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RESUMEN

Una vision adecuada al panorama de la resistencia antimicrobiana a los
antibidticos de mayor uso en la acuicultura de salmonidos permitira consolidar el
conocimiento sobre este fendmeno que ocurre con cada vez mas frecuencia y asi
considerar alternativas para frenar su expansion. Sumado a ello, la informacion
brindada podria prevenir un mal uso de estos farmacos, promover un mejor manejo
de las patologias asociadas y darle mas importancia a la seguridad en la salud
publica y ambiental. Esta revision sistematica abarca/ articulos cientificos del 1 de
enero de 2000 al 31 de diciembre de 2022. Se escogieron articulos de las bases de
datos electronicas Web of Science, PubMed, Science Direct y Google Scholar,
incluyendo un total de 23 estudios. Se pudo observar una tendencia creciente en los
valores de resistencia a oxitetraciclina en el cultivo de salmonidos. El segundo
antimicrobiano de mayor uso en el cultivo de salmonidos, florfenicol, no mostro

valores elevados de resistencia.

Palabras claves: Salmoénidos, resistencia antimicrobiana, Flavobacterium

psychrophilum, Yersinia ruckeri, Aeromonas spp.



ABSTRACT

An adequate vision of the panorama of antimicrobial resistance to the most
widely used antibiotics in salmonid aquaculture will allow us to consolidate
knowledge about this phenomenon that occurs more and more frequently and thus
consider alternatives to stop its expansion. Additionally, the information provided
could prevent misuse of these drugs, promote better management of associated
pathologies, and give more importance to public and environmental health safety.
This systematic review covers scientific articles from January 1, 2000 to December
31, 2022. Articles were selected from the electronic databases Web of Science,
PubMed, Science Direct, and Google Scholar, including a total of 23 studies. An
increasing trend could be observed in the values of resistance to oxytetracycline in
salmon farming. The second most used antimicrobial in salmon farming, florfenicol,

did not show high resistance values.

Keywords: Salmonids, antimicrobial resistance, Flavobacterium

psychrophilum, Yersinia ruckeri, Aeromonas spp.



I. INTRODUCCION

La acuicultura es una de las actividades productivas que mayor progreso
viene desarrollando. El incremento en la produccion viene acompafiado de
problemas sanitarios donde las bacterias Gram negativas son de las mas prevalentes
y causan grandes pérdidas economicas. El uso de antimicrobianos se ha convertido
en la medida mas ampliamente utilizada para combatir estas infecciones,
lamentablemente se realiza sin contar con el diagndstico correcto y sin un
antibiograma, llegando inclusive a usarse farmacos no destinados para este fin. Esto,
posiblemente sumado a la falta de conocimiento sobre como usar estas drogas, dosis,
tiempo de uso y de retiro antes del procesamiento, ha resultado en la presencia y la
diseminacion de la resistencia antimicrobiana. Este fenémeno se ha convertido en
un problema sumamente importante que involucra también la salud pablica, donde

se estima que para 2050 seré la segunda causa de muerte en medicina humana.

Cémo se desarrolla este fendbmeno o la situacion de la resistencia
antimicrobiana en la produccion de salménidos, una de las especies mas
consumidas y producidas en el mundo, no ha sido evaluado en su real contexto.
Este trabajo tiene como objetivo hacer una recopilacion de investigaciones que
evidencien la problemaética, sintetizar los resultados y resaltar las conclusiones méas

relevantes.



1. MARCO TEORICO

2.1. Importancia de la acuicultura en el mundo

Debido al rapido crecimiento poblacional en el mundo, la demanda por
alimento es cada vez mayor. Entre las opciones para satisfacer esta necesidad esta
la produccion de alimentos acuaticos. Dependiendo de la especie, pueden otorgar
diferentes niveles de nutrientes, es por ello por lo que se ha brindado atencién a los
alimentos acuaticos de manera creciente. Estos tienen la capacidad de suministrar
micronutrientes como el hierro, zinc, calcio, yodo y las vitaminas A, B12 y D.
Ademaés, muchos contienen toda la gama de aminoécidos esenciales y los acidos
grasos omega 3, que son relevantes en el desarrollo y mantenimiento de los sistemas
nervioso, circulatorio e inmune, entre otros aportes de alto valor nutritivo (Berger,

2020; FAO, 2022b).

La acuicultura se define como el cultivo en condiciones controladas de
especies que se desarrollan en el medio acuatico y que son Utiles para el hombre,
esto incluye peces, moluscos, crustaceos y otros organismos (OESA, 2020). La
produccion derivada de la acuicultura representa casi el 50% (87.5 de 177.8
millones de toneladas en 2020) de lo producido a nivel mundial junto a su
contraparte, la pesca. Se ha observado un aumento rapido en las Gltimas décadas y
se estima que podria superar a la pesca en el futuro proximo (Berger, 2020; FAO,

2022h).

2.2. Caracteristicas bioldgicas de los salmoénidos

Salmoén es el nombre comun de varias especies de peces de la familia

Salmonidae. Estrictamente hablando, los salmonidos de interés para la acuicultura



son los de la subfamilia Salmoninae, entre los géneros mas representativos tenemos:

Oncorhynchus, Salmo, Salvelinus, y Hucho (Nelson, 1994).

Los salmonidos se consideran muy populares en la pesca comercial y los
valoran mucho para pesca por deporte. La mayoria de las especies de este género
tienen formas anadromas, lo que permite cultivarlas tanto en ambientes marinos
como de agua dulce. Debido a su gran capacidad de adaptacion, muchas especies
de salmonidos han sido trasladadas a aguas bastante alejadas de sus areas nativas,
esto en diferentes partes del mundo y con fines recreativos y/o comerciales (Barton,

1996; Nelson, 1994).

La coloracion del cuerpo en las especies de aguas marinas y lacustres suele
ser plateada, mientras que los juveniles de agua dulce y las formas estrictamente
riberefias generalmente tienen el lomo oscuro. Las manchas corporales son
variables y se utilizan como caracteristica macroscopica para separar especies; sin
embargo, el manchado corporal no es tan confiable. Lo que si es constante es que
los salmoénidos con manchas oscuras incluyen los géneros Oncorhynchus y Salmo,
mientras que los salmoénidos con manchas claras incluyen el género Salvelinus

(Barton, 1996).
2.3. Cultivo de salmoénidos

El cultivo de salménidos es el sistema de produccion de alimentos de méas
répido crecimiento en el mundo y representa el 70% (2,5 millones de toneladas
métricas) del mercado (WWF, 2022). Esto incluye tanto la salmonicultura como la
truchicultura, donde las especies méas importantes son el salmén del Atlantico

(Salmo salar) y la trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss) (FAO, 2022a; WWF,



2012). Estas especies ocupan el primer y segundo lugar de las principales especies
cultivadas segun el Sistema de Informaciéon de Ciencias Acuaticas y Pesca en

términos de cantidad y valor monetario (FAO, 2021).

La piscicultura de salmon comenzé a nivel experimental en la década de
1960, pero no fue hasta la década de 1980 en Noruega que se convirtidé en una
industria. Lo mismo ocurriria en Chile en la década posterior (GSI, 2023). En 2015
se produjeron mas de 2.200.000 toneladas de salmén de cultivo, a diferencia de las
880.000 toneladas de salmon salvaje capturado a nivel mundial (GSI, 2023). En la
actualidad, aproximadamente el 70% del salmon que se produce en todo el mundo

es cultivado (GSlI, 2023).

Segln la FAO, los principales productores de salménidos en toneladas son
Noruega, Chile, Iran, Reino Unido y Canadé, en orden descendente. Sin embargo,
Noruega y Chile tienen el séptuple y casi el quintuple que la produccion de Iran con
1448 050 y 989 546 toneladas, respectivamente. Cabe resaltar que en cuanto a valor
monetario el Reino Unido sobrepasa a Iran por mucho, colocandose en tercer lugar

(FAO, 2021).

El cultivo de salmén del Atlantico ha estado tradicionalmente dominado
Chile, Noruega, Canada y Escocia, ya que presentan ciertas condiciones naturales
que garantizan una produccién éptima. Estas incluyen: temperaturas de agua frias
que varian entre 8°C y 14°C, una costa protegida y condiciones bioldgicas 6ptimas

(GSI, 2023).

El ciclo productivo de la salmonicultura dura unos 3 afios. El primer afio de

produccion se lleva a cabo en ambientes de agua dulce controlados, y luego los



salmones de cultivo se transportan a jaulas de agua de mar. Una vez que el salmén
cultivado alcanza un tamafio cosechable, se transporta a las plantas de

procesamiento para prepararlo para la venta (GSI, 2023).

La crianza de latrucha arcoiris, originaria del noroeste de América, estd muy
extendida en aquellas partes del mundo con climas templados o subarticos. Las
instalaciones varian desde pequefios estanques o tanques de agua dulce hasta
grandes jaulas de agua de mar y con una variedad tan amplia de técnicas de cria

(Pickering, 1992).

La especie puede soportar amplios rangos de variacion de temperatura (0 -
27 °C), pero el desove y el crecimiento ocurren en un rango mas estrecho (9 - 14 °C).
En general, la temperatura dptima del agua para el cultivo de trucha arco iris es
inferior a 21 °C. Ya que tanto la temperatura y la disponibilidad de alimentos
influyen en el crecimiento y la maduracion de la especie, la edad de madurez es

variable; aunque suele ser de 3 a 4 afios (Towers, 2010).

Como en otros sectores de la produccion animal, se presentan enfermedades
qgue amenazan la sostenibilidad de la actividad. Estas pueden ser producidas por
virus, bacterias, hongos, protozoos, endoparasitos o ectoparasitos. Dentro las
bacterias patdgenas que afectan salmonidos podemos resaltar a Yersinia ruckeri,
Flavobacterium psychrophilum y algunas especies de Aeromonas, siendo A.

salmonicida la que afecta a los salménidos principalmente.



2.4. Enfermedades frecuentes

2.4.1. Flavobacteriosis

Se ha aislado Flavobacterium psychrophilum de una amplia gama de
especies de peces salmdnidos tanto cultivados como en libertad, y de diversos peces
no salmonidos, también. Esta bacteria ocasiona enfermedades y mortalidad
importantes en las especies de peces de aguas frias, en particular en poblaciones de
truchas y salmones (Starliper, 2011). Una de estas enfermedades es el sindrome de
alevines de la trucha arcoiris (RTFS) donde las pérdidas suelen oscilar entre el 10
y el 30% en un solo lote, pero pueden llegar hasta el 70% a medida que la

enfermedad se propaga (Faruk, 2002).

2.4.2. Enfermedad entérica de boca roja

La enfermedad entérica de boca roja (ERM) es causada por la bacteria
Yersinia ruckeri. Esta es una enfermedad infecciosa que afecta tanto salménidos
como otras especies animales, pero causa grandes pérdidas econdmicas
principalmente en la industria de cultivo de trucha arcoiris (Furones et al., 1993).
A pesar de que existe la vacunacion como método de control y prevencion, se ha
descrito el uso de agentes antimicrobianos, principalmente las quinolonas (acido
oxolinico o flumequina) para el tratamiento de esta enfermedad (Gibello et al.,

2004).

