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Resistencia a los antimicrobianos en Chile y el paradigma de
Una Salud: manejando los riesgos para la salud publica humana
y animal resultante del uso de antimicrobianos en la acuicultura

del salmdn y en medicina

Ana R. Millanao, Carolina Barrientos-Schaffeld, Claudio D. Siegel-Tike, Alexandra Tomova, Larisa lvanova,
Henry P Godfrey, Humberto J. Délz, Alejandro H. Buschmann y Felipe C. Cabello

Antimicrobial resistance in Chile and The One Health paradigm:
Dealing with threats to human and veterinary health resulting from
antimicrobial use in salmon aquaculture and the clinic

The emergence and dissemination of antimicrobial-resistant bacteria (ARB) is currently seen as one of the

major threats to human and animal public health. Veterinary use of antimicrobials in both developing and develo-
ped countries is many-fold greater than their use in human medicine and is an important determinant in selection
of ARB. In light of the recently outlined National Plan Against Antimicrobial Resistance in Chile, our findings
on antimicrobial use in salmon aquaculture and their impact on the environment and human health are highly
relevant. Ninety-five percent of tetracyclines, phenicols and quinolones imported into Chile between 1998 and
2015 were for veterinary use, mostly in salmon aquaculture. Excessive use of antimicrobials at aquaculture sites
was associated with antimicrobial residues in marine sediments 8 km distant and the presence of resistant marine
bacteria harboring easily transmissible resistance genes, in mobile genetic elements, to these same antimicrobials.
Moreover, quinolone and integron resistance genes in human pathogens isolated from patients in coastal regions
adjacent to aquaculture sites were identical to genes isolated from regional marine bacteria, consistent with ge-
netic communication between bacteria in these different environments. Passage of antimicrobials into the marine
environment can potentially diminish environmental diversity, contaminate wild fish for human consumption,
and facilitate the appearance of harmful algal blooms and resistant zoonotic and human pathogens. Our findings
suggest that changes in aquaculture in Chile that prevent fish infections and decrease antimicrobial usage will
prove a determining factor in preventing human and animal infections with multiply-resistant ARB in accord with

the modern paradigm of One Health.
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1 surgimiento de bacterias resistentes a los anti-
Emicrobianos (BRA) y su diseminacion mundial
ha sido reconocida como una de las principales
amenazas a la salud publica humana y animal del siglo
XXI'3. La relevancia critica de este problema ha sido
ampliamente debatida por organizaciones internacionales
y nacionales de salud, gobiernos, fundaciones privadas,
sociedades profesionales y, cada vez mas, por los consu-
midores'®. Este ultimo grupo incluye clientes de organi-
zaciones de atencion médica y consumidores de alimentos
de origen animal y sus derivados, quienes exigen cada vez
mas que los minoristas distribuyan alimentos certificados
que hayan sido producidos de forma sustentable™.
No es sorprendente que las BRA surjan preferente-
mente en sitios donde existe un uso masivo y multiple de
antimicrobianos, como hospitales y en la crianza industrial
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de animales, incluyendo la acuicultura'*¢?. Durante
mucho tiempo se ha reconocido que las infecciones pro-
ducidas por BRA se asocian con una mayor mortalidad,
morbilidad aumentada y un mayor nimero de compli-
caciones que conducen a hospitalizaciones prolongadas
y a mayores costos de tratamiento'%'2. También se ha
demostrado repetidamente, en casi todos los paises, tanto
desarrollados como en desarrollo, que se utilizan muchos
mas antimicrobianos en la produccion de animales para
alimento humano y para otros usos veterinarios que en
medicina humana®®, uso veterinario que esta ampliamente
aceptado, aunque juega un papel importante en la apari-
cion de resistencia antimicrobiana en patdgenos animales
y humanos?®?. El paso de antimicrobianos a los ambientes
terrestres y acuaticos, como resultado de estas usanzas
selecciona bacterias resistentes y aumenta la frecuencia
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de variacion genética en ellas fomentando la mutacion, la
recombinacion de ADN vy la transferencia horizontal de
variantes y de nuevos genes de resistencia a antimicrobia-
nos'31%-14 Esta panoplia de variacion molecular también
facilita la captura de genes de resistencia antimicrobiana
nuevos y no reconocidos del resistoma ambiental por
patogenos animales y humanos, dificultando atin mas la
antibioterapia de infecciones!->¢121415,

