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1. RESUMEN.

El uso, mal uso y abuso de los antibacterianos en ambitos fuera del area de la medicina
humana, selecciona microorganismos resistentes expuestos a ellos, y estos a su vez pueden transferir
tal condicion a otros microorganismos, ocasionando un problema ecologico y de Salud Publica.

Este estudio tiene como objetivo caracterizar el arsenal farmacologico de las tetraciclinas y
fenicoles importadas al pais, durante el periodo 2000-2007. Para ello, se revisaron los datos de las
importaciones en la base de datos Macroscope®. Posteriormente, se revisaron las autorizaciones de
uso y disposicion para medicina humana y veterinaria en el ISP y en el SAG, respectivamente. En el
periodo considerado, se importaron un total 2.151 toneladas de tetraciclinas al pais, de las cuales 20,1
toneladas correspondieron a importaciones para uso en medicina humana y 2.131 toneladas
correspondieron a importaciones para uso en medicina veterinaria. Por otro lado, se importaron un
total de 498 toneladas de fenicoles al pais, de los cuales 20,5 toneladas correspondieron a
importaciones de uso en medicina humana y 477,5 toneladas correspondieron a importaciones para
uso en medicina veterinaria. Se autorizaron para uso y disposicion en el ISP el 100% de las toneladas
tanto de tetraciclinas y fenicoles importados para medicina humana. Sin embargo, s6lo se autorizaron
para uso y disposicion en el SAG el 7,5% de las toneladas de tetraciclinas y el 17% de las toneladas
de fenicoles importados al pais para uso en medicina veterinaria.

De las tetraciclinas para uso veterinario, la oxitetraciclina fue la mayormente importada de su
grupo estructural, alcanzando 1.751 toneladas. De los fenicoles, el florfenicol alcanzo la cifra de 477
toneladas del total importado de su grupo estructural para veterinaria.

Los resultados del estudio ponen de manifiesto que en Chile, el uso de los antibacterianos se
realiza contraviniendo normas internacionales y recomendaciones de la OMS, para el buen uso de los

antimicrobianos.



2. SUMMARY

The use, bad use and abuse of antimicrobial agents in food animal production and other
areas out of the human medicine, results in the selection of resistant bacteria. These resistant
bacteria spread to humans and the environment resulting both in an ecologic and a public health
problem.

The objective of our study was to characterize the pharmacological arsenal of
tetracyclines and phenicols imported during 2000-2007. The amounts of antimicrobials imported
were obtained from the Macroscope® data base. The authorizations for use and disposition in
human and veterinary medicine were determined in the ISP and SAG, respectively. Within the
period, 2.151 tons of tetracylines were imported, of which, 20,1 tons were destined for use in
human medicine, and 2.131 tons were destined for use in veterinary medicine. With respect to
phenicols, 498 tons were imported in the period, of which, 20,5 tons were destined for use in
human medicine, and 477,5 tons were destined for use in veterinary medicine. The total amount
of tetracyclines and phenicols imported for use in human medicine was authorized by the ISP.
However, only 7,5% of the total amount of tetracyclines, and 17% of the total amount of
phenicols imported were authorized for use in veterinary discipline by the SAG.

Among the tetracyclines and phenicols imported for use in veterinary discipline,
oxytetracycline and florphenicol were the two major imports, 1.751 and 477 tons, respectively.

This study shows that the use of antimicrobial agents in Chile is carried out violating the
international norms and recommendations for the prudent use of antimicrobials established by the

WHO.



3. INTRODUCCION

Desde su descubrimiento, en la tercera década del siglo pasado, los antibacterianos se
convirtieron en la solucién a multiples enfermedades producidas por agentes infecciosos. La
evolucion observada durante el transcurso del siglo veinte, permitid a los antibacterianos salvar
millones de vidas, reduciendo drasticamente la mortalidad y morbilidad de enfermedades que
antes se pensaban incurables. Sin embargo, junto con el descubrimiento y posterior uso de los
primeros antibacterianos, comenzo a observarse la aparicion de cepas resistentes, lo que luego se
puso de manifiesto para todos los antibacterianos que iban siendo introducidos al mercado
farmacéutico (Levy, 1998a; WHO, 2000a; WHO 2000b). Asi por ejemplo para las tetraciclinas,
luego de su descubrimiento en el afio 1948 y su posterior uso en clinica, se aislaron las primeras
cepas resistentes en el afio 1956 (Schwarz y Chasclus-Dancla, 2001).

La resistencia de las bacterias es un fendmeno natural, como parte de la evolucion,
adaptacion y seleccion de las especies. La introduccion de los antibacterianos por el hombre ha
alterado el delicado y fragil equilibrio de las bacterias con el medio ambiente, al ejercer presion
selectiva sobre ellas, es decir, la presencia del antimicrobiano mata a las bacterias sensibles y
favorece la persistencia de aquellas bacterias que son insensiblesa ¢l (Levy, 1987).

Inicialmente el fenomeno de la resistencia bacteriana fue resuelto por el descubrimiento de
nuevos antibacterianos y por la modificacion quimica de moléculas de antibacterianos ya
existentes. Desafortunadamente, el rdpido aumento de la resistencia bacteriana no ha ido de la
mano con el descubrimiento y desarrollo de nuevos antibacterianos (figura N° 1) (WHO, 2000a;
Wright, 2007). Desde el primer caso descrito de Staphylococcus aureus resistente, seguido de la
descripcion de otras especies de cepas resistentes tales como gonococos, Shigella y Salmonella,

la resistencia a los antimicrobianos ha avanzado en forma creciente, y en la actualidad se ha



convertido en la mayor amenaza para la salud publica, con repercusiones econdmicas, sociales y
politicas a nivel mundial (Levy, 1998a; WHO, 2000a; WHO 2000b; Wright, 2007).

Con el objeto de facilitar la comprension de los factores envueltos en esta crisis
emergente, y su impacto en la salud publica y en el medio ambiente, es conveniente y de
importancia describir el fenomeno de la resistencia bacteriana a los antibacterianos y los
conceptos y relaciones involucrados en su expresion.

La quimioterapia antimicrobiana, es definida como un procedimiento terapéutico que
consiste en el tratamiento de las infecciones producidas por bacterias mediante farmacos
denominados antibidticos. Segin definicion formal, los antibidticos son sustancias quimicas de
origen natural producidas por diversas especies de microorganismos (hongos, actinomicetos,
bacterias), capaces de matar o inhibir el crecimiento de otros microorganismos. También se
utilizan sustancias quimicas producidas en el laboratorio mediante sintesis organica y se
denominan agentes quimioterapicos (Pratt, 1981; Florez, 1997; Dolz, 1999). En rigor el término
antimicrobiano y antibacteriano, como el de antibidtico y quimioterapico, son diferentes desde el
punto de vista académico. Sin embargo, en la literatura y en la lectura del presente texto, los
términos antibacteriano, antimicrobiano, antibidtico y quimioterapico, seran utilizados como
sindnimos.

Para que un antibacteriano sea eficaz, debe llegar a su blanco molecular, unirse al mismo,
e interferir con una funcidn bioldgica en el microorganismo. Por lo tanto, una bacteria llega a
ser resistente a un antibacteriano si al menos uno de estos pasos no llega a ser operativo (Davies,
1994; Nikaido, 1994; Spratt, 1994).

Existen bacterias que no son afectadas por algunos antibidticos, ya sea por que carecen del

sitio de accion del antibidtico o son inaccesibles a ellos, lo cual es una caracteristica peculiar de



cada especie, la que estd determinada genéticamente e integrada entre sus caracteristicas
morfologicas y/o funcionales. Este fendomeno de insensibilidad bacteriana a los antibidticos se
define como resistencia natural. Ejemplos de lo anterior, son la resistencia de cepas de
Pseudomonas a la ampicilina o de las especies Proteus a las tetraciclinas (Hayes y Wolf, 1990;
Tenover y McGowan, 1996; Cunha ,1999; Délz, 1999).

Otras especies son susceptibles al antimicrobiano, pero es posible aislar cepas de
microorganismo que no lo son y que crecen en presencia de concentraciones inhibitorias del
antibacteriano (Hayes y Wolf, 1990; Brock et al, 1998; Dolz, 1999). Desde el punto de vista
clinico, se considera que un microorganismo se ha hecho resistente a un antibiotico, cuando la
concentracion o dosis de éste, que era mas que suficiente para inhibir el crecimiento o destruir el
microorganismo, deja de ser efectiva (Dolz, 1999).

La resistencia implica, necesariamente un cambio genético en la bacteria. Se denomina
gen de resistencia en una bacteria, a aquel gen que posee la capacidad de conferir resistencia a un
antibiotico (Tomasz, 1994; Brock etal, 1998).

Los mecanismos de resistencia adquirida se pueden clasificar de acuerdo a la forma de
transmision, la que puede ser vertical u horizontal. Se entiende por transferencia vertical a aquella
que es transmitida exclusivamente desde la célula madre a las células hijas. Se entiende por
transferencia horizontal a la que se manifiesta cuando los determinantes de resistencia se
transmiten de una célula a otra, ya sea por contacto directo o a través de vectores, o por captacion
de dichos determinantes desde el medio por parte de la célula huésped (Hawkey, 1998). Dentro
de los fendmenos de transferencia vertical de la resistencia el mas comun es la mutacion. Las
mutaciones ocurren de manera aleatoria al producirse un cambio en el genoma de la bacteria y

. .y 1 r .
ocurren en una frecuencia de una mutacién por cada 10" a 10" células. Las mutaciones se



denominan puntiformes cuando afectan a un sélo gen del cromosoma, que por ejemplo en el caso
de la rifampicina, ocasiona un alto grado de resistencia. Por otro lado, se denominan mutaciones
cromosOmicas a aquellas que afectan a varios genes dentro de un cromosoma, generando
alteraciones leves de sensibilidad. En la actualidad se considera que las mutaciones implicadas en
la resistencia bacteriana son principalmente del tipo puntiforme (Hayes y Wolf, 1990; Goodman
& Gilman, 2006).

La transmision de resistencia horizontal, ocurre por mecanismos de transduccion,
transformacion y conjugacion (Figura N° 2). La transduccion es la transferencia de ADN
bacteriano de una bacteria a otra por medio de bacteriéfagos. Los bacteriéfagos son virus que se
multiplican dentro de bacterias y que contienen ADN bacteriano incorporado dentro de su capa
proteica externa. Si el material genético mencionado incluye un gen que codifique para
resistencia a un antibacteriano y éste es integrado al genoma de la bacteria recién infectada, ésta
puede adquirir resistencia a dicho antibacteriano (Hawkey, 1998; Goodman & Gilman, 2006). La
transformacion comprende la captacion e incorporacion de ADN desnudo (que esté libre en el
ambiente), hacia el genoma del huésped. Por tltimo, la conjugacion es la transferencia de genes
de una célula a otra por contacto directo, via plasmidos, transposones y/o integrones. Los
plasmidos, son moléculas circulares de ADN bicatenario, que se replican independientemente del
cromosoma bacteriano y contienen genes que codifican resistencia a antibacterianos. Aquellos
plasmidos cuyos genes codifican los elementos responsables para los mecanismos de resistencia a
antibacterianos son llamados factores R. Cabe destacar que la resistencia mediada por plasmidos,
puede ser transferida tanto de forma horizontal a través de conjugacion, como vertical a través de
la replicacion celular. La conjugacion es de importancia, ya que debido a este mecanismo pueden

transferirse genes que codifican resistencia a multiples farmacos simultdneamente. Los



transposones son secuencias especificas de ADN, cuyas copias pueden trasladarse de un modo

independiente a otras posiciones dentro del genoma bacteriano, o desde el cromosoma a un

plasmido, o desde un plasmido a otro. Estos transposones portan genes que codifican para su

propia transposicion. Los integrones son secuencias moéviles de ADN con una estructura que

consiste en dos segmentos laterales de secuencias constantes y una region central en la que

pueden ser insertados uno o mas genes de resistencia a antibacterianos. No obstante ser ellos

elementos moviles, no codifican para genes envueltos en su propia movilidad, por lo que su

movimiento esta ligado a una actividad de integrasa (Davies, 1994; Goodman & Gilman, 2006).
La expresion de la resistencia para c/u de los mecanismos expresados anteriormente,

puede manifestarse por diferentes procesos bioquimicos, a saber:

- Inactivacion del antibacteriano por una enzima producida por la bacteria resistente.

- Modificacion del sitio o estructura blanco de la accion del antibacteriano.

- Cambios en la permeabilidad de la membrana celular, disminuyendo o impidiendo el

ingreso del antibacteriano al interior de la célula bacteriana.

- Previniendo que el antibacteriano alcance el sitio de accion o que no alcance la

concentracion efectiva, mediante una bomba que activamente lo expulsa hacia fuera de la célula.

- Desarrollo de una via metabdlica alternativa que elude el paso metabdlico inhibido por el

antibacteriano.

- Aumento de la concentracion de un metabolito producido por la bacteria que antagoniza al

antibacteriano inhibidor.

- Produccion aumentada de una enzima que es el blanco de la accion inhibidora del

antibacteriano (Davies, 1994; Levy, 1998a).



El hecho de que el uso de los antibacterianos seleccione microorganismos resistentes
expuestos a ellos, y que estos a su vez pueden transferir tal condicion a otros microorganismos,
trae como consecuencia un problema ecologico y de Salud Publica, situaciéon que no ocurre con
el resto de los medicamentos por cuanto su efecto terapéutico solo afecta al individuo que lo
recibe. Tal diferencia fundamental le confiere al antibacteriano una dimension social y global
que no puede ni debe ser soslayada, determinando que las autoridades de salud en todo el mundo
deban controlar, regular y vigilar su uso (Levy, 1998a; Levy, 1998b; Wise et al, 1998; WHO,
2000a; WHO, 2001).

La utilizacion de antibacterianos fuera del ambito de la medicina humana, por ende,
también tiene repercusiones en la salud de las personas y contribuye significativamente al
desarrollo y diseminacion de la resistencia bacteriana. El uso de los antibacterianos fuera del
ambito de la medicina humana incluye a la medicina veterinaria (clinica de animales mayores y
menores, produccion bovina, ovina, avicola y salmonicultura, entre otros) y la produccion de
plantas y arboles. Otros usos que pueden contribuir en menor medida al aumento de la resistencia
bacteriana, son el uso de antibacterianos en la quimioterapia del cancer y en la biotecnologia
(Dolz, 1999; Levy, 1998a, WHO, 2000a; WHO, 2000b, WHO, 2006).

La rapidez con que avanza el fenémeno de la resistencia, es consecuencia no sélo de la
alta capacidad de adaptacion de las bacterias frente a cambios que ocurren en el medio, sino
también a la capacidad de transferir genes dentro de una poblacion bacteriana y desde un
ecosistema a otro. Asi, genes que codifican resistencia en bacterias patdogenas para los humanos
han sido encontrados en microorganismos patdogenos de animales, y viceversa (ASM, 1999). Por
otra parte, el aumento masivo del comercio y los viajes internacionales como consecuencia de la

globalizacion, han permitido que agentes infecciosos resistentes se propaguen rapidamente,



transformando la diseminacion de la resistencia en un problema mundial (WHO, 2000a; WHO,
2000b; Trucco et al., 2002).

La combinacién de uso, mal uso y abuso de estos farmacos, en distintos ecosistemas, ha
favorecido el acelerado surgimiento de diferentes cepas de bacterias patdogenas multirresistentes
(Levy, 1987; Khachatourians, 1998; Levy, 1998a; WHO, 2000a; WHO, 2000b; WHO, 2001;
WHO, 2006). Hay datos que indican que sobre el 75% del total de antibacterianos usados, es de
valor terapéutico cuestionable (Wise et al, 1998). Prescripciones empiricas, tratamientos
incompletos, subdosificacion, abuso de agentes antimicrobianos de amplio espectro, uso en
animales tales como profilaxis o promocién del crecimiento, favorece el acelerado surgimiento de
cepas multirresistentes, disminuyendo cada vez mas el limitado arsenal terapéutico con el que se
cuenta hoy dia (Levy, 1998a; Khachatourians, 1998; Délz, 1999; WHO, 2000a; WHO, 2001).

Consciente de la gravedad del problema, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
considerado la resistencia de las bacterias a los antimicrobianos, como la crisis emergente de la
Salud Publica que requiere urgente atencion (WHO, 2000a; WHO, 2000b; WHO, 2001; WHO,
2006). Consecuentemente la OMS, se encuentra coordinando las acciones globales para evaluar,
contener y reducir el impacto de la resistencia a los antibacterianos, por ejemplo en ecosistemas
acuaticos (WHO, 2006).

Entre las diferentes acciones consideradas como fundamentales para caracterizar y
enfrentar la amenaza del problema de la resistencia, esta el establecer sistemas de vigilancia. La
vigilancia de la resistencia a los antibacterianos es de critica importancia, por cuanto provee
informacion de la magnitud, de la tendencia de la resistencia y permite, en consecuencia, ejercer
las acciones que tiendan a su contencion y a la reduccion del problema. Los datos obtenidos de la

vigilancia son, por lo tanto, esenciales para el desarrollo de normas de uso prudente y establecer
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los cambios necesarios para mantener la eficiencia del arsenal farmacologico existente,
asegurando con ello la proteccion de la salud de la poblacion (Levy, 1998b; WHO, 2000b; WHO,
2001; APUA, 2002).

Los paises deben fomentar sistemas de control y de desarrollo cientifico sostenible, para
detectar tempranamente los agentes patogenos resistentes a los antibacterianos, tanto en medicina
humana como en medicina veterinaria. Por otra parte, es de importancia monitorear volumenes y
patrones de uso de antimicrobianos, asi como evaluar periddicamente el impacto de las medidas
de control. La OMS ha considerado que dentro de las medidas que urge fomentar, estd la
reduccion del uso de antimicrobianos en los animales destinados para el consumo humano
(WHO, 2000a; WHO, 2000b), asi como también vigilar la resistencia a los antimicrobianos entre
patogenos zoonoéticos y comensales responsables de infecciones en el hombre y también estudiar
el grado de contaminacidn bacteriana de los productos alimenticios de origen animal y vegetal,
asi como el grado de resistencia a los antimicrobianos de los agentes contaminantes (WHO, 2001;
WHO, 2006).

La OMS celebr6 en Ginebra, en junio de 2000, la adopcion de los “Principios Globales
para la Contencion de la Resistencia a los Antimicrobianos en los Animales Destinados para
Consumo”, estos principios constituyen un marco de recomendaciones para reducir la
administracion excesiva y la administracion indebida de antimicrobianos a los animales
destinados para alimento y cuyo objetivo es la proteccion de la salud humana. Este tema fue
luego incluido en la “Estrategia Mundial OMS de Contencién de la Resistencia a los
Antimicrobianos” (“WHO Global Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance”),

publicada en septiembre del mismo afo. Anticipandose a estas recomendaciones, Dinamarca
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establecio en 1997 un programa que monitorea dicho consumo, el cual es mantenido en la
actualidad (Wegener ef al., 1997, DANMAP, 2007).

Cada vez hay mas evidencia cientifica que da cuenta de la conexion entre el uso
indiscriminado de agentes antimicrobianos en produccion animal y la agroindustria, lo que se ha
puesto de manifiesto con la frecuente aparicion y extension de bacterias patdogenas resistentes a
los antibacterianos que son usados en tales areas (Khachatourians, 1998; Levy, 1998c; Witte,
1998; APUA, 1999; White et al, 2001; WHO, 2001, WHO, 2006). Lo anterior, ademas, se ha
relacionado con el aumento de los fracasos de los tratamientos de enfermedades infecciosas en
los humanos, causadas por bacterias resistentes provenientes de granjas agricolas (WHO, 2001).

Las bacterias entéricas de los animales de alimento, estdn expuestas a una gran presion
selectiva, porque muchos fairmacos antimicrobianos son administrados en el alimento o en el
agua durante el proceso productivo. Ademas, muchos fdrmacos antimicrobianos son excretados
en forma activa desde la orina o las fecas y persisten en el ambiente por periodos prolongados de
tiempo, donde pueden ejercer presion selectiva sobre el ambiente bacteriano (WHO, 2001). Ya en
la década de los 80, un estudio en pollos de una granja, mostré6 como el tratamiento con dosis
subterapéuticas de oxitetraciclina producia cambios dramaticos en la flora fecal de los pollos
tratados. Se demostré que mas del 90% de coliformes eran resistentes a dicho farmaco, dentro de
las 24 a 36 horas siguientes a la introduccion del antibacteriano. Ademas del cambio en la flora
de los pollos, se observo un cambio en la flora intestinal de los humanos que vivian en la granja,
situacion observada dentro de 3 a 6 meses después de la introduccion del alimento suplementado
con oxitetraciclina para los pollos. Estos individuos comenzaron a excretar gran cantidad de

organismos resistentes y multirresistentes (Levy, 1987).
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Dentro de la produccion animal, la industria acuicola estd en una etapa de crecimiento
rapido y sostenido en muchos paises desarrollados y también en paises en vias de desarrollo, y en
los ultimos veinte afios ha cuadruplicado su crecimiento en el mundo. Este impresionante
desarrollo industrial ha sido acompafado del uso de grandes cantidades de fadrmacos para
prevenir y tratar enfermedades infecciosas en la produccion acuicola siendo el tratamiento
efectuado mediante alimento medicado, que tiene como consecuencia por ejemplo, que el pellet
no consumido por el pez afecte todo el ecosistema bacteriano alrededor de las jaulas. Por
ejemplo, el cultivo de especies salmonideas ha requerido el uso de antibioticos en todas las etapas
de su desarrollo, ya sea para prevenir o tratar enfermedades infecciosas. En consecuencia este uso
intensivo de antibidticos ha afectado el ambiente acuatico de rios, lagos y océanos. Tal como
podia esperarse, teniendo los antecedentes de lo ocurrido en otras areas del sector productivo
animal, ha traido como consecuencia un aumento de la resistencia a los antimicrobianos en las
bacterias autdctonas y aloctonas asociadas al ambiente acuicola (Hernandez, 2005; Cabello,
2006; Sapkota, 2008).

Los estudios sobre el uso de antibidticos en acuicultura y sus repercusiones para la salud
humana y animal, debido a la breve historia de esta practica, son menos numerosos que aquellos
publicados sobre el uso de antibioticos en la industria ganadera y avicola. Recién en el afio 2006
la World Health Organization (WHO), en colaboracion con la Food and Agriculture Organization
of the United Nations (FAO) y la World Organization for Animal Health (OIE), organizaron una
reunion que culmind con un documento sobre el uso de antimicrobianos en acuicultura y sus
repercusiones en la resistencia antimicrobiana. En este documento se evaluaron modelos de uso,
el impacto en Salud Publica de este uso, y se desarrollaron estrategias para minimizar el riesgo

(WHO, 2006).
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Los datos sobre las cantidades de antimicrobianos usados en acuicultura no estan
disponibles en la mayoria de los paises, sin embargo se pueden ofrecer estimaciones para algunos
paises europeos. Por ejemplo Noruega ha estado reuniendo la estadistica exacta durante algunos
aflos, y en Suecia recientes estimaciones sugieren que aproximadamente fueron usados 2 gramos
(g) de antimicrobianos por tonelada (t) de producto acuicola. Los datos del Reino Unido sugieren
un uso en la acuicultura de 10-20 g/t y aquellos datos provenientes de Dinamarca, Francia y
Grecia indicarian un empleo ligeramente mas alto, entre 40—100 g/t. En lo que concierne a
Canada, y Chile, las mejores estimaciones sugeririan que el uso es mas alto que en la mayoria de
los paises europeos, 157 g/t y mas de 200 g/t, respectivamente. Los datos provenientes de Asia
donde tiene lugar la mayor produccion acuicola ha sido aun mas dificil de obtener. Sin embargo,
una estimacion indirecta de uso en Vietnam sugeriria una cantidad de 700 g/t. Estos antecedentes
podrian sugerir que los datos obtenidos de Europa proporcionarian una pobre guia o un mal
ejemplo del uso de antimicrobianos en otros paises (WHO, 2006).

