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INTRODUCCION

El uso de antibiéticos en produccién animal y, por ende,
en produccidn porcina, ha recibido mucha atencién en los
ultimos afios. Si bien son grandes aliados de la salud animal
y humana, una mala gestién de los mismos puede derivar
en situaciones que comprometan la salud en el marco One
Health. Es por ello que la tendencia actual ha ido hacia una
racionalizacién en su utilizacién, y aunque el buen hacer
de productores y veterinarios ha logrado una reduccién
ostensible en su consumo, ciertos estudios podrian ayudar
a incrementar el beneficio de sus esfuerzos, ya que este
descenso no ha ido asociado a un declive en el ritmo de
aparicién de resistencias microbianas. Es cierto que el
respeto de los periodos de supresién es clave para evitar la
entrada de residuos antibiéticos en la cadena alimentaria,
pero estudios acerca de la distribucién de los antibiticos
en los distintos fluidos del animal podrian incrementar la
proteccién a la poblacién general.
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El uso de antibidticos
en produccion animal
Desde hace unos afos, tanto la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) como autoridades a nivel europeo tales como

la EMA (Agencia Europea del Medicamento) o nacional
como la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios) han apostado por estrategias dirigidas
a la racionalizacién en el uso de antibiéticos, no solo
mediante la reduccién en su administracién, sino mediante
la implantacién de buenas pricticas de manejo en granja.
Tan efectivas han sido estas medidas, que los ultimos datos
publicados por la EMA (EMA, 2020a) reflejan un descenso
global de casi el 35% en las ventas europeas en los dltimos
afios. Sin embargo, esta distribucién varfa entre paises y,
aunque los datos son tranquilizadores, Espafia continta entre
los paises con un mayor consumo en el marco comunitario
(Figura 1). Sin embargo, los ultimos datos publicados por
el Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibiéticos
(PRAN, 2020) muestran una reduccién adicional del 13,6%
en las ventas de antibidticos veterinarios en 2019, sefial de las
buenas précticas del sector

Centrandonos en la racionalizacién del uso de antibi6ticos
en produccién porcina, son varias las estrategias promovidas
a nivel nacional por organismos como el PRAN (Plan
Nacional frente a la Resistencia a Antibiéticos). Precisamente
es éste quien lanzé el Programa Reduce Colistina en el afio
2016 en colaboracién con las asociaciones nacionales de
veterinarios y profesionales del sector, que ya ha logrado una
reduccién superior al 97% en el uso de esta polimixina en la
poblacién nacional porcina.

Antibiorresistencias

Todas las autoridades sanitarias coinciden en animar al

sector productor animal a reducir la administracién de
antibioticos. ;A qué es debido entonces el
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interés global hacia una racionalizacién en
su administracién? Tal vez la participacién
del PRAN en este asunto dé una idea
aproximada del objetivo. A pesar de que los
antibidticos pueden llegar a los consumidores
de forma directa a través de la ingesta de
productos de origen animal contaminados
(carne, leche, huevos, etc.), pudiendo dar
lugar a alergias, disbiosis intestinales y otros
efectos secundarios, el respeto de los periodos
de supresién es suficiente para asegurar su
proteccién. Otra opcién pasaria por su llegada

Distribucidon por paises de las
ventas de antimicrobianos en animales de
produccion (expresadas en mg/PCU) en el
afio 2018 (EMA, 2020a).




de forma indirecta mediante aguas o vegetales contaminados
por residuos antimicrobianos tras la fertilizacién de los
campos. No obstante, las probabilidades de que los residuos
de antibiéticos, a los niveles a los que podrian encontrarse en
estos nichos, den lugar a un problema sanitario de este tipo
son mucho menores a la emergencia sanitaria que se vive en
la actualidad a causa de las antibiorresistencias.