2.4.3. Furunculosis

La furunculosis es la enfermedad producida por A. salmonicida subsp.
salmonicida en peces. Puede presentarse de forma aguda donde el pez desarrolla

septicemia, hemorragias en la base de las aletas, inapetencia y melanosis, o de forma



subaguda o crénica donde se observa letargo, exoftalmia leve, hemorragia en
musculos y 6rganos internos. Otras especies como A. hydrophila y A. veronii causan
una variedad de enfermedades similares en peces (Janda & Abbott, 2010). Por
ejemplo la septicemia movil por Aeromonas (septicemia hemorragica), enfermedad
de las llagas rojas (red sore disease), enfermedad de la podredumbre roja (red rot
disease), enfermedad de la protrusion de las escamas (scale protrusion disease),
eritrodermatitis, ulceraciones oculares e infecciones ulcerativas en diferentes
especies (Cipriano, 2001; Joseph & Carnahan, 1994). En general, se considera que
pueden estar presentes en peces enfermos de manera unica 0 como co-patdgenos
ocasionando infecciones secundarias invasivas en peces inmunodeprimidos (Janda

& Abbott, 2010).

La patogenia basica en estos agentes suele iniciar con el microorganismo en
el ambiente donde hay condiciones de estrés para el hospedero, en este caso el
salménido de crianza intensiva. Puede ocurrir un mal manejo de constantes
ambientales como variacion de temperatura, calidad deficiente de agua, presencia
de parasitos, lesiones en el pez, etc. El patdgeno llega a la zona de recepcién: boca,
branquias, lesion cuténea, etc. Se une mediante adhesinas y empieza la colonizacion.
Las condiciones estresantes para el pez y las benéficas para la bacteria favoreceran
la formacion del biofilm y posteriormente, los factores de virulencia provocaran

una degradacién de los tejidos del hospedero.

Los antibioticos autorizados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de las

enfermedades producida por F. psychrophilum son el florfenicol y la oxitetraciclina



(Starliper, 2011). En el caso de la furunculosis, la oxitetraciclina también es una de

las comUnmente utilizadas para tratar estas infecciones (Cipriano, 2001).

Sin embargo, los piscicultores no solo suelen usar antibidticos de forma
terapéutica, los pueden usar también de forma preventiva antes de que se presenten
signos en los peces cultivados (Cabello, 2006). Lamentablemente, el abuso de estas
sustancias o su uso injustificado puede derivar en problemas tanto para la poblacion

animal como para la salud pablica (Stentiford et al., 2020).

2.5. Antimicrobianos mas frecuentes en salmonicultura

Los antibidticos utilizados en la acuicultura varian dependiendo de cada
region geografica, pero se puede notar que algunos son utilizados a nivel global. En
Europa se permite el uso de oxitetraciclina, florfenicol, sarafloxacino, eritromicina
y sulfonamidas (potenciadas con trimetoprim u ormetoprim) (Santos & Ramos,
2018). En Noruega, especificamente para el cultivo de salmoénidos, se permite el
uso de oxitetraciclina, florfenicol, acido oxolinico, flumequina y una combinacion
de sulfas (Cabello et al., 2013; Midtlyng et al., 2011). Segln la Agencia Escocesa
de Proteccion del Medio Ambiente, en este pais se usa oxitetraciclina, florfenicol y
amoxicilina para la salmonicultura (Burridge et al., 2010). En Turquia se utiliza
oxitetraciclina, amoxicilina, eritromicina y sulfonamidas en gran parte de las

piscigranjas de su territorio (Bahadir et al., 2019).

Los antibidticos méas utilizados en Vietnam son oxitetraciclina, trimetoprim
y sulfametoxazol (Pham et al., 2015), pero estd permitido el uso de amoxicilina,
eritromicina, flumequina, &cido oxolinico, variaciones de sulfas, entre otros

aminoglucésidos y beta lactamicos (Hemamalini et al., 2022). En Corea del Sur, se



pudo identificar residuos de espiramicina, ciprofloxacina, amoxicilina vy
oxitetraciclina en muestras de salmén (Kang et al., 2018), pero también se reporto
el uso de 4&cido oxolinico, &acido nalidixico, clortetraciclina, eritromicina,
enrofloxacina, florfenicol, ormetoprim, oxitetraciclina, tetraciclina,
sulfacloropiridazina, sulfadiazina, sulfadimetoxina, sulfametoxazol, sulfametazina

y trimetoprim (Lulijwa et al., 2020).

En los Estados Unidos se permite el uso de oxitetraciclina, florfenicol, sulfa-
trimetoprim y sulfadimetoxina-ormetroprim (Romero et al., 2012, Hemamalini et
al., 2022). Los antimicrobianos autorizados para el uso en pescado de consumo en
Canada son ormetoprim-sulfadimetoxina, trimetoprim-sulfametoxazol,
oxitetraciclina y florfenicol, asi como la eritromicina, que esta disponible para
liberacion de medicamentos de emergencia (Hesami et al., 2010). Y en Chile, los
mas usados son amoxicilina, eritromicina, florfenicol, flumequina, acido oxolinico

y oxitetraciclina (Miranda et al., 2018; OCEANA, 2018; SERNAPESCA, 2021).

Hemamalini y colab. (2022) realizaron una recopilacion de los
antimicrobianos permitidos y los méas utilizados en acuicultura el periodo 2008 —
2018, en diversos paises. Los antibi6ticos que mas se repiten son la tetraciclina, la
enrofloxacina, el &cido oxolinico, la eritromicina, la amoxicilina, las sulfas solas o

compuestas; pero principalmente, la oxitetraciclina y el florfenicol.

2.5.1. Oxitetraciclina

Pertenece a la familia de las tetraciclinas. Tiene efecto bacteriostatico. Su
mecanismo de accion es unirse a la subunidad ribosomal 30S, especificamente en

el sitio aceptor de aminoacil-tRNA (A) en el complejo ribosomico de mRNA,



evitando asi la traduccion ribosémica, lo que impide la sintesis de proteinas (Papich,
2016; Pickens & Tang, 2010). Es utilizada tanto en medicina humana como en
medicina veterinaria. Fue sintetizada en 1949, pero salié a comercializacion a partir

de 1950 (IUPAC, 2006).
2.5.2. Florfenicol

Es un antibiotico bacteriostatico de la familia de los fenicoles. El florfenicol
es un andlogo estructural fluorado del tiamfenicol y cloranfenicol. Fue aprobado
por la FDA en 1996 para el tratamiento de patdgenos respiratorios bovinos y no

esta permitido su uso en medicina humana (White et al., 2000).

El florfenicol actia uniéndose a la subunidad 50S de los ribosomas
bacterianos, lo que provoca la inhibicion de la peptidil transferasa y, por lo tanto,
evita la transferencia de aminoacidos a las cadenas peptidicas en crecimiento y la

posterior formacion de proteinas (USP, 2003).
2.6. Abuso de antimicrobianos y sus consecuencias
2.6.1. Mecanismos de resistencia en patdgenos

Uno de los riesgos mas graves del uso excesivo de antimicrobianos es el
desarrollo de resistencia. Los microorganismos dejan de responder a los
medicamentos, lo que hace cada vez mas dificil el tratamiento de las patologias. A
su vez, podria aumentar el riesgo de propagacion de enfermedades, aparicion de
formas graves de enfermedades e incluso, aumentar el riesgo de muerte, resultando
asi en la ineficacia de estos farmacos (Santos & Ramos, 2018). Cuando diferentes

medicamentos antimicrobianos de uso comdn no logran controlar una infeccion

10



bacteriana se empieza a utilizar los términos multirresistente y panresistente (OMS,

2020).

Los microorganismos pueden volverse resistentes cuando han mutado o
adquirido marcadores genéticos que impiden que la oxitetraciclina se una de manera
efectiva, o cuando poseen bombas de eflujo especificas para este farmaco, muchas
veces codificadas en plasmidos o transposones. Estos genes se pueden transferir
entre bacterias a través de mecanismos como la conjugacion o la transformacion, lo
que permite que la resistencia se propague rapidamente dentro de las poblaciones
bacterianas. Otra forma de generar resistencia es mediante la produccion de
proteinas que actuan previniendo la union, o modificando o inactivando el farmaco
unido, alterando el impacto negativo de la union sobre la funcion ribosomal (Chopra

& Roberts, 2001).

Se han descrito mas de 50 genes de resistencia a la tetraciclina (tet)
encontrados en diversos géneros bacterianos. Tenemos los genes que codifican
bombas de eflujo, los genes de proteccién ribosdmica, genes de degradacion
enzimatica y otros de funcién ain desconocida (Roberts, 2005, 2021b). Pero, los
genes que se encuentren pueden diferir segun el género, la especie y la cepa
bacteriana. Por ejemplo, en el género Yersinia podemos encontrar tet (B) (D), en
Flavobacterium, tet (A) (E) (L) (M), y en Aeromonas, tet (A) (B) (C) (D) (E) (G)

(H) (L) (M) (O) (T) () (31) (34) (Roberts, 2021a).

Los mecanismos por los que una bacteria podria adquirir o desarrollar
resistencia hacia el florfenicol son mediante la alteracion o modificacion del sitio

diana donde las bacterias cambien la estructura ribosomal o modifiquen el sitio de
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unién, haciéndolo menos accesible a este. También esta la modificacion enzimatica
con la cual se producen enzimas que pueden modificar la estructura del florfenicol,

haciéndolo ineficaz como la acetiltransferasa.

2.6.2. Resistencia antimicrobiana en salud publica

Otro problema relevante es la presencia de residuos de antibidticos en
alimentos. Estos pueden provocar reacciones anafilacticas o alergias, alteraciones
en el depdsito de calcio en los huesos, anemia aplasica, dafio tisular, malestar
estomacal, entre otros; y a largo plazo, generar cierto grado de resistencia en el
consumidor (Méarquez Lara, 2008). Actualmente, hay un promedio de 700 000
muertes anuales a nivel mundial debido a la resistencia a antibioticos, y en el
escenario mas negativo, se estima que podrian ser 10 000 000 en 2050 (Pons et al.,

2020).

2.6.3. Residuos de antibiéticos

Asi como la resistencia antimicrobiana puede dar lugar a problemas
terapéuticos, también puede causar problemas ambientales (Burridge et al., 2010;
Cabello, 2006). Los antibidticos utilizados en el cultivo de salménidos se
administran principalmente a través de alimentos medicados, por lo que es
significativamente posible que un gran porcentaje del farmaco pase al agua
circundante debido a alimento medicado no consumido, ademas de liberarse por
excrecion urinaria y fecal. Por consecuencia, puede ser ingerido o llegar a especies
silvestres que también estan destinadas al consumo humano (Fortt, 2007; Miranda

etal., 2018).
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2.7. Resistencia antimicrobiana en industria de cultivo de salménidos

Se han realizado estudios en distintas partes del mundo donde se evidencia
que al aislar bacterias procedentes del cultivo de salmonidos, estas presentan un

porcentaje considerable de resistencia a diversos antibiéticos.

En Turquia se encontrd que todos los aislados de Y. ruckeri procedentes de
truchas arcoiris eran resistentes a sulfametoxazol y una parte lo era tanto a

florfenicol, tetraciclina como a sulfametoxazol/trimetoprim (Duman et al., 2017).