Recientemente, el gobierno chileno propuso un esbozo
de un plan nacional para prevenir y combatir la resistencia
a los antimicrobianos siguiendo las recomendaciones de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Organi-
zacion de Alimentacion y Agricultura (FAO), la Oficina
Internacional de Epizootias (OIE) y la Asamblea General
de las Naciones Unidas'®. Hemos participado activamente
en el estudio de las cantidades de antimicrobianos utiliza-
dos en medicina veterinaria en Chile durante los Gltimos
15 afios, especialmente en la acuicultura del salmén y su
posible impacto!2!7. Anteriormente publicamos nuestros
hallazgos en numerosos trabajos™!”!¥, y ahora nos gustaria
volver a plantear estos datos, ampliar nuestros hallazgos
hasta 2015 y discutir su relevancia para el surgimiento
de la resistencia a los antimicrobianos en Chile a la luz
del Plan Nacional propuesto!-'1%2,

La determinacion de las cantidades de antimicrobianos
utilizados en un area determinada, en un periodo de tiempo
bien definido, es la piedra angular para prevenir y combatir
la resistencia a antimicrobianos porque los niveles de
esta resistencia estan directamente relacionados con las
cantidades de antimicrobianos utilizados"!*!*, Como no se
producen antimicrobianos en Chile, todos los antimicrobia-
nos utilizados en este pais deben importarse. Entre 1998 y
2015, nuestro analisis indicé que 95% (7.775 toneladas)
de tetraciclinas, fenicoles y quinolonas importadas a Chile
eran para uso veterinario (Figura 1)!>171°20, De estos an-
timicrobianos importados, 19% (1.480 toneladas) fueron
quinolonas, 35% (2.683 toneladas) fueron fenicoles y 46%
(3.612 toneladas) fueron tetraciclinas. De las quinolonas
importadas para uso veterinario, se utilizaron 1.132
toneladas (77%) en acuicultura. Interesantemente, los
fenicoles importados para uso veterinario aumentaron de
3,2 toneladas entre los afios 2000-2003 a 1.606 toneladas
entre 2012 y 2015, lo que probablemente refleje un mayor
uso en acuicultura y mas especificamente acuicultura de
salmén'>1"1820 Durante este mismo periodo, se importaron
381 toneladas de antimicrobianos (5% del total) para uso
clinico humano: 312 toneladas (82%) de quinolonas, 28
toneladas (7%) de fenicoles y 41 toneladas (11%) de
tetraciclinas. Otra ilustracion de la diferencia entre el uso
clinico veterinario y humano es que, si bien se import6 un
promedio de 226 toneladas de tetraciclinas por afio para
uso veterinario entre 2000 y 2015, sdlo se importaron 2,5
toneladas por afio, cien veces menos, que para uso humano,
en el mismo periodo'>!”1%%, También hemos demostrado

que la importacion de estos antimicrobianos al pais ha sido
directamente proporcional a la expansion de la produccion
de la acuicultura del salmon'>"7.

Estos hallazgos indican que, como en otros paises,
el uso de antimicrobianos en animales, especificamente
en la acuicultura del salmoén en este caso, probablemente
impulse la seleccion de BRA para estos tres grupos al-
tamente importantes de antimicrobianos y también para
otros, dado que se usan 20 veces mas antimicrobianos en
la salmonicultuta que en medicina humana'>!7-1820, Estos
hallazgos también indican que antimicrobianos relevantes
para medicina humana como son las quinolonas, se han
utilizado indiscriminadamente en la medicina veterinaria
en Chile, en marcado contraste con las recomendaciones
internacionales que indican que el uso veterinario de
antimicrobianos ttiles en la medicina humana deberia
restringirse en veterinaria'>'7'%2°. Un hecho positivo
ha sido la reciente disminucion del uso de quinolonas
altamente efectivas en medicina humana en la acuicultura
a raiz de las demandas efectuadas por los reguladores
gubernamentales y distribuidores, sugiriendo que el uso de
antimicrobianos se puede modificar con relativa rapidez
en respuesta a los requerimientos del mercado®.