El uso excesivo de antibidticos y otros productos quimicos en la acuicultura, puede dar
como resultado la presencia de residuos en productos comercializados derivados de los cultivos
intensivos y que, en Chile, ha causado diversos problemas a la industria del salmon. Este
problema puede significar que cantidades indetectables de antibidticos pueden producir alteracion
de la flora normal en los consumidores de pescado, lo cual puede incrementar la susceptibilidad a
infecciones bacterianas y también contribuye a seleccionar cepas bacterianas resistentes a
antibidticos. Mas aun, el consumo a muy bajas dosis de antibidticos a través de la cadena
alimentaria, puede generar problemas de alergia y toxicidad, lo cual dificulta el diagndstico
debido a la falta de informacion previa en la ingestion del antibidtico. La alergia a los antibidticos

y los problemas de toxicidad pueden también afectar a trabajadores no protegidos que se
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desempefian en centros de cultivo y estan expuestos a grandes cantidades de antibacterianos a
través de la piel, tracto gastrointestinal y bronquial. Esto ocurriria cuando medican el alimento en
molinos de alimentacion y luego lo distribuyen o administran a los peces (Cabello, 2006).

La principal preocupacion es saber cudl es la cantidad de residuos de antimicrobianos en
los alimentos y como estos pueden afectar a la salud humana, algunas explicaciones se detallan a
continuacion: (i) ejerciendo una presion selectiva sobre la flora intestinal dominante. (ii)
favoreciendo el crecimiento de microorganismo con resistencia natural o adquirida; (ii1)
promoviendo directa o indirectamente, el desarrollo de resistencia adquirida en bacterias
entéricas patogenas; (iv) alterando la resistencia a la colonizacion; o (v) alterando la actividad
metabdlica enzimdtica de la microflora intestinal. Aunque el conocimiento es limitado en esta
area, algunos estudios indican que a bajos niveles de exposicion, igual pueden ocurrir efectos en
la microflora humana (Hernandez, 2005; WHO, 2006).

El riesgo de tales residuos para la salud humana, es evaluado como parte del proceso de
autorizacion para farmacos utilizados en medicina veterinaria. En el escenario internacional, la
“Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA)” propone limites de residuos
maximos (MRLs) para los farmacos utilizados en animales de cultivo, los cuales deben ser
compatibles con la salud humana y son discutidos en e/ Codex Committe on Residuos of
Veterinary Drugs y eventualmente adoptados como Codex MRLs por el Codex Alimentarius
Commission. En el caso de un farmaco veterinario que no ha sido aprobado para el uso en
acuicultura o no esta en el codex MRLs, el riesgo para la salud humana no se conoce y puede, si
se presenta en una concentracion suficiente, representar un dafio para los consumidores de
productos de peces o moluscos de cultivo que hayan sido tratados con antimicrobianos (WHO,

2006).
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Existen investigaciones que indican que el 70-80% de los farmacos usados en la
acuicultura terminan en el ambiente. Tal contaminacion ambiental con los antimicrobianos,
selecciona cepas resistentes en la microflora ambiental y los genes de resistencia podrian ademas
diseminarse y eventualmente alcanzar patogenos humanos (WHO, 2006; Sapkota, 2008).

A los peces de cultivo se les administra antibidticos a través del alimento, y
ocasionalmente en bafios e inyecciones. El alimento no consumido y las fecas de los peces que
contienen antibioticos alcanzan el sedimento en el fondo de los centros de cultivo; los
antibidticos son lixiviados del alimento y fecas del sedimento y pueden ser llevados por
corrientes marinas a sitios distantes. Existe un nimero importante de estudios que indican que la
flora bacteriana en el ambiente alrededor de sitios de acuicultura contienen un elevado niimero de
bacterias resistentes a los antibidticos, y estas bacterias poseen determinantes de resistencia
nuevos y no caracterizados anteriormente (Cabello, 2006; Sapkota, 2008).

En Chile, como en otras partes del mundo, donde se cultivan peces, los recintos acuicolas
y sus jaulas estan rodeados de diversos ambientes acuaticos donde habitan y se realiza la pesca
artesanal de diferentes mariscos y peces silvestres para el consumo humano. Algunas de estas
especies se nutren del alimento no consumido por los peces cultivados y de las heces de estos
mismos, las cuales se acumulan debajo de las jaulas. De esta forma, diferentes especies de peces
silvestres, pueden ser expuestos de manera involuntaria a los antibidticos potencialmente
presentes en el alimento no ingerido y en las heces de los peces de cultivo. Por esta razén, su
carne puede estar contaminada con residuos de antibidticos, teniendo entonces la posibilidad de
pasar al tracto digestivo de sus consumidores humanos. Un estudio realizado en las cercanias de
un centro de cultivo en Cochamd, Region de los Lagos, Chile, demostrd que peces silvestres,

incluyendo robalo (Scorpaena hystrio), cabrilla (Elginops maclovinus) y truchas de vida libre
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(Oncorhynchus mykiss), ingieren alimento artificial para salmon y que la carne de algunos
ejemplares de estos peces contienen residuos de oxitetraciclina y acido oxolinico en cantidades
detectables (Fortt e al., 2007).

Otro de los riesgos para la Salud Publica, relacionados con el uso de los antimicrobianos
en la acuicultura, incluye la seleccion y diseminacion de bacterias y genes que confieren
resistencia a antimicrobianos y la presencia de residuos de antimicrobianos en los productos
derivados de la produccion acuicola. Se piensa que el mayor riesgo potencial para la Salud
Publica, asociado con el uso de antimicrobianos en la acuicultura, es el desarrollo de un
reservorio transferible de genes de resistencia en las bacterias del ambiente acuatico, donde tales
genes pueden ser diseminados por transferencia horizontal a otras bacterias y en ultima instancia
alcanzar a patdogenos humanos. Sin embargo, una evaluacion de riesgo cuantitativo sobre la
resistencia antimicrobiana en la acuicultura, es dificil de evaluar debido a la falta de datos y
politicas de vigilancia, ademas por las diversas y complejas formas de transmision de la
informacion genética bacteriana (WHO, 2006).

En un estudio que da cuenta de lo anterior, realizado en Japdén en el afio 2000, se
identificaron diferentes cepas de bacterias gram-negativas con genes tet aisladas de peces de
cultivo y se determind su secuencia de DNA. Se encontré que estos genes son idénticos a genes
tet identificados en aislados de cepas clinicas y que ademds, algunos de estos genes son
transferibles en el laboratorio a cepas de Escherichia coli. Este estudio realizo sus experimentos
por conjugacion de cepas de Photobacterium, Vibrio, Alteromonas y Pseudomonas a E. coli,
sugiriendo que la transferencia de determinantes de resistencia desde las bacterias marinas a

bacterias asociadas al intestino humano es posible (Furushita et al., 2003).
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Otro estudio sugirié que las bacterias de cultivos acuicolas podrian ser un reservorio por
ejemplo, de genes tetM y tetS, que codifican para proteinas de proteccion ribosomal, estas son
proteinas citoplasmaticas que protegen a los ribosomas de la accion de las tetraciclinas y
confieren resistencia a doxiciclina y minociclina. Estos genes son responsables de la resistencia a
tetraciclinas en varios aislados clinicos (Kim ef al, 2004).

La transferencia de los plasmidos resistentes desde los patdgenos de los peces y de
bacterias acuaticas, explica que estas bacterias pueden actuar como reservorio de genes de
resistencia a los antimicrobianos y que pueden ser diseminados, para finalmente alcanzar
patogenos humanos. De este modo se puede aumentar la carga de resistencia a antimicrobianos
en medicina humana. En efecto, los plasmidos con genes de resistencia a antibidticos en
patogenos de peces y bacterias acudticas han sido observados en bacterias terrestres, flora
bacteriana animal, humana y ambiental. Ademas, un mismo “cassette” de genes de resistencia, ha
sido descrito en bacterias de peces y en aislados clinicos provenientes de humanos.
Aproximadamente la mitad de los genes de resistencia identificados en patdogenos de peces son
comunes a aquellos de los patdgenos humanos. Asi, bacterias de diferentes ambientes, incluyendo
ambientes acuaticos y hospitalarios, pueden compartir los mismos genes de resistencia (WHO,
2006).

En un estudio de vigilancia farmacoldgica realizado en un centro de cultivo de salmones,
ubicado en Bahia Ilque, Puerto Montt en 1996-1997, se encontro altos niveles de resistencia de
bacterias aloctonas y autdctonas a antibacterianos (Orostegui, 1999).

Dentro de las bacterias aloctonas, que no son propias del medio donde fueron aisladas,
cobran importancia aquellas pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, debido a los altos

porcentajes de resistencias obtenidos. Entre los géneros de mayor nivel de resistencia para todos
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los antibacterianos en estudio fue Escherichia. Es destacable el fenomeno de resistencia
presentado para la oxitetraciclina y para los quimioterapicos acido oxolinico, flumequina,
ciprofloxacino y para la asociacion sulfametoxazol-trimetoprim, los tres primeros farmacos no
son utilizados en medicina humana. Entre los géneros que presentaron altos niveles de resistencia
a los antibacterianos mencionados estan: Acinetobacter, Citrobacter, Enterobacter, Escherichia,
Klebsiella, Kluyvera y Moellera (Ordstegui, 1999). Cabe destacar que la especie Acinetobacter
baumannii, un patdégeno ubiquitario, ha emergido en las ultimas décadas como la principal causa
de infecciones nosocomiales. Este patdogeno es capaz de replicarse en el ambiente hospitalario en
las unidades de cuidado intensivo, lo que esta facilitado por su tolerancia a la desecacion y la
multiresistencia. Acinetobacter baumannii multirresistente es un patdégeno que ha emergido
rapidamente en el escenario hospitalario, donde causa infecciones que incluyen bacteremia,
neumonia, meningitis, infecciones del tracto urinario, entre otras (Bassetti et al, 2009).

Continuando con el estudio en bahia Ilque, no menos importante resultd ser el género
Rhanella, el que presentd altos niveles de resistencia a ciprofloxacino y a oxitetraciclina. Cabe
destacar al género Kluyvera, el que ademas de presentar resistencia a los antibacterianos
sefialados mas arriba, también present6 un alto nivel de resistencia a gentamicina. También, el
género Ewingella presentd los maximos porcentajes de resistencia para sulfametoxazol-
trimetoprim y para el cloramfenicol. La multirresistencia también fue observada y su méaximo
exponente resultd ser el género Escherichia y en segundo lugar el género Citrobacter, el cual
presentd6 multirresistencia a acido oxolinico, ciprofloxacino, oxitetraciclina, flumequina y
sulfametoxazol-trimetoprim (Ordstegui, 1999).

En las bacterias autdctonas, los géneros que no dejaron de presentar resistencia a algunos

de los 11 antibacterianos en estudio, considerando a todas las cepas aisladas, fueron
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Agrobacterium 'y Moraxella. Entre estos grupos bacterianos, también pudo observarse el
fenomeno de multirresistencia antimicrobiana frente a gentamicina, cloramfenicol, acido
oxolinico, ciprofloxacino, flumequina, oxitetraciclina y la asociacion sulfametoxazol—
trimetoprim. Entre los géneros que presentaron esta multirresistencia, al menos a cuatro de los
antibacterianos sefialados, fueron Agrobacterium, CDC 1I-F, Chryseomonas, Moraxella,
Ochrobactrum, Pasteurella, Pseudomonas y Vibrio. De estos géneros, llama la atencion
Chryseomonas por la méaxima resistencia alcanzada (100 %) para gentamicina, cloramfenicol,
acido oxolinico y oxitetraciclina. El género Moraxella presentdé un marcado fendmeno de
multirresistencia antimicrobiana, expresandose para los 11 antibacterianos en estudio. También
altos niveles de resistencia presentaron los géneros Agrobacterium y Pasteurella (Ordstegui,
1999).

Algunas bacterias en ambientes acuaticos son filogenéticamente parecidas a los patdgenos
humanos. Esto incrementa la probabilidad de extender los genes que confieren resistencia desde
bacterias acuaticas a patdogenos humanos. Varios estudios han demostrado que los plasmidos
albergan varios determinantes de resistencia, que a menudo son transferibles desde patogenos de
peces y bacterias acuaticas; no solo para otras bacterias dentro del mismo género, sino también a
E. coli. Por ejemplo, plasmidos multirresistentes han mostrados ser transferibles a E. coli desde
Aeromonas salmonicida, Aeromonas hydrophila, Edwardsiella tarda, Citrobacter freundii,
Photobacterium damselae subsp. piscicida, Vibrio anguillarum, vy Vibrio salmonicida
(WHO,20006).

Muchos determinantes de resistencia en patogenos de peces son portados en plasmidos R
transferibles. La diseminacion horizontal de los plasmidos de patogenos de peces puede, por lo

tanto, transferir genes de resistencia a otras bacterias, incluyendo las que son patogenas en
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humanos. Esto se ha demostrado en bacterias en el agua de lagunas y en sedimentos marinos. Los
plasmidos que portan determinantes de resistencia, también se han transferido in Vitro desde
patogenos de peces a patdégenos de humanos, tales como Vibrio cholerae, y V. parahemolyticus a
patogenos humanos potenciales, incluyendo Escherichia coli. Ademads, los plasmidos que portan
determinantes de resistencia a multiples antimicrobianos se han transferido en microambientes
naturales simulados entre patdgenos bacterianos de peces, humanos, y otros animales (Angulo,
2000).

La diseminacion de genes de resistencia desde ambientes acudticos a humanos puede
ocurrir por el consumo de productos alimenticios de la acuicultura, a través del consumo de agua,
el contacto directo con el agua u organismos acuaticos, o a través de la manipulacion de
productos alimenticios de acuicultura (WHO, 2006). Un ejemplo que ilustra lo anterior es el
Vibrio spp que es parte de la flora marina normal y puede causar infecciones en personas con
heridas abiertas expuestas al agua de mar o la vida marina (Angulo, 2000).

Una epidemia que pudo deberse a genes de resistencia a multiples farmacos ocurrié en
Ecuador, durante el brote de colera que se inici6 en América Latina en 1991. Aunque la cepa que
causo la epidemia era susceptible a los 12 agentes antimicrobianos estudiados, en la costa del
Ecuador posiblemente se volvio resistente a multiples farmacos. Esta epidemia comenzo6 entre
personas que trabajan en criaderos de camarones, donde la resistencia a multiples farmacos
estaba presente en vibrios no colera que eran patdgenos en los camarones. Los genes de
resistencia entonces, pudieron haberse transferido a V. cholerae 01 desde los otros vibrios y haber
conferido una ventaja selectiva debido a la politica local de quimioprofilaxis (Angulo, 2000).

El patdgeno de peces Streptococcus iniae ha causado infecciones invasivas en personas

que manipulaban tilapia en supermercados, la tilapia es un pez de cultivo. El microorganismo
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causante de las infecciones, se aisldo del ecosistema de acuicultura y en los peces que se
encontraban en supermercados. De manera similar, un nuevo biotipo de V. vulnificus causd
cientos de infecciones graves entre personas que manipulaban tilapias vivas en Israel. Las
bacterias en peces también pueden transmitirse a humanos cuando los peces de cultivo, u otros
alimentos que han sufrido contaminacion cruzada, son ingeridos. Ademads, Sa/monella, una tipica
bacteria que causa enfermedad y es transmitida por los alimentos, se ha aislado de peces de
cultivo y lagunas de camarones (Angulo, 2000).

Un estudio, realizado en centros de cultivo de salmoén atlantico en Chile, encontr6 una alta
proporcion de bacterias resistentes a oxitetraciclina, principalmente desde muestras de alimento
pelletizado en el sedimento y muestras de efluentes. Otro hallazgo, fue la variedad de cepas
bacterianas que presentaban distintos niveles de resistencia a oxitetraciclina, entre las que estan
Pseudomonas, Acinetobacter, Aeromonas, etc. Este estudio muestra la presencia de una
poblacién importante de bacterias resistentes a oxitetraciclina, en la microflora de los centros de
cultivos chilenos, el cual puede jugar un rol importante como reservorio de bacterias con
determinantes genéticos que confieran resistencia a tetraciclinas con el consecuente riesgo para la
salud publica. Ademas el alto porcentaje de bacterias resistentes a oxitetraciclina observado en
cultivos de salmoén al sur del pais, con un historial no reciente de uso de antibidtico, sugiere que
esta resistencia a antibidtico puede ser promovida y mantenida debido a la presencia de este
farmaco en el correspondiente ambiente (Miranda y Zemelman, 2002a; Miranda y Zemelman 2002b).

Ademas, existe evidencia de plasmidos, que contienen genes que codifican para
resistencia a tetraciclinas, que se han diseminado entre diferentes especies de Aderomonas y E.
coli y entre los ambientes acuaticos y humanos, en distintas ubicaciones geograficas (Rhodes et

al, 2000).



22

Chile, a partir de 1992, se convirtié en el segundo productor de salmén y trucha en el
mundo y es un actor importante para la acuicultura mundial, reportandose en el afno 2007 una
produccion de 655.000 toneladas, lo que representa el 36 % de la produccion mundial, después de
Noruega la cual tiene el 43,3%. Las exportaciones totales de salmon y trucha durante el afio 2007
fueron de 397.041 toneladas netas, alcanzando un valor de US$ 2.200 millones (SalmonChile,
2007).

Debido a las manipulaciones que tienen los peces, decrece la efectividad de su sistema
inmune, el cual evita la colonizacion bacteriana y la infeccion. Més aun, errores de higiene en los
métodos de extraccion de los peces, incluyendo las altas densidades de las poblaciones en cultivo,
estrechez en los sitios de cultivo en aguas costeras, la falta de barreras sanitarias y la falla en el
aislamiento de unidades de cultivo de peces con animales infectados han aumentado la
posibilidad de la propagacion de infecciones (Cabello, 2006; Sapkota, 2008). Esto genera grandes
pérdidas econdmicas para la industria acuicola, siendo necesario el uso de grandes cantidades de
productos quimicos bioldgicamente activos destinados a la eliminacién y/o a la inactivacion de
los patogenos, de tal forma minimizar las perdidas econdémicas generadas por las enfermedades.
Por otro lado, el desarrollo de vacunas para la prevencion de enfermedades ha permitido a paises
como Noruega disminuir los volimenes de antibioticos en el afio 2001 al 1% en relacion al afio
1980 (Bravo et al, 2005).

A diferencia de lo que ha ocurrido en Europa, la realidad chilena es diferente por cuanto
las enfermedades responsables de las mayores pérdidas econdmicas en la industria del salmén
son causadas por patogenos intracelulares, los cuales lamentablemente no son efectivamente
controlados por los farmacos actualmente disponibles en el mercado. El desarrollo de vacunas

para estas patologias ha sido complejo, prueba de esto es que las investigaciones para el



23

desarrollo de una vacuna contra SRS se iniciaron a mediados de los afios 1990 por los principales
laboratorios productores de vacuna en el mundo y para el caso del BKD las investigaciones para
la fabricacion de una vacuna efectiva datan de inicios de los afios 1970 en Norteamérica (Bravo
et al, 2005).

En otros paises como Dinamarca y Noruega, existen reportes anuales que describen el
consumo de agentes antibacterianos en medicina humana y veterinaria, y la ocurrencia de
resistencia en diferentes reservorios (NORM/NORM-VET, 2006; DANMAP, 2007). El consumo
de antimicrobianos en Noruega, en produccion animal y en la acuicultura es bajo. En 2006 el
total de antibidticos para uso terapéutico en animales fue de 6.448 Kg (no incluye el uso en
acuicultura), el consumo anual de estos farmacos en medicina veterinaria ha disminuido en un
40% desde 1995 al 2001 y ha permanecido estable en la actualidad. El total de sales de
antibidticos para uso terapéutico en cultivo de peces fue de 1.428 Kg de principio activo.
También en este sector las cantidades usadas de antimicrobianos ha disminuido notablemente
entre los afios 1987 a 1996 en aproximadamente en un 97%, y desde ese afio ha permanecido
relativamente constante (NORM/NORM-VET, 2006). Por otro lado Dinamarca reporta un
consumo total de antimicrobianos en medicina veterinaria de 121,1 toneladas en el afio 2007, y en
acuicultura fue de 3,7 toneladas el cual fue un 54% mas alto que el afio 2005 (DANMAP, 2007).

En Chile solo se cuenta con datos estimados de los volimenes de antimicrobianos
utilizados por la industria del salmén, sin existir a la fecha estadistica oficial, proveniente de las
Instituciones técnicas oficiales del pais. De acuerdo a lo presentado por uno de los periodicos
para la industria acuicola y pesquera, en el afio 2000 fueron administrados 40 toneladas de
farmaco a 200.000 toneladas de alimento para peces, también se sefiala en ese mismo medio, que

en 1999 se administraron 90 toneladas de farmaco a través del alimento para peces. Al no existir
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una informacion oficial entregada por un organismo estatal, informacion como ésta crea
desconcierto entre la comunidad internacional y también dentro de la comunidad nacional (Bravo
et al, 2005).

Los tnicos datos que se conocen sobre importacion y autorizacion de uso y disposicion en
Medicina Humana y Medicina Veterinaria, en Chile, son de las quinolonas y fluoroquinolonas
donde se hacen consideraciones sobre su impacto para la salud publica y medio ambiente en el
periodo 1998 a 2005, sefialando ademas, que el uso de los antibacterianos se realiza
contraviniendo normas internacionales y recomendaciones de la OMS, por cuanto son utilizadas
las mismas estructuras quimicas en medicina humana y en otros ambitos como el sector
agropecuario, especialmente en el sector acuicola (Millanao, 2002; Barrientos, 2006).

Ogxitetraciclina es el antibacteriano usado con mas frecuencia en la industria del salmoén en
Chile debido a su amplio espectro, alta potencia y bajo costo. El segundo antibidtico mas usado
en los cultivos de salmones es el florfenicol, algunos estudios relatan que el florfenicol presenta
una actividad mas alta sobre bacterias acuaticas que la oxitetraciclina (Miranda y Zemelman,
2002a; Miranda y Zemelman 2002b; Miranda y Rojas, 2007).

En Chile, considerando el importante efecto econémico asociado a la salmonicultura y los
volumenes de antibacterianos empleados para su control, entre ellos, la oxitetraciclina y el
florfenicol, se han desarrollado pocos estudios para evaluar la incidencia y el desarrollo de
bacterias patogenas resistentes a dichos antibidticos, en la flora bacteriana ambiental en los sitios
cercanos a los centros de cultivos de salmoén localizados en lagos, estuarios y mar. De acuerdo a
la bibliografia consultada, se tiene informacion acerca de un solo estudio realizado en Chile,
referente al efecto ambiental provocado por el uso de antibacterianos en salmonidos en agua

dulce (Miranda y Zemelman, 2002a; Miranda y Zemelman 2002b; Miranda et a/, 2003; Miranda
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y Rojas, 2007). Por lo tanto, la resistencia antimicrobiana deberia ser una de las principales
preocupaciones para la industrial del salmon.
A continuacion se detallan las principales caracteristicas de las dos familias de

antibidticos del presente estudio.

3.1  Generalidades de las Tetraciclinas.
3.1.1 Origen y Caracteristicas Fisicoquimicas.

Las tetraciclinas forman una de las familias de antibidticos mas antigua, caracterizadas
por un esqueleto comun, formado por una estructura de cuatro anillos fusionados lineares. La
primera de ellas, la clortetraciclina fue obtenida en 1948 a partir del Streptomyces aurofaciens y
por ello recibié el nombre de aureomicina. En 1950 se aislo del Streptomyces rimosus la
oxitetraciclina. Posteriormente, en 1953 mediante la eliminacién de un atomo de cloro de la
clortetraciclina se obtuvo la tetraciclina. Entre los afios 1960 y 1966, de modificaciones quimicas
de las moléculas naturales, se obtienen antibidticos semisintéticos con una mejor liposolubilidad
relativa, entre ellos la doxiciclina y la minociclina. Su semejanza entre ellas es tal que permite
describirlas en conjunto (Florez, 1997; Chopra y Roberts, 2001; Goodman & Gilman, 2006).

Las tetraciclinas son sustancias cristalinas ligeramente amarillas, sin olor y levemente
amargas, son anfoteras ya que en solucion acuosa forman sales tanto con acidos como con bases.
Son estables en forma de polvo pero no en solucidon acuosa, siendo particularmente inestables a
pH superiores a 7. Se destruyen con soluciones acidas de pH inferiores a 2. En un pH 4cido se
disuelven poco, pero pueden combinarse con sodio o clorhidrato lo que las hace mas estables

(USP, 2003).
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3.1.2 Relacion Estructura-Actividad.