Se ha reportado resistencia antimicrobiana a oxitetraciclina, florfenicol y
acido oxolinico en aislados de F. psychrophilum obtenidos de salmoneras chilenas
(Henriquez et al., 2012). También resistencia a acido nalidixico y oxolinico en
aislados que incluian muestras de salmones procedentes de Japon (lzumi &

Aranishi, 2004).

En Canad4, se vio una gran disminucion de la susceptibilidad de aislados de
F. psychrophilum a ormetoprim-sulfadimetoxina y trimetoprim-sulfametoxazol. Se
obtuvieron valores de concentracion minima inhibitoria (MIC) para florfenicol y
oxitetraciclina en el 53% y 61% de los aislados, respectivamente, y el 83% de los
aislados fueron relativamente susceptibles a la eritromicina. A su vez, los valores
de MIC también fueron altos para ampicilina, &cido oxolinico y gentamicina

(Hesami et al., 2010).

Jacobs & Chenia, 2007 reportaron un alto porcentaje de resistencia a
ampicilina, oxacilina, amoxicilina, augmentin y tetraciclina; y en menos proporcion
cloranfenicol, cotrimoxazol, eritromicina, &cido nalidixico y azitromicina, en

aislados de Aeromonas spp. colectados de varios sistemas acuicolas de Sudéafrica.
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Se encontrd resistencia a florfenicol, oxitetraciclina y acido oxolinico en A.
salmonicida aisladas de salmones chilenos (Miranda et al., 2018). De forma similar,
en A. salmonicida aisladas de trucha arcoiris de Per(, se detectd baja susceptibilidad
frente a amoxicilina, oxitetraciclina, acido oxolinico, e inclusive el perfil indicativo
de multidrogo-resistencia (MDR) que incluia a los tres antibi6ticos anteriores

(Hurtado, 2019).

Sin embargo, se observa que en muchos de los reportes de resistencia
antimicrobiana, los analisis de susceptibilidad se realizan a partir de mas de una
especie de hospedero o incluyendo muestras de agua y sedimento, sin diferenciar
claramente los aislados en los resultados. Debido a ello, no se puede asegurar que
las bacterias aisladas que presenten susceptibilidad reducida sean patdgenas, ya que
deberiamos tener en cuenta que los factores implicados en la patogénesis no solo
dependen del microorganismo sino también del huésped (Garcia et al., 2010). Es
por eso gue es necesario contar con una recopilacion especifica sobre resistencia de
bacterias patdgenas de salmonidos para comprender la situacion actual de este

fendmeno en esta industria acuicola.
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111. JUSTIFICACION

El uso indiscriminado de antibidticos en la crianza y reproduccion de
salmdnidos puede tener importantes consecuencias a largo plazo. Producto de ello,
se cuenta con diversos reportes de resistencia antimicrobiana, lo que podria derivar
en bacterias multirresistentes dificiles de erradicar de estos sistemas de produccién

y posiblemente ocasionar problemas de salud publica en el futuro.

Con el fin de analizar los reportes mundiales de susceptibilidad y resistencia
de bacterias patdgenas para los salménidos de manera eficiente, es necesario
comparar metodologias y resultados obtenidos en diferentes paises donde se
practica el cultivo de salmoénidos intensivamente. De esta forma, se apunta a obtener
una vision actualizada de la resistencia antimicrobiana en esta industria que nos
permita plantear medidas de prevencion o disminucion de las pérdidas relacionadas

a esta.
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IV. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Sintetizar la evidencia de resistencia antimicrobiana en bacterias patdgenas

de gran incidencia en la industria de cultivo de salménidos en los Gltimos 22 afios.

4.2. Objetivo especifico

- Calcular la proporcion de resistencia ponderada (Weighted Pool

Resistance) de los aislados resistentes a florfenicol y oxitetraciclina.
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V. METODOLOGIA

5.1. Tipo de estudio

Este fue un estudio de tipo observacional y descriptivo.

5.2. Fuentes de informacién

Se recopil6 informacion a partir de articulos cientificos que hayan evaluado
0 descrito casos de resistencia microbiana in vitro, en cepas patdgenas aisladas,
hacia antibioticos comunmente usados en la acuicultura (salmonicultura o
truchicultura). Estos fueron obtenidos de las bases de datos en linea Medline a
través del buscador de PubMed, Web of Science, Science Direct y Scielo entre

enero del afio 2000 hasta fin de julio del afio 2022.

Ademas, se utiliz6 Google Scholar con distintas combinaciones de los
términos de blsqueda utilizados en las anteriores bases de datos para comprobar si

puede haber quedado fuera algun articulo que deba ser incluido.

5.3. Criterios de elegibilidad

Se incluyé los articulos que presentaron las siguientes condiciones:

- Que los patogenos analizados sean Yersinia ruckeri, Flavobacterium

psychrophilum y/o pertenezcan al género Aeromonas

- Que hayan evaluado la resistencia antimicrobiana de al menos uno de

los tres patdgenos indicados en Oncorhynchus mykiss y/o Salmo salar

- Que hayan utilizado la metodologia de difusién de disco, micro dilucion

en caldo, E-test y/o dilucion en agar
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- Que hayan utilizado los antibidticos amoxicilina, eritromicina,

florfenicol, flumequina, &cido oxolinico y/u oxitetraciclina.

- Que reportaran informacién completa y adecuada sobre nimero de
aislados y porcentaje de resistencia separado por cada patdgeno

estudiado.

Se excluyo los estudios duplicados, estudios experimentales, estudios sobre
aislamientos en alimentos (salmones exhibidos en mercados o restaurantes),
estudios realizados a partir de muestras ambientales (agua y/o sedimento), informes
utilizando las mismas base de datos, resimenes de conferencias/congresos,
articulos donde solo esté disponible el resumen y los autores no hayan respondido
a la solicitud de estos, estudios que no separen su data de las muestras que no
corresponden a peces clinica o sub-clinicamente enfermos, reportes considerados
de mala calidad o incongruentes (por carecer de la informacion previamente

mencionada).

5.4. Estrategia de busqueda

Se revisaron articulos e investigaciones en espafiol e inglés. Para la
busqueda en Medline se usé el vocabulario controlado (MeSH) y términos de texto
libre: “Microbial Drug Resistance”, “Bacterial Drug Resistance”, “Microbial
Sensitivity Tests”, “Disk Diffusion Antimicrobial Tests”, “Salmonid”, “Salmon”,
“Salmo salar”, “Atlantic Salmon”, “Trout”, “Oncorhynchus mykiss”, “Rainbow
Trout”, “Aeromonas”, “Yersinia ruckeri”, “Flavobacterium”. Se seleccionaron

articulos aplicando los criterios de inclusion y exclusion.
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5.5. Recopilacion de datos

Los elementos que se evaluaron en el presente estudio son: 1. Especie

animal a la que pertenece el salmonido: Trucha arcoiris o0 salmén del Atlantico; 2.

Especie bacteriana del aislado evaluado (Aeromonas sp.,

Flavobacterium

psychrophilum, Yersinia ruckeri); 3. Test de susceptibilidad empleado para

determinar la resistencia antimicrobiana; 4. Tipo de antimicrobiano (amoxicilina,

eritromicina, florfenicol, flumequina, &cido oxolinico y/u oxitetraciclina); 5. Lugar

de procedencia de los aislados; 6. Porcentaje de resistencia de los patdgenos

aislados hacia los antibiéticos analizados.

Tabla de operacionalizacion de variables:

Variable

Definicion

Dimensiones

Indicador

Especie animal

Especie a la que
pertenece el pez del
que fue aislada la
muestra

Salmon del Atlantico

Trucha arcoiris

Especie Salmo salar

Especie Oncorhynchus mykiss

Especie Bacteriana

Especie de la bacteria
que fue aislada

Aeromonas sp.

Flavobacterium
psychrophilum

Yersinia ruckeri

Segun caracterizacién bioquimica o PCR

Quinolonas

Tetraciclinas

Test de Método por el que se | Difusién de disco Segun la técnica descrita por el autor del
susceptibilidad determing la articulo cientifico.
empleado resistencia a los Micro dilucién en
antibioticos caldo
Dilucién en agar
E-test
Familia de Familia a la que Penicilinas Amoxicilina
antimicrobiano pertenece el
antibiotico al que se Macrolidos Eritromicina
presento resistencia
Cloranfenicoles Florfenicol

Flumequina o Acido oxolinico

Oxitetraciclina
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Localizacion por Lugar de origen de América Segun el continente donde se hayan extraido
continente las muestras del las muestras y aislado los patdgenos.
estudio Europa
Asia
Resistencia Proporcion de Resistente Segun los parametros del CLSI (Clinical and
antimicrobiana resistencia in vitro Laboratory Standards Institute), la
hacia el antibi6tico Intermedio informacion existente para drogas de la
analizados misma familia o el estandar de sensibilidad
Susceptible aportado por otros autores.

5.6. Andlisis de datos

Se analizaron las proporciones (y sus intervalos de confianza al 95%) de
resistencia segun especie bacteriana, afio de publicacién y segln continente
publicadas en diversas revistas cientificas a nivel mundial para obtener una

proporcién ponderada.

Se us6 un modelo de efectos aleatorios teniendo en consideracion la
heterogeneidad entre grupos. La heterogeneidad fue analizada por la prueba de
Cochran’s Q, un significante valor Q indica perdida de homogeneidad e inferencia
de heterogeneidad. La heterogeneidad se cuantifico usando el estadistico 12 donde
<25% es considerado baja heterogeneidad, < 50% es considerado moderada, < 75%
es considerado alta y > 75% considerado muy alta heterogeneidad (Higgins et al.,

2003).

Para el metaanalisis, se tomo en cuenta las proporciones de resistencia de
los aislados de F. psychrophilum y Y. ruckeri. El andlisis de las resistencias para la
bacteria Aeromonas salmonicida no fue evaluado por tener muy pocos resultados
de los articulos incluidos y demasiada heterogeneidad. Todos los anélisis y graficos

fueron ejecutados con el software Stata 17.
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En los diagramas de bosque se puede apreciar las siglas ES que significan
Effect Size o tamafio del efecto, que representa la proporcién de resistencia obtenida
de los aislados del estudio citado, el cual se observa en la parte izquierda del grafico.
También estan las siglas Cl, que indican el intervalo de confianza de cada
proporcion. Y finalmente la palabra weight que se basa en la varianza que se asocia
al tamafio de muestra. A mas tamafio menos varianza y a menos varianza, mayor
peso. Todos los procesos descritos se basan en la literatura estandarizada para

realizar metaanalisis (Haidich, 2010).
5.7. Consideraciones éticas

El presente estudio fue presentado para su evaluacion al Comité de Etica de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Este estudio parte de bases de datos
secundarios (articulos) disponibles en linea para la poblacién general (PubMed,

Web of Science, Science Direct, Scielo, Google Scholar).

No fue necesario solicitar el permiso, autorizacion o consentimiento
informado a ninguna autoridad, productor o empresa incluida en este estudio porque
lo datos son de dominio publico y no se accedio a ninguna informacion de tipo

personal.