Desafortunadamente, nuestros estudios sugirieron
que las cantidades de antimicrobianos que se usarian en
medicina veterinaria podrian subestimarse ya que des-
cubrimos que los servicios reguladores gubernamentales
responsables de evaluar este uso autorizaron cantidades
menores en algunos afios que las cantidades realmente
importadas para ese uso'>!7.

Nuestra demostracion de la presencia de antimi-
crobianos residuales en sedimentos marinos, asi como
de bacterias resistentes a antimicrobianos (BRA) en
agua y sedimentos, en areas a ocho kms de distancia
de las areas de aplicacion, y la presencia de genes de
resistencia en estas BRA a los farmacos mas utilizados
en esta actividad, vale decir: tetraciclinas, fenicoles y
quinolonas'®, es consistente con nuestras conclusiones y
las de otros investigadores, que el paso de los antimicro-
bianos utilizados en la acuicultura chilena al agua dulce
y ambientes marinos subyacen a estas observaciones ya
que las bacterias en estos ambientes contienen multiples
genes de resistencia a los antimicrobianos!®?!. Hemos
demostrado que las BRA del ambiente marino contienen
genes de resistencia a antimicrobianos en elementos
moviles como plasmidos e integrones, y que pueden
transferir estas estructuras genéticas y sus genes de resis-
tencia a otras bacterias'®**?, Las bacterias marinas y las
bacterias patogenas humanas de las regiones acuicolas
comparten genes de resistencia a los antimicrobianos
y elementos genéticos moviles, sugiriendo que pueden
intercambiar estos elementos genéticos mediante la
transmision horizontal de genes, probablemente en el
medio acuatico'$?2%,
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Figura 1. Toneladas métricas de fenicoles, tetraci-
clinas y quinolonas importadas a Chile para uso en
medicina veterinaria, principalmente en acuicultura,
1998-2015. Informacion obtenida de las referencias

Esta linea de investigacion ha indicado también que el
ambiente marino contiene bacterias que albergan nuevos
genes, de resistencia a antimicrobianos que potencialmen-
te pueden pasar a los patogenos de peces y humanos!$%-%,

El uso de antimicrobianos en medicina veterinaria, y
especificamente en acuicultura, puede tener un impacto
negativo en la salud humana al seleccionar BRA en el
ambiente acuatico y facilitar la transferencia de genes de
resistencia a antimicrobianos entre las bacterias marinas
y las especies patogenas para los humanos''>172% La
salud humana también se puede ver afectada por la
contaminacion de peces silvestres para consumo humano
con residuos de antimicrobianos. Estos residuos pueden
alterar el microbioma humano®?’ y seleccionar BRA en la
carne de pescado silvestre y productos acuicolas, factores
todos ellos capaces de estimular la transmision horizontal
de genes de resistencia a antimicrobianos!2%?7,

Nuestros estudios sugieren de manera importante que
las extendidas areas geograficas utilizadas por la actividad
acuicola en Chile son relevantes para la generacion de
BRA, la diseminacion de estas bacterias y de sus genes de
resistencia a antimicrobianos a todo el mundo!-!1-1217:1822-24,

El empleo de antimicrobianos en la acuicultura tiene
otros impactos en el medio ambiente ademas de su im-
pacto en la salud humana producido por la seleccion de
BRA y genes de resistencia a los antimicrobianos. Su uso
puede disminuir la diversidad bioldgica en el ambiente
con el potencial teérico de facilitar la floracion de algas
toxicas y la seleccion de microorganismos patdgenos
para el hombre de origen marino resistentes; es el caso
de Vibrio parahaemolyticus y patdogenos zoonoticos de
origen acuatico'>?%%,
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12,17,19y 20.