La estructura quimica de estos antibioticos es tetraciclica, de ahi su denominacién, siendo
su nucleo central el octahidronaftaceno, con una funcion carboxamida, tiene diversos grupos
funcionales conectados a los cuatro anillos fusionados lineares que al ser reemplazados generan a
los diferentes representantes de esta familia de antibidticos (ver figura N° 3). En la figura N° 4 se
muestra la estructura minima de tetraciclina que presenta actividad antibacteriana. Los rasgos
mas importantes para la actividad antibacteriana son el mantenimiento del tetraciclo lineal
fusionado, naturalmente ocurren configuraciones estequiométricas o en la posicion 4a y 12a
(entre los anillos A-B), la posicion 4 (grupo dimetilamino), y la conservacion del sistema ceto-
enol (posiciones 11, 12 y 12a) en la proximidad del anillo D fendlico. Las tetraciclinas son
agentes quelantes y su actividad antibacteriana y sus propiedades farmacocinéticas estdn
influenciadas por la quelacion de iones metalicos. El sitio de quelacion incluye el sistema B-
dicetona (posicion 11 y 12), y los grupos enol (posicion 1 y 3) y la carboxamida (posicion 2) en
el anillo A. La figura N° 5 presenta un resumen de los rasgos que confieren una 6ptima actividad

antibacteriana al nticleo de la tetraciclina (Chopra y Roberts, 2001).

3.1.3 Clasificacion.

Las tetraciclinas se clasifican tradicionalmente atendiendo a la duracion de su accion
farmacologica, ya que las principales diferencias entre ellas radican en su perfil farmacocinético.
Esto permite agrupar a las tetraciclinas en tres categorias: las de vida media corta (6-8 hrs.),
clortetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina; las de vida media intermedia (12-14 hrs.),
demeclociclina y metaciclina; y las de vida media larga (16-18 hrs.), doxiciclina y minociclina,

ver figura N° 6 (Florez, 1997; Chopra y Roberts, 2001; Goodman & Gilman, 2006).
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3.1.4 Actividad Antiinfecciosa.

Las tetraciclinas son antibioticos bacteriostaticos de amplio espectro, activas frente a una
gran variedad de bacterias gram-positivas y gram-negativas aerobios y anaerobios. Son también
eficaces contra algunos microorganismos tales como Rickettsia, Coxiella burnetti, Mycoplasma
pneumoniae, especies de Chlamydia y Legionella, Ureaplasma, algunas micobacterias atipicas y
especies de Plasmodium. No tienen actividad contra los hongos. En general, las bacterias gram-
positivas suelen ser sensibles a concentraciones mas bajas que las bacterias gram-negativas. Cabe
destacar que la actividad de doxiciclina y minociclina es entre dos y cuatro veces superior frente
a la mayoria de los microorganismos, con respecto a las demads tetraciclinas (Florez, 1997;
Chopra y Roberts, 2001; Goodman & Gilman, 2006).

Las propiedades antimicrobianas favorables de estos agentes y los escasos efectos
adversos mayores, han conducido a un extensivo uso en medicina humana y veterinaria. Las
tetraciclinas son usadas profilacticamente para la prevencion de la malaria causada por
Plasmodium falciparum resistente a mefloquine. Por otra parte, en algunos paises, incluyendo
Estados Unidos, son afiadidas en niveles subterapéuticos en alimentos para animales como
promotores de crecimiento. Aunque las tetraciclinas conservan un rol importante tanto en la
medicina humana como en veterinaria, la aparicion de resistencia microbiana ha limitado su
eficacia. Indudablemente, el empleo de las tetraciclinas en la préctica clinica ha sido responsable
de la seleccion de organismos resistentes. Sin embargo, el empleo de éstos y otros antibidticos
como promotores de crecimiento en los animales para produccion de alimento, se hacen cada vez
mas polémicos debido a que esta practica en el ambito veterinario contribuye a la aparicion de
resistencia en patdégenos humanos (Chopra y Roberts, 2001). La resistencia de una cepa

bacteriana a cualquier miembro de la clase, por lo general da por resultado resistencia cruzada a
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otras tetraciclinas (Florez, 1997; Chopra y Roberts, 2001; Goodman & Gilman, 2006). Vale
destacar como una excepcion, el comportamiento de minociclina y doxiciclina, las que pueden
presentar actividad frente a bacterias resistentes a las demas tetraciclinas (Florez, 1997; Chopra y

Roberts, 2001; Goodman & Gilman, 2006).

3.1.5 Mecanismo de Accion.

Las tetraciclinas inhiben la sintesis de las proteinas bacterianas por fijarse a la subunidad
menor 30S del ribosoma, especificamente el sitio aminoacilo (A). Su mecanismo de accion es
inhibir la fijacion del aminoacil-tRNA al sitio A, impidiendo el primer paso de la fase de
alargamiento de la sintesis de las proteinas bacterianas (Pratt, 1981; Chopra y Roberts, 2001;
Goodman & Gilman, 2006). Las tetraciclinas atraviesan la membrana externa de bacterias
entéricas gram-negativas por difusion pasiva a través de los canales hidrofilos formados por
porina OmpF y OmpC como un complejo, posiblemente con magnesio, cargado positivamente.
El complejo cruza la membrana externa acumulandose en el periplasma donde el complejo
tetraciclina-ion metalico probablemente se disocia para liberar la tetraciclina, una molécula
débilmente lipofila capaz de difundir a través de la bicapa lipidica hacia el citoplasma. La
captacion de tetraciclinas a través de la membrana citoplasmatica es un proceso dependiente de
energia y sensible al componente A pH a ambos lados de la membrana. La toxicidad selectiva de
las tetraciclinas es explicada por una mas eficiente acumulacion en el citoplasma bacteriano

respecto las células eucariontes (Chopra y Roberts, 2001; Goodman & Gilman, 2006).
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3.1.6 Mecanismo de Adquisicion de la Resistencia.

La resistencia a tetraciclinas ha emergido en muchas bacterias patogenas y comensales
debido a la adquisicion de genes tet. Estos genes se encuentran en plasmidos y son transferidos de
una bacteria a otra por el mecanismo de conjugacion (Rodhes et al., 2000; Chopra y Roberts,
2001, Goodman & Gilman, 2006). Los genes de resistencia a tetraciclinas frecuentemente son
parte de transposones (Shmidt er al., 2001). Los transposones son secuencias especificas de
DNA, cuyas copias pueden trasladarse independientemente a otras posiciones dentro del genoma
bacteriano o desde el cromosoma a un plasmido o desde un plasmido a otro. Ellos poseen genes
que codifican para su propia transposicion (Neu, 1992). Los genes fet se encuentran en una
amplia variedad de cepas bacterianas de humanos, animales y el medio ambiente. Esta amplia
distribucion se explica, en parte, debido a su asociacion a plasmidos y elementos genéticos
moviles como los transposones. La presencia de ambos genes fef y otr con similares mecanismos
de resistencia, bombas de eflujo o proteccion ribosomal es consistente con la hipotesis de
transferencia horizontal de genes desde los Streptomyces productores de tetraciclinas a otras

bacterias (Chopra y Roberts, 2001; Michalova et al., 2004).

3.1.7 Expresion Bioquimica de la Resistencia.

La expresion bioquimica de la resistencia ocurre por tres mecanismos a) disminucion de la
concentracion intracelular de las tetraciclinas, b) sintesis de proteinas de proteccion ribosomal, ¢)
inactivacion enzimatica (Chopra y Roberts, 2001; Michalova et al, 2004).

Se han caracterizado 33 genes fet que confieren resistencia a tetraciclinas y tres genes que
confieren resistencia a oxitetraciclina (genes otr). Veintiuno de los genes fet y uno de los genes

otrB codifican para bombas de eflujo y diez de los genes fef y uno de los genes ofrA codifican
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para proteinas de proteccion ribosomal. Dos genes tet, tetX y tet37, codifican para enzimas que
inactivan las tetraciclinas (Levy et al., 1999; Chopra y Roberts, 2001; Michalova et al., 2004).
Los genes ofr fueron primeramente descritos en especies de Streptomyces productoras de
antibioticos, pero recientemente han sido también encontrados en cepas clinicas de
Mycobacterium spp y pueden tener una mas amplia distribucion entre especies bacterianas del
medioambiente (Chopra y Roberts, 2001).

La disminucion intracelular de tetraciclinas ocurre a través de la eliminacion activa a
través de una bomba de eflujo. Todos los genes de eflujo fef codifican para proteinas asociadas a
la membrana las cuales exportan tetraciclinas desde la célula y han sido encontrados en bacterias
gram-positivas y gram-negativas. Las proteinas de membrana que eliminan tetraciclinas tienen
aminoacidos y estructuras protéicas similares a otras proteinas de eflujo involucradas en
resistencia multiple a farmacos, resistencia a amonios cuaternarios y resistencia a cloramfenicol y
quinolonas, en especies bacterianas tales como Streptomyces, Saccharomyces y Escherichia coli
(Chopra y Roberts, 2001; Michalova et al, 2004). La sintesis de proteinas de proteccion
ribosomal, es el segundo mecanismo descrito de expresion bioquimica de la resistencia a
tetraciclinas, en ¢l estas proteinas se unen al ribosoma. Esta unidon causa una alteracion en la
conformacion ribosomal, la cual evita que las tetraciclinas se unan al ribosoma, sin alterar o
detener la sintesis de proteinas. Por ultimo, El gen ferX y el gen fef37 codifican un gen rRNA
metilasa y son el tinico ejemplo de resistencia a tetraciclinas debido a alteracion enzimatica de la
molécula. Sin embargo, este ultimo mecanismo no tiene mucha relevancia debido a que requiere
oxigeno para funcionar y s6lo se ha encontrado en anaerobios estrictos donde el oxigeno esta

excluido (Chopra y Roberts, 2001; Michalova et al, 2004).
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En un estudio realizado en Japén en el afio 2000 se identificaron diferentes cepas de
bacterias gram-negativas con genes tet aisladas de peces de cultivo y se determino su secuencia
de DNA. Se encontrd que estos genes son idénticos a genes fet identificados en aislados de cepas
clinicas y que ademas, algunos de estos genes son transferibles en el laboratorio a cepas de
Escherichia coli. Este estudio realizd sus experimentos por conjugaciéon de cepas de
Photobacterium, Vibrio, Alteromonas y Pseudomonas a E. coli, sugiriendo que la transferencia de
determinantes de resistencia desde las bacterias marinas a bacterias asociadas al intestino humano
es posible (Furushita et al, 2003).

Otro estudio sugiri6 que las bacterias de cultivos acuicolas podrian ser un reservorio por
ejemplo, de genes tetM y tetS, que codifican para proteinas de proteccion ribosomal. Estos genes

son responsables de la resistencia a tetraciclinas en varios aislados clinicos (Kim et al, 2004).

3.2 Ocxitetraciclina (Figura N° 7).

Esta es una tetraciclina de uso exclusivo en medicina veterinaria en Chile, la cual posee
registro en el SAG para ser utilizada diferentes especies: bovinos, ovinos, caprinos, equinos,
cerdos, aves, pollos broiler, perros, gatos y salménidos. Tiene un amplio espectro, reducido orden
de toxicidad y bajo costo. Es un antibacteriano sistémico, principalmente bacteriostatico. Tanto
su mecanismo de accidon como su mecanismo de resistencia es igual a las demas tetraciclinas, los
cuales estan descritos anteriormente (Chopra y Roberts, 2001; Miranda y Zemelman, 2002b;

Miller, 2007).
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3.2.1 Relacion Estructura-Actividad.

Presenta una estructura de cuatro anillos fusionados lineares y posee un hidroxilo en el C-
12 que lo diferencia de la tetraciclina. La oxitetraciclina es un agente quelante y su actividad
antibacteriana y sus propiedades farmacocinéticas estan influenciadas por la quelacion de iones
metalicos. El sitio de quelacion incluye el sistema B-dicetona (posicion 11 y 12), y los grupos

enol (posicion 1y 3) y carboxamida (posicion 2) del anillo A (Chopra y Roberts, 2001).

3.2.2 Espectro Antibacteriano.

En salmonidos (salmon y trucha) la oxitetraciclina, en alimento medicamentado, estd
indicado para el tratamiento y control de furunculosis causado por Aeromonas salmonicida, y en
el tratamiento de Ulceras causadas por cepas de Haemophilus piscium. En salmonidos y catfish,
para el tratamiento y control de septicemia hemorragica causadas por Aeromonas hydrophila, A.
sobia y Pseudomonas sp., ademas esta indicado para el control y tratamiento de enfermedades
causadas por Pseudomonas. Asimismo, la oxitetraciclina esta indicada para el tratamiento de la
enfermedades causadas por cepas susceptibles de Cytophaga psychrophilia, Chondrococcus

(Flexibacater) columnaris y Yersinia ruckeri (USP, 2003).

3.2.3 Caracteristicas Farmacocinéticas.

Absorcion. Las tetraciclinas son conocidas por su poca absorcion desde el tracto
gastrointestinal, la absorcion de la oxitetraciclina esta clasificada como intermedia, cuando el
estomago esta vacio, pues es absorbida el 60-80% de una dosis oral. En mamiferos la absorcion
en el tracto gastrointestinal de la oxitetraciclina disminuye en presencia de productos lacteos,

calcio, magnesio y hierro o sales de zinc. La oxitetraciclina se une a cationes divalentes y
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trivalentes que disminuyen su actividad antibacterial. Esto puede ser de particular importancia en
acuicultura cuando la oxitetraciclina es administrada a los peces en el agua, donde hay altos
niveles de cationes. Inevitablemente, el contacto con el agua y por ende el contacto con los
cationes ocurre de inmediato cuando el pellet, que estd recubierto en su superficie con la
oxitetraciclina, llega al agua. El contacto también puede ocurrir en el tracto GI superior de los
peces que beben continuamente agua de mar para compensar la perdida de agua. La
encapsulacion de la oxitetraciclina en el alimento pelletizado puede evitar la interaccion directa
con los cationes presentes en el agua y en el intestino. Sin embargo, para que ocurra luego la
absorcion, el farmaco debe estar solubilizado, asi que la mezcla con los fluidos en el intestino del
pez ricos en cationes, es inevitable (Miller, 2007).

Pocas investigaciones han reportado la vida media de absorcion de la oxitetraciclina en
peces después de una ruta de administracion no intravenosa. Un estudio reporté una vida media
de 2,3 horas después de una administracion oral en brema de mar (Miller, 2007).

En los peces de agua salada la oxitetraciclina fue rapidamente absorbida a altas
temperaturas. A 16° C, la maxima concentracion plasmatica (Cpx) fue estudiada después de 1
hora (2,1 £ 0,5 pg/mL), mientras que a 10° C y a 5°C la Cyx fue estudiada después de 12 horas
(5,3 £ 1,7 pg/mL) y 24 horas (3,2 = 1,8 pg/mL), respectivamente. El efecto de la temperatura se
debe al hecho de que los peces son poiquilotermos, es decir, su temperatura interna varia de
acuerdo a la temperatura del ambiente en donde se encuentra. Ademads, un incremento en la
temperatura ambiental e interna muestra una correlacion con el vaciado gastrico y metabolismo
en especies de peces poiquilotermos. Por lo tanto, para muchas especies de peces de cultivo, el

tiempo de resguardo es determinado en grados dias. Por ejemplo, 150 grados dia para
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Oxitetraciclina representa un periodo de resguardo de 15 dias a 10 °C o de 10 dias a 15 °C
(Miller, 2007).

Biodisponibilidad. En trucha arcoiris, tras una administracién oral de una dosis de 75
mg/Kg de oxitetraciclina, el 5,6 % es absorbido y tras una administracion intramuscular de una
dosis de 60 mg/Kg, el 85 % es absorbido (USP, 2003).

Distribucion. La oxitetraciclina es soluble en lipidos y se distribuye a la mayoria de los
tejidos (USP, 2003).

Pocos estudios han investigado las fases de distribucion de la oxitetraciclina, con respecto
a la difusion desde la circulacion sistémica en el tejido del pez y los compartimentos periféricos.
Las primeras investigaciones usaron una ruta de administracion intravenosa. La vida media de
distribucion en la trucha arcoiris fue de 0,9 horas después de una unica dosis en bolus
intravenoso. Interesante es que no parece haber una verdadera diferencia entre la vida media de
distribucion en peces con la encontrada en humanos. La capacidad de oxitetraciclina para
distribuirse rapidamente en los tejidos y en los espacios del cuerpo donde un patdégeno puede ser
alcanzado y su accesibilidad econdmica, son parte de la justificacion de su historico y amplio uso
en la acuicultura (Miller, 2007).

Unién a proteinas plasmaticas. En trucha arcoiris, la oxitetraciclina se une
moderadamente a las proteinas plasmaticas (55 %) (USP, 2003).

Tiempo para alcanzar peak de concentracion sérica. En trucha arcoiris 4 horas para un
peak de concentracion sérica de 56,9 pg/mL, tras una administracion intramuscular de una dosis
de oxitetraciclina de 60 mg/Kg (USP, 2003).

Metabolismo. En todas las especies de animales, no se conoce que las tetraciclinas sean

biotransformadas en un grado significativo antes de su eliminacion (USP, 2003). Son excretadas
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principalmente sin cambios por la orina (50-80% de la dosis dada). Las tetraciclinas son
facilmente fotodescompuestas en una solucion acuosa (Miller, 2007).

Eliminacion. Resultados de estudios de las fases de eliminacion desde la carne después
de una administracion oral muestra una disminucion obvia en la vida media de eliminacion en
altas temperaturas del agua. En carne, la vida media de eliminacion evaluado en trucha de arroyo
es de un rango de 600 horas a 7° C, y de 46 horas a 20° C. Similarmente, a valores de vida media
de eliminacion en plasma, suero y sangre siguen la misma tendencia de temperatura dependiente
como la observada en carne. En la trucha alpina de agua dulce, la vida media de eliminacion
calculada en plasma, mantenida a 6° C fue de 578 horas. En la lubina de agua de mar, la vida
media de eliminacion calculada en plasma, mantenida a 22° C fue de 21 horas. La poikilotermia
es otra vez la causa mas probable de los cambios en la eliminacién de la oxitetraciclina en el
ambiente de las piscinas dependientes de la temperatura. Podemos encontrar algunas
inconsistencias en la literatura, sin embargo un estudio en trucha arcoiris calculd una vida media
de eliminacion de 48 horas, mantenidas a una temperatura de 12° C. Este valor es 400 veces mas
bajo que el observado en otro estudio en trucha arcoiris mantenida a 11° C. De acuerdo a la USP
de 2003, la vida media de eliminacion de oxitetraciclina en trucha arcoiris, sub especie
Oncorhynchus mykiss, es de 60,3 horas y en la sub especie Salmo gairdneri la vida media de
eliminacion es de 89,5 horas. A pesar de estas incoherencias y drasticas diferencias en la vida
media de eliminacion de la oxitetraciclina, se han establecido tiempos de resguardo a
temperaturas definidas, para la administracion oral de oxitetraciclina (Miller, 2007).

Interacciones farmacolégicas. Los alimentos de salmoénidos que contengan un alto
contenido de ceniza (calcio, cobre, hierro, o zinc) pueden unirse a la oxitetraciclina y disminuir

su absorcion. La oxitetraciclina tampoco debiera ser administrada con alimentos que contengan
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bentonita (USP, 2003c¢). Las tetraciclinas tienen la capacidad de formar quelatos con cationes di y

trivalentes, tanto en peces de agua dulce como en peces de agua de mar (Burka et al, 1997).
Biodegradacion: En el sedimento marino la oxitetraciclina es muy persistente,

disminuyendo su toxicidad por ser inactivada por los iones Ca’" y Mg®" y su vida media de

degradacion atn no ha sido determinada (Burka ef al, 1997; S¢rensen et al, 2002).

3.2.4 Informacion de Dosificacion Veterinaria

Dosis. En salmonidos, para el control y tratamiento de furunculosis, septicemia
hemorragica y enfermedad por Pseudomonas la dosis es de 55-82,5 mg/Kg de peso corporal por
dia, administrado en el alimento y alimentado en una sola racion (USP, 2003; Miller, 2007).

Tiempo de Resguardo. 7- 21 dias, dependientes de la temperatura del agua (Miller, 2007).

3.3  Caracteristicas Generales de los Fenicoles.

Bajo esta denominacion se encuentran tres farmacos, el cloramfenicol y el tiamfenicol, de
uso en medicina humana, y el florfenicol, de uso exclusivo en medicina veterinaria. El
tiamfenicol, hasta la fecha, no se comercializa en Chile.

El cloramfenicol fue aislado originalmente a partir de un actinomiceto de la tierra,
Streptomyces venezuelae. Se introdujo al mercado farmacéutico en 1949. Sin embargo, en la
actualidad se obtiene por sintesis quimica. El cloramfenicol es un derivado del acido
dicloroacético, posee un grupo nitro en posicion para del anillo bencénico (figura N° 8). Una vez
que empezo6 a utilizarse ampliamente se observo que podia originar discrasias sanguineas graves
y en ocasiones fatales. Es por esta razon que en la actualidad se reserva para el tratamiento de

infecciones peligrosas, por ejemplo: meningitis, rickettsiosis, en los pacientes que no pueden
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recibir otra opcion ya sea por resistencia o por alergia (Pratt, 1981; Florez, 1997; Schwarz et al,

2004; Goodman & Gilman, 2006).

3.3.1 Mecanismo de Accion.

El cloramfenicol inhibe la sintesis proteica mediante su uniéon de forma reversible a la
subunidad mayor 50S del ribosoma y mediante la inhibicién de la adhesion del extremo del
aminoacil-tRNA que contiene aminoacido a su region de fijacion en el sitio A (sitio aceptor en la
subunidad ribosémica 50S). Esto impide la asociacion apropiada de la peptidil transferasa a su
sustrato de aminoacido, de modo que no puede formarse el enlace peptidico. La consecuencia
para la bacteria sensible es la inhibicion de su multiplicacién, por lo que el efecto es
bacteriostatico El cloramfenicol también puede inhibir la sintesis proteica de mitocondrias en
células de mamiferos, ya que los ribosomas mitocondriales son similares a los bacterianos
(ambos poseen 70S), en cambio los ribosomas citoplasmaticos son 80S. La peptidil transferasa de
los ribosomas mitocondriales, pero no la de los citoplasmaticos, es sensible a la accion inhibidora
del cloramfenicol. Al parecer, son particularmente sensibles a este farmaco las células
eritropoyéticas de mamiferos, lo que justificaria en gran medida algunos aspectos de su toxicidad

(Pratt, 1981; Florez, 1997, Schwarz et al. ,2004; Goodman & Gilman, 2006).

3.3.2 Mecanismo de Resistencia
El mecanismo de resistencia al cloramfenicol méas importante es la inactivacion
enzimatica por la acetilacion del farmaco por diferentes tipos de acetiltransferasas (CATs). Sin

embargo, también se han reportado otros mecanismos de resistencia tales como disminuciéon de
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permeabilidad, mutacion ribosdémica con la consecuencia de pérdida de afinidad y por sistemas
de eflujo (Florez, 1997; Schwarz et al., 2004; Goodman & Gilman, 2006).

Generalmente, las bacterias entéricas se hacen resistentes al cloramfenicol mediante la
adquisicion de factores R que determinan la produccién de cloramfenicol acetiltransferasa, una
enzima que inactiva al farmaco mediante la acetilacién de un grupo hidroxilo. Estos factores R
llevan determinantes para multiples resistencias a farmacos y estos pueden pasarse desde
Salmonella a cepas de E. coli sensibles al farmaco. Esto sugiere que la resistencia al
cloramfenicol puede transmitirse a las enterobacterias en la ganaderia, en la que el uso de
antibidticos en la alimentacion puede aumentar el nimero de microorganismos que transportan el
factor R. También se ha demostrado que la resistencia al cloramfenicol puede transferirse en

forma retrograda desde las E. coli con resistencia inducida a Salmonella sensible (Pratt, 1981).

