreptomicina. Vibrio e Aeromonas son os dous organismos resistentes mais
identificados en diversos peixes, como o siluro, a tilapia e a carpa koi (Preena et
al., 2020).

En canto a microorganismos Gram positivos, Streptococcus e Staphylococcus
tamén son patdoxenos zoonoticos de peixes. Atoparonse cepas de
Staphylococcus aureus con resistencia multiple asociadas a granxas acuicolas
australianas e, en Taiwan e Xapon, illados de Streptococcus dysgalactiae

resistentes a tetraciclina e aos macrdlidos (Preena et al., 2020).

Medidas para a prevenciéon e control da resistencia a antibiéticos

O concepto One Health refirese ao esforzo colaborativo e interdisciplinar para
lograr unha saude optima para as persoas, 0s animais, as plantas e o medio
ambiente. Esta baseado na dependencia mutua entre os seres humanos e os
animais, e o recofiecemento de que non s6 comparten un mesmo entorno, senén

tameén moitas enfermidades infecciosas (McEwen & Collignon, 2018).

Este enfoque foi adaptado por entidades supranacionais para facer fronte a
ameaza global da resistencia a antibioticos. A Organizacion Mundial da Saude
publicou en 2016 o Plan de accion mundial contra a resistencia antimicrobiana,
que contén cinco obxectivos estratéxicos: aumentar a concienciacion e
comprension sobre o uso de antibidticos e a resistencia aos mesos, reforzar o
coflecemento mediante a vixilancia e a investigacion, reducir as enfermidades
infecciosas, optimizar o uso de antibidticos, e mobilizar recursos para o

desenvolvemento da ciencia (Founou et al., 2016).
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A innegable relacion entre o emprego xeneralizado de antibidticos na producion
de alimentos e a aparicion e propagacion da AMR fai que a maneira mais directa
de frear esta ameaza global sexa a optimizacion do uso destes axentes. O
primeiro € mellorar as condiciéns de cria de animais e os sistemas de xestion das
granxas. Os animais manténense sans cando reciben alimentos equilibrados e
de boa calidade e cando as instalacion se mantefien cunha hixiene optima.
Ademais, deberian establecerse directrices para a aplicacion de boas practicas

en materia de xestion de residuos e augas residuais (Zalewska et al., 2021).

Neste momento a supresién total da administracién de antibiéticos no gando &
imposible, xa que provocaria grandes alteracions na producién mundial. Unha
solucion factible a este problema seria o emprego de axentes alternativos que
sexan eficaces e econdmicos para a prevencion de enfermidades e a promocion
do crecemento, ao mesmo tempo que se mantén o uso de antibidticos para tratar
as enfermidades dos animais, sempre con prescricion veterinaria. Tratase dunha
opcion viable, xa que estd demostrado que un uso controlado dos antibidticos
consegue diminuir os niveis de resistencia dunha zona determinada ata os seus
parametros orixinais. Outros tratamentos alternativos aos antibidticos incluen
bacteriofagos, anticorpos, péptidos, quorum quenching, probidticos e prebioticos
(Low et al., 2021).

Os bacteriéfagos son virus que infectan bacterias cunha alta especificidade e que
despois se multiplican, provocando finalmente a morte da célula héspede
(Letchumanan et al., 2016). Demostrouse que o uso de cécteles de fagos € eficaz
no control de Campylobacter en polos (Chinivasagam et al., 2020) é que estes
non afectan a microbiota do animal tal como ocorre cos antibiéticos (Richards et
al., 2019). Ademais da sua funcion como axente antimicrobiano, a terapia con
bacteriofagos tamén exhibe efectos promotores do crecemento cando se
administran ao gando, aumentando a ganancia diaria de peso e mellorando a

morfoloxia das vilosidades intestinais (Kim et al., 2017).

Os anticorpos son outra posible alternativa aos antibiéticos. A inmunoglobulina Y
(IgY) esta presente en cantidades significativas na xema dos ovos, e forma parte

da inmunidade pasiva que a galiia lle proporciona & sua descendencia. A IgY é
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eficaz proporcionando protecciéon contra unha ampla gama de patoxenos
gastrointestinais en humanos e animais. Estes anticorpos non tefien efectos
nocivos, residuos toxicos ou resistencia a enfermidades nos animais

(Karamzadeh-Dehaghani et al., 2020).