Recientemente se ha descubierto que la diversidad
bacteriana en un area de cultivo de salmon es reducida
en comparacion con la de un sitio de control que carece
de actividades de acuicultura de salmon, y pareciera que
la funcion de estas bacterias en el ecosistema también es
diferente’®. La disminucion de la diversidad biologica
producida por este uso excesivo de antimicrobianos
también facilita las infecciones bacterianas de los peces
cultivados con nuevos y emergentes patdgenos resistentes
a antimicrobianos, como Piscirickettsia salmonis, que
junto con las floraciones de algas nocivas constituyen
una gran amenaza para la industria de la acuicultura'>"32,
Por ejemplo, aproximadamente, la mitad de los aislados
de P. salmonis en Chile son resistentes a quinolonas, lo
que refleja el extenso uso previo de estos terapéuticos en
la industria®2.

Nuestras investigaciones han indicado que el uso
indiscriminado de antimicrobianos constituye un riesgo
para la salud humana, animal y ambiental, asi como
para la propia industria de la acuicultura. Por esta razon,
propusimos un conjunto de medidas en el afio 2011 que
podrian implementarse en la industria acuicola chilena
por las entidades reguladoras chilenas de sanidad animal
y humana para mejorar estos impactos'>!”. Muchas de
nuestras recomendaciones coinciden con las del plan
nacional propuesto para prevenir y combatir la resistencia
a los antimicrobianos. Sin embargo, nos gustaria sugerir
que el plan también deberia incorporar medidas basadas
en el paradigma de Una Salud para registrar y controlar
el uso de antimicrobianos en animales y humanos'*?. El
paradigma Una Salud especifica que la proteccion de la
salud humana se logra mediante la implementacion de
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medidas higiénicas en la cria industrial de animales y
peces para disminuir el uso de antimicrobianos, porque
como nosotros y otros han demostrado, la salud animal
y humana estdn interconectadas y tienen interacciones
reciprocas'*123335 T os factores mas importantes que
facilitan la aparicion de BRA y la diseminacion de genes
de resistencia a antimicrobianos que afectan la salud
humana en Chile podrian evitarse mediante una atencion
veterinaria adecuada a la higiene y el bienestar de los
animales, especialmente la de los peces en acuicultura.
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Resumen

El aumento de la resistencia bacteriana multiple a
antimicrobianos es considerado una gran amenaza para
la salud ptiblica mundial y como generador de una impor-
tante crisis en el funcionamiento de los sistemas de salud.
Esta crisis es discutida diariamente por los gobiernos
y los parlamentos, las instituciones globales de salud,
fundaciones benéficas y de cientificos y de profesionales
de la salud y también de consumidores de productos
animales. En todos los paises del orbe se ha identificado
al uso de antimicrobianos en la crianza industrial de ani-
males como un importante determinante en la seleccion
de esta resistencia. Aprovechando la oportunidad que se
ha planteado en Chile con el disefio del Plan Nacional
Contra la Resistencia a los Antimicrobianos, hemos creido
importante revisitar y actualizar sumariamente nuestros
estudios sobre el uso de antimicrobianos en la acuicultura
del salmon y de su potencial impacto en el ambiente y la
salud humana y animal. Estos estudios indican que 95%