3.3.3 Expresion Bioquimica de la Resistencia.

La expresion bioquimica de la resistencia ocurre por inactivaciéon enzimatica. Se trata de
acetiltransferasas capaces de acetilar al cloramfenicol, utilizando como fuente la acelilcoenzima
Ay transformandolo en derivados inactivos. Este mecanismo de resistencia extracromosdmico
estd mediado por plasmidos constitutivos en el caso de algunos bacilos gram-negativos, e
inducibles en cocos gram-positivos. Existe también resistencia cromosdmica que se traduce en
una mayor impermeabilidad de la bacteria para el antibidtico (Florez, 1997; Schwarz et al., 2004;

Goodman & Gilman, 2006).
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3.3.4 Actividad Antiinfecciosa.

El cloramfenicol es un antibacteriano de amplio espectro, en el que se destaca la gran
sensibilidad de Haemophilus influenzae, Salmonella, Escherchia coli, Proteus mirabilis,
Pseudomonas mallei y la totalidad de bacterias anaerobias, frente a las que estos antibidticos
pueden ser de mayor actividad, particularmente vale la pena destacar al bacteroides fragilis. Son
también sensibles diferentes especies de Streptococcus y Staphylococcus, Vibrio, Shigella,
Actinomyces, Mycoplasma, Listeria, Chlamydia y richettsias (Florez, 1997; Schwarz et al., 2004;
Goodman & Gilman, 2006).

Sin embargo, ain siendo de amplio espectro en el uso clinico, como resultado de
recomendaciones del consenso de un gran nimero de expertos, dado que el farmaco tiene serias
desventajas por lo que su uso debe restringirse, es conveniente tener en consideracion las
siguientes lineas de guia: 1) el cloramfenicol debe utilizarse como farmaco de primera eleccion
solamente para el tratamiento de la fiebre tifoidea y de la meningitis o epiglotitis debida a H.
influenzae. De otra manera, so6lo debe emplearse en infecciones severas (que amenazan la vida)
en las que no puedan utilizarse farmacos de eleccion y el cloramfenicol sea claramente la
alternativa superior. Nunca debe utilizarse para profilaxis o para el tratamiento de infecciones
leves no caracterizadas, ii) deben evitarse el uso prolongado y la repetida exposicion iii) deben
practicarse recuentos leucocitarios con diferencial dos tres veces por semana y debe
descontinuarse la terapia cuando aparezca leucopenia (Prat, 1981).

Las bacterias con mayor tasa de resistencia clinica pertenecen a la familia de bacilos
gram-negativos: Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Pseudomonas aeruginosa y Salmonella

(Pratt, 1981; Florez, 1997; Schwarz et al., 2004; Goodman & Gilman, 2006).
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El cloramfenicol fue usado ampliamente en medina veterinaria, sin embargo a mediados
de los afos 90 se prohibi6 su uso a nivel mundial, en la produccion animal destinada al consumo
humano. Esto fue debido a los efectos adversos que se pueden originar por el consumo de
alimentos que contenian residuos de este antibidtico, y por lo tanto causar anemia aplasica en el

humano (Schwarz et al., 2004).

3.4  Florfenicol.

El florfenicol es una molécula de origen sintético, derivado fluorado del tiamfenicol,
relacionado estructuralmente con el cloramfenicol. Sin embargo el florfenicol no lleva el riesgo
de inducir anemia apléstica en humanos, que es asociado con el cloramfenicol (Schwarz et al.,
2004; USP, 2007).

A partir del ano 1990 el florfenicol fue autorizado, a nivel mundial, para ser usado tnica y
exclusivamente en medicina veterinaria, para el control y tratamiento de diversas enfermedades
bacterianas. Hasta el momento, no ha sido aprobado para uso en humano (Schwarz et al., 2004).
En el afio 1995 el florfenicol es autorizado por el SAG en Chile para el tratamiento de diversas
infecciones bacterianas ocurridas en diferentes especies tales como ganado, cerdos, aves de corral

y peces.

3.4.1 Relacion Estructura-Actividad

El florfenicol tiene un atomo de fltor en vez de un grupo hidroxilo en el carbono 3 del
cloramfenicol (ver figura N° 9). Esto permitiria al florfenicol ser menos susceptible a la
desactivacion enzimatica por bacterias con plasmidos de resistencia transmisibles que involucran

acetilacion del grupo hidroxilo en el carbono 3 del cloranfenicol y previene su interaccion con los
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ribosomas bacterianos. El flior contenido en el florfenicol puede aumentar la actividad
antibacteriana de tal modo, que es efectivo sobre las mismas bacterias que otros fenicoles, pero a
una menor dosis, siendo efectivo incluso sobre cepas resistentes a otros miembros del grupo
(Schwarz et al., 2004; Bravo et al, 2005; USP, 2007).

La presencia de un grupo metil sulfonilo en la posicion para del anillo bencénico en
reemplazo del grupo nitro, hace que el florfenicol tenga un metabolismo diferente al
cloramfenicol, al mismo tiempo que se consigue reducir la toxicidad; ya que se presume que el
grupo nitro, el cual es muy reactivo y es caracteristico del cloramfenicol, puede ser
biotransformado a un metabolito intermediario toxico, que seria el responsable de la anemia

aplasica (Schwarz et al., 2004; Bravo et al., 2005; USP, 2007).

3.4.2 Espectro Antibacteriano.

Es un antibacteriano sistémico de amplio espectro con un rango de actividad similar al
cloramfenicol y mayor que el tiamfenicol, que incluye muchos microorganismos gram-positivos
y gram-negativos. Ademads es activo contra varias cepas bacterianas resistentes al cloramfenicol
(Schwarz et al, 2004; USP, 2007).

Estudios con florfenicol indican una potente actividad contra un amplio rango de bacterias
patogenas de peces, que incluyen: Pasteurella piscicida (ahora Photobacterium damselae subsp.
Piscicida), Enwardsiella tarda, Vibrio anguillarum, Vibrio salmonicida, Vibrio spp., Aeromonas
salmonicida, Flavobacterium psychrophilum, Yersinia ruckeri. Por lo tanto, es un farmaco de
gran valor para la acuicultura (Miller, 2007; Miranda y Rojas, 2007; USP, 2007).

Est4 indicado para el control y tratamiento de enfermedades como Furunculosis causada

por cepas susceptibles de Aeromonas salmonicida, en salmén. Septicemia entérica causada por
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cepas susceptibles de Edwardsiella ictaluri, en channel catfish y Vibriosis causado por Vibrio

spp, en salmén (Miller, 2007; USP, 2007).

3.4.3 Mecanismo de Accion

El florfenicol inhibe la sintesis proteica mediante su union de forma reversible a la
subunidad mayor 50S del ribosoma y su mecanismo de accion (al igual que el cloramfenicol) es
la inhibicion de la actividad catalitica de peptidil transferasa, con ello no se forma el enlace
peptidico y en consecuencia se interrumpe la sintesis de proteinas en el segundo paso de su fase
de alargamiento. La consecuencia para la bacteria sensible es la inhibicion de su multiplicacion,
por lo que su efecto es bacteriostatico. El florfenicol no lleva el riesgo de inducir anemia aplastica
en humanos, fendémeno idiosincrasico que es asociado con el cloramfenicol (Schwarz et al., 2004;

Bravo et al., 2005; USP, 2007).

3.4.4 Mecanismo de Resistencia.

El mecanismo de resistencia del florfenicol es por sistemas de expulsion especificos, son
genes asociados con la expulsion de cloramfenicol y de florfenicol. Existen al menos 8 sistemas
de expulsion especificos descritos hasta el momento E-1 a E-8 (ver figura N° 10). Sélo en los
grupos E-3 y E-4 ha sido reportada la resistencia a ambos farmacos (Schwarz et al., 2004;
Cabrera, 2008). Ademas de estos sistemas de expulsion, se han identificado un variado niimero
de sistemas transportadores de varias drogas cuyo espectro de sustratos incluye al cloramfenicol
y/ florfenicol, estos ultimos menor medida que los sistemas de expulsion de especificos (Cabrera,

2008)
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3.4.5 Mecanismo de Adquisicion de Resistencia.

En 1996 aparece descrito en la literatura el primer gen de resistencia a florfenicol,
detectado en un plasmido de un patéogeno de pez Photobacterium damselae subsp. piscicida
(Pasteurella piscicida) aislado en Japon. Mas recientemente, se han descrito genes del grupo E-3
en un cluster cromosomal de genes multirresistentes en Sa/monella entérica serovar Typhimurium
DT104. Este cluster de genes de resistencia a antibidticos de aproximadamente 13 kb estd
incluido en una isla gendmica cromosomal llamada, SGI1 (Salmonella Genomic Island 1)
(Bolton et al., 1999; Schwarz et al., 2004; Cabrera, 2008).

El gen flo de E. coli especifica resistencia cruzada no enzimatica tanto al cloramfenicol
como al florfenicol, y su presencia en cepas aislados de E. coli de bovinos de diversas bases
genéticas indican una mayor distribucion més amplia, diseminacion de este gen flo es a través de
un plasmido de alto peso molecular y/o un transposén movil (White et al, 2000).

A pesar de sus diferentes designaciones en la literatura publicada como pp-flo, cmlA-like,
flos, flo, o floR (agrupados en el grupo E-3), estos genes estan estrechamente relacionados y
muestran un 96-100% de identidad en su secuencia de nucleotidos y el gen de resistencia (en el
futuro referido floR) podria diseminar via plasmidos de alto peso molecular y/o posiblemente por
un transposon moévil (Schwarz et al., 2004; Shen et al, 2006).

Recientemente un estudio report6 en aislados de P. multocida resistentes a florfenicol, un
plasmido que lleva el gen floR que codifica para exportadores de cloramfenicol/florfenicol. El
gen floR, esta localizado en un pequefio transposén no conjugado y ha sido identificado en varias
bacterias gram-negativas, por ejemplo Salmonella enterica serovar, Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Photobacterium damselae y Vibrio cholerae. Los genes que confieren resistencia a
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florfenicol, cfrr y fexA, han sido encontrados exclusivamente en Staphylococcus (Schwarz y

Kehrenberg, 20006).

3.4.6 Caracteristicas Farmacocinéticas (USP, 2007).

El Florfenicol es un agente nuevo en acuicultura si se compara con la oxitetraciclina, la
cual ha sido utilizada durante décadas. Recién a mediados de la década del 90, comenzaron los
estudios de farmacocinética del florfenicol en peces como salmén atlantico, bacalao, channel
catfish, trucha arcoiris, carpa comin y el gourami de tres manchas (Miller, 2007).

Biodisponibilidad. En salmon atlantico, tras una administracion oral de una dosis de 10
mg/kg, se absorbe el 96,5 % a una temperatura del agua de 10,8 £ 1,5 °C (Miller, 2007; USP,
2007). Varios estudios han demostrado que después de una administracion oral el florfenicol se
absorbe rapidamente, un 99% a las 6 horas y un 91% a las 7 horas (Miller, 2007).

Distribucion. En el salmén atlantico después de una dosis de 10 mg/Kg se distribuye a
todos los organos y tejidos, cuando la temperatura del agua esta entre los 8,5 a 11,5 °C. La
concentracion en musculo y sangre del florfenicol es similar a la concentracion alcanzada en
suero, mientras que en el tejido graso y en el sistema nervioso central se alcanzan
concentraciones mas bajas. Solo el 25 % de la concentracion sérica y metabolitos del florfenicol
son encontrados en el cerebro (Miller, 2007; USP, 2007). El volumen de distribucion después de
una administracion intravenosa, para salmon atlantico a una temperatura de 10,8 £ 1,5 °C fue de
1,12 L/Kg (USP, 2007).

Peak de concentracion sérica. En salmon atlantico, tras una administracion oral de una

dosis de 10 mg/Kg, el peak de concentracion sérica a las 10,3 horas es de 4 pug/ mL, cuando la

temperatura del agua es de 10,8 + 1,5 °C (USP, 2007).
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Duracién de accion. En salmon atlantico, las concentraciones plasmaticas, reportadas
para Aeromona salmonicida, Vibrio anguillarum y Vibrio salmonicida, se mantienen sobre la
concentracion inhibitoria minima de 0,8 pg/mL por un tiempo de 36 a 40 horas después de una

dosis oral unica de 10 mg/Kg de florfenicol, cuando la temperatura del agua es de 10,8 + 1,5 °C
(USP, 2007).

Metabolismo. En salmén atlantico, el florfenicol es rapidamente metabolizado cuando la
temperatura del agua esta entre 8,5 a 11,5 °C (USP, 2007).

Estudios han identificado el florfenicolamina como el principal metabolito en el tejido
muscular, el cual carece de actividad antibacteriana, pero sirve como un marcador de residuos
(Miller, 2007).

Eliminacion. En general la eliminacion del florfenicol es bastante rapida comparada con
la mayor parte de los otros antibidticos usados en acuicultura (Miller, 2007). En salmén del
Atlantico, la vida media de eliminacion del florfenicol es de 12,2 horas, cuando la temperatura
del agua es de 10,8 = 1,5 °C (USP, 2007). Tras una administraciéon intravenosa en salmon
atlantico, la tasa de eliminacion es de 1,4 mL/min/Kg, cuando la temperatura del agua es de 10,8
+ 1,5 °C (USP, 2007).

Biodegradacion: En la capa mas profunda del sedimento marino se encontrdé que el

florfenicol tiene una vida media de 4,5 dias aproximadamente (Burka et al., 1997).

3.4.7 Informacion de Dosificacion Veterinaria.
Dosis. En salmoénidos, para el tratamiento de furunculosis la dosis oral es de 10mg/Kg de
peso corporal al dia, administrada en una sola dosis (Miller, 2007; USP, 2007).

Tiempo de resguardo. 15 dias a 10 °C (Miller, 2007; USP, 2007).
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3.5 Antecedentes que Fundamentan la Hipotesis.

En Chile no hay datos oficiales acerca del consumo de antibacterianos existente a escala
nacional, ni tampoco se cuenta con la informacion respecto del destino que toma cada una de
estas sustancias, una vez que han ingresado al pais.

Hay que destacar que el uso de tetraciclinas y de florfenicol en nuestro pais, en distintos
ecosistemas, es intenso, con escaso control y aparentemente poco prudente, por lo tanto es
necesario que todas las instituciones ligadas al uso de fdrmacos antimicrobianos a escala
nacional, logren una accién conjunta para detener el avance de la resistencia. Uno de los
procedimientos, para conocer la evolucion de la resistencia a los antibacterianos, es establecer
programas de vigilancia. Por otra parte, el determinar el consumo de tetraciclinas y de fenicoles
en Chile, permitira saber en que ecosistema ellos estan ejerciendo mayor presion selectiva y, por
lo tanto, desarrollar estrategias preventivas que limiten su utilizacion excesiva y resguardar asi el
potencial antimicrobiano de estas valiosas armas terapéuticas para la salud humana. La obtencion
de datos de consumo de tetraciclinas y de fenicoles en el pais, servirda como un antecedente mas
para demostrar la necesidad de instaurar una politica nacional de antimicrobianos, a través de un
sistema centralizado, que establezca las bases para la vigilancia microbioldgica y farmacologica a
escala nacional y en el que participen todos los agentes e instituciones relacionadas al uso de los
antibacterianos.

Es necesario tener presente que las moléculas de esta dos familias, usadas en medicina
humana como medicina veterinaria, estan relacionadas estructuralmente, tal es el caso de la
oxitetraciclina con la tetraciclina, doxiciclina y la minociclina, analogos estructurales, el primero

empleado en medicina veterinaria y las otras tetraciclinas usadas en medicina humana. Lo mismo
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ocurre con florfenicol y el cloramfenicol, los cuales también son andlogos estructurales, el
primero empleado para uso en medicina veterinaria y el segundo empleado en medicina humana.

El uso intensivo de antibacterianos es critico por la gran presion selectiva que se ejerce en
un drea determinada, esto favorece la aparicion de mutantes resistentes, ademas de Ia
bioacumulacion del farmaco en el ecosistema donde es empleado, provocando un impacto que
trae, como consecuencia, el deterioro de la calidad del medio ambiente. Esto da cuenta de la
persistencia de estos farmacos en el ambiente acudtico, lo que se traduce en un aumento de la
exposicion de las bacterias a estos antibioticos, tanto aléctonas como autdctonas, lo que favorece
la expresion y la creciente resistencia de las bacterias y con ello la posible transferencia de genes
de resistencia al hombre, siendo principalmente expuestos aquellos grupos humanos que laboran
o se encuentran en las proximidades de los centros de cultivo. Cabe destacar también, que las
tetraciclinas tales como oxitetraciclina y clortetraciclina, junto al florfenicol son empleados
ademas, en areas como la produccion avicola, de cerdos y ganado bovino, ovino, por lo cual de
igual forma es necesario conocer la cantidad empleada en todas las dreas de medicina veterinaria,
para comparar la cantidad total utilizada en este sector con lo empleado en el dmbito de la
medicina humana.

Los antecedentes que hasta ahora han sido expuestos, determinan la necesidad de realizar
estudios que permitan conocer la cantidad de tetraciclinas y de fenicoles a nivel nacional, esto es
las cantidades importadas para medicina humana y para medicina veterinaria. Ademas se debe
determinar si los procedimientos involucrados en el control de los antimicrobianos, que existen
en este momento en nuestro pais, son los adecuados y si el ejercicio de las acciones
correspondientes se lleva a cabo correctamente, garantizando el adecuado empleo de estos

farmacos antibacterianos.
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Respondiendo a esta necesidad, el presente trabajo tiene como hipdtesis: “el uso de
tetraciclinas y de fenicoles en el pais, es excesivo, inadecuado y poco prudente, siendo la
cantidad que se destina para medicina veterinaria muy superior a lo destinado para medicina

humana.”
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4. OBJETIVOS.
Objetivo General.

El objetivo general es la caracterizacion, mediante un estudio retrospectivo cualitativo y

cuantitativo, del arsenal farmacologico de las tetraciclinas y fenicoles importadas y autorizadas

para uso y disposicion al pais durante los afios 2000 al 2007.

4.2

Objetivos Especificos.

Identificar las tetraciclinas y los fenicoles que se importan al pais para medicina humana y
medicina veterinaria.

Determinar la cantidad aproximada de tetraciclinas y de fenicoles que ingresaron al pais,
en términos de toneladas anuales a partir del afio 2000 hasta el 2007.

Determinar la cantidad aproximada de tetraciclinas y de fenicoles, que se autorizaron para
uso y disposicion en el pais, en términos de toneladas anuales a partir del afio 2000 hasta
el 2007.

Determinar el porcentaje de ingreso al pais, que corresponde a medicina humana y
medicina veterinaria e identificar el principio activo que mas se import6 para cada sector.
Determinar la tendencia de las importaciones al pais de tetraciclinas y fenicoles a través
de los afios, para uso en medicina humana y veterinaria.

Validacion de la base de datos Macroscope® como fuente de informacion confiable para

la obtencion de la cantidad de un determinado principio activo importado a granel.
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5. MATERIAL Y METODO.
Se realiz6 un estudio retrospectivo cualitativo y cuantitativo de los antimicrobianos que
pertenecen a la familia de las Tetraciclinas y los Fenicoles que fueron importados y autorizados

para uso y disposicion en el pais para Medicina Humana y Medicina Veterinaria, entre los afios

2000 y 2007.
51 Fuentes de Informacion
51.1 Obtencion de los Nombres de los Principios Activos y Nombres Comerciales.

El procedimiento utilizado para obtener los nombres de las moléculas de las tetraciclinas y
fenicoles que se utilizan en Chile fue la revision de la base de datos GICONA del Instituto de
Salud Publica (ISP) y de la pagina Web del Servicio Agricola y Ganadero (SAG). Como
resultado de la revision se obtienen los nombres de los distintos principios activos y los nombres
comerciales de estos antibacterianos empleados tanto en medicina humana como en medicina
veterinaria.

En el ISP, a través de la revision de la base de datos de Gestion de Informacion de Control
Nacional (GICONA), se obtuvieron todas las tetraciclinas y fenicoles registrados en Chile para
uso en medicina humana como principio activo y el nombre comercial registrado como producto
terminado con los cuales pueden aparecer en la solicitud la solicitud de autorizacion de uso y
disposicion.

Se visitod la pagina Web del SAG, desde donde se puede acceder al sistema en linea de
busqueda de medicamentos veterinarios autorizados por dicha entidad estatal. Los medicamentos
que conforman la base de datos son los tnicos registrados para su comercializacion y uso en el

pais. Por lo tanto de esta fuente se obtuvieron todas las tetraciclinas y fenicoles existentes en
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Chile de uso en medicina veterinaria como principio activo y el nombre comercial como producto

terminado con los cuales pueden aparecer en la solicitud de autorizacion de disposicion y uso.

5.1.2 Autorizaciones de Uso y Disposicion.

Una vez que un principio activo o producto farmacéutico terminado es importado al pais,
deben ser autorizados por las entidades correspondientes para su uso y disposicion. En Chile la
ley 18.164, establece normas de caracter aduanero y en sus articulos 2, 3, 4 y 5, concede
funciones y responsabilidades al Instituto de Salud Publica (ISP) y al Servicio Agricola y
Ganadero (SAG), segin corresponda a un producto de uso humano o veterinario,
respectivamente. Siendo ellos a quienes corresponde autorizar el uso o la disposicion de un
producto farmacéutico que ingresa al pais. Los importadores gestionan la internacion,
destinacion, uso y disposicion, debiendo seguir las normativas correspondientes segun sea el
caso, para la posterior manufacturacion y venta de sus productos. Los citados organismos del
Estado, ejercen la tarea de fiscalizacion, protegiendo y garantizando a la poblacion del pais que
los productos sean seguros, eficaces y tengan el adecuado respaldo cientifico, tales condiciones se
exigen primero para su registro y posteriormente para cada vez el fabricante importe y haga uso y
disposicion de los productos que ha importado. Por lo tanto, para obtener las cantidades
autorizadas para uso y disposicion de los antimicrobianos en estudio se reviso la documentacion

en los organismos del estado correspondientes, ISP y SAG.
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5.1.2.1 Instituto de Salud Publica (ISP).

La autorizacion de uso y disposicion es una resolucion emitida por el ISP, que tiene como
objetivo permitir que las mercancias importadas al pais, sea en el estado de materias primas,
productos a granel o terminados, puedan ser usadas en el territorio nacional o distribuidas a la
poblacion. Este tramite puede ser realizado en forma presencial o via electronica, y se realiza en
la Unidad de Certificacion, Internacion y Renovacion (UCIREN) del Departamento de Control
Nacional del ISP.

En la citada unidad, se revisaron en total ciento cincuenta mil resoluciones en formato
manual de autorizaciones de uso y disposicion (Anexos Ia y Ib) de productos farmacéuticos y
cosméticos, los que fueron autorizados por el ISP, durante el periodo de enero de 2000 a
diciembre de 2007. Estos registros se encuentran foliados y empastados en forma correlativa. Se
revisaron también todas aquellas solicitudes de autorizacion de uso y disposicion que ingresaron
por via electronica a partir del afio 2004 a diciembre de 2007. Un producto farmacéutico o
cosmético puede ser importado al pais como materia prima para la elaboracion de productos o
estudios clinicos, como producto a granel, producto terminado, y finalmente como producto
nuevo para ser registrado por un laboratorio farmacéutico o cosmético. Para la obtencion de
datos, se revisaron los items que autorizaban el uso y disposicion de materias primas y/o a granel
y producto terminado, ya que en ambos se consignaba practicamente el total de las autorizaciones
de uso y disposicion del ISP, registrando los siguientes datos: principio activo, cantidad, fecha y
laboratorio. Como resultado de esta busqueda, se encontrd un representante del grupo de los
fenicoles, el cloramfenicol y cuatro tetraciclinas: doxiciclina, minociclina, tetraciclina y
limeciclina. Se deja fuera del estudio la limeciclina por ser una tetraciclina recientemente

incorporada al arsenal farmacéutico.
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5.1.2.2 Servicio Agricola y Ganadero (SAG).