Por tratarse de una revision de bases de datos abiertos y disponibles, no se
puso en riesgo a ningun animal. No requiri6 evaluacion por el Comité Institucional
de Etica en Humanos ni el Comité Institucional de Etica en Animales segln

CAREG-ORVEI-145-22.
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VI. RESULTADOS

En total se incluyeron 23 articulos sobre analisis de resistencia
antimicrobiana en aislados de bacterias patdgenas de la trucha arcoiris y el salmon
del Atlantico (Fig. 1). Los articulos seleccionados fueron publicados a partir del afio
2000, sin embargo, los aislados analizados van desde 1991 hasta el 2021. No se
pudieron incluir estudios cuyo hospedero de los aislados sea Unicamente el Salmoén
del Atlantico, todos fueron de Trucha arcoiris y tres de ellos comparten resultados

con aislados de S. salar.

Se encontraron algunos estudios en Europa y América, pero la gran mayoria
fue de Asia, principalmente Turquia. Los antibidticos mas empleados en los analisis
de susceptibilidad fueron Florfenicol y Oxitetraciclina. Las bacterias aisladas, sus
hospederos, pais de procedencia y el método utilizado para calcular la resistencia
antimicrobiana hacia algunos de los antibi6ticos mas usados en las Gltimas décadas,

se pueden encontrar en el cuadro 1, con sus respectivas referencias.

En el caso de los estudios que utilizaron mas de un test para evaluar
susceptibilidad, se consideraron los resultados expresados segun la concentracion
minima inhibitoria para el metaanalisis, ya que son considerados mas confiables

(Kum et al., 2008, Miranda et al., 2016).
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separa los resultados de los aislados de peces.

c. Incluye cepas procedentes de diferentes paises
y/o cepas aisladas de diferentes especies sin
separar los resultados.

Articulos revisados en texto
completo =35

A 4

[ Articulos incluidos = 23

Fig. 1. Diagrama de eleccién de articulos realizado en este estudio.

6.1. Flavobacterium psychrophilum

Se escogieron 12 estudios para determinar los perfiles de resistencia a

antimicrobianos de F. psychrophilum y se han observado perfiles bastante variables.

Dalsgaard y colab. (2000) encontraron que F. psychrophilum era sensible a
la amoxicilina pero parcialmente resistente a la oxitetraciclina y el 4cido oxolinico.
Bruun y colab. (2000) reportaron sensibilidad a florfenicol pero resistencia ante
amoxicilina, &cido oxolinico y oxitetraciclina. En Japén, Izumi y Aranishi
encontraron que F. psychrophilum habia sido sensible al &cido oxolinico en los afios
1991 — 1996; sin embargo, los estudios en tres cepas de 1998 indicaron 100% de
resistencia. Kum y colab. (2008) utilizaron dos métodos de analizar la
susceptibilidad y obtuvieron resultados distintos. En el método de difusién de disco

se observo resistencia a eritromicina (65%), florfenicol (25%) y oxitetraciclina

23



(20%), y en el método de microdilucion en agar encontro resistencia a eritromicina

en todas las muestras, mismo porcentaje a florfenicol y 75% a oxitetraciclina.

En 25 aislados de Esparia, se reporto sensibilidad a florfenicol, pero elevada
resistencia a oxitetraciclina (80%) (Del Cerro et al, 2010). Segin Boyaciouglu y
colab. (2012), el 45% de sus aislados fue resistente a eritromicina, el 30% a
florfenicol, el 20% a oxitetraciclina. Durmaz y colab. (2012) analizaron 5 aislados
donde todos fueron resistentes a amoxicilina, la mayoria lo fue a eritromicina (80%)
y el 20% lo fue a oxitetraciclina. Shah y colaboradores encontraron que sus aislados
obtenidos entre 2004 y 2008 eran completamente resistentes a florfenicol y acido

oxolinico.

En Chile, Miranda y colab. (2016) reportaron distintos porcentajes de
resistencia para amoxicilina, florfenicol, flumequina, 4&cido oxolinico y
oxitetraciclina debido a que usaron tanto el método de difusion de disco como el de
microdilucion en agar. Los resultados con mayor diferencia fueron los de
amoxicilina donde, segun la primera técnica, la gran mayoria de aislados (90%)
fueron susceptibles, pero usando la segunda técnica, fueron el 76%. En el caso de
los demas antibidticos, los valores de resistencia que arrojaron los resultados de
ambas técnicas fueron similares: florfenicol obtuvo 8% y 2%, flumequina 41% vy

39%, acido oxolinico 44% y 45%, y oxitetraciclina 64% y 70%.

Soderlund y colab. (2018) encontraron que el 100% de sus aislados era
sensibles a florfenicol, pero mostraron gran resistencia a acido oxolinico (75%) y
oxitetraciclina (100%). Saticioglu y colab. (2019) reportaron total sensibilidad a

amoxicilina y florfenicol, mientras que para eritromicina (20%), acido oxolinico
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(88%) y oxitetraciclina (80%), los aislados demostraron resistencia. De un modo
opuesto, Ojasanya y colab. (2022) encontraron 100% de sensibilidad ante

oxitetraciclina y tan solo 12.5% ante florfenicol.

6.2. Yersinia ruckeri

Se escogieron 11 articulos donde se evaluaron perfiles de resistencia de Y.

ruckeri. Los valores varian segun regién geogréafica y periodo de tiempo.

Aislados recuperados de 1994 y 1995 demostraron 100% de sensibilidad
ante amoxicilina, &cido oxolinico y oxitetraciclina (Dalsgaard et al, 2000). Esto es
compatible con los resultados de Gibello y colab. (2004), cuyos aislados
recuperados de 1994 — 1998 arrojaron 100% de sensibilidad. Sin embargo, los

aislados de 2001 — 2002 evidenciaron un 100% de resistencia.

Posteriormente, Kirkan y colab. (2006) reportaron 40% de resistencia a
eritromicina. En el estudio de Balta y colab. (2010), se pudo observar ligeros niveles
de resistencia a florfenicol (4.2%), acido oxolinico (11.1%) y un 35.3% hacia
oxitetraciclina. Onuk y colab. (2011) encontraron un 24.74% de resistencia a
amoxicilina y 53.6% a eritromicina en sus aislados, pero todos ellos fueron
sensibles a oxitetraciclina. Altun y colab. (2013) reportaron elevada resistencia a
amoxicilina (93.3%) y eritromicina (100%), mientras que solo un 20% a florfenicol
y 13.33% a oxitetraciclina. Calvez y colab. (2014) analizaron 128 aislados donde el
100% fue susceptible a amoxicilina, &cido oxolinico y oxitetraciclina. Tan solo
fueron resistentes en un 2.48% a florfenicol y 0.83% a flumequina. Sin embargo, el

76% fueron resistentes a eritromicina.
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Tanto Huang y colab. (2014) como Mesias y colab. (2019), reportaron 100%
de sensibilidad a florfenicol en sus aislados. En el caso de este ultimo estudio,
también se evidencio sensibilidad total a amoxicilina, eritromicina, &cido oxolinico
y oxitetraciclina. Del mismo modo, Ojasanya y colab. (2022) mencionaron tan solo
un 0.9% de resistencia a oxitetraciclina en sus aislados y 100% de sensibilidad a
florfenicol. En contraste, Onuk y colab. (2019), observaron porcentajes de
resistencia en todos los antibidticos anteriormente mencionados: amoxicilina
(19.23%), eritromicina (3.8%), florfenicol (23.08%), flumequina (15.38%) acido

oxolinico (84.6%) y oxitetraciclina (26.9%).
6.3. Aeromonas salmonicida

Segln los resultados de Dalsgaard y colab. (2000), los aislados de A.
salmonicida que analizaron fueron completamente sensibles a amoxicilina, &cido
oxolinico y oxitetraciclina. En cambio, Kirkan y colaboradores reportaron 100% de
resistencia a oxitetraciclina y eritromicina en sus aislados en 2003. En el 2006, los
mismos autores reportaron la resistencia total a eritromicina utilizando otro método

de andlisis de susceptibilidad.

Hurtado y colab. (2019) encontraron 96% de resistencia a amoxicilina, 64%
a oxitetraciclina, 57% a acido oxolinico, y solo 4% a florfenicol. En el estudio
retrospectivo de Ojasanya y colab. (2022) se evaluo la susceptibilidad a florfenicol
y oxitetraciclina, donde los aislados de A. salmonicida fueron separados en A.
salmonicida atypical y A. salmonicida typical. Los primeros demostraron 11.7% de
resistencia a florfenicol y 95.5% a oxitetraciclina, y los segundos, 27.6% a

florfenicol y 58.6% a oxitetraciclina.
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Se realizd6 un metaandlisis de la resistencia a nivel mundial con la
informacion de los estudios previos realizados en los articulos seleccionados, tanto
segun antibiético como segun continente donde fue realizado el estudio. Se
utilizaron los porcentajes de resistencia generales segun el estudio realizado por afio

de publicacion.

Se pudo apreciar una tendencia ascendente en los aislados de F.
psychrophilum hacia la resistencia a oxitetraciclina, a excepcion de los aislados de
Boyacioglu y colab. (2012). En el caso de los aislados considerados en el
metaanalisis resistentes a amoxicilina, eritromicina y flumequina, el nimero de
estudios no permite realizar un analisis significativo. Para los aislados resistentes a
acido oxolinico hay una tendencia a poseer resistencia en mas del 50% y se puede
observar una tendencia ascendente a partir de los estudios realizados en el afio 2012,
aproximadamente. Los aislados de 1zumi y colab. (2004), Durmaz y colab. (2012),
y Miranda y colab. (2016), son los tres Unicos que tienen una resistencia promedio
igual o inferior al 50%. La tendencia, en el caso de los aislados resistentes a

florfenicol, esta hacia la izquierda, es decir, es baja (fig. 2).

En la figura 3, se puede visualizar una tendencia claramente ascendente en
los aislados de F. psychrophilum procedentes de Europa. En los aislados asiaticos
también se observa una inclinacion positiva, pero mas controlada. En el grupo de
los aflos mas recientes, se puede ver una proporcion que sobresale hacia la izquierda
a diferencia de la mayoria que se encuentra a la derecha. Se trata de los aislados de
Saticioglu y colab. (2019) resistentes a eritromicina. En el continente americano, la
mayoria de proporciones se encuentran a la izquierda, a excepcion de los aislados

de Miranda y colab. (2016) resistentes a oxitetraciclina.
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En la figura 4 se observan que las proporciones de resistencia son bastante
dispersas, principalmente en aquellos antimicrobianos que poseen menos articulos
dentro de la data (Acido oxolinico, Flumequina, Eritromicina y Amoxicilina). En
el caso de florfenicol, se puede observar que los aislados resistentes no superan el
50% en cada estudio y tiene un promedio bastante bajo. Similar al caso de los
aislados resistentes a la oxitetraciclina, salvo por los aislados de Balta y colab.

(2010) que tienen una proporcion un poco mas alta.

En el ultimo diagrama de bosque se puede evidenciar una tendencia hacia la
izquierda en los aislados asiaticos; sin embargo, algunos aislados presentan una
proporcién elevada de resistencia, tal es el caso de los aislados de Altun y colab.
(2013) resistentes a amoxicilina, Onuk y colab. (2019) resistentes a &cido oxolinico

y Onuk y colab. (2011) resistentes a eritromicina (Fig 5).