He ahi el guid de la cuestién. Los antibiéticos, en
produccién animal,se utilizan para combatirla propagacién
de microorganismos causantes de una patologia que
compromete la viabilidad del sistema productivo. Sin
embargo, un uso inadecuado de los mismos puede dar
lugar a la aparicién de poblaciones resistentes frente a
las que los antibiéticos usados de forma comun no sean
efectivos. Tan grave es esta situacién, que la OMS (OMS,
2017) considera las antibiorresistencias como una de las
mayores amenazas a las que se enfrenta la humanidad en
las préximas décadas. Y la razén por la que los mayores
esfuerzos para frenar este fenémeno se centran en el sector
ganadero estd en relacién a las cifras de ventas: en torno al
70% de los antibidticos consumidos en la Unién Europea
(UE) pertenece al sector productor animal (Eurgpean

Centre for Disease Control ECDC, 2017).

Control en el uso de antimicrobianos

y entrada en la cadena alimentaria

Asi pues, los esfuerzos comunes de autoridades y sector
productor estdn dando sus frutos y han mejorado la gestién
actual en materia de antibidticos en ganaderia. Para dar
incluso mds seguridad a los consumidores, el Plan Nacional

de Investigacién de Residuos (PNIR) y la Agencia Europea
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de Seguridad Alimentaria (EFSA) analizan el producto
final, obteniendo datos tan buenos como un 0,17% de

muestras no conformes (EFSA, 2020). Sin embargo,
el buen hacer del sector no se ha visto reflejado en una
mejora en las resistencias antimicrobianas, que siguen
extendiéndose por todo el mundo. A modo de ejemplo,
el ultimo informe al respecto publicado por el ECDC
(ECDC, 2020) muestra mas de un 50% de aislados de
Escherichia coli y un tercio de los de Klebsiella pneumoniae
resistentes a, al menos, un antimicrobiano, siendo frecuentes
fenémenos de multirresistencia. Estos microorganismos son
causantes, entre otras, de graves colibacilosis en lechones o
cuadros respiratorios avanzados en cerdo adulto. Llegados
a este punto, la pregunta es: ;qué estd pasando si estamos
haciendo todo bien?

El proyecto TESTACOS

El proyecto POCTEFA-TESTACOS surgié con el
objetivo de apoyar al sector ganadero en el autocontrol de
los residuos antibiéticos en sus explotaciones. Teniendo
en cuenta los datos publicados por la EFSA, la principal
via de dispersion de residuos antimicrobianos no parece
ser la cadena alimentaria. Asi pues, se plante6 desarrollar
un estudio sobre la farmacocinética postratamiento
antibiético en cerdo, que permitiese evaluar las posibles
vias de diseminacién al medio de estos compuestos.

MATERIAL Y METODOS

Un total de 93 lechones (62 hembras y 31 machos) con
un peso medio de 43.00 +12.79 kg fueron provistos sin
haber recibido tratamiento antibiético 40 dias antes >
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Evolucién de la concentracion de oxitetraciclina (Figura 1a), amoxicilina (Figura 1b), sulfametoxipiridazina
(Figura 1C)y enrofloxacina (Figura 1d) en musculo (@), sangre (M) y orina (A ) de cerdos tratados a lo largo del periodo
de supresion. La linea punteada roja representa el LMR (Limite Maximo de Residuos) establecido por el Reglamento (UE)
37/2010 para cada compuesto, y la linea punteada azul, el Limite de Deteccidon (LD) de la técnica cromatografica.

> del comienzo del estudio. De ellos, 20 fueron tratados
con una tetraciclina (oxitetraciclina), 16 con una penicilina
(amoxicilina), 20 con una sulfamida (sulfametoxipiridazina)
y 22 con una quinolona (enrofloxacina). Los productos
utilizados se administraron siguiendo las pautas de la casa
comercial ., siguiendo los periodos de supresién indicados
por el fabricante y los Limites Méaximos de Residuos
(LMREs) establecidos por el Reglamento (UE) 37/2010. Los
15 lechones restantes no se trataron para contar con muestras
blancas de referencia. Los antibidticos utilizados se eligieron
por la magnitud de sus ventas declaradas a la ECDC en el
momento en el que se realizé el estudio (ECDC, 2017):
el 30,7% de las ventas anuales totales se correspondieron a
tetraciclinas, el 28,8% a penicilinas y el 8,4% a sulfamidas.
Las quinolonas se incluyeron en el estudio porque a pesar
de que se ha producido un importante descenso en sus
ventas (74,4% menos en 2018 con respecto al afio anterior),
su inclusién por la EMA en la Categoria B es sefial de su
trascendencia en Medicina humana (EMA, 2020b).