En la Oficina Metropolitana del SAG, se revisaron los registros de las copias de las
autorizaciones de uso y disposicion (Anexos II; III a; I1I b) de productos farmacéuticos usados en
medicina veterinaria encontrados a partir del afio 2000 al 2007. Un producto farmacéutico
veterinario puede ser importado al pais como materia prima para estudios clinicos o desarrollo de
producto, como producto a granel, producto terminado, y finalmente, como producto nuevo para
ser registrado por un laboratorio farmacéutico. Para la obtencion de los datos se revisaron las
resoluciones que autorizaban el uso de materia prima y/o a granel, y producto terminado ya que
ambos consigan practicamente el total de las autorizaciones de uso disposicion por el SAG. De
estas autorizaciones se recolectaron los siguientes datos: principio activo, cantidad, fecha y
laboratorio importador. Esta fuente permitié la obtencion de las tetraciclinas y fenicoles
autorizados para uso veterinario. Como resultado de la busqueda se encontraron tres tetraciclinas

oxitetraciclina, clortetraciclina, doxiciclina y dos fenicoles florfenicol y cloramfenicol.

5.1.3 Importaciones

En Chile a la fecha no existe sintesis de principios activos a gran escala y por lo tanto,
para fabricar y vender los medicamentos que son demandados por la poblacion, los laboratorios
farmacéuticos deben importar al territorio nacional las moléculas requeridas para tal efecto ya sea
a granel o como producto terminado. Asi para obtener la cantidad de un principio activo
determinado que ingresa al pais, se ha de revisar las importaciones del principio activo del que se
desea obtener la informacion.

Para la recoleccion de las cantidades importadas en kilos netos de Tetraciclinas y

Fenicoles en medicina humana y veterinaria se utilizd6 la base de datos Macroscope®.



54

Macroscope Chile es una empresa que por mas de 12 afos ha trabajado en asesoria de mercado,
reuniendo la informacion de la totalidad de las importaciones y exportaciones del Servicio
Nacional de Aduanas. El periodo revisado en esta fuente de informacion, fue desde enero de 2000
hasta diciembre de 2007. De esta fuente, se obtiene la totalidad de los registros de las
importaciones de tetraciclinas y fenicoles destinados para uso humano y veterinario.
Macroscope® Chile cuenta con una base de datos que permite la busqueda de diferentes
productos farmacéuticos ya sea por principio activo, nombre comercial (marca), codigo
arancelario o laboratorio importador (Anexo IV), lo que genera una hoja Excel (Programa de
Microsoft Office) que contiene 32 columnas donde el registro de la importacion de un principio
activo o un producto farmacéutico determinado puede estar indistintamente bajo cualquiera de las
siguientes cuatro columnas: producto, descripcion, variedad y marca. Para asegurar que se obtuvo
toda la informacion se realiza también una busqueda por laboratorio importador de cada principio
activo o producto. Esto permite cruzar la informacion y verificar que se tiene completa. Para cada
caso positivo de la busqueda, esto es cuando se encontraba una tetraciclina o un fenicol, se
copiaba toda la fila con sus 32 columnas en una nueva hoja Excel. En esta nueva hoja se procedio
a eliminar toda informacion de las columnas que no eran de nuestro interés y se dejo solo aquella
que era de interés para los objetivos del estudio, asi se conservaron las columnas que contenian la
fecha, codigo arancelario, producto, descripcion, variedad, marca, laboratorio importador y kilos
netos. La informacion obtenida, fue ordenada por principio activo y kilos netos totales
importados por afio. Como resultado de la busqueda se obtuvieron las tetraciclinas doxiciclina,
tetraciclina, minociclina, clortetraciclina, oxitetraciclina y los fenicoles cloramfenicol y

florfenicol.
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5.2 Procesamiento de Datos.

La regla N° 3, sobre las unidades del Arancel Aduanero Chileno, entiende como peso
neto, el peso de la mercaderia desprovista de todos sus envases y embalajes (Arancel Aduanero
Chileno, 2006). Por lo tanto, se seleccionaron los kilos netos informados de los principios activos
en estudio en las tres fuentes de informacidn consultadas.

Para el caso de los productos importados o autorizados como materia prima y/o a granel,
definida como toda sustancia, activa o inactiva, que interviene directamente en la fabricacion de
un producto, ya sea que quede inalterada, modificada o eliminada en el curso del proceso de
produccion, se considerd que la cantidad de principio activo es igual a la cantidad informada en
kilos netos por cada fuente.

Cabe senalar que en el caso particular de la fuente Macroscope® se consideraron sélo los
productos importados como materia prima y/o a granel. Se excluyen del estudio todos los
productos importados terminados, es decir, medicamentos que ya han pasado por todas las fases
de produccion listos para ser distribuidos al comercio, ya sean inyectables, en comprimidos, en
capsulas y en cremas, debido a que la informacion entregada por esta fuente es incompleta en su
descripcion, no pudiendo realizar el calculo de la cantidad de principio activo contenido en estos
productos.

Una vez separada la informacion por principio activo, kilos netos totales y afo, se realizan
los célculos correspondientes para obtener la cantidad de principio activo en los productos
terminados, ya sea importados o autorizados, en todos aquellos casos en que los datos descritos
por cada fuente de informacion asi lo permitia.

Los archivos de las autorizaciones de uso y disposicion del ISP del afio 2001 no se

encontraron en su totalidad, pudiendo ser la causa un problema en su almacenamiento. De este
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afio se obtuvo aproximadamente el 50% de los registros. Para obtener el afio completo se
procedio a graficar los datos de los otros afios en una tabla en el programa Excel, a partir de esta
tabla se disefia un grafico de dispersion al cual se le agrega la linea de tendencia y a través de una
interpolacion de punto en la linea de tendencia se obtiene la estimacion mas cercana del total de
autorizaciones de uso y disposicion en el afio 2001. Este procedimiento se realizdé para cada
principio activo usado en medicina humana, en ese afio en particular.

Con los datos obtenidos de importaciones de tetraciclinas y fenicoles en Chile, para los

afios 2000 al 2007, se calcul6 el porcentaje de variacion por ano, utilizando la siguiente féormula:

% Variacion Final: final- inicial x 100

Inicial

Una vez calculado los porcentajes de variacion 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003,
2003-2004, 2004-2005, 2005-2006, 2006-2007 los resultados se promediaron y se obtuvo la

tendencia de variacion promedio de las importaciones de cada una de las tetraciclinas y fenicoles.

5.3  Presentacion de Resultados.

Con el objetivo de comparar las cantidades de tetraciclinas y fenicoles, que se utilizan en
medicina humana y en medicina veterinaria, y su variacion a través de los afios, con los
resultados obtenidos, se disefiaron tablas y graficos correspondientes, en concordancia y

coherencia con los objetivos del trabajo.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION.

La produccion acuicola en nuestro pais ha crecido enormemente en el transcurso de los
afios y junto a ello ha aumentado el uso de antibidticos y quimioterapicos para prevenir y
controlar la ocurrencia y difusion de enfermedades infecciosas, las que emergen debido a las
condiciones de cultivo intensivo inadecuadamente controlado. El consumo de agentes
antimicrobianos en acuicultura ha alcanzado un alto nivel, el cual esta estrechamente relacionado
al alto nivel productivo alcanzado. Estas grandes cantidades de farmacos antibacterianos
administrados a peces en cultivo, cuyo exacto volumen y progresion en el tiempo requieren ser
conocidos, terminan finalmente en el ambiente acuético. Las floras microbianas estan expuestas a
concentraciones crecientes de antibacterianos, siendo las consecuencias de dicha exposicion
escasamente estudiadas (Orostegui, 1999; Cabello, 2006; WHO, 2006; Fortt et al, 2007; Sapkota
et al, 2008).

En medicina humana y en medicina veterinaria, los potenciales peligros que el uso
intensivo de los antimicrobianos representan para la salud publica, han sido claramente
establecidos (WHO, 2000 a; WHO, 2000 b; WHO, 2001). Sin embargo, las consecuencias del
impacto del uso de los antibacterianos en la acuicultura y sus repercusiones para la salud humana
y animal, hasta ahora son escasamente investigada y producto de ello son casi desconocidas en
nuestro pais. Recién en el 2006 la WHO en conjunto con la FAO y OIE, elaboré un documento
donde se evaluaron modelos de uso de antibioticos en el sector acuicola, el impacto en Salud
Publica de este uso, y se desarrollaron estrategias para minimizar el riesgo (WHO, 2006).

En Chile y en otras partes del mundo, aparentemente no existe conciencia respecto de la
importancia del conocimiento de los sitios de uso y de la proporcion de la cantidad total de

antimicrobianos que es usado en los humanos, en comparacion con lo empleado en los animales,
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sobre todo cuando se trata de semejantes sino iguales estructuras quimicas, las cuales determinan
a través de presion selectiva, el aumento de la resistencia de cepas bacterianas mutantes
resistentes donde quiera que ellas sean usadas (Smith et a/ citado por WHO, 2000 b).

A continuacion, se presentan los datos obtenidos de las importaciones a granel y
autorizaciones de uso y disposicion de las tetraciclinas y los fenicoles en el periodo que va
comprendido entre los afios 2000 y 2007. Como se ha planteado anteriormente, tales datos fueron
obtenidos desde tres fuentes: Macroscope®, Instituto de Salud Publica de Chile y Servicio

Agricola y Ganadero.

6.1 Datos obtenidos de la base de datos Macroscope®.
6.1.1 Tetraciclinas y fenicoles importados al pais para uso en medicina humana, segin
base de datos Macroscope®, durante el periodo 2000-2007.

Los datos obtenidos de las importaciones de las distintas tetraciclinas y fenicoles para ser
empleadas en medicina humana se presentan en las tablas N° 1 y N° 2, respectivamente, donde se
puede observar los distintos principios activos y las cantidades totales de cada uno de ellos
importados al pais.

La tabla N° 1 muestra que se importaron para medicina humana los principios activos,
tetraciclina, doxiciclina y minociclina, los que en su conjunto, durante el periodo en estudio,
sumaron un total de 20,1 toneladas importadas al pais. De este total, 16,4 toneladas
correspondieron a tetraciclina, 2,8 toneladas a doxiciclina y 0,9 toneladas a minociclina. Se
observa en esta tabla, que el mayor volumen de importacion para medicina humana lo alcanzo la
tetraciclina. Su comportamiento durante el periodo en estudio fue el siguiente: se importaron 2,2

toneladas el afio 2000, 1,6 toneladas el afio 2001, para aumentar el afio 2002 a 2,7 toneladas.
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Siendo el 2003 el afio de menor volumen de importacion en el periodo en estudio, con un valor de
0,6 toneladas. En el afio 2004 se importaron 2,2 toneladas y en el 2005 alcanz6 el mayor volumen
de importacion con una cifra de 4,1 toneladas. El afio 2006, las importaciones bajaron
nuevamente a 0,8 toneladas y finalmente el afio 2007, las importaciones llegaron a una cifra de
2,2 toneladas (grafico N° 1).

La doxiciclina ocupa el segundo lugar en volumen de importacion en medicina humana,
estando muy por debajo de las importaciones de tetraciclina. Le sigue finalmente la minociclina
que no supera las 0,3 toneladas importadas por afio (ver grafico N° 1).

Segun la tabla N° 2, se import6 para medicina el Gnico principio activo de la familia de los
fenicoles con registro en Chile para medicina, el cloramfenicol, cuyo volumen de importacion
total, durante el periodo 2000-2007, fue de 20,5 toneladas para medicina humana. El afio 2000 se
import6 una cantidad de 3,9 toneladas, aumentando a 4,7 el afio 2001, el afio siguiente las
importaciones bajan a 3,8 toneladas, disminuyendo significativamente a 1 tonelada importada el
afio 2003. El ano 2004 se importan 2,2 toneladas y el afio 2005 importaron 1,4 toneladas, que se
mantiene en 1,5 toneladas importadas al pais el afio 2006, subiendo levemente a 2 toneladas el
afio 2007. Del grafico N° 2 se puede observar que entre los afios 2000-2003 las importaciones de
cloramfenicol disminuyen significativamente, sin embargo, entre el periodo 2004-2007, las

importaciones aumentaron levemente sin lograr superar las 4 toneladas.

6.1.2 Tetraciclinas y fenicoles importados al pais para uso en medicina veterinaria, segin
base de datos Macroscope®, durante el periodo 2000-2007.
Los datos obtenidos de las importaciones de las distintas tetraciclinas y fenicoles

empleados en medicina veterinaria se presentan en las tablas N° 1 y N° 2, respectivamente. En
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ambas se puede observar los distintos principios activos y las cantidades totales de cada uno de
ellos importados al pais por afo.

La tabla N° 1, presenta las tres tetraciclinas importadas para medicina veterinaria,
oxitetraciclina, clortetraciclina y doxiciclina, las que en conjunto alcanzaron un volumen total de
importacion de 2.131 toneladas, durante el periodo en estudio. De este total, 1.751 toneladas
correspondieron a oxitetraciclina, 379,5 toneladas a clortetraciclina y 0,1 tonelada a doxiciclina.

La oxitetraciclina, de uso exclusivo en medicina veterinaria, es la que tiene el mayor
volumen de importacion de todas las tetraciclinas importadas al pais, tanto para medicina
humana, como para medicina veterinaria, la cual tuvo un aumento sostenido durante el periodo
2000-2007. En el afio 2000, se importo la cantidad de 162,6 toneladas y en el 2001 la cantidad de
182 toneladas. El afio 2002 tuvo el volumen mas bajo de importacion con 153,6 toneladas.
Posteriormente el afio 2003, las importaciones nuevamente aumentaron a 211 toneladas. Al afio
siguiente tuvo una nueva disminucion, alcanzando las 180,7 toneladas. El afio 2005 y 2006, se
importaron las cantidades de 195 y 304,4 toneladas, respectivamente. Finalmente el afio 2007, la
oxitetraciclina alcanza el mayor volumen de importacion con 362,1 toneladas (ver grafico N° 3).

Las importaciones de clortetraciclina, fueron significativamente mas bajas que la cantidad
importada de oxitetraciclina durante el periodo en estudio. Sin embargo, es la segunda tetraciclina
con mayor volumen de importacion de todas las tetraciclinas importadas al pais, tanto para
medicina humana, como para medicina veterinaria. La Clortetraciclina, también de uso exclusivo
en medicina veterinaria, tuvo un volumen creciente de importacion durante el periodo
comprendido entre el afio 2000 y 2007. En el afio 2000 se importd la cantidad de 1,8 toneladas,
en el 2001 la cantidad de 8,5 toneladas y en el ano 2002 las importaciones fueron de 12,8

toneladas. Al afio siguiente, la cantidad se duplica a 25,1 toneladas importadas y el ano 2004
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aumenta nuevamente a casi el doble de lo importado respecto al afio anterior, alcanzando la
cantidad de 48,5 toneladas. En el afio 2005 y 2006 aumentaron significativamente a 77,6 y 96,7
toneladas, respectivamente. Finalmente el afio 2007, la clortetraciclina alcanza el mayor volumen
de importacion con 108,5 toneladas importadas al pais (ver grafico N° 3).

En la tabla N° 2 se presentan también los resultados de los dos fenicoles importados para
medicina veterinaria, el cloramfenicol y el florfenicol, sumando un total de 477,5 toneladas
importadas al pais. De este total, 477 toneladas correspondieron a florfenicol y 0,5 toneladas
correspondieron al cloramfenicol. En esta tabla, se muestra claramente que el florfenicol alcanzo
el mayor volumen de importacion para medicina veterinaria, superando significativamente las
importaciones de cloramfenicol. Las importaciones de éste, durante el periodo en estudio, se
mantuvieron constantes entre 0,1 y 0,2 toneladas. El florfenicol tuvo un volumen creciente de
importacion, de acuerdo al siguiente comportamiento, entre los afios 2000, 2001, 2002 y 2003 se
importaron al pais 0,4 toneladas, 0,7 toneladas, 0,5 toneladas y 1,6 toneladas, respectivamente. A
partir del 2004, las importaciones de florfenicol aumentaron significativamente a 24,1 toneladas,
siguiendo la tendencia al aumento el afio 2005 con 37,7 toneladas importadas al pais. Al afio
siguiente las importaciones de florfenicol aumentan espectacularmente a 179,5 toneladas,

llegando a un maximo de 232,5 toneladas importadas al pais el afio 2007 (ver grafico N° 4).

6.1.3 Datos totales de tetraciclinas y fenicoles importados al pais, segiin base de datos
Macroscope®, durante el periodo 2000-2007.
Los datos obtenidos de las importaciones de las distintas tetraciclinas y fenicoles en el

periodo 2000-2007, se presentan en la tabla N° 1 y N° 2. En ambas se puede observar los distintos
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principios activos y las cantidades totales importadas de cada uno de ellas, y su porcentaje con
respecto al total por afio, para medicina humana y veterinaria.

La tabla N° 1 muestra las cinco tetraciclinas importadas a Chile, oxitetraciclina,
clortetraciclina, tetraciclina, doxiciclina y minociclina. En conjunto, alcanzaron un volumen de
importacion de 2.151 toneladas, durante el periodo 2000-2007. Se observa en esta tabla, que las
importaciones totales de tetraciclinas en Chile aumentaron notablemente en el periodo
comprendido entre el afio 2000 y el 2007. En el afio 2000 se importd un total de 166,8 toneladas
alcanzando las 473,4 toneladas de tetraciclinas importadas al pais en el afio 2007. La tetraciclina
que alcanz6 el mayor volumen de importacion durante el periodo en estudio, fue la
oxitetraciclina, con la cantidad de 1.751 toneladas, que corresponde al 81% del total de las
importaciones de tetraciclinas al pais. Esta tetraciclina, de uso exclusivo en medicina veterinaria,
tuvo un volumen creciente de importacion, durante el periodo 2000-2007, desde las 162,6
toneladas en el afio 2000 a un maximo de 362,1 toneladas en el afio 2007. La tetraciclina que
ocupo el segundo lugar en volumen de importacion fue la clortetraciclina, también de uso
exclusivo en medicina veterinaria, alcanzando un total de 379,5 toneladas, que corresponde al
18% del total de importaciones de tetraciclinas al pais. Este firmaco tuvo un volumen creciente
de importacion durante el periodo en estudio, que va desde 1,8 toneladas en el afio 2000 a 108,5
toneladas importadas al pais en el afio 2007 (ver grafico N° 3).

Las importaciones de oxitetraciclina y clortetraciclina, ambos antibidticos de uso
exclusivo en medicina veterinaria, superaron ampliamente a la tetraciclina, doxiciclina y
minociclina, importadas para ser usadas en medicina humana, las que en su conjunto sumaron
solo 20,1 toneladas, durante todo el periodo 2000-2007. Es decir, las tetraciclinas importadas para

medicina humana corresponden so6lo al 1% del total de tetraciclinas importadas al pais.
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Se puede observar en la tabla N° 1, que la doxiciclina fue importada para medicina
humana y veterinaria. Sin embargo, en este ultimo sector, el volumen total de importacién es muy
bajo (0,1 toneladas), debido a que solo se utiliza en clinica de animales menores, y su volumen de
importacion es muy bajo, comparado con lo que se importa para medicina humana (2,8
toneladas).

La tabla N° 2 muestra los dos fenicoles importados al pais, cloramfenicol y florfenicol, los
que en su conjunto, alcanzaron un volumen de importacion de 498 toneladas, durante el periodo
2000-2007. El fenicol que alcanz6 el mayor volumen de importacion durante el periodo en
estudio fue el florfenicol, farmaco de uso exclusivo en medicina veterinaria, alcanzando un total
de 477 toneladas, lo que equivale al 96% del total importaciones de fenicoles al pais. Las
importaciones de florfenicol, de uso exclusivo en medicina veterinaria, superaron ampliamente a
las importaciones de cloramfenicol usado en medicina humana.

Cabe sefialar que el cloramfenicol también es usado en medicina veterinaria, pero en
cantidades muy inferiores con respecto a la usada en medicina humana (20,5 toneladas). El total
de importaciones de este principio activo, durante el periodo en estudio, destinado a medicina
veterinaria, no super6 las 0,5 toneladas. En 1996, el SAG prohibié el uso de cloramfenicol y
cualquiera de sus sales en animales cuyos productos y subproductos, con o sin industrializacion,
fueran destinados a la alimentacion humana. Estd aprobado sdlo para uso tdpico, en solucion
spray, destinado a gatos y perros, por lo tanto estas bajas importaciones reflejan tal consumo.

Los resultados presentados anteriormente, ponen de manifiesto de una manera clara y
contundente que en nuestro pais, las cantidades de tetraciclinas y fenicoles importados para ser
utilizados en medicina veterinaria, superaron significativamente a las cantidades importadas para

ser empleadas en medicina humana, durante el periodo 2000-2007.
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6.2  Datos obtenidos en el Instituto de Salud Publica y en el Servicio Agricola y
Ganadero.

6.2.1 Tetraciclinas y fenicoles autorizados para uso y disposicion en medicina humana,
por el Instituto de Salud Publica (ISP), en el periodo 2000-2007.

Los datos obtenidos de las distintas tetraciclinas y fenicoles autorizadas por el ISP para
uso y disposicion en medicina humana, durante el periodo 2000-2007, se presentan en la tabla N°
3. En ella se puede observar los distintos principios activos y las cantidades totales autorizadas
para cada uno de ellos. Se autorizaron para uso y disposicion en medicina humana las
tetraciclinas, doxiciclina, tetraciclina y la minociclina. Durante el periodo en estudio, se autorizd
un total de 20,9 toneladas de tetraciclinas. De este total, 17,1 toneladas correspondieron a
tetraciclina, 2,7 toneladas a doxiciclina y 1,1 toneladas a minociclina. Se observa en esta tabla,
que la tetraciclina fue el principio activo que en mayor cantidad fue autorizado para uso y
disposicion por el ISP, durante el periodo en estudio. Las cantidades importadas por afio fueron
las siguientes: 1,2 toneladas en el afio 2000, 1,8 toneladas en el afio 2001, 2,7 toneladas el afio
2002, 0,9 toneladas el ano 2003 (Ia menor cantidad autorizada), 3,2 toneladas el afo 2004, 4,1
toneladas el ano 2005 (la mayor cantidad autorizada), 1,3 toneladas el afio 2006 y 1,9 toneladas el
afio 2007 (ver grafico N° 5). La doxiciclina resultd ser la segunda tetraciclina en volumen de
autorizacion en medicina humana, durante el periodo 2000-2007, con cantidades que fluctuaron
entre 0,2 toneladas para el afio 2000; 0,3 toneladas para el afo 2001 y 2002; 0,2 toneladas el afo
2003; 0,5 toneladas el afio 2004; 0,4 tonelada el afio 2005; 0,3 toneladas el afio 2006 y 0,5
toneladas para el afio 2007 (ver grafico N° 5). Le sigue la minociclina, sin una gran variacion en
las cantidades autorizadas entre los afios 2000 al 2007, con los siguientes resultados: el afio 2000

no se encontraron registros de autorizaciones, el 2001 se autorizaron 0,1 toneladas, que se
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mantuvieron para el afio 2002 y 2003, aumentando a 0,2 toneladas el afio 2004, manteniendo este
valor los afios 2005, 2006 y 2007 (ver grafico N° 5).

La tabla N° 3 muestra el tnico fenicol autorizado para medicina humana por el ISP, el
cloramfenicol que alcanzé un total de 24,1 toneladas autorizadas para uso y disposicion. Las
cantidades autorizadas de este principio activo tuvieron una tendencia a la disminucion durante el
periodo en estudio, como se aprecia en el grafico N° 6 y los resultados fueron los siguientes: 4,5
toneladas el ano 2000; 4,2 toneladas el ano 2001; 5,3 toneladas el afio 2002 (la mayor cantidad
autorizada); 1,7 toneladas el afio 2003; 2,6 toneladas para el afio 2004; 2.4 toneladas el afio 2005;
1,2 toneladas para el afio 2006 (minima cantidad autorizada); llegando finalmente a 2,2 toneladas

el afio 2007.

6.2.2 Tetraciclinas y fenicoles autorizados para uso y disposicion en medicina veterinaria
por el Servicio Agricola y Ganadero (SAG), durante el periodo 2000-2007.