28



%

Study ES (95% CI) Weight
)
Oxitetraciclina |
Bruun et al (2000) [} —— 0.68 (0.63, 0.73) 4.19
Dalsgaard et al (2000) | —_— 0.64 (0.58, 0.70) 4.18
Kum et al (2008) | ——e 0.75 (0.51, 0.91) 3.84
Del Cerro et al (2010) : —— 0.80 (0.59, 0.93) 3.95
Boyacioglu et al (2012) —_— | 0.20 (0.06, 0.44) 3.89
Miranda et al (2016) | D 0.70 (0.62, 0.78) 414
Saticioglu et al (2019) ] —— 0.78 (0.56, 0.93) 3.91
Soderlund et al (2018) [} (Excluded) 2
Subtotal (12 =82.53%, p = 0.00) : - 0.66 (0.57, 0.75) 28.11
|
Amoxicilina |
Bruun et al (2000) - | 0.12 (0.09, 0.15) 4.20
Miranda et al (2016) — | 0.24 (0.17, 0.32) 415
Durmazetal (2012) [} (Excluded) -
Subtotal (2= .%,p=.) < : 0.14 (0.11, 0.16) 8.36
. |
Acido oxolinico |
Bruun et al (2000) | —— 0.66 (0.61,0.71) 4.19
Dalsgaard et al (2000) —— 0.55 (0.49, 0.61) 417
Izumi et al (2004) 0.50 (0.12, 0.88) 294
Durmazet al (2012) -0- - 0.20 (0.01, 0.72) 3.16
Shah et al (2012) :—0— 0.73 (0.50, 0.89) 385
Miranda et al (2016) —.—|— 0.45 (0.36, 0.54) 4.13
Saderlund et al (2018) T \ g 0.75 (0.19, 0.99) 283
Saticioglu et al (2019) | —p—— (.87 (0.66, 0.97) 4.01
Subtotal (1*2 =83.31%, p = 0.00) | e 0.61 (0.50, 0.71) 2928
[}
Florfenicol :
Kum et al (2008) < - 0.25 (0.09, 0.49) 3.84
Boyacioglu et al (2012) -0~ T 0.30 (0.12, 0.54) 3.80
Miranda et al (2016) - [} 0.02 (0.00, 0.07) 421
Ojasanya et al (2022) < . 0.14 (0.00, 0.58) 3.56
Subtotal (12 = 76.79%, p = 0.00) — : 0.16 (-0.00, 0.33) 15.41
|
Eritromicina |
Boyacioglu et al (2012) — 0.45 (0.23, 0.68) 3T
Durmazet al (2012) + 0.80 (0.28, 0.99) 3.16
Saticioglu et al (2019) ———— | 0.17 (0.05, 0.39) 3.96
Kum et al (2008) : (Excluded) <
Subtotal ("2 =%, p=) 0.44 (0.12,0.77) 1085
t
|
Flumequina ]
Shah etal (2012) f—_— 0.73 (0.50, 0.89) 3.85
Miranda et al (2016) — | 0.39 (0.31, 0.48) 4.13
Subtotal (2= %, p=.) <:“> 0.45 (0.37, 0.53) 7.99
|
Heterogeneity between groups: p = 0.000 |
Overall (12 =98.37%, p = 0.00) ——T 0.49 (0.37, 0.62) 100.00
|
1
| | | |
-5 0 5 15

Fig 2. Diagrama de bosque que muestra los porcentajes de resistencia por
antibiotico reportados para F. psychrophilum

29



%
Study ES (95% Cl) Weight

Saticioglu et al (2019) oa

Saticioglu et al (2019) E _—
Kum et al (2008) & (Excluded)
Durmaz et al (2012) Amx (Excluded)

Subtotal ("2 =88.86%, p =0.00) —— 0.48 (0.30,0.66)  40.24

—_—————— 087(066,097) 401
0.17(0.05,039) 3.96

Europa :
Bruun etal (2000) oxT | —_— 0.68 (0.63,0.73) 4.19
Bruun etal (2000) amx - : 0.12(0.09,0.15) 4.20
Bruun etal (2000) oa | —— 0.66 (0.61,0.71) 4.19
Dalsgaard et al (2000) oxt | —_— 0.64 (0.58,0.70) 4.18
Dalsgaard et al (2000) oa Jl—o— 0.55(0.49,061) 417
Del Cerro et al (2010) oxt | —_— 0.80(0.59,0.93) 395
Shah et al (2012) fa [ -6 0.73(050,0.89) 3.85
Shah et al (2012) oa : \ 4 0.73(0.50,0.89) 3.85
Séderlund et al (2018) oa - < 0.75(0.19,099) 2.83
Soderlund et al (2018) oxT | (Excluded) .
Subtotal (12 =98.82%, p = 0.00) '|{> 0.62(0.42,082) 3542

|
Asia |
lzumi et al (2004) oa |' 0.50(0.12,0.88) 294
Kum etal (2008) Fc -¢- \ 0.25(0.09,049) 3584
Kum etal (2008) oxt | - 0.75(051,091) 384
Boyacioglu et al (2012) Frc -g- : 0.30(0.12,054) 3.80
Boyacioglu et al (2012) oxt _— 0.20 (0.06,0.44) 3.89
Boyacioglu et al (2012) & >t 0.45(0.23,0.68) 3.73
Durmaz et al (2012) oa g : 0.20(0.01,0.72) 3.16
Durmaz et al (2012) & T - 0.80(0.28,099) 3.16
Saticioglu et al (2019) oxt : —— 0.78 (0.56,0.93) 3.91

|

|

|

|

|
América :
Miranda etal (2016) Frc - | 0.02 (0.00,0.07) 4.21
Miranda et al (2016) oxr | —_— 0.70(0.62,0.78) 4.14
Miranda et al (2016) amx —_— : 0.24(0.17,032) 4.15
Miranda et al (2016) fa _— 0.39(0.31,048) 4.13
Miranda et al (2016) oa ——t— 0.45(0.36,0.54) 4.13
Ojasanya et al (2022) Frrc g : 0.14 (0.00,0.58) 3.56
Subtotal (1*2=98.57%,p =0.00) —em==——__ e 0.33(0.08,0.57) 24.33

Heterogeneity between groups: p = 0.196

Overall (12 = 98.37%, p = 0.00); — 0.49(0.37,062)  100.00

Fig 3. Diagrama de bosque que muestra los porcentajes de resistencia por
continente reportados para F. psychrophilum. AMX: amoxicilina, E: eritromicina,
FFC: Florfenicol, FLQ: flumequina, OA: acido oxolinico, OXT: Oxitetraciclina.
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%

Study ES (95% Cl) Weight

Acido oxolinico |

Gibello et al (2004) : g 0.43(0.10,0.82) 2.15

Balta et al (2010) -_— 0.11(0.06, 0.18) 6.18

Onuk et al (2019) | — 0.85(0.65,0.96) 5.03

Subtotal (1*2=.%, p=.) : 0.46(-0.10, 1.02) 13.36
|

Flumequina |

Gibello et al (2004) + 0.43(0.10,0.82) 2.15

Calvez et al (2014) L ond ! 0.01(0.00, 0.05) 6.46

Onuk et al (2019) —&—!— 0.15(0.04, 0.35) 5.03

Subtotal (1'2=.%, p=.) — 0.13(-0.05, 0.30) 13.64
[}

Eritromicina :

Kirkan et al (20086) 7 o 0.40(0.12, 0.74) 2.72

Onuk et al (2011) | —— 0.54(0.43,0.64) 5.65

Onuk et al (2019) - 0.04 (0.00, 0.20)  6.00

Altun et al (2013) ! (Excluded) 5

Subtotal (1*2=.%, p=.) 0.32(-0.07, 0.71) 14.36
|

Florfenicol |

Balta et al (2010) —— : 0.04(0.01,0.10) 6.36

Altun et al (2013) _— 0.20(0.04, 0.48) 4.01

Calvez et al (2014) - | 0.02(0.01,0.07) 6.42

Onuk et al (2019) —_— 0.23(0.09, 0.44) 4.65

Subtotal (1*2 =66.07%, p = 0.03) : 0.06 (0.01,0.11) 21.44
|

Oxitetraciclina |

Balta et al (2010) :+ 0.35(0.27,0.45) 5.83

Altun et al (2013) —_— 0.13(0.02, 0.40) 4.49

Onuk et al (2019) —— 0.27(0.12,0.48) 4.51

Ojasanya et al (2022) o~ | 0.01(0.00, 0.04) 6.47

Subtotal (1*2 =95.63%, p = 0.00) ¢' 0.19(-0.03, 0.40) 21.30
|

Amoxicilina |

Onuk et al (2011) —— 0.25(0.17,0.35) 5.84

Altun et al (2013) : —®— 0.93(0.68 1.00) 5.23

Onuk et al (2019) —_— 0.19(0.07,0.39) 4.82

Subtotal (1*2=.%, p=.) ' 0.46 (0.00,0.91)  15.90
[}

Heterogeneity between groups: p = 0.182 !

Overall ("2 = 96.64%, p = 0.00); <> 0.25(0.19,0.32)  100.00
[}
1

[ I I I I
-5 0 5 1 15

Fig 4. Diagrama de bosque que muestra los porcentajes de resistencia por

antibidtico reportados para Y. ruckeri
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Europa

Gibello et al (2004) oA

Gibello et al (2004) Ffa

Calvez et al (2014) Frc -~
Calvez et al (2014) FfLa o
Subtotal (A2 =72.46%, p = 0.0%_>

Asia

Kirkan et al (2006) &

Balta et al (2010) rrc ——

Balta et al (2010) oxr —_—
Balta et al (2010) oa —_

Onuk etal (2011) amx —

Onuk etal (2011) :
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Onuk et al (2019) Frc —_—
Onuk etal (2019) oxr —_—
Onuk etal (2019) amx —_——
Onuk etal (2019) oa 1

Onuk et al (2019) Fio ——
Onuk etal (2019) ¢ ——— :

Altun etal (2013) & |

Subtotal (I*2 = 96.64%, p = 0.00) -
América

Ojasanya et al (2022) oxt ~—

Heterogeneity between groups: p = 0.000
Overall ("2 = 96.64%, p = 0.00);

ES (95% Cl)

0.43 (0.10,
0.43 (0.10,
0.02 (0.01,
0.01 (0.00,

0.03 (-0.02, 0.08)
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1.00)
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0.48)
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0.96)
0.35)
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0.44)

0.04)

0.32)

%
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2.15
2.15
6.42
6.46
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272
6.36
5.83
6.18
5.84
5.65
4.01
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5.23
4.65
4.51
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Fig 5. Diagrama de bosque que muestra los porcentajes de resistencia por

1.5

continente reportados para Y. ruckeri. AMX: amoxicilina, E: eritromicina, FFC:
Florfenicol, FLQ: flumequina, OA: &cido oxolinico, OXT: Oxitetraciclina.
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VII. DISCUSION

Este estudio recopila la informacion disponible de articulos publicados entre
2000 y 2022. Se puede observar que a diferencia de los paises con mayor
produccion de salménidos a nivel mundial, aquellos que no se encuentran dentro
del top de produccién, presentan valores generalmente mas reducidos. La mayoria
de articulos evalta la resistencia hacia el florfenicol y la oxitetraciclina.
Precisamente, los antimicrobianos permitidos en acuicultura por las entidades
reguladoras de diversos paises, tales como Chile, Noruega, Turquia, Estados

Unidos de América, Peru y Brasil, (Hemamalini et al.,2022; USP, 2003).