de tres grupos de antimicrobianos importados al pais, que
incluyen tetraciclinas, fenicoles y quinolonas, son usados
en medicina veterinaria y mayormente en la acuicultura
del salmon. Nuestros estudios indican que el excesivo uso
de estos antimicrobianos genera la presencia de residuos
de antimicrobianos en el ambiente marino hasta 8 km de
los sitios de acuicultura, los que seleccionan a bacterias
con resistencia multiple en dicho ambiente, ya que ellas
contienen variados genes de resistencia a estos antimi-
crobianos. Estos genes de resistencia estan contenidos
en elementos genéticos moviles incluyendo plasmidos
e integrones, los que son trasmitidos a otras bacterias
permitiendo su potencial diseminacion epidémica entre
poblaciones bacterianas. Bacterias del ambiente marino
contienen genes idénticos a los genes de resistencia a
quinolonas e integrones similares a los de patdgenos
humanos, sugiriendo comunicacion genética entre estas
bacterias de diversos ambientes. Alrededor de los recintos
de acuicultura, este uso exagerado de antimicrobianos
contamina con ellos también a peces silvestres para
consumo humano y potencialmente selecciona BRA en
su carne y en los productos de acuicultura. El consumo
de estos productos selecciona bacterias resistentes en el
microbioma humano y facilita también el intercambio
genético entre bacterias del ambiente acuatico y la
microbiota comensal y patogena humana. El pasaje de
antimicrobianos al ambiente marino disminuye la diversi-
dad en él, y potencialmente podria facilitar la aparicion de
florecimientos de algas nocivas, la infeccion de peces por
patogenos piscicolas resistentes los antimicrobianos y la
aparicion de patdgenos zoonoticos resistentes, incluyendo
a Vibrio parahaemolyticus. Estos hallazgos sugieren que
la prevencion de infecciones en peces y la disminucion
del uso de antimicrobianos en su crianza, sera en Chile
un factor determinante en la prevencion de infecciones
humanas y animales con resistencia multiple a los anti-
microbianos, de acuerdo con el paradigma moderno e
integral de Una Salud.
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Antimicrobial resistance in Chile and The One Health
paradigm: Dealing with threats to human and veterinary
health resulting from antimicrobial use in salmon aquaculture
and the clinic

Ana R. Millanao, Carolina Barrientos-Schaffeld, Claudio D. Siegel-Tike, Alexandra Tomova,
Larisa Ivanova, Henry R Godfrey, Humberto J. Délz, Alejandro H. Buschmann and Felipe C. Cabello

Resistencia a los antimicrobianos en Chile y el paradigma de Una Salud:
manejando los riesgos para la salud publica humana y animal resultante
del uso de antimicrobianos en la acuicultura del salmon y en medicina

El aumento de la resistencia bacteriana multiple a antimicrobianos es considerado una gran amenaza para la
salud publica mundial y como generador de una importante crisis en el funcionamiento de los sistemas de salud.
Esta crisis es discutida diariamente por los gobiernos y los parlamentos, las instituciones globales de salud, funda-
ciones benéficas y de cientificos y de profesionales de la salud y también de consumidores de productos animales.
En todos los paises del orbe se ha identificado al uso de antimicrobianos en la crianza industrial de animales como
un importante determinante en la seleccion de esta resistencia. Aprovechando la oportunidad que se ha planteado
en Chile con el disefio del Plan Nacional Contra la Resistencia a los Antimicrobianos, hemos creido importante
revisitar y actualizar sumariamente nuestros estudios sobre el uso de antimicrobianos en la acuicultura del salmén y
de su potencial impacto en el ambiente y la salud humana y animal. Estos estudios indican que 95% de tres grupos
de antimicrobianos importados al pais, que incluyen tetraciclinas, fenicoles y quinolonas, son usados en medicina
veterinaria y mayormente en la acuicultura del salmon. Nuestros estudios indican que el excesivo uso de estos
antimicrobianos genera la presencia de residuos de antimicrobianos en el ambiente marino hasta 8 km de los sitios
de acuicultura, los que seleccionan a bacterias con resistencia multiple en dicho ambiente, ya que ellas contienen
variados genes de resistencia a estos antimicrobianos. Estos genes de resistencia estan contenidos en elementos
genéticos moviles incluyendo plasmidos e integrones, los que son trasmitidos a otras bacterias permitiendo su
potencial diseminacion epidémica entre poblaciones bacterianas. Bacterias del ambiente marino contienen genes
idénticos a los genes de resistencia a quinolonas e integrones similares a los de patdogenos humanos, sugiriendo
comunicacion genética entre estas bacterias de diversos ambientes. Alrededor de los recintos de acuicultura este
uso exagerado de antimicrobianos contamina con ellos también a peces silvestres para consumo humano y poten-
cialmente selecciona a bacterias resistentes a los antimicrobianos en su carne y en los productos de acuicultura.
El consumo de estos productos selecciona bacterias resistentes en el microbioma humano y facilita también el
intercambio genético entre bacterias del ambiente acuatico y la flora comensal y patogena humana. El pasaje de
antimicrobianos al ambiente marino disminuye la diversidad en él, y potencialmente podria facilitar la aparicion
de florecimientos de algas nocivas, la infeccion de peces por patdgenos piscicolas resistentes los antimicrobianos
y la aparicion de patdgenos zoondticos resistentes, incluyendo a Vibrio parahaemolyticus. Estos hallazgos sugie-
ren que la prevencion de infecciones en peces y la disminucion del uso de antimicrobianos en su crianza, sera en
Chile un factor determinante en la prevencion de infecciones humanas y animales con resistencia multiple a los
antimicrobianos, de acuerdo con el paradigma moderno e integral de Una Salud.