Los datos obtenidos de las distintas tetraciclinas y fenicoles autorizados por el SAG para
uso y disposicién en medicina veterinaria durante el periodo 2000-2007, se presentan en la tabla
N° 4. En ella se puede observar los distintos principios activos y las cantidades totales autorizadas
para cada uno de ellos. Se autorizd para uso y disposicion las tetraciclinas, oxitetraciclina,
clortetraciclina y doxiciclina, las que en su conjunto alcanzaron una cifra total de 152,8 toneladas
autorizadas para uso y disposicion durante el periodo 2000-2007. De este total, 108,7 toneladas
correspondieron a oxitetraciclina, 44 toneladas a clortetraciclina, y 0,1 toneladas a doxiciclina. La
oxitetraciclina es la que tiene el mayor volumen de autorizaciones, cuyos valores fueron los
siguientes: 0,6 toneladas el afio 2000, durante el 2001 se autorizaron un total de 6,3 toneladas, el

2002 se autorizaron un total de 1,3 toneladas, aumentando a 4,9 toneladas el afio 2003. El afio
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2004 aumentaron nuevamente a 23,1 toneladas para disminuir a 9,9 toneladas el afio 2005. Las
autorizaciones vuelven a subir a 53,2 toneladas el afio 2006, para disminuir nuevamente a 9,4
toneladas durante el afio 2007 (ver grafico N° 7). Para la clortetraciclina, s6lo se encontraron
registros en los afios 2005, 2006 y 2007, cuyos valores fueron 23, 12 y 9 toneladas,
respectivamente (ver grafico N° 7).

La tabla N° 4 presenta los dos fenicoles autorizados para medicina veterinaria, el
cloramfenicol y el florfenicol, alcanzando la cifra de 80,4 toneladas autorizadas para uso y
disposicion, durante el periodo 2000-2007. De este total 80 toneladas correspondieron a
florfenicol y solo 0,4 toneladas al cloramfenicol. El florfenicol fue el principio activo que mas se
autorizo durante el periodo en estudio, y su comportamiento fue el siguiente: durante el afio 2000
se autorizo la cantidad de 0,4 toneladas, las que ascendieron a 0,6 toneladas el afo 2001,
manteniéndose la misma cantidad de toneladas el afio 2002. En el afio 2003 disminuyen a un total
de 0,3 toneladas, aumentando levemente a 2,4 toneladas el afio 2004. Durante el 2005 la cantidad
de florfenicol autorizado aumenta significativamente a 27,1 toneladas, y posteriormente a 48,4
toneladas durante el 2006. En el afio 2007 la cantidad autorizada bajo notablemente a un total de
0,2 toneladas (ver grafico N° 8). Del cloramfenicol s6lo se encontraron registros de
autorizaciones los afios 2000, 2002, 2004 y el 2005, cuya cantidad autorizada en cada uno de esos

afios fue de 0,1 tonelada (ver grafico N° 8).
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6.3  Comparacion de los datos obtenidos de las tetraciclinas y fenicoles importados para
medicina humana, segun base de datos Macroscope®, con los datos de tetraciclinas y
fenicoles autorizados para uso y disposicion por el Instituto de Salud Publica de Chile,
durante el periodo 2000-2007.

En el grafico N° 9 se representa la comparacion entre las toneladas de tetraciclinas
importadas y las autorizadas para uso y disposicion en medicina humana, obtenidas del sistema
Macroscope y en el Instituto de Salud Publica, respectivamente. Al comparar las cantidades de
tetraciclinas para medicina humana, obtenidas en ambas fuentes, se observa que hay una
correlacion entre las cantidades que se importaron al pais y las cantidades de tetraciclinas que se
autorizaron para uso y disposicion por el ISP. Las cantidades obtenidas en el sistema Macroscope
y en el ISP tuvieron pequefias diferencias entre lo importado y lo autorizado entre los afios 2000 y
2007. En el periodo en estudio se import6 un total de 20,1 toneladas de tetraciclina y se autorizod
para uso en medicina humana un total de 20,9 toneladas, vale decir que se autorizo el 100% de lo
que se importd, durante los afios 2000-2007. Al realizar un analisis por afio de los resultados
obtenidos de las importaciones v/s las autorizaciones, estos muestran que en el afio 2000 se
importo6 un total de 2,4 toneladas y se autorizéd un total de 1,4 toneladas de tetraciclinas para uso
en medicina humana. La diferencia muestra que lo importado super6 en 1 toneladas a la cifra que
se autorizd. El afio 2001 se importd un total de 1,9 toneladas y se autorizd un total de 2,2
toneladas, cuya diferencia muestra que lo autorizado fue mayor a lo importado. El afo 2002 se
import6 la cantidad total de 3,0 toneladas y se autorizé un total de 3,1 toneladas, observandose el
mismo comportamiento del afio 2001, donde lo autorizado fue mayor a lo importado, alcanzando
una diferencia de 0,1 tonelada. El afio 2003 se importd un total de 0,9 toneladas y se autorizd un

total de 1,2 toneladas de tetraciclinas, nuevamente lo autorizado supera lo importado, cuya
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diferencia fue de 0,3 toneladas. El afio 2004 se importo la cantidad 3 toneladas y se autorizo6 3,9
toneladas de tetraciclina, superando en 0,9 toneladas lo que se autorizo a lo que se importo6. En el
afio 2005, se importd a cantidad de 4,5 toneladas y se autorizd 4,7 toneladas de tetraciclina,
siendo lo autorizado mayor a lo importado, cuya diferencia fue de 0,2 toneladas. El afio 2006 se
importé al pais un total de 1,6 toneladas y se autorizaron 1,8 toneladas de tetraciclinas,
observandose el mismo comportamiento que los afios anteriores, donde la cantidad autorizada es
mayor a la importada, alcanzando una diferencia de 0,2 toneladas. El afio 2007 se importd un
total de 2,8 toneladas y se autoriz6 un total de 2,6 toneladas de tetraciclinas, esta vez la diferencia
muestra que lo importado superd en 0,2 toneladas a la cantidad que se autorizo.

El grafico N° 10, representa la comparacion entre las toneladas de cloramfenicol
importado y autorizado para uso y disposicion en medicina humana, obtenidas con el sistema
Macroscope y en el ISP, respectivamente. Al comparar las cantidades de cloramfenicol obtenidas
de ambas fuentes, se observa que hay una correlacion entre las cantidades que importaron al pais
y las cantidades que se autorizaron para uso y disposicion por el ISP, teniendo pequenas
diferencias en algunos afios. Durante el periodo en estudio se importd un total de 20,5 toneladas
de cloramfenicol y se autorizd para uso en medicina humana un total de 24,1 toneladas, vale
decir, se autorizo el 100% de lo que import6, durante los anos 2000-2007. El analisis por afio
muestra que en el afio 2000 un total de 3,9 toneladas se importaron y se autoriz6 un total de 4,5
toneladas de cloramfenicol para uso en medicina humana. La diferencia muestra que lo
autorizado supero6 en 0,6 toneladas a la cifra que se importd. El afio 2001 se import6 un total de
4,7 toneladas y se autorizd un total de 4,2 toneladas de cloramfenicol para emplearse en medicina
humana, esta vez la cantidad que se importd fue mayor que la cantidad que se autorizd, con una

diferencia de 0,5 toneladas. El afio 2002 se import6 un total de 3,8 toneladas y se autorizé un total
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de 5,3 toneladas, donde lo autorizado superd lo importado, alcanzando una diferencia de 1,5
toneladas. El afio 2003 se import6 al pais la cantidad de 1 toneladas y se autorizo 1,7 toneladas de
cloramfenicol, nuevamente lo autorizado super6 en 0,7 toneladas a lo importado. En el afio 2004
se importaron 2,2 toneladas y se autorizaron 2,6 toneladas, donde la cantidad autorizada fue
mayor que la cantidad importada, alcanzando una diferencia de 0,4 toneladas. El afio 2005 se
import6 un total de 1,4 toneladas y se autorizé un total de 2,4 toneladas de cloramfenicol para uso
en medicina humana, donde nuevamente la cantidad autorizada superd en 1 toneladas a la
cantidad importada. En el afio 2006 se import6 la cantidad total de 1,5 toneladas y se autorizé una
cantidad total de 1,2 toneladas, la diferencia de 0,3 toneladas encontrada muestra que lo
importado es mayor que la cantidad autorizada. Finalmente en el afio 2007 se import6 un total de
2 toneladas y se autorizé un total de 2,2 toneladas de cloramfenicol para emplearse en medicina
humana, donde lo autorizado superd a lo importado, alcanzando la diferencia de 0,2 toneladas.

De los resultados anteriores, puede establecerse que las cantidades de tetraciclinas y las
del cloramfenicol autorizadas por el ISP, son mayores a las cantidades importadas durante el
periodo en estudio. Un antecedente que puede explicar tal resultado, es que no fue posible
obtener la cantidad total de tetraciclinas y de cloramfenicol importados para medicina humana,
por cuanto hay un porcentaje de la cantidad total obtenida en el sistema Macroscope que
corresponde a productos terminados. Los datos de los productos terminados del sistema
Macroscope son incompletos, por lo tanto no permite obtener las cantidades que se importaron
como producto terminado. Para obtener la informacion de los principios activos contenidos en las
importaciones de las formulaciones terminadas, se requiere contar con el apoyo de los
laboratorios importadores, circunstancia que no fue posible lograr en cada uno de los casos. Otro

antecedente que puede explicar las pequenas diferencias encontradas entre lo importado y lo
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autorizado, se puede deber al tiempo que transcurre entre la presentacion de los antecedentes de
lo importado y la obtencion de la autorizacion de uso y disposicion, lo cual puede ser mas
relevante en los meses finales del afio, es decir, que lo que se importa en diciembre de un afio se
autorice en enero del afio siguiente, generando las diferencias encontradas, sin atribuirle
responsabilidad al ISP ni a los laboratorios importadores, pues tiene que ver con el tramite
administrativo. Sin embargo, cabe destacar que los resultados presentados, son concordantes con
los resultados expuestos en otros trabajos que utilizaron el mismo método de obtencion de la
informacion y que tienen muy poca diferencia entre las importaciones de un principio activo y las
autorizaciones de uso y disposicion en el ISP (Millanao, 2002; Barrientos, 2006; Vargas, 2009).
En consecuencia, los datos de las toneladas totales de tetraciclinas y fenicoles importados
para uso en medicina humana, obtenidas con el sistema Macroscope, muestran una coincidencia
relativa aceptable con las toneladas totales autorizadas para uso y disposicion por el ISP, durante
el periodo en estudio 2000-2007. Esta informacion indica que del total de las toneladas de
tetraciclinas y fenicoles que se importaron al pais son en su mayoria autorizadas para uso y
disposicion en medicina humana por la autoridad correspondiente, en este caso el ISP. Tal
comportamiento refleja una tendencia que pone de relevancia la eficiente tarea reguladora y
controladora de medicamentos del principal organismo técnico del Ministerio de Salud de Chile,
ya que dichos principios activos o productos terminados deben cumplir con los estandares
necesarios para dicha aprobacion. Ademads en la actualidad el ISP cuenta con un sistema en linea
con servicios de aduana, lo que permite asegurar una mayor eficiencia en la importante y delicada
tarea que le corresponde llevar a cabo. También es justo sefialar que las empresas importadoras
estan cumpliendo a cabalidad con las exigencias establecidas por la autoridad sanitaria en nuestro

pais.
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6.4  Comparacion de los datos de tetraciclinas y fenicoles importados para medicina
veterinaria, segin base de datos Macroscope®, con los datos de las tetraciclinas y fenicoles
autorizados para uso y disposicion por el Servicio Agricola y Ganadero, durante el periodo
2000-2007.

En el grafico N° 11, se presenta la comparacion entre las toneladas de tetraciclinas
importadas y las cantidades autorizadas para uso y disposicion en Chile para medicina
veterinaria, obtenidas de la base de datos Macroscope® y en el Servicio Agricola y Ganadero
(SAQG), respectivamente. Al comparar las cantidades de tetraciclinas para uso veterinario
obtenidas en ambas fuentes, se observa que en el periodo estudiado la tendencia de las
importaciones va en aumento y que las autorizaciones para uso y disposicion tiene la tendencia a
disminuir. Se import6 un total de 2.131 toneladas de tetraciclinas y sélo se autorizd para uso y
disposicion para medicina veterinaria un total de 152,8 toneladas, durante el periodo 2000-2007.
Vale decir, solo se autorizo el 7,2% de lo que se import6. El analisis por afio muestra que el afo
2000 se importd un total de 164,4 toneladas y se autorizd un total de 0,6 toneladas. El afio 2001
se import6 un total de 190,5 toneladas al pais y s6lo se autorizaron un total de 6,3 toneladas, el
2002 se importd un total de 166,5 toneladas y se autorizo un total de 1,4 toneladas. En el afio
2003 se importo 236,1 toneladas y se autorizo un total de 4,9 toneladas en el pais, durante el 2004
se importo6 un total de 229,2 toneladas de tetraciclinas y se autorizo la cantidad de 23,1 toneladas.
El 2005 se import6 272,6 toneladas y se autorizo un total de 32,9 toneladas. El afio 2006 se
import6 401,1 toneladas de tetraciclinas y se autorizd solo 65,2 toneladas, el 2007 se importaron
470,6 toneladas de tetraciclinas al pais y se autorizaron solo 18,4 toneladas. En todos los afos del
periodo en estudio las cantidades importadas de tetraciclinas para uso en medicina veterinaria,

superaron ampliamente a las cantidades autorizadas por el SAG.
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El grafico N° 12 muestra la relacion de las toneladas de fenicoles importados y
autorizados para uso y disposicion en Chile en medicina veterinaria, obtenidos de la base de datos
Macroscope® y en el Servicio Agricola y Ganadero, respectivamente. Al comparar las cantidades
de fenicoles para uso veterinario, obtenidos de ambas fuentes, se observa un aumento en las
importaciones y una disminucion notable en las autorizaciones de uso y disposicion, durante el
periodo en estudio. Se importd un total de 477,5 toneladas de fenicoles y s6lo se autorizé para
uso y disposicion para medicina veterinaria 80,4 toneladas de fenicoles, durante el periodo 2000-
2007. Vale decir, se autorizo solo el 17% de la cantidad total de fenicoles importados al pais. El
analisis por afio muestra que el 2000 se import6 un total de 0,4 toneladas de fenicoles y se
autorizo un total de 0,5 toneladas, donde lo autorizado es mayor en 0,1 toneladas a lo importado.
El afio 2001 se import6 0,7 toneladas y se autorizé 0,6 toneladas, en este caso lo importado
supera en 0,1 toneladas a lo autorizado ese afio. Durante el 2002 ingresan al pais un total de 0,6
toneladas de fenicoles y se autorizd la cantidad de 0,7 toneladas, nuevamente lo autorizado
supera en 0,1 toneladas a lo importado. Sin embargo, el 2003 el total de importaciones fueron de
1,6 toneladas y solo se autorizaron para uso y disposicion 0,3 toneladas de fenicoles. En el afio
2004 se importo un total de 24,2 toneladas y se autorizd 2,5 toneladas de fenicoles, donde lo
importado supera en gran cantidad a lo autorizado durante ese afio. El1 2005 ingresan un total de
37,8 toneladas y se autorizo la cantidad total de 27,2 toneladas, la diferencia muestra que lo
importado es mayor en 10,6 toneladas a la cifra que se autorizo. El afio 2006 se import6 un total
de 179,5 toneladas y se autorizd un total de 48,4 toneladas, observandose el mismo
comportamiento que el afio anterior, donde nuevamente lo importado supera ampliamente a lo
autorizado, alcanzando una diferencia de 131,1 toneladas. Finalmente en el afio 2007 se importd

un total de 232,7 toneladas y se autorizd 0,2 toneladas de fenicoles para uso en medicina
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veterinaria, donde la cantidad importada supera ampliamente a la cantidad autorizada durante ese
afio. Durante los afios 2004, 2005, 2006 y 2007 aumentaron significativamente las importaciones
de fenicoles, en cambio la cantidad de autorizaciones de uso y disposicion de fenicoles para
medicina veterinaria, disminuyeron considerablemente.

Esta informacion nos puede indicar que del total de las toneladas tanto de tetraciclinas
como de los fenicoles que se importaron al pais para medicina veterinaria, no todas ellas fueron
autorizadas para uso y disposicion por el SAG, durante el periodo en estudio. La explicacioén de
estos resultados reside en la funcidon que le cabe a los importadores y al SAG, sin establecer el
grado de responsabilidad que les cabe a ambos en las significativas diferencias obtenidas en casi
todos los afios, a excepcidn del afio 2000 y 2002 en el caso de los fenicoles. Otro punto que puede
explicar las diferencias encontradas puede residir en el sistema de almacenamiento de donde se
obtuvieron los datos. Estos se encontraban en dos bodegas pertenecientes a la Oficina
Metropolitana del SAG, sin un orden establecido de almacenaje, ademas la Ley exige guardar los
documentos por un periodo de 5 afios hacia atras, por lo que los afios 2000, 2001 y 2002 podrian
haber estado incompletos, sin responsabilidad del SAG el mantenerlos completos. Otra
explicacion a las diferencias encontradas, especialmente entre los anos 2006 y 2007, es que a
partir del 01 de marzo del 2006 entr6 en vigencia el “Manual de Procedimientos de
Importaciones Pecuarias”, el cual indica que las autorizaciones de uso y disposicion de los
medicamentos veterinarios farmacoldgicos importados a granel (donde se encuentra el
florfenicol), es dada en el puerto de ingreso del producto. En cambio, los medicamentos
veterinarios bioldgicos importados a granel (donde se encuentran las tetraciclinas), deben realizar
un control de serie y luego pedir su autorizacion de uso y disposicion, tramite que debe ser

solicitado en la oficina SAG correspondiente. Por lo tanto esta justificacion soélo sirve para
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explicar las diferencias correspondientes al florfenicol, puesto que podrian estar siendo
autorizadas en oficinas diferentes a donde se revisaron los datos, no asi para las tetraciclinas.

Otro punto que también podria explicar las diferencias encontradas entre lo autorizado y
lo importado en veterinaria y que es importante discutir, seria que algunos importadores podrian
haber evadido el control fiscalizador del SAG, sin embargo, con la informacion recopilada y
obtenida no es posible afirmar o rebatir que las diferencias sean generadas por esta causa.
Finalmente, las diferencias pueden estar dadas por una sumatoria de todos los puntos antes
discutidos, sin tener los suficientes argumentos para atribuir el grado de responsabilidad de cada
cual, cabe sefialar, por lo demas, que tal interrogante escapa al conjunto de objetivos establecidos
en el presente estudio.

Sin embargo, estos resultados coinciden con otros estudios realizados, donde se utiliza el
mismo método de obtencidon de informacion y donde la legislacion los obligaba a declarar en
Santiago, cuyos resultados también arrojan grandes diferencias, donde es mayor lo importado a lo
autorizado por el SAG para medicina veterinaria (Millanao, 2002; Barrientos, 2006).

Poniendo de relevancia, los resultados obtenidos en medicina (pagina 66, punto 6.3), los
datos de las importaciones de tetraciclinas y de fenicoles para uso en medicina humana obtenidos
de la base de datos Macroscope®, coincidieron con los datos de las autorizaciones de uso y
disposicion obtenidos en el ISP. A diferencia del comportamiento anterior, los datos de las
importaciones de tetraciclinas y fenicoles para uso en medicina veterinaria obtenidos de la base
de datos Macroscope®, no coincidieron con los datos de las autorizaciones de uso y disposicion
emanadas del SAG.

En concordancia con lo expresado en los parrafos precedentes, los siguientes analisis

respecto de comparaciones de volimenes importados para medicina humana y para medicina
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veterinaria y de analisis y discusion de las variaciones de las importaciones a granel de las
tetraciclinas y fenicoles, seran realizados segun la informacion obtenida de la base de datos
Macroscope®. Tal decision responde a la confiabilidad establecida por los anteriores estudios
donde fue posible verificar que los datos de Macroscope® coincidieron con sistemas indirectos
pero mas seguros y precisos de obtencion de la informacion (Millanao, 2002). En adicién a lo
anterior, la tesis realizada por Barrientos, 2006 y el presente trabajo, contribuyen a fortalecer y
validar a la base de datos de Macroscope®, como valiosa fuente de informacidon de productos

importados a granel.

6.5 Comparacion de las toneladas de tetraciclinas y de los fenicoles importados para
medicina humana y para medicina veterinaria, segiin la base de datos Macroscope®,
durante el periodo 2000-2007.

El grafico N° 13 representa las toneladas totales de tetraciclinas importadas para uso en
medicina humana (tetraciclina, doxiciclina y minociclina) las que en su conjunto alcanzaron la
cantidad de 20,1 toneladas, y para medicina veterinaria (oxitetraciclina, clortetraciclina y
doxiciclina) las que en su conjunto alcanzaron la cantidad de 2131 toneladas importadas al pais,
durante el periodo en estudio. Al realizar el analisis por afio, se puede observar que en el afio
2000 se importaron para medicina humana 2,4 toneladas y se importaron 164,4 toneladas de
tetraciclinas para medicina veterinaria. En el afo 2001 se importaron 1,9 toneladas de
tetraciclinas para medicina humana y 190,5 toneladas de tetraciclinas para medicina veterinaria.
Durante el afio 2002 se importaron un total de 3 toneladas para uso en medicina humana y 166,7
toneladas de tetraciclinas destinadas a medicina veterinaria. En el afo 2003 se importaron 0,9

toneladas para medicina humana y 236 toneladas de tetraciclinas para medicina veterinaria. El
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afio 2004 se importaron 3 toneladas de tetraciclinas para uso humano y 229,2 toneladas
destinadas a medicina veterinaria. Durante el afio 2005 se importaron 4,5 toneladas de
tetraciclinas para uso humano y 272,6 toneladas de tetraciclinas importadas para medicina
veterinaria. En el afio 2006 se importaron 1,6 toneladas para uso en medicina humana y 401,1
toneladas de tetraciclinas destinadas para uso en medicina veterinaria. Finalmente el afio 2007 se
importaron un total de 2,8 toneladas de tetraciclinas para medicina humana y 470,6 toneladas de
tetraciclinas para medicina veterinaria. A partir de estos datos se puede decir que las cantidades
de tetraciclinas importadas para medicina veterinaria son superiores, en dos 6rdenes de magnitud,
a las cantidades de tetraciclinas importadas para medicina humana, durante todo el periodo en
estudio. Dicho de otra manera las cantidades importadas para medicina veterinaria superan en
cien veces a las cantidades importadas para medicina.

El grafico N° 14 representa las toneladas totales de fenicoles importados para medicina
humana, cloramfenicol el que alcanz6 un total de 20,5 toneladas y para medicina veterinaria
(florfenicol y cloramfenicol) los que en conjunto alcanzaron la cantidad de 477,5 toneladas,
durante el periodo en estudio. Al realizar el analisis por afo, se puede observar que durante el afio
2000 se importaron 3,9 toneladas de cloramfenicol para medicina humana y 0,4 toneladas de
fenicoles para medicina veterinaria. En el afio 2001 se importaron 4,7 toneladas de cloramfenicol
para medicina humana y solo 0,7 toneladas de fenicoles para uso en medicina veterinaria. El afio
2002 se importaron 3,8 toneladas de cloramfenicol y 0,6 toneladas de fenicoles para uso en
medicina veterinaria. El afio 2003 disminuyen las importaciones de cloramfenicol para medicina
humana a 1 tonelada y aumentan las importaciones de fenicoles para medicina veterinaria a 1,6
toneladas. Durante el afio 2004 se importaron 2,2 toneladas de cloramfenicol para uso en

humanos y se importaron 24,2 toneladas de fenicoles destinados a medicina veterinaria. En el afo
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2005 se importaron 1,4 toneladas de cloramfenicol para medicina humana y un total de 37,8
toneladas de fenicoles para uso en medicina veterinaria. El afio 2006 se importaron 1,5 toneladas
de cloramfenicol para medicina humana y 179,5 toneladas de fenicoles destinados a medicina
veterinaria. Finalmente el afio 2007 se importaron 2 toneladas de cloramfenicol para medicina
humana y 232,7 toneladas de fenicoles destinados para medicina veterinaria. A partir de estos
datos se puede decir que las cantidades de fenicoles importados para medicina veterinaria son
superiores, en un orden de magnitud, a las cantidades de fenicoles importados para medicina
humana, durante todo el periodo en estudio. Dicho de otra manera, las cantidades importadas para
medicina veterinaria superan en veintitrés veces a las cantidades importadas para medicina
humana.

