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Objetivo general

Determinar los perfiles de resistencia antibacteriana de
cepas de bacilos gramnegativos presentes en las tilapias
clinicamente sanas, cultivadas en establecimientos acuicolas
del embalse de Betania e identificar la asociacion entre el
uso de antimicrobianos y la RAM con las practicas
productivas de los piscicultores
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Objetivos especificos

Determinar los perfiles de resistencia antibacteriana de cepas de

bacilos Gram negativos aerobios o anaerobios facultativos, presentes
en las tilapias clinicamente sanas cultivadas en el embalse de Betania.

ldentificar la asociacion entre las practicas productivas
antimicrobianos) y los perfiles RAM.
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Resistencia a los antimicrobianos y sus riesgos

| Foto: Andrés Camilo Rocha Ocampo

Amenaza de retroceder a la era pre- Afecta la eficacia en el Pone en riesgo los logros de la
antibiotica tratamiento de infecciones y asistencia sanitaria
encarece la asistencia medica

Se asocia a pérdidas de produccién de | IC A 4 || SURCOLOMBIANA
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Estimacion de muertes atribuibles a RAM para el 2050

RAM 2050
10.000.000
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En el afilo 2019 murieron 4,95 millones de personas a causa de enfermedades en las que interviene la RAM (The Lancet, Informe GRAM.
Publicado en la Gaceta Medica). De esas, 1,27 millones fueron el resultado directo de la RAM, lo que significa que las infecciones resistentes a

los medicamentos mataron a mas personas que el sida (864.000) o la malaria (643.000).

https://gacetamedica.com/investigacion/2019-personas-resistencia-antibioticos-vih-malaria-investigacion/
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Objetivos del desarrollo sostenible afectados por la RAM
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Enfoque de "Una Salud”

(" )

La RAM es un problema ecoepidemioldgico que requiere un enfoque
holistico y multisectorial

N y,
4 N
La OMS y la OMSA reconocen la importancia del enfoque «Una sola salud» al considerar la salud humana,
sanidad animal, agricultura y medio ambiente y establecieron una estrategia para la RAM conforme con el
Plan de accion mundial de la OMS debido a que:
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Los antimicrobianos Las bacterias RAM tanto en
utilizados para tratar humanos como en animales El uso de antimicrobianos se Se debe preservar la eficacia
infecciones en animales son o el ambiente pueden ha asociado con el riesgo de de los antimicrobianos tanto
iguales o similares a los propagarse sin respetar aparicion de RAM como sea posible
utilizados en humanos fronteras geograficas
N\ AN AN J
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“Una Sola Salud”

Una estrategia mundial cuatripartita de gestion de riesgos en la
interaccion entre los ecosistemas Animal - Hombre

Organizacion Mundial
de Sanidad Animal

Fundada como OIE

@

Resistenclia a los antimicrobianos
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“Gestionando una Sola Salud”

COMPETENCIAS BASICAS
DE SALUD HUMANA

* HOSPITALARIA-
COMUNITARIA

Competencias basicas

Competencias basicas
ambientales

veterinarias.

*Produccion primaria de
alimentos

eSalud animal

eDisposicion de aguas
servidas
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Interdependencia con enfoque de “una salud” entre salud

humana, sanidad animal y ambiente sano
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Fortalecer el conocimiento y evidencia a través de la vigilancia e

investigacion

¢ Cudles son los perfiles de
resistencia a los antimicrobianos
en bacilos Gram negativos
presentes en tilapias en el embalse
de Betania, y cual es su relacion
con los factores antropicos que
podrian determinar o participar en
su desarrollo?