Palabras clave: Resistencia, antimicrobianos, acuicultura, salmoén, Una Salud.

Key words: Resistance, antimicrobials, antibiotics, aquaculture, salmon, One Health.

mergence of antimicrobial-resistant bacteria
(ARB) and their worldwide dissemination has been
recognized as one of the major human and animal

international and national health organizations, govern-
ments, private foundations, professional societies, and
increasingly, by consumers'®. This latter group includes

public health threats of the 21 century'>. The critical
relevance of this problem has been widely discussed by
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customers of health care organizations and consumers of
animal food products and their derivatives who increa-
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singly are demanding that retailers distribute foodstuffs
certified to have been sustainably produced™.

Not surprisingly, ARB are most likely to emerge in
hotspots with concentrated multiple antimicrobial usage
such as hospitals and industrial animal husbandry, inclu-
ding aquaculture'>*¢°. It has long been recognized that
infections produced by resistant bacteria are associated
with increased mortality, augmented morbidity, and
greater numbers of complications leading to prolonged
hospitalizations and higher treatment costs!-¢12, It has
also been repeatedly demonstrated in almost every coun-
try, both developed and developing, that many-fold more
antimicrobials are used in production of animals for food
and for other veterinary uses than in human medicine®?,
and this veterinary use is widely agreed to play an impor-
tant role in the emergence of antimicrobial resistance in
animal and human pathogens®*. Passage of antimicrobials
into the terrestrial and aquatic environments as a result of
these activities select resistant bacteria and increase the
frequency of genetic variation in them by fostering mu-
tation, DNA recombination and horizontal gene transfer
of variants and new antimicrobial resistance genes',>!%4,
This panoply of molecular variation also facilitates the
capture of new and unrecognized antimicrobial resistance
genes from the environmental resistome by animal and
human pathogens, further undermining the therapy of
infections! 26121415,

The Chilean government has recently proposed an
outline for a national plan to prevent and combat anti-
microbial resistance following the recommendations of
the World Health Organization (WHO), the Food and
Agricultural Organization (FAO), the Office International
des Epizooties (OIE), and the United Nations General As-
sembly'®. We have been actively involved in studying the
amounts of antimicrobials used in veterinary medicine in
Chile for the past 15 years, especially in salmon aquacul-
ture, and their potential impact"!>!7. We have previously
published our findings in numerous reports"'”!¥, and
would now like to revisit this data, extend our findings
to 2015, and discuss their relevance to the emergence of
antimicrobial resistance in Chile in light of the proposed
National Plan!!71%2,