Aungue Turquia no sea un gran productor de salmén o trucha y no se
encuentre entre los diez primeros productores de salmoénidos segun valor monetario,
se encuentra sexto en cuanto a produccion en toneladas y tercero si solo se evalla
la produccidn de trucha arcoiris, lo que podria explicar por qué hay muchos estudios
sobre este tema provenientes del pais. En los ultimos afios sus investigadores
demostraron un enfoque particular o experiencia en el &mbito de la resistencia
antimicrobiana en patégenos de salménidos. Esto puede deberse a la fundacion de
la Asociacion de Productores de Acuicultura de Turquia en 2009, la cual brindé

valiosa asistencia para el desarrollo de la acuicultura (FAO, 2011).

En las figuras 2 y 4 se puede apreciar que, tanto para los aislados de F.
psychrophilum como los de Y. ruckeri, las proporciones de resistencia a
oxitetraciclina y florfenicol estan mas cercanas que los datos encontrados en los

aislados resistentes a otros antibioticos, que se ven mucho mas dispersos.
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Si nos enfocamos en la proporcion de resistencia ponderada a oxitetraciclina
para F. psychrophilum, se destacan los aislados de Boyacioglu y colab. (2012) con
una proporcion de resistencia muy baja (fig 2). Esto podria deberse a que solo se
consideraron los aislados resistentes segun los rangos empleados en el estudio; no
obstante, un 25% del total de aislados se ubico en el rango intermedio, por lo tanto

tampoco se consideran wild-type (WT).

El andlisis de aislados de Y. ruckeri resistentes a oxitetraciclina demostrd
una muy alta heterogeneidad con una proporcion de resistencia ponderada de 0.19.
Algo a considerar es que todos los aislados proceden de un mismo pais (Turquia),
salvo los aislados de Ojasanya y colab. (2022), que pertenecen a Canada. Entonces,
una justificacion para esos resultados tan variados es que también se presentan

tendencias diferentes por regiones dentro de un mismo territorio.

Por ejemplo, en el caso de Turquia, el pais cuenta con 7 regiones acuicolas
principales: Marmara, Aegean, Del Mediterraneo, Mar Negro, Anatolia Central,
Anatolia Oriental y Anatolia Sureste. Balta y colab. (2010) encontraron un 35.3%
de resistencia a oxitetraciclina en aislados de Y. ruckeri procedentes de la region
del Mar Negro y Antolia Sureste. Altun y colab. (2013) encontraron un 13.3% de
resistencia a oxitetraciclina en aislados de Y. ruckeri procedentes de la region
Aegean. Onuk y colab. (2011) clasificaron sus aislados seguin antibiotipo. En este
caso no se encontraron aislados resistentes a oxitetraciclina, pero aquellos
antibiotipos que presentaron mas resistencia a otros antimicrobianos pertenecian en
sumayoriaa las regiones del Mar Mediterraneo y el Mar Negro. Mas recientemente,
en otro estudio de Onuk y colab. (2019), se reportd el 66.6% de resistencia a

oxitetraciclina en aislados de la regién Mediterranea, 22.2% de la region Aegean y
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un 11.1% de la region central de Anatolia. Es probable que los resultados reflejen
una tendencia mas alta en las regiones cercanas a los grandes cuerpos de agua, con
mayor nivel de produccion y en el caso de las regiones de Anatolia, la diferencia

podria deberse al manejo propio de cada zona.

En términos generales, para F. psychrophilum y aislados de Y. ruckeri de
ciertas zonas, se presenta una tendencia alta de resistencia a oxitetraciclina. Algunas
de las razones que sostienen una proporcion de resistencia ponderada alta son el uso
generalizado de este antimicrobiano en diferentes sistemas de produccion animal,
su uso en medicina humana (IUPAC, 2006), el uso de antibioticos con fines no
médicos o para el tratamiento de instalaciones completas de produccién extensiva

cuando hay evidencia de un solo caso (Onuk et al., 2019; Zalewska et al., 2021).

A pesar de la alta heterogeneidad en los datos correspondientes en los
aislados de F. psychrophilumy Y. ruckeri resistentes a florfenicol, el analisis mostro
una proporcion de resistencia ponderada de 0.16 y 0.06, respectivamente (fig 2 y
4). Este resultado indica que existe resistencia, pero no es elevada a comparacion
de los otros antimicrobianos analizados. Esto puede deberse a que el florfenicol se
utiliza Unicamente en medicina veterinaria y se introdujo en el uso clinico recién a

mediados de la década de 1990 (Schwarz et al., 2004)

En la figura 3, lo mas resaltante es la tendencia positiva de las proporciones
de resistencia antimicrobiana en el continente europeo. La gran mayoria de los
aislados del patdgeno F. psycrophilum son NWT (non-wild-type), a excepcién de
los aislados resistentes a amoxicilina de Bruun y colab. (2000). Esto es porque el

analisis toma el valor general de la resistencia de todos los aislados del estudio, pero
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si vemos en el cuadro 3 y 5, se puede apreciar que en los afios 1994 y 1995, el
porcentaje de NWT era 0 o cercano a 0. En cambio, en los afios 1997 y 1998, el
porcentaje de aislados NWT incrementé a mas del 35%; ademas, el nimero de
aislados total de estos afios fue mucho menor que los afios anteriores,
principalmente en 1997, que solo contd con 21 aislados. Por lo tanto, los resultados

de los primeros afios hacen que el promedio se incline a la izquierda.

En América se observa lo contrario. La gran mayoria mantiene sus
proporciones de resistencia del lado izquierdo, es decir, los porcentajes de
resistencia de aislados de F. psychrophilum fueron menores al 50%. El caso
diferente en este grupo es el porcentaje elevado de los aislados de Miranda y colab.
(2016) resistentes a oxitetraciclina. La explicacion es que es el Unico valor ligado a
oxitetraciclina, los demas valores pertenecen a otros antimicrobianos. Y ya se vio
en los gréficos anteriores que hay una tendencia elevada de resistencia general a

este antimicrobiano.

En la figura 5, se obtuvieron pocos datos para los continentes Europa y
América. Los aislados asiaticos muestran muy alta heterogeneidad, pero una ligera
tendencia a la izquierda. Los valores mas altos en cuanto a proporcion de resistencia
corresponden a amoxicilina para los aislados de Altun y colab. (2013) y acido
oxolinico para los aislados de Onuk y colab. (2019). En el caso de los primeros,
Altun y colaboradores no mencionan ni hacen hincapié sobre ese resultado tan alto
(93%), pero podriamos adjudicarlo a un uso desmedido de amoxicilina en la zona.
En el 2013, se utilizaba la amoxicilina cominmente como tratamiento en la

produccion acuicola (Hemamalini et al, 2022).
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De modo similar sucede para los aislados de Onuk y colab. (2019). Sin
embargo, es este articulo, que incluye aislados desde el afio 1991 hasta el 2017, el
autor sefiala que los de la ultima década no manifestaron zonas de inhibicién. Por
lo que podria indicar el incremento del uso generalizado de esos antibi6ticos en la

industria acuicola turca.

Si se observan los porcentajes de resistencia reportados para Yersinia
ruckeri en el continente asiatico en orden cronoldgico (cuadro 8), se puede observar
un aumento progresivo para la amoxicilina y eritromicina. Esto puede deberse al
uso de estos antimicrobianos como forma terapéutica o preventiva, ya que ambos
pertenecian a los principales antibioticos utilizados para el tratamiento de
enfermedades en la acuicultura, al menos entre los afios 2008 y 2018 (Hemamalini
et al., 2022; Serrano & Nations, 2005). Asi mismo, coincide con la informacion de
la propagacién de la resistencia antimicrobiana a través de sistemas integrados de
piscicultura, donde se observa que varios de los principales paises mencionados

pertenecen a Asia (Watts et al., 2017).

Como parte del continente americano, se consideraron dos estudios que
valoraban la susceptibilidad de Y. ruckeri (cuadro 2). Los estudios se desarrollaron
en Pert y Canada. El primero utiliz6 aislados del 2018 (Mesias et al., 2020) vy el
segundo emple6 aislados de un periodo de 22 afios, entre el 2000 y el 2021
(Ojasanya et al., 2022). Los resultados del estudio de Peru indicaron que no existe
resistencia antimicrobiana para amoxicilina, eritromicina, florfenicol, &cido
oxolinico ni oxitetraciclina. En el estudio realizado con aislados de Canada, se
encontrd que todos los aislados fueron susceptibles a florfenicol y solo un 0.9% fue

resistente a oxitetraciclina, esto nos podria indicar que los mecanismos genéticos
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de resistencia a estos antibioticos no se han seleccionado ni transmitido en las
Yersinia ruckeri patdgenas de salménidos en el continente americano,

probablemente por caracteristicas genéticas propias de esta especie bacteriana.

En el caso de Aeromonas salmonicida, no se encontraron muchos articulos
que cumplan con los criterios de inclusién, por lo que no es posible comparar el
progreso en el tiempo segun cada continente y es dificil considerar un incremento
de porcentaje de resistencia debido a que los estudios elegidos no cuentan con la

informacion exacta sobre los afios donde se obtuvieron los aislados (cuadro 9).

El uso indiscriminado de los antimicrobianos ha llevado a plantear y normar
el uso de estos por separado. Esto para evitar la resistencia cruzada con patégenos
que afectan al ser humano y, en algunos casos, se han reservado familias de
antibidticos para su uso distinto y exclusivo en medicina humana o veterinaria. Asi,
son 18 las clases de antimicrobianos aprobadas por la FDA para uso en animales
productores de alimentos. Sin embargo, la OMS informé que el 57 % de todos los
antimicrobianos utilizados en la produccién animal son también esenciales para la
medicina humana, incluyendo la amoxicilina, la colistina, las tetraciclinas, la
neomicina, la lincomicina y la bacitracina. Las familias de antimicrobianos méas
utilizadas en medicina humana son los beta lactamicos, macrdlidos vy
fluoroguinolonas, mientras que las tetraciclinas, beta lactamicos y sulfonamidas son
las mas comercializadas en el area de produccion de alimentos de origen animal

(Zalewska et al., 2021).

También tenemos el caso de Vietnam, donde los antimicrobianos utilizados

en acuicultura incluyen varios que fueron restringidos en el pais afios atras. Tal es
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el caso de enrofloxacina, norfloxacina, levofloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina,

cloranfenicol, nitrofurazona y metronidazol (Lulijwa et al., 2020; MARD, 2014).

En Europa, el uso de antibioticos para la prevencion de enfermedades y
como promotores del crecimiento fue prohibido en 2001 por la Directiva de
Medicamentos Veterinarios de la Union Europea. En otros paises se ha regulado;
sin embargo, el 90% de la produccién acuicola mundial se lleva a cabo en paises en
desarrollo, que carecen de regulaciones y no cumplen con las indicaciones sobre el
uso de antibidticos. Aunque no hay evidencia de que los antibi6ticos se usen de
forma rutinaria como promotores del crecimiento en la acuicultura, el uso
profilactico de antibidticos en la acuicultura ha sido comin en el pasado,
particularmente en el camardn y la salmonicultura, asi que es probable que lo siga

siendo (Watts et al., 2017).