Tipo de investigacion

Estudio de tipo exploratorio para identificar los perfiles RAM de bacilos
gramnegativos en tilapias y los posibles factores antropicos relacionados con esta.
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Metodologia

UNIVERSIDAD

SURCOLOMBIANA

i = - Instituto Colombiano Agropecuario



Arquitectura de muestreo y procesos del estudio

Universo [ Universo ]
[
I I
Muestreo Muestras bioldgicas ] [ Elaboraciéon encuesta ]
Procesos y analisis Muestreo de tilapias Aplicacion de encuenstas

Gram negativos factores antrdpicos

Aislamientos bacilos [ Determinacion de ]

Perfiles de resistencia. Factores antropicos y Uso
Indice MAR de antimicrobianos
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Poblacion y muestras
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Tilapia plateada Tilapia Roja
Poblacion (N) jaulones 117 Poblacion (N) jaulones 138
Nivel de confianza (Z) 1.645 Nivel de confianza (Z) 1.645
Variabilidad positiva (p) 0.5 Variabilidad positiva (p) 0.5
Variabilidad Negativa (q) 0.5 Variabilidad Negativa (q) 0.5
Precision (d) 0.1 Precision (d) 0.1
Muestra (n) 43 Muestra (n) 46
Factor de proporcion (K) 0.349 Factor de proporcion (K) 0.276
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Representacion de las muestras de tilapias

Se tomaron y conformaron pules cinco
peces entre 400 y 500 gramos c/u.
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Oreochromis sp  Oreochromis niloticus I C A
(tilapia roja) (tilapia plateada)
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Encuesta a los acuicultores

100%

de los acuicultores del embalse
de Betania

UNIVERSIDAD

SURCOLOMBIANA

ICA™#

Instituto Colombiano Agropecuario




Aplicacion del formulario de encuesta
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Analisis de las muestras
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Poblacion observada
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Distribucion de los establecimientos por tipo de tilapia y

produccidon anual en el embalse de Betania

Establecimientos Produccion anual en toneladas (2018).
Acuicolas Oreochromis spp  Oreochromis niloticus  Total

72 10.749,8 10.681,8 21.431,6
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Evaluacion de factores antropicos
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Nivel educativo de los responsables de los establecimientos acuicolas del

38.9%

Primaria

33.3%

Secundaria

8.3%

Tecnologica

embalse de Betania

19.4%

Profesional
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¢éParticipd en eventos de capacitacion en acuicultura

en el dltimo ano?
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Proporcion de uso de antibioticos, desinfectantes y probidticos en

establecimientos acuicolas del embalse de Betania

100,0

90,0 95,8

80,0

79,2
70,0

60,0

59,7
50,0

50,0 50,0

40,0
40,3
30,0

20,0
19,4
10,0 4,2

0,0 1]

Si no Si no Si no Si No

¢Ha utilizado antibiéticos? ¢Ha utilizado desinfectantes? ¢Ha utilizado probioticos? ¢Ha diagnosticado una enfermedad
bacteriana por laboratorio?
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Criterios en la utilizacion de antibioticos y desinfectantes en

establecimientos acuicolas en el embalse de Betania

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

Siempre en enfermedad 15,3

Cuando hay mortalidad elevada 25,0

En algunas etapas del cultivo 5,6

Por orden técnico 4,2

¢Cuando utilizan
antibidticos?

Para prevenir enfermedades :l 2,8

No se utilizan 59,7

Siempre que hay enfermedad 4,2

Cuando hay mortalidad elevada 15,3

En algunas etapas del cultivo 4,2
Por orden del técnico :l 2,8

Permanentemente 27,8

¢Cuando utilizan
desinfectantes?