Se aprecia en la tabla N° 2 y en el grafico N° 14, que el florfenicol muestra un volumen
creciente de importacion, durante el periodo 2000-2007, desde 0,4 toneladas en el afio 2000, que
equivale al 9% del total de fenicoles importados ese afio, hasta un maximo de 232,5 toneladas en
el afo 2007, que corresponde al 99% del total de fenicoles importados al pais ese afio. Por otro
lado, se puede observar una tendencia inversa de las importaciones de cloramfenicol para
medicina humana, que disminuy6 significativamente durante el periodo en estudio, desde 3,9
toneladas el afio 2000, correspondiente al 91% del total de fenicoles importados al pais ese afo,
hasta 2 toneladas el afio 2007, que correspondio al 1% del total de fenicoles importados al pais el
2007. Este comportamiento absolutamente diferente al encontrado para las tetraciclinas, es
posible explicarlo de acuerdo a las siguientes razones: i) durante el periodo comprendido entre
los afios 2000 y 2003, el florfenicol era importado s6lo como producto terminado, bajo el nombre
de Nuflor® y Aquafen®, por lo que sus importaciones fueron bajas, debido al alto costo del

medicamento, ii) a partir del afio 2004 se libera la licencia del florfenicol, por lo tanto, se
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comienza a importar como medicamento genérico, el cual es significativamente mas barato, lo
cual determiné que comenzara a ser utilizado masivamente. Aun cuando no hay informacion que
respalde su bioequivalencia respecto del producto innovador.

De acuerdo a los resultados planteados anteriormente, muestran que a partir del afio 2004
hasta el 2007, las importaciones de fenicoles que ingresaron al pais para ser usados en medicina
veterinaria superaron ampliamente a las importaciones de cloramfenicol, tinico fenicol destinado
a medicina humana.

Estos resultados presentados, muestran que la cantidad importada de las tetraciclinas:
oxitetraciclina, clortetraciclina, como del florfenicol, destinados para uso en medicina veterinaria
superaron ampliamente a las cantidades importadas destinadas para uso en medicina humana.
Esta realidad nacional es opuesta a otros paises, como por ejemplo, Noruega y Dinamarca, donde
las cantidades empleadas en medicina veterinaria son muy inferiores a las usadas en Chile. Estos
resultados reflejan un uso poco prudente y excesivo de estos antibacterianos en medicina
veterinaria, especialmente en los sectores de produccion animal y acuicola, el cual es critico, por
la gran presion selectiva que se ejerce en dichos sectores, favoreciendo la aparicion de
microorganismos resistentes, ademas de la bioacumulacion de los antimicrobianos en el ambiente
donde son usados, provocando un impacto que trae, como consecuencia, el deterioro de la calidad

del medio ambiente.
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6.6  Analisis y discusion de los porcentajes de variacion de las importaciones a granel de
las tetraciclinas y fenicoles, obtenidos de la base de datos Macroscope®, durante el periodo
2000-2007.

El porcentaje de variacion de las importaciones de tetraciclinas y de los fenicoles, nos
permiti6é observar el grado de fluctuacion de las importaciones de un afio respecto al anterior,
durante el periodo en estudio, y con ello se pudo conocer la tendencia de las importaciones de
estos principios activos a través de los afios. Si el resultado obtenido de porcentaje de variacion es
positivo, nos indica que las importaciones aumentaron, y si el valor de porcentaje de variacion es
negativo, nos indica lo contrario. Finalmente, el porcentaje de variacion promedio, es el valor que
nos indica la variaciéon promedio de las importaciones de tetraciclinas y fenicoles durante el
periodo en estudio, es decir, cuanto aumentaron o disminuyeron las importaciones entre los afios
2000-2007.

En la tabla N° 5 se muestran los porcentajes de variacion de las importaciones de cada una
de las tetraciclinas y fenicoles en Chile en los periodos 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003, 2003-
2004, 2004-2005, 2005-2006, 2006-2007, asi como también el porcentaje de variacion promedio
durante el periodo 2000-2007.

Se observa en esta tabla, que el porcentaje de variacion del total de importaciones de
tetraciclinas al pais para medicina humana y veterinaria, durante el periodo 2000-2001 fue de un
15%. El porcentaje de variacion durante el periodo 2001-2002 del total de importaciones de
tetraciclinas fue de un -12%, siendo el menor porcentaje de variacion del total importaciones de
esta familia de antibacterianos, dentro del periodo en estudio. Durante el siguiente periodo 2002-
2003 el porcentaje de variacion del total de importaciones de tetraciclinas fue de un 40%. El

porcentaje de variacion durante el periodo 2003-2004 del total de importaciones de tetraciclinas
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al pais fue de un -2%. Durante el periodo 2004-2005 el porcentaje de variacion del total de
importaciones de tetraciclinas fue de un 19%. En el periodo 2005-2006 el porcentaje de variacion
fue de un 45%, siendo este Gltimo el mayor porcentaje de variacion del total de importaciones de
tetraciclinas. Finalmente el porcentaje de variacion obtenido en el periodo 2006-2007 fue de un
18%. En general estos resultados indican que el total de las importaciones de tetraciclinas
ingresadas al pais para medicina humana y medicina veterinaria fueron aumentando durante el
periodo 2000-2007, excepto en los periodo 2001-2002 y 2003-2004 que tuvieron una leve
disminucion. El porcentaje de variacion promedio del total de importaciones de tetraciclinas del
periodo en estudio fue de un 18%, es decir, las importaciones de tetraciclinas aumentaron en
promedio un 18% por afio.

Al analizar el total de importaciones de tetraciclinas destinadas a medicina humana y a
medicina veterinaria por separado, podemos observar que el porcentaje de variacion promedio del
total de tetraciclinas destinadas a medicina humana fue de un 37%, es decir las importaciones de
tetraciclinas para el sector aumentaron en promedio un 37% por afio, durante el periodo 2000-
2007. Sin embargo, al realizar un analisis parcial, se distinguen tres porcentajes de variacion
negativos cuyos valores son -21%, -70%, -64% correspondientes a los periodos 2000-2001, 2002-
2003 y 2005-2006, respectivamente. El porcentaje de variacion promedio del total de tetraciclinas
importadas para medicina veterinaria fue de 18%, es decir las importaciones de tetraciclinas para
el sector, aumentaron en promedio un 18% por afio, durante el periodo 2000-2007, manteniendo
solo dos porcentajes de variacion negativos de -13% y -3% correspondientes a los periodos 2001-
2002 y 2003-2004, respectivamente.

Se observa, también en la tabla N° 5, que el porcentaje de variacion del total de fenicoles

importados a granel al pais para uso en medicina humana y medicina veterinaria, fue de un 26%
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durante el periodo 2000-2001 En el periodo 2001-2002 el porcentaje de variaciéon obtenido del
total de importaciones de fenicoles fue de un -19%. Durante el periodo 2002-2003 el porcentaje
de variacion del total de importaciones de fenicoles fue de un -41%, siendo este el menor
porcentaje del periodo en estudio. El porcentaje de variacion del total de las importaciones de
fenicoles, durante el periodo 2003-2004, fue de 915%, el cual corresponde al mayor porcentaje de
variacion. En el periodo 2004-2005 el porcentaje de variacion del total de importaciones de
fenicoles fue de un 48%. El porcentaje de variacion del total de importaciones de fenicoles al pais
correspondiente al periodo 2005-2006 fue de un 362%. Finalmente durante el periodo 2006-2007
el porcentaje de variacion del total de fenicoles que ingresaron al pais fue de un 30%. Estos
resultados indican que las importaciones de fenicoles tuvieron la tendencia a aumentar, durante el
periodo en estudio, con la excepcion de dos periodos, donde las importaciones disminuyeron. El
porcentaje de variacion promedio de las importaciones de fenicoles para medicina humana y
veterinaria fue de 189%, durante el periodo 2000-2007. Es decir, las importaciones aumentaron
en promedio un 189% por ano.

En cuanto al cloramfenicol, tnico representante de la familia de los fenicoles importado
para medicina humana, su porcentaje de variacion promedio fue de un 7%, es decir, las
importaciones de cloramfenicoles aumentaron en un 7% por afio, durante el periodo 2000-2007.
El porcentaje de variacion promedio del total de fenicoles importados para medicina veterinaria
fue de un 300%, es decir, las importaciones de fenicoles para el sector aumentaron en un 300%

por aio, durante el periodo 2000-2007.



82

6.7  Limitaciones del Presente Estudio.

De la base de datos Macroscope® se obtienen los kilos netos de un principio activo
importado a granel, para medicina humana o para medicina veterinaria. Sin embargo, dentro del
area de veterinaria, con esta informacion no es posible discriminar si el principio activo estd
destinado para ser usado en alguna especie en particular. Para cumplir con los objetivos de este
estudio, tal circunstancia limita el conocimiento exacto del volumen de antibidticos empleado en
un sector especifico de la produccidon animal.

En Chile, el SAG es la Unidad Técnica que esta encargado de otorgar los registros de los
medicamentos de uso veterinario a los laboratorios farmacéuticos. Este registro autoriza para el
uso y disposicion de estos antimicrobianos para cada especie en particular. Es posible entonces,
que un mismo principio activo tenga registro para una especie o para mas de una de las siguientes
especies de produccion de alimento: bovinos, ovinos, caprinos, cerdos, aves y salmonidos. Tal es
el caso que emergio en el desarrollo del presente estudio con los antibidticos oxitetraciclina y
florfenicol, los cuales son usados en grandes cantidades en el sector acuicola y en otros sectores
de la produccion animal. Al realizar la busqueda de principio activo por laboratorio en la base de
datos Macroscope® y luego buscar la especie para la que tiene registro SAG, se puede obtener
solo un acercamiento a las cantidades usadas en las distintas areas de la produccion animal. Para
ejemplificar el significado de esta limitacion, cabe consignar por ejemplo, que uno de los
laboratorios que importa florfenicol y oxitetraciclina tiene registro SAG para uso en las siguientes
especies: cerdos, aves y salmonidos, indistintamente (ver tabla N° 6). Dado que este laboratorio
importa cantidades de oxitetraciclina y de florfenicol, las cuales superan en estos ultimos tres
afios, aproximadamente el 70% del total de estos antibidticos que ingresan al pais (grafico N° 15

y N° 16), su contribucion para la exacta determinacion de las cantidades usadas en cada area de la
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produccion animal, pasa a ser altamente significativa para el logro de los objetivos de este estudio
en beneficio del sector productivo, del sector farmacéutico, del sector académico y del pais. Las
acciones encaminadas con el Laboratorio Centrovet, para obtener la informacion correspondiente
que nos permita conocer con el debido rigor cientifico, las exactas cantidades usadas en las
diferentes especies para las que estos antibioticos tienen registro SAG, lamentablemente no han
tenido respuesta. Sin embargo, tenemos la esperanza que atendiendo a la ética profesional y a la
correspondiente transparencia en la que deben manejar la informacion de interés publico, ella

facilitaria el acceso a la informacion que se les ha solicitado.

6.8 Riesgo del Uso de Antimicrobianos y Recomendaciones para Disminuir sus
Consecuencias para la Salud Publica y el Medio Ambiente.

Las recomendaciones internacionales establecen que los farmacos antimicrobianos usados
en el hombre no deben tener relacion quimico estructural alguna con aquellos antibacterianos
usados en los animales. Como por ejemplo, en Alemania, tal recomendacion es una norma y ya es
motivo de reglamentacion en la mayoria de los paises que constituyen la Comunidad Econdmica
Europea. Por los datos que emergen de este estudio, se puede asegurar que esto no ocurre en
nuestro pais, a pesar de que estas recomendaciones han surgido también de estudios realizados en
el afo 2002 y 2005

Los resultados que hemos presentado, analizado y discutido, nos muestran un panorama
que debe ser conocido y difundido, de modo de lograr con ello despertar conciencia respecto de
los riesgos a los que se expone la salud publica de los chilenos. Para ello, es que a continuacion

se da a conocer una sintesis de los riesgos del uso indiscriminado de los antibacterianos.
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l.- La resistencia de las bacterias a los antimicrobianos y su gran incremento en la actualidad,
es considerada, por la Organizacion Mundial de la Salud, una crisis emergente de la salud publica
del mundo.
2.- Se ha establecido que el uso masivo de antibacterianos trae como consecuencia el
desarrollo de bacterias resistentes. A nuestro juicio lo que puede denominarse un testimonio
historico, el cual establece que “donde quiera que se usen antibacterianos y el grado de
persistencia de su uso, determina siempre e invariablemente, que aumente la resistencia de las
bacterias a ellos” (ver figura N° 11).
3.- Diversos grupos cientificos en el mundo han demostrado que el uso de agentes
antibacterianos en animales productores de alimento y en la acuicultura, tiene un efecto nocivo en
la salud publica.
4.- Muchos de los antibacterianos usados en produccion animal y en general en medicina
veterinaria, son los mismos o estdn relacionados estructuralmente a aquellos antimicrobianos
usados en medicina humana. En nuestro pais, tal es el caso de las tetraciclinas y del florfenicol, y
de otros grupos de antibiodticos, no considerados en el presente estudio, como por ejemplo, las
fluoroquinolonas.
5.- Atendiendo a todos los puntos citados anteriormente, y tomando en consideracion
aquellas sugerencias destinadas a reducir los riesgos para la salud publica y para el medio
ambiente, se destacan aquellas caracteristicas del antibacteriano ideal para ser usado en los
diferentes sectores de la medicina veterinaria.

a.- El compuesto antibacteriano debe ser rapidamente biotransformado a compuestos

inactivos bioldgicamente y no toxicos.
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b.- No debe presentar posibilidades de resistencia mediada por plasmidos. Esta
caracteristica no la cumplen, ni las tetraciclinas, ni los fenicoles, ya que para ellos existen
plasmidos que contienen genes que codifican resistencia para ellos.

c.- No debe presentar resistencia cruzada con otros grupos de farmacos antimicrobianos.
Idealmente deben ser desde un punto de vista quimico estructural, absolutamente diferentes. Esta
situacion no ocurre en nuestro pais y este estudio pone de manifiesto que tanto la oxitetraciclina,
como la clortetraciclina, ambas tetraciclinas de uso exclusivo en medicina veterinaria, estan
relacionadas estructuralmente con las tetraciclinas de uso en medicina humana. Lo mismo ocurre
con el florfenicol, el cual es de uso exclusivo en medicina veterinaria, esta relacionado
estructuralmente con el cloramfenicol. De igual modo en el grupo de las fluoroquinolonas la
flumequina, de uso exclusivo en salmones, es un pariente estructural muy parecido al
ciprofloxacino, de uso en medicina humana.

d.- No deben ser de importancia médica. Con ello se resguarda y protege el arsenal
farmacologico requerido para tratar las infecciones en el hombre. Este punto es de mayor
relevancia, ya que los antimicrobianos, como por ejemplo, las fluoroquinolonas, son de gran
utilidad e importancia médica para tratar un nimero importante de enfermedades infecciosas,
como lo han demostrado diversos estudios cientificos. A pesar de los antecedentes que existen,
algunos paises, han aprobado estos farmacos para su empleo en medicina veterinaria en
produccion animal. Un ejemplo de ello es nuestro pais, donde se emplean en gran cantidad para
el tratamiento de infecciones y en produccién animal, especialmente en peces. Analizado en
detalle en dos trabajos anteriores (Millanao, 2002; Barrientos, 2006).

Tal escenario exige que en Chile se tomen decisiones importantes en materia de politicas

de uso y control de los antibacterianos entre las cuales estimamos que deben estar:
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l.- Prohibir el uso de agentes antibacterianos en otras areas que no sea medicina humana
sobre todo para aquellos compuestos que son salvadores de vida y que son ultima o tUnica
alternativa en el tratamiento de infecciones en el hombre. Siguiendo el ejemplo de paises
desarrollados, los cuales aplicando el principio de la precaucion han prohibido el uso de las
fluoroquinolonas en el sector productivo, protegiendo con ello su valioso uso en el hombre

2.- Una alternativa a la propuesta anterior, es el uso prudente de los antibacterianos en tela de
juicio y que ellos sean prescritos por profesionales altamente especializados en las areas donde se
empleen antimicrobianos, circunstancia que puede ser regulada y controlada por una sola
institucion en el pais, el Instituto de Salud Publica de Chile, coordinando con las otras
instituciones del Estado involucradas en la produccion animal y, esencialmente por las
respectivas asociaciones acreditadas de médicos veterinarios especialistas en produccion
agropecuarias y acuicolas.

3.- Generar informacion del uso de antimicrobianos, como las del presente estudio, y
relacionarlas con los patrones de resistencia a antibacterianos en diversos ecosistemas, con el fin
de estimular la vigilancia farmacoldgica y microbioldgica para lograr contener y reducir la
resistencia bacteriana. Siendo consecuente con las acciones que el Ministerio de Salud
(MINSAL) ha emprendido y desarrollado en los ultimos 3-4 afios con el objetivo de promover un
uso racional de los antibacterianos, es inadmisible que en Chile pueda llegarse a privilegiar
intereses econdmicos por sobre los intereses de la salud publica del pais, y que estas conductas
nos lleven en un futuro cercano a perder armas terapéuticas de indudable valor, reduciéndose asi
el cada vez mas escaso arsenal farmacologico del que disponemos hoy en dia para enfrentar las

enfermedades infecciosas que afectan al hombre.
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7. CONCLUSIONES.

Del presente estudio se puede concluir:
I.- La hipotesis de nuestro estudio es correcta, por cuanto la cantidad de tetraciclinas y de
fenicoles empleadas en medicina veterinaria superan ampliamente a la cantidad de tetraciclinas y
fenicoles empleados en medicina humana, durante el periodo 2000-2007.
2.- Las tetraciclinas importadas al pais para uso en medicina veterinaria, durante el periodo
2000-2007, fueron oxitetraciclina, clortetraciclina y doxiciclina, las tetraciclinas importadas para
uso en medicina humana, fueron tetraciclina, doxiciclina y minociclina. Los fenicoles importados
al pais para uso en medicina veterinaria, durante el periodo 2000-2007, fueron el florfenicol y el
cloramfenicol. El tinico fenicol importado para uso en medicina humana fue el cloramfenicol.
3.- La cantidad de tetraciclinas importadas al pais, en términos de toneladas anuales, fueron
las siguientes: afno 2000, 166,8 toneladas; afio 2001, 192,4 toneladas; afio 2002, 169,5 toneladas;
afio 2003, 237 toneladas; afio 2004, 232.2 toneladas; afio 2005, 277 toneladas; afio 2006, 402,7
toneladas; afio 2007, 473,4 toneladas. La cantidad de fenicoles importados al pais, en términos de
toneladas anuales, fueron las siguientes: afio 2000, 4,3 toneladas; afio 2001, 5,4 toneladas; afio
2002, 4,4 toneladas; afio 2003, 2,6 tonelada; afio 2004, 26,4 toneladas; afio 2005, 39,2 toneladas;
ano 2006, 181 toneladas; afio 2007, 234,7 toneladas.
4.- La cantidad de tetraciclinas autorizadas para uso y disposicion en el pais, en términos de
toneladas anuales, fueron las siguientes: afio 2000, 2 toneladas; afio 2001, 8,5 toneladas; afo
2002, 4,5 toneladas; afio 2003, 6,1 toneladas; afio 2004, 27 toneladas; afio 2005, 37,6 toneladas;
ano 2006, 67 toneladas; afio 2007, 21 toneladas. La cantidad de fenicoles autorizados para uso y

disposicion en el pais, en términos de toneladas anuales, fueron las siguientes: afio 2000, 5
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toneladas; afio 2001, 4,8 toneladas; afio 2002, 6 toneladas; afio 2003, 2 toneladas; afio 2004, 5,1
toneladas; afio 2005, 29,6 toneladas; afio 2006, 49,6 toneladas; afio 2007, 2,4 toneladas.

5.- Del total de tetraciclinas importadas al pais durante el periodo 2000-2007, el 99%
corresponde para uso en medicina veterinaria y solo el 1% fue importado para uso en medicina
humana. Del total de fenicoles importados al pais durante el periodo 2000-2007, el 96%
corresponde para uso en medicina veterinaria y el 4% fue importado para uso en medicina
humana.

6.- La oxitetraciclina fue la tetraciclina mas utilizada en medicina veterinaria, por cuanto su
importacion correspondi6 al 82% del total importado para el sector y al 81% del total de las
importaciones de tetraciclinas al pais. El florfenicol fue el fenicol mayormente empleado en
medicina veterinaria, por cuanto su importacion correspondi6 al 100% del total importado para el
sector y al 96% del total de las importaciones de fenicoles al pais.

7.- La tetraciclina fue el principio activo de la familia de las tetraciclinas de mayor empleo en
medicina humana, por cuanto su importacién correspondi6 al 82% del total importado para el
sector y al 1% del total de las importaciones de tetraciclinas al pais. El cloramfenicol fue el tnico
fenicol importado para ser empleado en medicina humana, por cuanto su importacion
correspondi6 al 4% del total de fenicoles importados al pais.

8.- Se puede concluir que las importaciones de tetraciclinas y de fenicoles seguiran en
aumento en un proximo periodo de estudio, por cuanto su porcentaje de variacion promedio fue
de un 18% anual para las tetraciclinas y de 189% anual para los fenicoles.

9.- Como base de datos Macroscope®, es una fuente confiable para la obtencion de la

cantidad de un determinado principio activo importado a granel.
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A la luz de las conclusiones presentadas, reiteramos nuestro juicio de que Chile debe
prestar una especial atencion y adecuarse a las recomendaciones internacionales para el uso
prudente de antimicrobianos y vigilar y contener la resistencia bacteriana a ellos. Tal
comportamiento puede lograse si s6lo una institucion en Chile es responsable del registro, control
y regulacion de los antibacterianos, funcion que debe corresponder al Instituto de Salud Publica
de Chile.

Antes de finalizar me cabe expresar una especial satisfaccion, por cuanto el presente
trabajo responde en una significativa medida a las recomendaciones de la OMS, en su documento
“Global Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance” (WHO, 2000 b), en el sentido de
obtener con rigor cientifico informacion especializada respecto de los antibacterianos, en los
siguientes aspectos: conocimiento del tipo de moléculas, de las cantidades importadas a escala
nacional para medicina y para veterinaria, asi como también los sitios de uso y ecosistemas
impactados. Queda pendiente la obtencion de la informacion, concerniente a dosis y esquemas de
tratamiento terapéutico, volumen de uso profilactico y la vigilancia de la resistencia. Toda esta
informacion a la fecha es de dificil acceso o no se realiza y en algunos sectores de uso excesivo,
inadecuado y en ningiin caso validado cientificamente. Lo que las autoridades de la salud no
pueden desconocer ni menos soslayar, es la evidencia sélida e historica que ha demostrado, desde
el descubrimiento de los antibidticos, que en todos los ambientes donde se utilizan agentes
antibacterianos emerge la resistencia, y la persistencia de su uso, se traduce en un continuo
incremento de la resistencia, por cuanto las bacterias continian respondiendo con multiples y

nuevos mecanismos de resistencia con los cuales evaden la accion antimicrobiana.
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Toneladas de tetraciclinas y fenicoles autorizados para uso y disposicion en

Chile, para medicina humana por el ISP, durante el periodo 2000-2007.

Tetraciclina
Doxiciclina
Minociclina

Cloramfenicol

TABLA N° 4

1,2
0,2
0,0

4,5

1,8 27 09 32
0,3 0,3 02 05
0,1 0,1 0,1 0,2

4,2

4,1
0,4

0,2

1,3 1,9 17,1

0,3 0,5 2,7
0,2 0,2 1,1

Toneladas de fenicoles autorizados para uso y disposicion en Chile, para

medicina humana y medicina veterinaria, por el ISP y el SAG respectivamente, y su porcentaje

con respecto al total, durante el periodo 2000-2007.

Oxitetraciclina
Clortetraciclina
Doxiciclina

Florfenicol
Cloramfenicol

23,1
0,0
0,0

2,4
0,1

9,9
23,0
0,0

27,1
0,1

53,2
12,0
0,0

484
0,0
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TABLA N° 6 Destino de las importaciones a granel de Oxitetraciclina y de Florfenicol en

medicina veterinaria, segiin base de datos Macroscope, durante el periodo 2000-2007.