Tras el tratamiento, los animales se sacrificaron a intervalos
predeterminados de tiempo a lo largo del periodo de
supresion, y tras el sacrificio, se recogieron muestras de
musculo, sangre y orina que conforman un banco de mds
de 10.000 muestras biol6gicas pareadas naturalmente
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contaminadas. Cada dia de muestreo se recogié orina y
sangre de entre 1y 9 cerdos sometidos al mismo tratamiento
y periodo de supresién, mientras que, por razones obvias,
solo se recogi6 tejido muscular del animal sacrificado. Estas
muestras se caracterizaron por cromatografia HPLC-FLD
(High Performance Liquid Chromatography with Fluorescence
Detection) o LC-MS/MS (Ligquid Chromatography with
tandem Mass Spectrometry) en funcién del antibiético y la
matriz estudiada (andlisis llevados a cabo por el LNSPB,
Laboratorio Normativo de Salud Publica del Gobierno
Vasco, Bizkaia, Espafia). Los animales se manejaron en
todo momento de acuerdo a la iniciativa ARRIVE (A4nimal
Research: Reporting of In Vivo Experiments) y el protocolo
experimental fue aprobado por el Comité Etico para la
Experimentacién Animal de la Universidad de Zaragoza.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para los cuatro antibiéticos estudiados, como era de
esperar, las concentraciones descritas en las tres matrices
fueron mayores en los primeros momentos del periodo de
supresion y descendieron de forma exponencial alo largo del
mismo (Figura2). Unicamente se encontraron desviaciones
en esta linealidad en las muestras procedentes de cerdos
tratados con amoxicilina (Figura 25). Afortunadamente,



la eliminacién de este compuesto es tan ripida que dichas
desviaciones no deberfan ser en ningin caso motivo
de preocupacién (independiententemente de la matriz
estudiada, alcanza valores inferiores al LMR para musculo
en las primeras 24 horas postratamiento, en comparacién
con los 25 dias que indica el fabricante del medicamento
como periodo de supresion).

Delaregresionllevada a cabo sobre los valores representados
enla Figura2,se calcularon los ritmos de eliminacién (Az) de
los antimicrobianos. Los correspondientes tiempos de vida
media T'1/2 (tiempos necesarios para que la concentracién
del firmaco se reduzca a la mitad) se calcularon a partir de
la siguiente ecuacién:

T,=Ln 2)/ \z

Oxitetraciclina

La Figura 2a muestra el ritmo de eliminacién de la
oxitetraciclina tras el tratamiento de los cerdos, a lo largo del
periodo de supresion, fijado por el fabricante en 28 dias. Es
facilmente observable que las concentraciones en musculo y
sangre son muy similares, hecho relacionado directamente
con cuestiones de homeostiticas. Sin embargo, a pesar de
que el ritmo de eliminacién en orina es similar al de las otras
dos matrices, las concentraciones descritas son mucho mds
altas, lo que apunta hacia ésta como una de las principales
vias de eliminacién de la oxitetraciclina del organismo.
Ademids, si extrapolamos de la grafica el tiempo necesario
para la completa eliminacién del compuesto de musculo y
sangre, a los 26 dias postratamiento sus niveles descienden
por debajo del LD de la técnica, por lo que podriamos
hablar de una eliminacién casi completa y asegurar, aunque
de manera un tanto ajustada, la efectividad del respeto
del periodo de supresién en cuanto a la proteccién de los
consumidores de esta carne.