En este estudio se encontraron valores de resistencia a los antimicrobianos
bastante heterogéneos. Dentro de los conceptos que nos llevan a justificar estos
hallazgos podriamos considerar los valores de punto de corte clinico. Se observo
que a menudo son diferentes para cada investigacion. Esto también fue evidenciado
por Smith (2008) en su revision de resistencia antimicrobiana de la acuicultura
donde menciona que carecemos de métodos validados para determinar si una
bacteria aislada de un sistema de acuicultura debe o no clasificarse como resistente.
También tenemos el hecho de que la mayoria de estudios no fueron disefiados
originalmente para evaluar la relacion entre la frecuencia de la presencia de

bacterias RAM y la administracion de antibidticos en la piscigranja.
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Tampoco conocemos, en muchos de los casos, el panorama geografico en
relacion a otras piscigranjas o centros de produccion animal que podrian situarse
cerca al sitio de colecta. Entonces, no se conoce si los resultados obtenidos pueden
estar relacionados directamente a la exposicion de antimicrobianos o residuos
procedentes del medio ambiente circundante. De ser asi existiria una presion
selectiva en los microrganismos ambientales y daria paso a la proliferacion de

bacterias RAM (Watts et al., 2017).

Los resultados observados también podrian estar influenciados por el
sistema de produccién. En el caso del sistema de cultivo abierto, se tiene menos
control sobre el entorno y aumentan los posibles riesgos que ocasionan pérdidas en
la produccién. Las interacciones entre el sistema de produccion y el medio ambiente
facilitan la transmision de patdgenos y la presentacion de enfermedades, siendo esta
una de las principales causas de pérdidas en la produccion (NASF, 2023; Pincinato
etal., 2021). Es posible que esa incidencia de patdgenos, sumado a los tratamientos
profilacticos o paliativos, contribuya a la seleccion de ARB/ARG (Bacterias y
genes resistentes a los antibioticos) incrementando la proporcién de resistencia

encontrada.

La FAO publicé un comparativo en 1989 con las leyes y reglamentos
disponibles donde se pudo clasificar la mayoria de los paises desarrollados
occidentales y algunos estados de planificacion centralizada, tales como Canada,
USA, Nueva Zelanda, Noruega, Francia e Irlanda, en el grupo que poseia un set
especifico de reglas de acuicultura. Les siguio el grupo de paises con algunas leyes
especificas donde entraron representantes asiaticos (Singapur y Hong Kong) y

Ecuador por su enfoque en los langostinos. En el tercer lugar se encontraban los
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paises con leyes basicas y algunas disposiciones en acuicultura. En este grupo se
coloc6 a Portugal, Republica Popular del Congo, Pert, Colombia y Honduras (Van
Houtte et al., 1989). Si bien es cierto, Chile no figuraba, los registros a cerca de su
historia con la salmonicultura relatan que no tuvieron supervisién o gran
intervencion por parte del gobierno hasta 2008, posteriormente a la crisis por el
virus de la Anemia Infecciosa del Salmén, que los obligé a adoptar nuevas politicas
y replantear el funcionamiento de su sistema de produccién (Oliva et al., 2009).
Para poder asegurar que las regulaciones de los paises tengan influencia en la
presencia de resistencia antimicrobiana, seria Optimo contar con un contexto mas
actualizado. No obstante, que haya mayor resistencia y se presenten mecanismos
que favorezcan esta situacion es preocupante. En el caso de no respetar los
lineamientos descritos en cada legislacion, el desarrollo de la resistencia
antimicrobiana y perfiles de MDR, podrian representar un problema serio de salud

publica.

Otro peligro es la resistencia cruzada entre antimicrobianos de una misma
clase. Por ejemplo, el florfenicol no esta aprobado para uso humano, pero esta
relacionado con el cloranfenicol, que si se utilizaba en medicina humana (White et
al., 2000). También, se conoce que las cepas resistentes de patdgenos de peces
pueden actuar como reservorios de genes de resistencia, por lo que eventualmente
podrian transferirlos a otras bacterias de importancia para la salud pablica (Adams

etal., 1998).

Se han propuesto y utilizado estrategias alternativas para frenar la actividad
de los patdégenos, tales como la vacunacion; la adicion de probioticos y/o

prebioticos; estimulacion inmunoldgica usando factores nutricionales derivados de

41



fuentes bacterianas, de algas o animales (incluyendo hormonas y citocinas); terapia
con fagos; desinfeccién del agua con la aplicacion de rayos UV o realizando un

tratamiento con ozono (Hemamalini et al., 2022).

No obstante, una alternativa mas directa de detener la propagacion de la
resistencia a los antimicrobianos es reducir u optimizar su aplicacién. En primer
lugar, al mejorar las condiciones de crianza o cultivo, los animales se mantienen
sanos. Esto involucra recibir una alimentacion de buena calidad y habitar en
instalaciones con buena higiene. Ademas, se deben resaltar la importancia de unas
buenas practicas de gestion de desechos y tratamiento de aguas residuales (Zhao et

al., 2020).

En la produccion acuicola es frecuente encontrar ciertos problemas de
manejo, malas précticas sanitarias, inconsistencias en el uso de antibidticos,
deficiente planificacion de ambientes, falta de regulacién o supervision del uso de
antibidticos, y nulo tratamiento de residuos. Estudios sobre la comparacion de sitios
contaminados y no contaminados revelaron que los efluentes de aguas residuales
juegan un papel importante en el aumento de patdgenos resistentes a antibioticos en
el ecosistema. Es por eso que los desechos de aguas residuales y los efluentes
industriales deben someterse a un tratamiento adecuado antes de descargarse en el
medio ambiente natural para reducir la transferencia de patégenos resistentes y la
diseminacion de genes de resistencia por transferencia horizontal (Fouz et al., 2020;

Hemamalini et al., 2022).

Este trabajo aborda una problematica actual y no se han realizado revisiones

sistematicas ni mucho menos metaanalisis sobre la resistencia antimicrobiana de
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los patdgenos principales en la cria de salmoénidos de interés alimentario. En los
resultados se pudo apreciar diferentes perfiles segun tipo de antibi6tico y segun
procedencia. Ademas de poder visualizar en algunos casos, la progresion en el

tiempo.

Algunas de las limitaciones de este estudio fueron la informacion
incompleta sobre el origen de las muestras, ya que muchos de los articulos revisados
no especificaban si se tomaron como parte de la vigilancia epidemioldgica o si
sucedieron durante un brote de enfermedad. También se revisaron articulos cuyos
resultados incluian muestras ambientales en los perfiles de resistencia. Esto no

permite generar un andlisis uniforme por lo que no pudieron ser incluidos.

Otra limitante fue que los articulos escogidos no utilizaban los mismos
antimicrobianos, tests de susceptibilidad, y las referencias para los rangos de
inhibicion o de MIC en los estudios. Tener metodologias y puntos de corte clinico
diferentes afecta la interpretacion de los resultados. Incluso dentro de un mismo
estudio, puede haber diferentes numeros de aislados analizados para cada

antimicrobiano y/o no se evaluaba la totalidad de ellos.

Es importante que se establezcan puntos de corte para especies de origen
acuicola ya que los valores son diferentes segun cada articulo de andlisis de
susceptibilidad o son valores muy antiguos. Por otro lado, al trabajar solo con

referencias de rangos locales, se pueden obtener puntos de corte muy sesgados.
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VIII. CONCLUSIONES

En general, la oxitetraciclina muestra una tendencia positiva y alta de

resistencia en aislados de F. psychrophilum y Y. ruckeri a nivel global.

De forma distinta, los aislados peruanos de Y. ruckeri y los aislados de F.
psychrophilum del continente americano no son parte de las estadisticas altas de
resistencia hacia la oxitetraciclina, a excepcion de Chile, donde se observo un

elevado porcentaje de resistencia a oxitetraciclina en F. psychrophilum.

Se pudo visualizar proporciones de resistencia ponderada bajas en los
aislados de F. psychrophilum y Y. ruckeri del mundo, resistentes a florfenicol. Sin

embargo, se debe considerar que este antibidtico es de uso relativamente reciente.

No fue posible incluir suficientes articulos con aislados de Aeromonas
salmonicida en este trabajo. Pero se puede resaltar la alta proporcion de aislados
resistentes para oxitetraciclina en la mayoria de ellos, a excepcion del articulo mas

antiguo.
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IX. RECOMENDACIONES

Es complejo definir la causa principal de los resultados de resistencia
antimicrobiana reportados en los articulos elegidos para este estudio. Se necesita un
analisis general sobre las practicas de prevencion y control de enfermedades de cada
piscigranja de donde se obtuvieron los aislados. Ademas, se debe considerar
afluentes de agua y si hay cercania de otros centros de produccion animal o lugares
donde podrian verterse restos farmacoldgicos que hayan ocasionado la transmisién

de resistencia en las bacterias.

La creciente y preocupante situacion de la resistencia antimicrobiana exige
emplear antimicrobianos con moderacion después de tener un diagndstico claro. Es
imperativo utilizar todas las estrategias disponibles para limitar la seleccion de
resistencia. Las alternativas son implementar estrategias para un diagnostico
temprano y uso de la técnica de antibiograma. Ademas de la prevencion con el uso
de probidticos y prebidticos, vacunacion, desinfeccion del agua y tratamiento de

residuos.

Se recomienda realizar estudios que consideren los afios de aislamiento de
cada muestra en el metaanalisis puesto que daran una mejor vision de la progresion