IMPORTACIONES (toneladas) Total

ANOS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007  Periodo
Ocxitetraciclina

Acuicultura 95,9 98,5 455 545 67,5 81,0 143,4 1433 729,6

Cerdos + Aves 40,2 30,5 31,1 16,2 0,0 0,0 30,0 0,0 148,0
Sin Discriminar * 26,5 53,0 77,0 140,2 113,2 114,0 131,0 218,8 873,7
Total (ton) 162,6 182,0 153,6 210,9 180,7 195,0 3044 362,1 1.751,3

Florfenicol
Acuicultura 0,4 0,7 0,4 1,5 13,7 9,1 57,7 117,0 200,5
Cerdos + Aves 0,0 0,0 0,1 0,0 1,0 0,6 0,2 0,5 2,4
Sin Discriminar * 0,0 0,0 0,1 0,1 9,3 28,1 121,5 1150 274,1
Total (ton) 0,4 0,7 0,6 1,6 240 37,8 1794 2325 477,0

*Sin discriminar: Corresponde al total de toneladas por afio, importadas por el Laboratorio Centrovet que tiene

registro SAG para uso en aves, cerdos y salmoénidos, indistintamente.
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10. GRAFICOS.

GRAFICO N° 1 Toneladas de tetraciclinas importadas a granel a Chile para medicina

humana, segun base de datos Macroscope®, durante el periodo 2000-2007

Ton 50 -

4,0
3,0
2,0

1,0 A

0,0
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 |Afios

O Minociclina 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 0,2 0,3 0,1
@ Doxiciclina 0,2 0,3 0,3 0,2 0,6 0,2 0,5 0,5
B Tetraciclina 2,2 1,6 2,7 0,6 2,2 4,1 0,8 2,2

GRAFICO N° 2 Toneladas de cloramfenicol importados a granel a Chile para medicina

humana, segun base de datos Macroscope®, durante el periodo 2000-2007.

Ton
5,0

4,0

3,0 4

2,0~

1,0

0,0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Afios

o Cloramfenicol 3,9 4,7 3,8 1,0 2,2 1,4 1,5 2,0
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GRAFICON°3 Toneladas de tetraciclinas importadas a granel a Chile para medicina

veterinaria, segun base de datos Macroscope®, durante el periodo 2000-2007.

Ton  400,0 4
300,0
200,0
100,0 -
0,0
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | Afos
O doxiciclina 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
O clortetraciclina 1,8 8,5 12,8 25,1 48,5 77,6 96,7 | 108,5
B oxitetraciclina | 162,6 | 182,0 | 153,6 | 211,0 | 180,7 | 195,0 | 304,4 | 362,1

GRAFICO N° 4 Toneladas de fenicoles importados a granel a Chile para medicina

veterinaria, segun base de datos Macroscope®, durante el periodo 2000-2007.

Ton
250,0 ~

200,0 +
150,0

100,0

50,0 ]
AT AT T BT

0,0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Arfos
W Cloramfenicol 0,0 0,0 0,1 0,0 0,1 0,1 0,0 0,2
O Florfenicol 0,4 0,7 0,5 1,6 24,1 37,7 | 179,56 | 232,5
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GRAFICO N° 5 Toneladas de tetraciclinas autorizadas para uso y disposicion en Chile, para

medicina humana, por el Instituto de Salud Publica, durante el periodo 2000-2007.

Ton 5,0 -

4,0
3,0
2,0

1,0

0,0

2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 |Afios

0O Minociclina 0,0 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2
@ Doxiciclina | 0,2 | 0,3 03 | 02 05 | 04 | 03 0,5
W Tetraciclina | 1,2 1,8 2,7 | 09 32 | 4,1 1,3 1,9

GRAFICO N° 6 Toneladas de cloramfenicol autorizados para uso y disposicion en Chile,

para medicina humana, por el Instituto de Salud Publica, durante el periodo 2000-2007.

Ton
6,0 -

5,0
4,0 +
3,0

2,0+

1,0 4

0,0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Afios

@ Cloramfenicol 4,5 4,2 53 1,7 2,6 2,4 1,2 2,2
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GRAFICO N° 7 Toneladas de tetraciclinas autorizadas para uso y disposicion en Chile, para

medicina veterinaria, por el Servicio Agricola y Ganadero, durante el periodo 2000-2007.

Ton 60,0 -

50,0 -

40,0

30,0

20,0 -

10,0 -

0,0 s 4
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 |Afios

O Doxiciclina 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
O Clortetraciclina | 0,0 0,0 0,0 0,0 00 | 230 | 120 | 9,0
W Oxitetraciclina 0,6 6,3 1,3 4,9 23,1 9,9 53,2 9,4

GRAFICO N° 8 Toneladas de fenicoles autorizados para uso y disposicion en Chile, para

medicina veterinaria, por el Servicio Agricola y Ganadero, durante el periodo 2000-2007.

Ton
50,0 -

40,0 -

30,0 -
20,0
10,0
L D B M AT

0,0
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | Afios

m Cloramfenicol | 0,1 0,0 0,1 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0
O Florfenicol 04 0,6 0,6 0,3 2,4 27,1 | 484 0,2
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GRAFICO N°9 Comparacion entre las toneladas de tetraciclinas importadas a granel para
medicina humana, segiin base de datos Macroscope® vy las toneladas de tetraciclina autorizadas

para uso y disposicion para medicina humana por el ISP, durante el periodo 2000-2007.

Ton 5,0 -
4,0
3,0
2,0

1,0 A

0,0
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | Afos

OTETMHM | 24 1,9 3,0 0,9 3,0 4,5 1,6 2,8
B TET ISP 1,4 2,2 3,1 1,2 3,9 4,7 1,8 2,6

Tet MH M: Total tetraciclinas importadas para medicina humana, segun base de datos Macroscope®.

Tet ISP: Total tetraciclinas autorizadas para medicina humana, por el ISP.
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GRAFICON°10  Comparacion entre las toneladas de fenicoles importados a granel para
medicina humana, segiin base de datos Macroscope® y las toneladas de fenicoles autorizados

para uso y disposicion para medicina humana por el ISP, durante el periodo 2000-2007.

Ton 6.0
5,0 -
4,0 4
3,0+
2,0 -

1,0

0,0
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | Afos

mCAFMHM | 39 4,7 3,8 1,0 2,2 1.4 1,5 2,0
o CAF ISP 4,5 4,2 53 1,7 2,6 24 1,2 2,2

CAF SM: Total cloramfenicol importado para medicina humana, segiin base de datos Macroscope®.

CAF ISP: Total cloramfenicol autorizado para medicina humana por el ISP.
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GRAFICON°11  Comparacion entre toneladas de tetraciclinas importadas a granel para
medicina veterinaria, segin base de datos Macroscope® y las toneladas de tetraciclina
autorizadas para uso y disposicion para medicina veterinaria por el SAG, durante el periodo

2000-2007.

Ton 500,0 -
400,0 -
300,0 -

200,0 4

100,0

0,0

2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | Afios

B TET SAG 0,6 6,3 1,4 4,9 23,1 32,9 65,2 18,4
OTETMVM | 1644 | 190,56 | 166,7 | 236,0 | 229,2 | 272,6 | 401,1 | 470,6

Tet SAG: Total tetraciclinas autorizadas para medicina veterinaria, por el SAG.

Tet MV SM: Total tetraciclinas importadas para medicina veterinaria, segin base de datos Macroscope®.
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Comparacion entre las toneladas de fenicoles importados a granel para

medicina veterinaria, segiin base de datos Macroscope® y las toneladas de fenicoles autorizados

para uso y disposicion para medicina veterinaria por el SAG, durante el periodo 2000-2007.

AAos

Ton 250.0
200,0
150,0
100,0
50,0
0,0
’ 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
B FEN SAG 0,5 0,6 0,7 0,3 2,5 27,2 | 484 0,2
OoFENMVM | 04 0,7 0,6 1,6 24,2 | 378 | 179,56 | 232,7

FEN SAG: Total fenicoles autorizados para medicina veterinaria por el SAG.

FEN MV SM: Total fenicoles importados para medicina veterinaria, seglin base de datos Macroscope®.
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GRAFICO N° 13 Toneladas totales de tetraciclina importadas a granel, a Chile para medicina

humana y medicina veterinaria, segin base de datos Macroscope, en el periodo 2000-2007.

Ton 500,0
400,0
300,0 4
200,0 4

100,0

0,0
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 Afios

0O M Humana 2,4 1,9 3,0 0,9 3,0 4,5 1,6 2,8
B M Veterinaria | 164,4 | 190,56 | 166,56 | 236,1 | 229,2 | 272,6 | 401,1 | 470,6

M. Humana: Tetraciclina, Doxiciclina y Minociclina.

M. Veterinaria: Oxitetraciclina, Clortetraciclina y Doxiciclina.



GRAFICO N° 14

humana y medicina veterinaria, segin base de datos Macroscope, en el periodo 2000-2007.
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Toneladas totales de fenicoles importados a granel a Chile para medicina

Ton 5500 -
200,0 -
150,0 1
100,0 1
50,0 -
0,0 [ M MRy =5
"1 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
@ M Humana 39 | 47 | 38 | 10 | 22 | 14 | 15 | 20
QM Veterinaria | 04 | 07 | 06 | 1.6 | 242 | 37,8 | 1795 | 2327

Afios

M. Humana: Cloramfenicol.

M. Veterinaria: Cloramfenicol y Florfenicol.
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GRAFICON° 15  Destino de las importaciones a granel de la Oxitetraciclina en medicina

veterinaria, segiin Macroscope, durante el periodo 2000-2007.

250,0
Ton
200,0
150,0 -
100,0
50,0 -
0,0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 | Afios
0 Cerdos + Aves 40,2 30,5 31,1 16,2 0,0 0,0 30,0 0,0
B Acuicultura 95,9 98,5 45,5 54,5 67,5 81,0 1434 143,3
@ Sin Discriminar * | 26,5 53,0 77,0 140,2 113,2 114,0 131,0 218,9

*Sin discriminar: Corresponde al total de toneladas por afio, importadas por el Laboratorio Centrovet que tiene

registro SAG para uso en aves, cerdos y salmonidos, indistintamente.
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GRAFICON° 16  Destino de las importaciones a granel del Florfenicol en medicina

veterinaria, segun Macroscope, durante el periodo 2000-2007.

Ton 140,0
120,0
100,0 4
80,0
60,0
40,0 -
20,0 -
00 Vr e e Ve
’ 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Afos
0O Cerdos + Aves 0,0 0,0 0,1 0,0 1,0 0,6 0,2 0,5
B Acuicultura 04 0,7 0,4 1,5 13,7 9,1 57,7 117,0
O Sin Discriminar * 0,0 0,0 0,1 0,1 9,3 28,1 121,56 | 1150

*Sin discriminar: Corresponde al total de toneladas por afio, importadas por el Laboratorio Centrovet que tiene

registro SAG para uso en aves, cerdos y salmoénidos, indistintamente.
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Timeline | Antibiotic drug discovery

Salvarasan
{arsenical)

(1940-1950)

# Gramicidin (peptide)

# Penicillin (B-lactam)

# Meomycin ([aminoglycoside)

# Streptomycinlaminoglycoside)
# Cephalosparin(p-lactam)

Rifamycin
fansarmycin)

Linezolid

{oxazolidinone)

1932

1940 1850 1960

1962

2000

2003

Protonsil

(sulfonamide)

(1950-1960)
# Chloramphenicol (phenylpropanocid)

Maladixic acid
{quinolane)

Daptomycin
(lipopeptide)

# Chlortetracycline {tetracycline)
# Pabymyxin (lipopeptide)

# Enythromycin(macrolide)

* Vancomycin (glycopeptide)

* Virginiamycin {streptogramin)

The class of the antibiotic is shown in brackets.

Fuente: Wright, 2007.

Figura N° 1: Linea de tiempo del descubrimiento de los antibioticos
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PLASMID DONOR —__ PLASMID

RESISTANCE

GENE
RESISTANCE
5 a GENE
C == PLASMID
TRANSFER =) TRANSFER

OF FREE
P Gene goes
to plasmid
\ o VIHUS
DEAD chrormosome
BACTERIUM / TFL&NSFEH
1 BYVIRAL
DELIVERY
BACTERILIM RESISTAMCE H
RECEIVING GEME
RESISTAMCE .
e BACTERIUM —
INFECTED
BY AVIRLS

Figura N° 2: Mecanismos de adquisicion de resistencia extracromosémica. a. Conjugacion:
transferencia de genes de resistencia a través de plasmidos desde una célula donante a una
célula receptor. b. Transduccion: un bacteriéfago que codifica un gen de resistencia
adquirido en una bacteria, lo inyecta en otra. c. Transformacion: una bacteria capta DNA
desnudo libre en el medio, el cual porta un gen de resistencia y lo incorpora a su genoma.

Fuente: Levy, 1998a.
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oH O OH o] o
OH Tl
C-MNH>
OH
CcH
R7 Rs Rs NI °

T~ CH3

Rg Rg Ry
Tetraciclina H.H OH.CHz -
Oxitetraciclina H,OH OH,CHz -
Clortetraciclina H.H OH,CH3z Cl
Demeclociclina H.H OH.H Cl
Metaciclina H,OH =CH:z -
Doxiciclina H,OH CHzH -
Minociclina H.H OH.CHz MNICH3z)z

Figura N° 3: Estructura quimica de los principales miembros de la familia de las

tetraciclinas. Se indica en la molécula las posiciones de los sustituyentes para los diferentes

antibioticos de este grupo que se muestran en el cuadro.

Fuente: Florez, 1997.

Figura N° 4: Estructura minima que presenta actividad antibacteriana en una tetraciclina.

Fuente: Chopra y Roberts, 2001.
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Rings (#-8-C-0) = linear-

fuzed nngs

Ry = HH;
or NHR where R
is aminoalkyl

C-5a = [o)-protorn

Rz = ghycylamido

Rings {D-C-B) C-10, G-
11

C-12 = phenolic keto- syslem

andl systerm

Ry = {iz}
dimethylamina
qroup supsrior

R = combination
of (f)-0H andior
{a)-CH,

ar unsubsatifuted,
ar rmethnylens
qroup

Risy = H

Ceda = {r)prolon

Rz=H
(tefracyclines), Cl
(chloretracyclines)
or dialkylamimo
(minacycline-type)
or My

Ring (A} C-1,C-2,Ca=
tricarbonyl-type keto-encl

Rs=H
(tetracyclines)

or OH
(oxytetracyclines)

Ra=H

Figura N° 5: Requerimientos estequiométricos y sustituciones para la actividad éptima

antibacteriana dentro la familia de las tetraciclinas.

Fuente: Chopra y Roberts, 2001.
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Unién a Aclaramiento renal Recuperacion

Biodisponibilidad (%) proteinas (%) (ml/min/1.73 m*) Semivida (h) Vail) urinaria (%)
De accion corta
Clortetraciclina 30 47 32 [ 100 18
Oxitetraciclina 58 35 99 9 128 70
Tetraciclina 77 65 74 8 108 an
De accton intermedia
Demeclociclina 66 91 35 2 121 39
Metaciclina 58 20 31 14 79 a0
De accion larga
Doxiciclina 93 93 20 18 50 42
Minociclina 95 76 16 60 [

Figura N° 6: Caracteristicas farmacocinéticas de las tetraciclinas en humanos.

Fuente: Florez, 1997.

i R, e T e, TOH

Figura N° 7: Estructura quimica de la Oxitetraciclina.

Fuente: Miller, 2007.
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e

OEN CHCH — NH — € — CHCI,

Figura N° 8: Estructura quimica del cloramfenicol.

Fuente: Florez, 1997.

Il ;

H3C = 5§

cl

<l

Figura N° 9: Estructura quimica del Florfenicol.

Fuente: Schering-Plough Animal Health. Technical Monograph, Aquaflor®
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Specific exporters mediating resistance o chloramphenicol or chloramphenicol/florfenicol

Group Gene Bacterial source(s) Plasmid/transposon/ % Identity Database References
designation(s) chromosome . . accession no(s).
DNA AA
E-1 cenlB, emlA2 Enterobacier acrogenes plP833 H3.1-100 §3.9-100 AF034958 [135]
cmiA Salmonella Typhimuriom Plasmid AJAETO33 [127]
emild3 Escherichia coli R7A1 (Tnlid) AF205943 [126]
conlAl Klehsiella prermoniae plLT-3 AF458080 [129]
cmlAl Preudomonas aeruginosa EPLI1 (Tnl403) AF313472 [130]
emilAd Klehsiella prermonioe pTK1 AF150486 [128]
cmild3 Uncultured bacterium pSpl AY115475 [103]
cenlAf Preudomonas aeruginosa Plasmid AF294653 [131]
emiA7 Preudomonas aeruginosa Chromosome Al511268 [132]
conld, emlAl Preudomonas aeruginosa pR1033:Tnl6%6 12338, [123.124]
Mb4556,
AFOTRS27
E-2 cenl Escherichia coli R26 M22614 [136]
E-3 cmid-like Salmonella Typhimuriom Chromosome 95.6-100 87.7-100 AFOT1555 [1440]
DT104
floR Salmonella Typhimuriom Chromosome AF118107 [139]
DT104
flo Salmonella Typhimurinm Chromosome AJ251806 [143]
DT104
floR Salmonella Typhimurivm Chromosome AF261825 [145
DT104
floR Salmonella Typhimurium Chromosome AY 339985 [144]
DT104
flo Escherichia coli Plasmid AF252855 [133]
floR Escherichia coli Plasmid AF231986 [152]
floR Escherichia coli pMBSF] AJS18E3S [154]
floR Klehsiella prermoniae ] AF332662 [155]
floR Vibrio cholerae Chromosome (SXT AYD34138 [157]
element)
floR Vibrio cholerae Chromosome (SXT AYD55428 [158]
element)
pp-flo Photobacterium damselae pSPY208E D3T7826 [138]
subsp. piscicida
E-4 fexA Staphylococeus lentus pSCES2 Al549214 [160]
E-5 el Strepiomyces lividans Chromosome X59968 [161]
E-6 cmiy Strepiomyces venezuelae Chromosome L0wa91 [162]
E-7 cmrd Rhodococews rhodochrous Tnssal 715 862 AFO13087 [164]
cor Rhodococews fascians pREZ £12001 [163]
E-8 emr Corynebacterium ghitamicum  pXZ10145 999 99.7 U85507 [166]
emx Corynebacterium striatum pTP10:Tni564 AF024666 [165]

Figura N° 10: Sistemas de Expulsion especificos que median resistencia a cloramfenicol y
florfenicol.

Fuente: Schwarz et al, 2004.
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Lag phase

"o of @ microbial population resistant to an antimicrobial

Smith er al.. 2000

Figura N° 11: Desarrollo de la resistencia a los antimicrobianos en el tiempo.

Fuente: Smith et al, citado por WHO, 2000 c.
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Imagen del documento revisado en el Instituto de Salud Publica.

Cara anterior.
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Imagen del programa de la base de datos Macroscope®, donde se

realizaron las busquedas de las distintas tetraciclinas y fenicoles importados al pais,

durante el periodo 2000-2007.
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13. ABREVIATURAS.
American Society for Microbiology.
Alliance for the Prudent Use of Antibiotics.

Consumption of antimicrobial agents and ocurrence of antimicrobial

resistance in bacteria from food animals, food and human in Denmark. The Danish integrated

antimicrobial resistance monitoring and research programme.

DNA

FAO

FDA

GICONA

ISP

JECFA

MINSAL

MLRs

OIE

OMS

RNA

SAG

UCIREN

USP

WHO

Acido Desoxirribonucléico.

Food and Agriculture Organization.

United States Food and Drug Administration.
Gestion de informacion de control nacional
Instituto de Salud Publica de Chile.

Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives Joint FAO/WHO
Expert Committee on Food Additives.

Ministerio de Salud.

Limites de Residuos Maximos.

World Organization for Animal Health.
Organizacion Mundial de la Salud

Acido Ribonucléico.

Servicio Agricola y Ganadero.

Unidad de Certificacion, Internacion y Renovacion.
Unites States Pharmacopeia

World Health Organization.
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14. GLOSARIO.

Anemia aplastica Es una insuficiencia de la médula 6sea para producir suficientes células
sanguineas y todos los tipos de estas células resultan afectados. Puede ser causado por muchas
razones. Algunas de estas razones son: genéticas; medio ambiente: tales como radiacion,
quimicos o medicamentos, insecticidas y pesticidas; enfermedades y condiciones: tales como
virus, enfermedades inmunes y embarazos.

Biodisponibilidad. La velocidad y el grado de disponibilidad del principio activo de una forma
farmacéutica, medida por medio de la curva de concentracion-tiempo en la circulacion general o
su excrecion en la orina.

Discrasia sanguinea Se trata de un término muy amplio que designa todo trastorno sanguineo en
el que cualquiera de los constituyentes de la sangre es cualitativa o cuantitativamente anormal.
Podemos encontrarnos ante discrasias de las células de la sangre (leucemia, anemia o
trombopenia), pero también de cualquiera de los componentes sanguineos (como ocurre por
ejemplo en la hemofilia).

Equivalentes farmacéuticos Productos que contienen la misma cantidad de los mismos
principios activos, en la misma forma farmacéutica, que cumplen la misma norma o normas
equivalentes y cuya via de administracion es la misma.

Farmacocinética Estudia los procesos que sufre el farmaco en el organismo, desde su
introduccion hasta su eliminacion, es decir lo que le ocurre al fArmaco durante su trayectoria por

el organismo.
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Farmaco Cualquier sustancia presente en un producto farmacéutico que se utiliza para modificar
o explorar aparatos fisiologicos o enfermedades en beneficio del receptor. En el presente texto,
los términos “farmaco” y “medicamento” se utilizan como sinénimos.

Farmacologia Estudio de los medicamentos (farmacos) y sus efectos.

Limite Maximo de Residuos, 0 MLR Es la méxima cantidad de una molécula permitida en un
organo para asegurar una total inocuidad en los productos destinados al consumo humano y que
puede ser distinta seglin sea el 6rgano del animal (6rgano diana).

Lixiviacion Es la disolucion preferente de uno o mas componentes de una mezcla sélida por
contacto con un disolvente liquido.

Medicamento. Cualquier sustancia presente en un producto farmacéutico que se utiliza para
modificar o explorar aparatos fisiologicos o enfermedades en beneficio del receptor. En el
presente texto, los términos “farmaco” y “medicamento” se utilizan como sinénimos.

Nombre genérico. La denominacién aprobada o no patentada de un farmaco, generalmente la
denominaciéon comun internacional asignada por la OMS.

Poiquilotermo Son los organismos llamados ectotérmicos o “de sangre fria”, que no pueden
regular significativamente su temperatura corporal generando calor. Los poiquilotermos se
caracterizan porque la temperatura de su cuerpo varia con la del ambiente. Se les llama también
animales de "sangre fria". A este grupo pertenecen los animales invertebrados y ademas los
peces, anfibios y reptiles.

Principio activo Es una sustancia con actividad biologica capaz de producir un efecto

farmacologico para la prevencion y tratamiento de una enfermedad.
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Producto farmacéutico. Una forma farmacéutica que contiene uno o mas farmacos
(medicamentos) y otras sustancias que se afiaden durante el proceso de elaboracion, con una
potencia y forma farmacéutica determinadas.

Residuos de Medicamentos Son todas las sustancias farmacoldgicamente activas, ya sean
principios activos, excipientes o productos de degradacion o sus metabolitos, que permanezcan
en los productos alimenticios obtenidos a partir de animales a los que se ha administrado el
medicamento veterinario de que se trate.

Salud Segln la definicion de la OMS, es el estado de completo bienestar fisico, mental y social y
no solamente la ausencia de lesion o enfermedad.

Tiempo de resguardo Es el tiempo que se considera necesario para que un compuesto
administrado a los animales por cualquier via (durante el periodo y a la dosis recomendados por
el fabricante del mismo) esté por debajo de los limites establecidos LMR(o MLRs).

Vigilancia Es el estudio sistematico que comprende la coleccién, comparacion, andlisis e
interpretacion de datos y la difusion de la informacion obtenida, a aquellos quienes necesitan

saber, con el objeto de que una accion pueda ser llevada a cabo.
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