No obstante, el comportamiento de la orina es sorprendente.
inicial del

compuesto en orina en relacién a las otras dos matrices (del

Considerando la elevada concentracién
orden de 10 veces superior) y extrapolando de la regresion
llevada a cabo sobre los datos presentados en la Figura 2a,
obtenemos un tiempo necesario para alcanzar la completa
eliminacién de oxitetraciclina en orina de més de 60 dias,
periodo muy superior a la supresién indicada en el envase del
medicamento (28 dias). Esta podria ser una de las razones
por las que este compuesto es detectado frecuentemente y
a elevadas concentraciones en residuos de granja (Zhi et al.,
2020) Este hecho podria estar dando lugar a la eliminacién
de residuos antibidticos al medio de forma no controlada,
ya que un inadecuado tratamiento de estas emisiones estard
directamente relacionado con la generacién de resistencias
en poblaciones microbianas en contacto. Tanto es asi que las
tetraciclinassehan detectado en numerosas ocasiones en aguas
subterrdneas y estanques de los alrededores de explotaciones
porcinas (Chee-Sanford et al, 2001; Mackie et al., 2002;
Koike et al., 2007). Es por ello que un buen conocimiento
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de la farmacocinética de los antibiéticos utilizados en las
explotaciones podria suponer un importante impulso en el
avance del fenémeno de generacién de antibiorresistencias.

Amoxicilina

A pesar de que los datos obtenidos no permitieron describir
una buena regresién que describiese el ritmo de eliminacién
en este compuesto de musculo y sangre de cerdos tratados,
la répida eliminacién de este compuesto en los primeros
momentos tras el tratamiento hace que no sea un compuesto
preocupante desde el punto de vista sanitario, sobre todo
si se tiene en cuenta los 25 dias de supresién indicados en
el prospecto del producto. Sin embargo, cabria sefialar las
elevadas concentraciones descritas en orina en comparacion
con las otras dos matrices, lo que nuevamente apuntaria a
una eliminacién a través de esta via.

Sulfametoxipiridazina

En el caso de la sulfametoxipiridazina, nuevamente, se
observé un ritmo de eliminacién similar en las tres matrices
estudiadas. A pesar de que las concentraciones descritas en
sangre y orina fueron similares, éstas fueron superiores a las
descritas en musculo, por lo que, aunque menos alarmante,
nos encontramos de nuevo ante concentraciones mas
elevadas en orina que en musculo, matriz para la cual
estan calculados los periodos de supresién. No obstante,
el periodo de supresién indicado de 28 dias, protegeria al
consumidor frente a la ingesta de carne contaminada y seria
suficiente para hacer una adecuada gestién de los purines
de animales tratados con este compuesto. Sin embargo,
aunque la sulfametoxipiridazina se elimina del organismo
de forma répida, es frecuente encontrar compuestos de la
familia de las sulfamidas en residuos procedentes de granja
(Zhang et al., 2018).

Enrofloxacina

Delmismo modo que sucedia paralos otros antimicrobianos
estudiados, las concentraciones descritas en orina fueron
mayores a las descritas en musculo a lo largo del periodo
de supresién, fijado para este medicamento en 12 dias.
Nuevamente, las concentraciones en musculo y sangre
fueron muy similares, y los ritmos de eliminacién fueron
idénticos en orina y sangre, aunque se encontré una
pequeia desviacién en el descrito para musculo. Esta
diferencia podria deberse a diferencias interindividuales
en la metabolizacion del compuesto, ya descritas en otros
trabajos tras la administracién de enrofloxacina en cerdos
via oral (Nielsen et al, 1997) y subcutinea (Messenger et
al, 2012). Ademis, estas variaciones también se han
observado en este estudio para los otros antimicrobianos, y
en estudios previos con macrélidos (Benchaoui et al., 2004),
sulfamidas (Mengelers et al, 1995; 2001), oxitetraciclinas
(El Korchi et al., 2001 ), etcétera.

Al igual que con los otros compuestos, si se extrapola de la
regresion el tiempo necesario para la completa eliminacién
del compuesto de las tres matrices estudiadas, el respeto >
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Miscula Sangre Orina
Oxitetraciclinn 343 159 418
Sulfametoxipyridazina 0,35 nas 0,49
Enroflowacina 0o 190 148

Tiempos de vida media (T, ,

del tiempo de supresién no supondria ningtn riesgo sanitario
para el consumidor de la carne de los cerdos tratados. No
obstante, el animal continuaria eliminando el compuesto por
orina mds alld de los 20 dias postratamiento, superando el
periodo de supresion pactado en 12 dias. Esto supondria la
llegada a los purines de unas concentraciones no controladas
de enrofloxacina que podrian estar relacionadas con su
aparicién en nichos cercanos a la granja, donde por presién
selectiva podrian participar activamente en la generacién de
resistencias microbianas.