No se utilizan 47,2
Cuando hay mortalidad elevada ]1,4

En algunas etapas del cultivo :l 2,8

éCuando
utilizan
Probidticos
2

No se utilizan 95,8
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Distribucion de los establecimientos del embalse de Betania segun

Por quién fue

Hace cudnto tiempo utilizd Su concepto
por ultima vez antibidticos en es que el

formulado o

recomendado

producto

el establecimiento

recomendaciones, tiempo de uso y percepcion del uso de antibidticos

Médico veterinario
Observo otros

Bidlogo

Iniciativa propia
Vendedor insumos

Le sirvié mucho

Algo le sirvio

No le sirvid
Actualmente los utiliza
Hace menos de 2 meses
Hace entre 2 y 4 meses
Hace entre 4 y 6 meses
Hace entre 6 y 12 meses
Hace entre 1y 2 afios

Hace mas de 2 afios

0,0

10,0

Antibioticos
20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

24,1 |

6,9 |

10,3 |

10,3 |

48,3

27,6 |

55,2 |

17,2 |

8,2 |

_ 61]
_ 61]

61

22,4 |
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¢Mantiene ¢Se necesitan

mas
antibidticos

éSabe silos ¢Es miembro los registros

de una de los
asociacion de medicamento

exportadores

¢Conoce
antibidticos

Conocimiento sobre antibioticos, actividad gremial, mantenimiento de registros y

en

deben

s que usa? piscicultura?

para peces? registrarse? acuicultura?

necesidades de antibioticos de los acuicultores en el embalse de Betania

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

93,1
6,9
87,5
12,5
5,6
94,4
16,7
84,7
81,9
18,1
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 70,0 80,0 90,0 100,0

60,0
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RAM en enterobacterias Gram negativas

Las enterobacterias
constituyen un grupo
grande y heterogéneo de
bacilos gram negativos con
mucha importancia clinica
en humanos

Ocasionan en humanos del
30 al 35% de las septicemias
y alta prevalencia de
infecciones el tracto
urinario y del tracto
gastrointestinal

Presentan gran importancia
epidemioldgica debido a su
dispersion intray
extrahospitalaria

Constituyen un problema en
unidades de cuidados
intensivos (UCI), donde
producen alta mortalidad y
costo econdmico

Las enterobacterias Gram
negativos, presentan
comunmente
multirresistencia

Se destacan la resistencia de
espectro extendido (BLEE),
mas frecuente a beta-
lactamicos y quinolonas




Distribucion por drgano de origen de las cepas de bacilos gramnegativos

aislados de tilapias cultivadas en el embalse de Betania
Bazo:17,1%
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T
Branquias: 62,4%

Higado: 12;

ICAV UNIVERSIDAD
?S] SURCOLOMBIANA

Instituto Colombiano Agropecuario



AMVIC JI UVC C

Betania

. Géneros | Especies |  Organos |  ncepas |  %cepas

Familia Enterobacteriaceae (anaerobios facultativos)

Aeromona hydrophila

Citrobacter amalonaticus
Citrobacter Citrobacter freundii
Citrobacter Koseri
Enterobacter asburiae
Enterobacter cancerogenus
Enterobacter cloacae
Enterobacter sakasakii

EEETTTE N Escherichia coli
Ewingella americana
Klebsiella oxytoca
Plesiomona shigelloides
EEETN Proteus mirabilis
BT serratia plymutica
Shigella dysenteriae

Acinetobacter Acinetobacter baumannii
Burkholderia Burkholderia cepacea

Pseudomona aeruginosa
Pseudomona fluorescens
Pseudomona putida

Stenotrophomonas Stenotrophomona maltophila

Enterobacter

Pseudomonas

TOTAL

Branquias, ojo

Branquias, higado, bazo 3 1,8
Branquias, higado, bazo 49 30,3
Branquias e higado 1 0,9
Branquias 1 0,9
Branquias 3 1,8
Branquias, higado, bazo 24 14,7
Branquias 3 1,8
Branquias, higado 7 4,6
Branquias, higado 5 2,8
Branquias, higado 1 0,9
Higado 5 2,8
Branquias 6 3,6
Branquias, bazo 1

Branquias, higado, bazo

Branquias
Branquias
Branquias
Branquias
Branquias, higado, ojo
Branquias, higado, ojo