Determination of the amounts of antimicrobials used
in a defined area in a well-defined period of time is the
cornerstone for preventing and combatting antimicrobial
resistance because levels of resistance are directly rela-
ted to the amounts of antimicrobial used"!**. Since no
antimicrobials are produced in Chile, all antimicrobials
used in this country must be imported. Between 1998 and
2015, our analysis indicated that 95% (7,775 tonnes) of
tetracyclines, phenicols and quinolones imported into
Chile were for veterinary use'>'"1*2°, Of these imported
antimicrobials, 19% (1,480 tonnes) were quinolones,
35% (2,683 tonnes) were phenicols and 46% (3,612
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tonnes) were tetracyclines. Of the quinolones imported
for veterinary use, 1,132 tonnes (77%) were used in
aquaculture. Interestingly, phenicols for veterinary use
increased from 3.2 tonnes between 2000-2003 to 1,606
tonnes between 2012-2015, probably reflecting increased
use in aquaculture and more specifically mainly in salmon
farming'>'"182°, During this same period, 381 tonnes of
antimicrobials (5% of the total) were imported for human
clinical use: 312 tons (82%) quinolones, 28 tonnes (7%)
phenicols, and 41 tons (11%) tetracyclines. A further
illustration of the difference between veterinary and
human clinical use is that while an average of 226 tons
of tetracyclines per year were imported for veterinary
use between 2000-2015, only 2.5 tons, a hundred times
less, were imported each year for human clinical use in
the same time period'>'"'#2°, We have also shown that
the importation of these antimicrobials to the country
has been directly proportional to the expansion of salmon
aquaculture production'>!’.

These findings indicate that, as in other nations, anti-
microbial use in animals, specifically salmon aquaculture
in this case, likely drives selection for ARB for these
three groups of antimicrobials as well as for others others
given that the total of this antimicrobial use in Chile is
almost 20 times higher than its use in human medici-
ne'>1"1820 Moreover, these results indicate that highly
relevant antimicrobials such as quinolones have been
used indiscriminately in veterinary medicine in Chile, in
stark contrast with international recommendations that
veterinary use of antimicrobials useful in human medicine
should be restricted!'>!71820, A positive development has
been the recent decrease of the use of highly effective
quinolones in aquaculture after demands from government
regulators and retailers, suggesting that antimicrobial use
can be modified relatively quickly in response to market
requirements?,

Unfortunately, our studies suggested that the amounts
of antimicrobials determined to be used in veterinary
medicine might be underestimations as we found that
the governmental regulatory services responsible for
assessing this use authorized lower amounts in some
years than the amounts actually imported for that use'>!".

Our documentation of the presence of residual anti-
microbials in marine sediments as well as ARB in water
and sediments in areas 8 km distant from the areas of
application, and the presence of antimicrobial resistance
genes in these ARB to the antimicrobials mostly used in
this activity, i.e. tetracyclines, phenicols and quinolo-
nes'®, is consistent with our and others’ conclusions that
passage of antimicrobials used in Chilean aquaculture
into fresh water and marine environments underlie these
observations since bacteria in these environments contain
multiple antimicrobial resistance genes'®*'.We have
shown that ARB from the marine environment contain
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Figure 1. Metric tonnes of phenicols, tetracyclines
and quinolones imported to Chile for use in veteri-
nary medicine mainly in aquaculture, 1998-2015.
The information has been obtained from references
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their antimicrobial resistance genes in mobile genetic
elements such as plasmids and integrons, and that they
can transfer these genetic structures and their resistance
genes to other bacteria'®?>25, Marine bacteria and human
pathogenic bacteria from aquaculture regions share anti-
microbial resistance genes and mobile genetic elements,
suggesting that they can exchange these genetic elements
by horizontal gene transmission, probably in the aquatic
environment'22-23,

This work has also indicated that the marine environ-
ment contains bacteria harboring undescribed and new
antimicrobial resistance genes that can potentially pass
to the resistome of piscine and human pathogens'®*-%,

Antimicrobial use in veterinary medicine and specifica-
1ly in aquaculture can thus have negative impact on human
health by selecting ARB in the aquatic environment and
facilitating transfer of antimicrobial resistance genes bet-
ween marine bacteria and human pathogens'-'%17:2325, Hu-
man health is also affected by the contamination of wild
fish for human consumption with antimicrobial residues.
These can potentially alter the human microbiome?**?”and
select for ARB in the meat of wild fish and aquacultural
products, factors all able to stimulate horizontal gene
transfer of antimicrobial resistance genes!*?7,

Our studies strongly suggest that the extended geogra-
phical areas used by aquacultural activities in Chile are
hotspots for the generation of ARB and the dissemination
of these bacteria and their antimicrobial resistance genes
WOrldWidel’] 1,12,17,18.22-24.