en el tiempo.
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XI. ANEXOS

Cuadro 1. Estudios incluidos en la revision sistematica

N° de . . . ) ) Periot_jp de
ref. Referencia Especie Pais Bacteria Método colgccnon de
aislados
1 Bruun et al, 2000 O. mykiss Dinamarca  F. psychrophilum Diluci6n en agar 1994 - 1998
2 Dalsgaard & Madsen, 2000  O. mykiss Dinamarca It rucker, A.'salmonlmda, Difusién en agar 1994 - 1995
. psychrophilum
3 Kirkan et al, 2003 O. mykiss Turquia A. salmonicida Difusion de disco ND
4 Izumi & Aranishi, 2004 O. mykiss Japon F. psychrophilum Dilucién en caldo 1991 - 1998
Difusién de disco y
5 Gibello et al, 2004 O. mykiss Espafia Y. ruckeri Microdilucién microtiter 1994 - 2002
plates
6 Kirkan et al, 2006 O. mykiss Turquia ,?L.Jslz(i;rrrilomuda yY. E-test y Dilucién en agar 2000 - 2004
- . - Difusion de disco
7 Kum et al, 2008 O. mykiss Turquia F. psychrophilum Dilucién en agar y ND
8 Del Cerro et al, 2010 O. mykiss Espafia F. psychrophilum Dilucién en caldo 2005 - 2008
9 Balta et al, 2010 O. mykiss Turquia Y. ruckeri Difusién de disco 2001 - 2008
10 Onuk et al, 2011 O. mykiss Turquia Y. ruckeri Difusién de disco 1997 - 2008
11 Boyacioglu et al, 2012 O. mykiss Turquia F. psychrophilum Difusion de disco ND
12 Durmaz et al, 2012 O. mykiss Turquia F. psychrophilum Difusién de disco 2008 - 2010
13 Shah et al, 2012 (S) Sn;{;ss y Noruega F. psychrophilum gliflldf:ligr; (é?] g;g‘;y 1997 - 2008
14 Altun et al, 2013 O. mykiss Turquia Y. ruckeri Difusién de disco 2009 - 2010
5 Huang et al, 2014 O. mykiss Alemania Y. ruckeri Dilucién en caldo 2004 - 2012
16 Calvez et al, 2014 O. mykiss Francia Y. ruckeri D|fu§|_on de disco y 2005 - 2009
sensititre plates
17 Miranda et al, 2016 > s”;{;‘fs Y Chile F. psychrophilum gliflﬂf:li%: ‘éﬁ ggacro y ND
18 Soderlund et al, 2018 O. mykiss Suecia F. psychrophilum Dilucién en caldo 2014 - 2016
19 Hurtado et al, 2019 O. mykiss Perd A. salmonicida Difusién de disco 2017 - 2018
20 Saticioglu et al, 2019 O. mykiss Turquia F. psychrophilum Dilucion en caldo 2014 - 2017
21 Mesias, 2019 O. mykiss Pert Y. ruckeri Difusién de disco 2018
22 Onuk et al, 2019 O. mykiss Turquia Y. ruckeri Difusién de disco 1991 - 2017
Y. ruckeri, A. salmonicida
23 Ojasanya et al, 2022 g T Canada (atyplcal), B 2 Difusién de disco 2000 - 2021
. salar (typical), F.
psychrophilum
ND: No data
Cuadro 2. Resistencia reportada para Y. ruckeri
*Resistencia (%)
Periodo de
coleccion de Referencia Na AMX E FFC FLQ OA OXT
aislados
1994 - 1995 | Dalsgaard & Madsen, 2000 38 0 - - - 0 0
1994 - 2002 | Gibello et al, 2004 7 - - - - 42.86 -
2000 - 2004 | Kirkan et al, 2006 10 - 40 - - - -
1997 - 2008 | Onuk et al, 2011 97 24.74 53.6 - - - 0
2001 - 2008 | Balta et al, 2010 116 - - 4.2 - 11.1 35.3
2005 - 2009 | Calvez et al, 2014 121 0 76 2.48 0.83 0 0
2009 - 2010 | Altunetal, 2013 15 93.3 100 20 - - 13.33
2004 - 2012 | Huang et al, 2014 82 - - 0 - - -
1991 - 2017 | Onuk et al, 2019 25 19.23 3.8 23.08 15.38 84.6 26.9
2018 Mesias et al, 2019 43 0 0 0 - 0 0
2000 - 2021 | Ojasanya et al, 2022 127 - - 0 - - 0.9

AMX: amoxicilina, E: eritromicina, FFC: Florfenicol, FLQ: flumequina, OA: &cido oxolinico, OXT:

Oxitetraciclina. 2 NUmero de aislados *Resistencia: Proporcion de aislados resistentes al antibiotico.




Cuadro 3. Resistencia reportada para F. psychrophilum

Periodo de *Resistencia (%)
colgccmn Referencia N AMX FFC OA OXT
de aislados
1991 lzumi & Aranishi, 2004 1 - - 0 -
1994 lzumi & Aranishi, 2004 1 - - 0 -
1994 Dalsgaard & Madsen, 2000 ND 0 - 59 53
1994 Bruun et al, 2000 128 0 0 64.06 70.31
1995 Bruun et al, 2000 141 0.71 0 41.13 60.28
1995 Dalsgaard & Madsen, 2000 ND 0 - 52 76
1996 lzumi & Aranishi, 2004 1 - - 0 -
1997 Shah et al, 2012 ND - 0 0 -
1997 Bruun et al, 2000 21 47.61 0 100 66.67
1998 Bruun et al, 2000 97 35.05 0 96.91 75.26
1998 Izumi & Aranishi, 2004 3 - - 100 -
2000 Shah et al, 2012 ND - 0 0 -
2005 Del Cerro et al, 2010 1 - 0 - 100
2006 Del Cerro et al, 2010 2 - 0 - 50
2007 Del Cerro et al, 2010 7 - 0 - 85.71
- DD 25 - DD 20
ND Kum et al, 2008 20 - AD 100 AD 25 - AD 75
2008 Shah et al, 2012 ND - 0 0 -
2004 - 2008 | Shah et al, 2012 16 - 0 100 -
2008 Del Cerro et al, 2010 15 - 0 - 80
ND Boyacioglu et al, 2012 20 - 30 - 20
2008 - 2010 | Durmaz et al, 2012 5 100 - 20 0
. DD 10 DD 8 DD 44 DD 64
ND Miranda et al, 2016 123 AD 24 D2 AD 45 AD 70
2014 Sdderlund et al, 2018 3 - 0 100 100
2016 Sdderlund et al, 2018 1 - - 0 0 100
2014 - 2017 | Saticioglu et al, 2019 25 0 20 0 88 80
2000 - 2021 | Ojasanya et al, 2022 6 - - 125 - 0

AMX: amoxicilina, E: eritromicina, FFC: Florfenicol, OA: &cido oxolinico, OXT: Oxitetraciclina. DD:

Difusion de disco, AD: Dilucion en agar. ND: No data. 2 Namero de aislados. *Resistencia: Proporcion de

aislados resistentes al antibiotico.

Cuadro 4. Resistencia reportada para A. salmonicida

Periodo de *Resistencia (%)
., . a

d‘f;ggggs Referencia N AMX E FFC OA OXT
1994 - 1995 | Dalsgaard & Madsen, 2000 24 0 - - 0 0

ND Kirkan et al, 2003 3 - 100 - 100
2000 - 2004 | Kirkan et al, 2006 3 - 100 - - -
2017 - 2018 | Hurtado et al, 2019 28 96 - 4 57 64

. 38P - - 11.7 - 95.5

2000 - 2021 | Ojasanya et al, 2022 16° - - 276 - 58.6

AMX: amoxicilina, E: eritromicina, FFC: Florfenicol, OA: cido oxolinico, OXT: Oxitetraciclina. ND: No data.

a Nlimero de aislados. ® A. salmonicida atypical. ¢ A. salmonicida typical. *Resistencia: Proporcion de aislados

resistentes al antibiotico.




Cuadro 5. Resistencia reportada para F. psychrophilum en el continente europeo

Periodo de *Resistencia (%)
coleccién de | N° de ref. Pais N
aislados AMX FFC OA OXT

1994 2 Dinamarca ND 0 - 59 53
1994 1 Dinamarca 128 0 0 64.06 70.31
1995 1 Dinamarca 141 0.71 0 41.13 60.28
1995 2 Dinamarca ND 0 - 52 76
1997 1 Dinamarca 21 47.61 0 100 66.67
1997 13 Noruega ND - 0 0 -
1998 1 Dinamarca 97 35.05 0 96.91 75.26
2000 13 Noruega ND - 0 0 -
2005 8 Espafia 1 - 0 - 100
2006 8 Espafia 2 - 0 - 50
2007 8 Espafia 7 - 0 - 85.71
2008 8 Espafia 15 - 0 - 80
2008 13 Noruega ND - 0 0 -

2004 - 2008 13 Noruega 16 - 0 100 -
2014 18 Suecia 3 - 0 100 100
2016 18 Suecia 1 - 0 0 100

AMX: amoxicilina, FFC: Florfenicol, OA: 4cido oxolinico, OXT: Oxitetraciclina. ND: No data. ® Nimero de

aislados. *Resistencia: Proporcion de aislados resistentes al antibidtico.

Cuadro 6. Resistencia reportada para F. psychrophilum en el continente asiatico

Periodo de *Resistencia (%)
colt_eccmn de N° de ref. Pais Na E FEC OA OXT
aislados
1991 4 Japén 1 - - 0 -
1994 4 Japén 1 - - 0 -
1996 4 Japén 1 - - 0 -
1998 4 Japén 3 - - 100 -
. DD 65 DD 25 - DD 20
ND ! Turquia 20 "AD100 | AD 25 - AD 75
ND 11 Turquia 20 45 30 - 20
2008 - 2010 12 Turquia 5 80 - 20 0
2014 - 2017 20 Turquia 25 20 0 88 80

E: eritromicina, FFC: Florfenicol, OA: acido oxolinico, OXT: Oxitetraciclina. ND: No data. DD: Difusion de disco.

AD: Dilucién en agar. @ Numero de aislados. *Resistencia: Proporcion de aislados resistentes al antibiotico.



Cuadro 7. Resistencia reportada para Y. ruckeri en el continente europeo

Periodo de *Resistencia (%)
> o . .

cozl;iasclci;ggsde N° de ref. Pais N AMX | FFC OA OXT
1994 2 Dinamarca ND 0 - 0 0
1994 5 Espafia 1 - - 0
1995 2 Dinamarca ND 0 - 0 0
1997 5 Espafia 1 - - 0 -
1998 5 Espafia 2 - - 0 -
2001 5 Esparia 2 - - 100 -
2002 5 Espafia 1 - - 100

2005 - 2009 16 Francia 121 0 2.48 0 0

2004 - 2012 15 Alemania 82 - 0 - -

AMX: amoxicilina, FFC: Florfenicol, OA: acido oxolinico, OXT: Oxitetraciclina. ND: No data. @ Nimero de
aislados. *Resistencia: Proporcion de aislados resistentes al antibiético.

Cuadro 8. Resistencia reportada para Y. ruckeri en el continente asiatico

Periodo de *Resistencia (%)
colgcuon de | N°deref. Pais N AMX E FEC OA | oxT
aislados

1997 10 Turquia 1 0 - - - 0
1998 10 Turquia 2 0 - - - 0
2001 10 Turquia 1 0 - - - 0
2002 10 Turquia 1 0 - - - 0

2000 - 2004 6 Turquia 10 - 40 - - -
2004 10 Turquia 5 20 - - - 0
2005 10 Turquia 37 24.32 - - - 0
2006 10 Turquia 15 26.67 - - - 0
2007 10 Turquia 25 24 - - - 0
2008 10 Turquia 10 40 - - - 0

2001 - 2008 9 Turquia 116 - - 42 111 | 353
2009 14 Turquia 4 100 100 50 - 25
2010 14 Turquia 11 90.91 | 100 9.09 - 9.09

1991 - 2017 22 Turquia 25 19.23 | 3.8 | 23.08 | 846 | 26.9

AMX: amoxicilina, E: eritromicina, FFC: Florfenicol, OA: &cido oxolinico, OXT: Oxitetraciclina. @ Numero
de aislados. *Resistencia: Proporcion de aislados resistentes al antibidtico.



Cuadro 9. Resistencia reportada para A. salmonicida segun distribucion
geografica

Periodo de *Resistencia (%)
coleccién de | N° de ref. Continente Pais Ne@ tipo
aislados AMX FFC OXT

1994 - 1995 2 Europa Dinamarca 24 0 - 0 -
ND 3 Asia Turquia 3 - - 100 -

2017 - 2018 19 América Sur Peru 28 96 4 64 -

2000 - 2021 23 América Norte Canada 38 - 11.7 95.5 atypical

2001 - 2021 23 América Norte Canada 16 - 27.6 58.6 typical

AMX: amoxicilina, FFC: Florfenicol, OXT: Oxitetraciclina. ND: No data. ® NUmero de aislados. *Resistencia:

Proporcion de aislados resistentes al antibidtico.