Distribucion de cepas de bacilos Ggram-negativos de acuerdo al nUmero de antibioticos

a los cuales fueron resistentes

120
100
80
60
40

20 59
: N
0 I

No resistance (1,87%) Simple resistance  Antimicrobians with More with resistance
(9,37%) resistance (2 to 4) (more than 5)
(75 O%) (13,75%)
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Bacterias resistentes a los antimicrobianos




Frecuencia de cepas de bacillos Gram-negativos de acuerdo a la sensibilidad resultante del

antibiograma

. . Resistente Intermedio Sensible .
Antimicrobiano . n n n Strains
% % %

Novobiocin (5 pg) 98,2 109 0,0 0 1,8 2 111

76,5 114 8,7 13 14,8 22 149

57,1 67 14,3 17 28,6 33 117

54,5 60 12,4 14 33,1 36 110

44,6 70 23,2 36 32,1 50 156
Phosphomycin (50 ug) 36,3 53 2,1 3 61,6 90 146
Chloramphenicol (30 ug) 30,8 45 0,0 0 69,2 101 146
Nalidixic Acid (30 ug) 27,3 36 24,2 32 48,5 65 133
Gentamicin (10 pg) 16,9 22 29,2 38 53,8 70 130
Imipenem (10 pg) 10,0 11 10,0 11 80,0 88 110
Amikacin (30 ug) 5,8 8 24,6 34 69,6 96 138
Enrofloxacin (pug) 5,6 8 28,7 41 65,7 94 143
Kanamycin (30 pg) 5,5 6 24,7 28 69,9 79 113
Ciprofloxacin (5 pug) 5,2 7 8,1 11 86,7 117 135
Cefotaxime (30 pg) 5,0 6 13,4 16 81,5 97 119
Norfloxacin (10 pg) 4,8 7 4,8 90,5 129 143
Ceftazidime (30 pg) 2,1 3 3,4 94,5 138 146

ICA¥

Instituto Colombiano Agropec




Indice de multirresistencia MAR de bacillos Gram-negativos de tilapia en el embalse de Betania

Especies
Acinetobacter baumannii 1 1 100,0 0 0,0
Aeromonas hydrophila 26 12 46,2 14 53,8
Burkholderia cepacia 5 2 40,0 3 60,0
Citrobacter amalonaticus 3 1 33,3 2 66,7
Citrobacter freundii 49 33 67,3 16 32,7
Citrobacter koseri 1 0 0,0 1 100,0
Enterobacter asburiae 1 1 100,0 0 0,0
Enterobacter cancerogenus 3 1 33,3 2 66,7
Enterobacter cloacae 24 18 75,0 6 25,0
Enterobacter sakasakii 3 2 66,7 1 33,3
Escherichia coli 7 5 71,4 2 28,6
Ewingella americana 5 4 80,0 1 20,0
Klebsiella oxytoca 1 1 100,0 0 0,0
Plesiomonas shigelloides 5 2 40,0 3 60,0
Proteus mirabilis 6 4 66,7 2 33,3
Pseudomonas aeruginosa 5 4 80,0 1 20,0
Pseudomonas fluorescens 1 1 100,0 0 0,0
Pseudomonas putida 7 1 14,3 6 85,7
Serratia plymutica 1 1 100,0 0 0,0
Shigella dysenteriae 1 1 100,0 0 0,0
Stenotrophomonas maltophilia 6 4 66,7 2 33,3
TOTAL 161 99 61,5 62 38,5
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il de resistencia de las bacterias a
timicrobianos



Perfil de resistencia de bacilos gramnegativos aislados de tilapias en el embalse de Betania

Ceftazidime (30 ug)

Norfloxacin (10 pug)

BR%mI|%mS % Cefotaxime (30 ug)
Ciprofloxacin (5 ug)

Kanamycin (30 pg)

Enrofloxacin (ug)

Amikacin (30 pg)

Imipenem (10 ug)

Gentamicin (10 pg)

Nalidixic Acid (30 ug)