Use of antimicrobials in aquaculture has other impacts
on the environment besides its impact on human health
produced by selection of ARB and antimicrobial resistan-

ce genes. Their use can decrease biological diversity in the
environment with the theoretical potential of facilitating
the appearance of toxic algal blooms and selection for
epidemic resistant human pathogens of marine origin,
i.e., Vibrio parahaemolyticus and zoonotic pathogens of
aquatic origin'>?%%,

It has been recently found that the bacterial diversity in
a salmon farming area is reduced compared to that from a
control site lacking salmon aquaculture activities, and it
appears that the function of these bacteria in the ecosystem
is also different®. The decrease in biological diversity
produced by this excessive use of antimicrobials also
facilitates bacterial infections of the cultured fish with new
and emerging fish pathogens resistant to antimicrobials,
i.e., Piscirickettsia salmonis, that together with algal
blooms constitute a major menace to the aquaculture
industry'332, For example, approximately, half of the
isolated P. salmonis in Chile, are resistant to quinolones
reflecting the previous heavy use of these therapeutics in
the industry®.

Our investigations have thus indicated that the in-
discriminate use of antimicrobials constitute a risk to
human, animal and environmental health as well as to the
aquaculture industry itself. For this reason, we proposed
a set of measures in 2011 that needed to be implemented
by the Chilean aquaculture industry and by the Chilean
animal and human health regulatory entities to ameliorate
these impacts'>!”. Many of our recommendations coincide
with those of the proposed National Plan to Prevent and
Combat Antimicrobial Resistance. However, we would
like to suggest that the plan should also incorporate mea-
sures based on the One Health paradigm to register and
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control antimicrobial use in animals and humans'***. The
One Health paradigm specifies that protection of human
health is achieved through the implementation of hygienic
measures in the industrial rearing of fish that decrease
the use of antimicrobials, because as we and others have
shown, animal and human health are interlocked and have
reciprocal interactions'-*2333+3 The most important ele-
ments facilitating emergence of ARB and dissemination of
antimicrobial resistance genes impacting human health in
Chile could be prevented by appropriate veterinary atten-
tion to the hygiene and well-being of animals, especially
those of fish under aquaculture.
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Abstract

Emergence and dissemination of bacteria resistant to
multiple antimicrobials is currently one of the major glo-
bal threats to human and animal public health. Veterinary
use of antimicrobials in both developing and developed
countries is many-fold greater than their use in human
medicine and is an important determinant in selection of
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these resistant organisms. Our findings on antimicrobial
use in salmon aquaculture and their impact on the envi-
ronment and human health are highly relevant in light of
the recently outlined National Plan Against Antimicrobial
Resistance in Chile. Ninety-five percent of tetracyclines,
phenicols and quinolones imported into Chile between
1998 and 2015 were for veterinary use, mostly in salmon
aquaculture. Excessive use of antimicrobials at aqua-
culture sites was associated with antimicrobial residues
in marine sediments 8 km distant, and the presence of
resistant marine bacteria harboring easily transmissible
resistance genes in mobile genetic elements to these
same antimicrobials. Moreover, quinolone and integron
resistance genes in human pathogens isolated from pa-
tients in coastal regions adjacent to aquaculture sites were
sequence-identical to genes isolated from regional marine
bacteria, consistent with genetic communication between
bacteria in these different environments. Passage of an-
timicrobials into the marine environment can potentially
diminish environmental diversity, contaminate wild fish
for human consumption, and facilitate the appearance of
harmful algal blooms and resistant zoonotic and human
pathogens. Our findings suggest that changes in aqua-
culture in Chile that prevent fish infections and decrease
antimicrobial usage will prove a determining factor in
preventing human and animal infections with multiply
antimicrobial-resistant bacteria in accord with the modern
paradigm of One Health.
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