Os péptidos antimicrobianos son moléculas peptidicas curtas producidas pola
maioria dos seres vivos. Axudan aos organismos unicelulares a competir polos
nutrientes e forman parte do sistema inmune dos seres pluricelulares. Os
péptidos antimicrobianos poden inhibir ou matar bacterias a concentracions
micromolares, a miudo por mecanismos non especificos, polo que a aparicion de
resistencias é rara (Ageitos et al., 2017). Ademais, tefien efectos beneficiosos no
crecemento, a absorcion de nutrientes, a morfoloxia intestinal e a microbiota de
porcos e polos, polo que son alternativas adecuadas aos antibiéticos

convencionais (Wang et al., 2016).

A deteccion do quérum ou quorum sensing € un proceso de comunicacion entre
células bacterianas que depende da liberacién e a resposta a moléculas de
sinalizacion extracelular cofiecidas como autoindutores. Estes aumentan a sua
concentracion de forma sincronizada coa densidade da poboacion bacteriana,
estimulando unha alteracion da expresion xénica (W.-S. Tan et al., 2020). O
quorum quenching € o mecanismo mediante o cal procariotas e eucariotas
interrompen as sinais implicadas en quorum sensing. E dicir, empregando
inhibidores da deteccion do quérum € posible controlar o comportamento
bacteriano como alguns factores de virulencia, de formacion de biofilm e de
resistencia. Tratase ademais dun enfoque moi atractivo xa que as bacterias non
morren, como pasa cos antibidticos, polo que é menos probable que emerxan

resistencias (Bzdrenga et al., 2017).

A incorporacién de probidticos e prebidticos nos pensos animais para promover
o crecemento € unha practica bastante establecida na gandaria e acuicultura
(Tan et al., 2016). Os probidticos son suplementos microbianos vivos que afectan
de forma beneficiosa ao animal mellorando o equilibrio do microbioma intestinal.
Estimulan o crecemento do hdspede e inhiben a proliferacion de bacterias

patoxenas danifas. Os prebidticos son ingredientes alimentarios non dixeribles
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cun efecto positivo ao seu paso polo tracto dixestivo. Estd demostrado que
melloran a funcién inmunitaria, as propiedades antivirais e promoven a
proliferacion de certas bacterias. Porén, presentan efectos secundarios

gastrointestinais e tefien un elevado coste de producion (Low et al., 2021).
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CONCLUSIONS

A demanda dunha poboacion crecente e dun sistema de producién cada vez
mais intensivo provoca o0 uso desmesurado de antibidticos na industria
alimentaria, sobre todo en paises onde non existen regulaciéns ao respecto. Esta
practica crea a presion selectiva perfecta para a aparicion de bacterias
resistentes, que xa ameazan a capacidade de tratar enfermidades infecciosas
comuns. E indispensable reducir a cantidade de antibiéticos empregados con fins
non terapéuticos e apostar polo desenvolvemento de tratamentos alternativos
que aseguren o mantemento da saude animal e humana. S6 cun esforzo colectivo
global e dende un enfoque multidisciplinar se podera frear o inexorable avance
da resistencia antimicrobiana nesta carreira armamentistica entre humanos e

microorganismos.

CONCLUSIONES

La demanda de una poblacién creciente e de un sistema de produccién cada vez
mas intensivo provoca el uso desmesurado de antibidticos en la industria
alimentaria, sobre todo en paises donde no existen regulaciones al respecto. Esta
practica crea la presion selectiva perfecta para la aparicion de bacterias
resistentes, que ya amenazan la capacidad de tratar enfermedades infecciosas
comunes. Es indispensable reducir la cantidad de antibiéticos empleados con
fines no terapéuticos y apostar por el desarrollo de tratamientos alternativos que
aseguren el mantenimiento de la salud animal y humana. Solo con un esfuerzo
colectivo global y desde un enfoque multidisciplinar se podra frenar el inexorable
avance de la resistencia antimicrobiana en esta carrera armamentistica entre

humanos y microorganismos.
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CONCLUSIONS

The demands of a growing population and an increasingly intensive production
system result in the uncontrolled use of antibiotics in the food industry, especially
in countries with no regulations on the topic. This practice creates the perfect
selective pressure for the emerge of resistant bacteria, which already threaten
the ability to treat common infectious diseases. It is essential to reduce de amount
of antibiotic used for non-therapeutic purposes and to pursue the development of
alternative treatments to ensure de maintenance of animal and human health.
Only a global collective effort and a multidisciplinary approach will be able to
contain the relentless advance of antimicrobial resistance in this arms race

between humans and microorganisms.
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