Chloramphenicol (30 ug)

Phosphomycin (50 ug)

Amoxicillin (20 pg)

Trimethoprim Sulfamethoxazole (1.25:23.75 pg)
Oxytetracycline (30 ug)

Ampicillin (10 ug)

Novobiocin (5 pug)

o

20

40

60

8,7

80
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Analisis de regresion logistica
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Odds ratios asociados al uso de antimicrobianos frente a las variables explicativas en establecimientos

acuicolas del embalse de Betania

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

Number of obs = 72
LR chi2 (9) = 40.67
Log likelihood = -28.566663 Prob > chi2 = 0.0000
Pseudo R2 = 0.4158
Uso de antibidticos Odds Ratio Std. Err. z P>(z) (95% Conf. Interval)
Recomendado por un MV 78.8449 90.60802 3.80 0.000 8.290459 749.84
Automedicado o recomendado por terceros 27.01995 55.76207 1.60 0.110 473182 1542.911
Conocimiento sobre antibioticos 1.511997 1.876651 0.33 0.739 1327584 17.22026
Piscicultor profesional 1.738419 2.025822 0.47 0.635 1771022 17.06417
Cultivar los dos tipos de tilapia 10.22198 9.024623 2.63 0.008 1.811505 57.68071
Uso de desinfectantes .6140305 .5056209 -0.59 0.554 1222564 3.083958
Participar en eventos de capacitacion .5674419 7149144 -0.45 0.653 .0480287 6.704119
Diagndstico de una enfermedad bacteriana .7990808 7978111 -0.22 0.822 1129124 5.655092
Piscicultor con escolaridad primaria 4165995 4120805 -0.89 0.376 .0599446 2.895256
Cons 1271266 .0872169 -3.01 0.002 .0331328 4877695
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OR de las variables de tipo antropico posiblemente asociadas con la presencia de RAM

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

antimicrobianos y la presencia de bacterias RAM

El analisis de regresidn logistica indicd que en los establecimientos donde se usan antibioticos, hay una
asociacion positiva entre la presencia de bacterias RAM y el uso de antimicrobianos.

. logistic Resistencia Usoantibiot

Logistic regression Number of obs = 37
LR chi2 (1) = 0.29

Prob > chi?2 = 0.5911

Log likelihood = -25.380348 Pseudo R2 = 0.0057
Resistencia Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Usoantibiot 1.428571 .9506788 0.54 0.592 .3876578 5.264479
_cons 1 .4472136 0.00 1.000 .4162278 2.40253
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Para concluir se destaca:

El presente estudio es una forma de
abordar la salud de las personas, los
animales y el ambiente desde el
enfoque de “Una Salud”, en procura
para tratar de comprometer a los
agentes involucrados.

No fue posible explicar el fendmeno
de la RAM, atribuyéndolo
Unicamente a los factores antrépicos,
que determinan el uso de
antimicrobianos, por lo que resulta
pertinente incorporar otras variables
no fueron consideradas en el estudio,
como las variables ambientales.

Los resultados revelaron la presencia
de cepas de bacterias RAM en el
embalse de Betania, que han
colonizado los peces con al menos 20
especies bacterianas que son
reconocidas como causantes de
enfermedades en personas.

Resulta destacable que, en las
tilapias sanas analizadas destinadas
al consumo humano, se encontraron

bacterias portadoras RAM.

La oxitetraciclina, antibiotico de uso
en acuicultura y las aminopenicilinas
(ampicilina y amoxiciliana), el
trimetoprim-sulfa y la fosfomicina
fueron los antimicrobianos que
presentaron niveles mas notables de
RAM.

Aunque no se pudo establecer que la
resistencia a los antimicrobianos solo
proviene de factores antropogénicos.
Destaca que la mayoria de ellos no
son de utilizacion en medicina
veterinaria, lo que la indicaria que la
RAM no Unicamente provendria del
uso de antimicrobianos en peces.
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