COMPARATIVA DE LA FARMACOCINETICA DE
LOS ANTIMICROBIANOS ESTUDIADOS

La Tabla 1yla Figura 3 muestran los tiempos de vida media
de los antimicrobianos en las tres matrices estudiadas. La
amoxicilina se eliminé de la comparativa ya que no se
pudo llevar a cabo una regresién adecuada sobre los datos
presentados y su rdpida eliminacién facilita el autocontrol
de sus residuos. A simple vista, se aprecian claras diferencias
entre el comportamiento de los tres antimicrobianos. Los

T

)
de oxitetraciclina de las tres matrices estudiadas fueron en

es decir, los tiempos necesarios para la eliminacién

todos los casos similares para cada antibidtico y siempre
mayores para oxitetraciclina, seguida de enrofloxacina y,
por ultimo, sulfametoxipiridazina (Figura 3). Tanto es asi
que los 7', descritos para oxitetraciclina en musculo fueron
casi 4 veces mayores en comparacién con la sulfamida, 2
veces para sangre y 3 para orina. Ademds, si comparamos

) calculados para cada antibidtico y matriz, expresados en dias.

los ritmos de eliminacién de los antimicrobianos por
orina, observamos diferencias de hasta 10 veces entre la
tetraciclina y la sulfamida (7abla 1).

CONCLUSIONES E IMPLICACIONES DE LAS
DIFERENCIAS EN LOS RITMOS DE ELIMINA-
CION DE LOS ANTIBIOTICOS

El estudio de farmacocinética ha revelado, como
era esperable, diferencias en la metabolizacién entre
antimicrobianos de distintas familias. De forma general,
las concentraciones descritas en musculo y sangre son
similares, e inferiores a las halladas en orina, la cual, en
base a los datos presentados en este estudio, es una de
las principales vias de eliminacién de los compuestos
antimicrobianos explorados. Por su parte, los ritmos de
eliminacién de los antimicrobianos por orina han sido
muy diferentes, eliminacién que ha sobrepasado incluso los
tiempos de supresién indicados para cada medicamento.
Esta situacién, a nivel préctico, podria derivar en emisiones
incontroladas de residuos al entorno o, por el contrario,
convertirse en una herramienta util de cara a la gestién de
residuos antibidticos.

A priori, podria resultar interesante elegir el antimicrobiano
con una excrecién mds répida para asi reducir el tiempo en
el que se debe controlar su presencia en los purines. Sin
embargo, se deberan cumplir siempre las recomendaciones
de la EMA (EMA, 2020b), y serd el antibiograma el
elemento critico que determinard la susceptibilidad del
agente etiolégico del brote.
Casualmente, volvemos al

0 T T T

Oxitetraciclina Sulfametoxipyridazina Enrofloxacina

inicio: dicha susceptibilidad

Musculo estard supeditada al
fendmeno de resistencia

Sangre o .
microbiana, en el que juegan

Orina un papel protagonista los

de
Asi pues, todos los estudios
e iniciativas que ayuden a

residuos antibidticos.

Representacion
grafica de los tiempos de
vida media calculados para
cada antibiotico en cada una
de las tres matrices.
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controlar la presencia de estos residuos en el medio ambiente,
frenardn este ciclo, reducirdn la generacién de resistencias y

contribuirdn a la mejora de Salud Publica desde el enfoque
One Health.
Mis informacién del proyecto POCTEFA-TESTACOS en

WWW.Lestacos.com.

El proyecto ha sido cofinanciado al 65% por el Fondo
Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) a través
del Programa Interreg V-A Espafia-Francia-Andorra
(POCTEFA 2014-2020). =
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