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Resumen

El presente estudio se desarrolld6 como un proyecto factible, con el objetivo de disefiar
un Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Resistencia Antimicrobiana en animales de
consumo; haciéndose énfasis en la creacion de un area de laboratorio de referencia de
RAM en el ambito de la salud publica animal, para obtener datos fiables, en cuanto a
diagnoéstico, (aislamientos, CIM, prevalencia y mecanismos de resistencia
antimicrobiana). A fin de realizar un analisis de riesgo que permita llevar a la accién
politicas a implementar para el uso racional de antimicrobianos, con el fin de preservar
medicamentos esenciales eficaces para prevenir la resistencia a infecciones a futuroy
poder establecer alertas temprana a nivel global.

Palabras Claves: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica, Resistencia Antimicrobiana,
Uso racional de Antimicrobianos, Medicamentos esenciales, Laboratorio de referencia

Summary

The present study was developed as a feasible project, with the goal of designing a
system of epidemiological surveillance of antimicrobial resistance in food animals,
making emphasis on the creation of an area of RAM reference laboratory animal health,
to obtain reliable data, in terms of diagnosis, (insulation, CIM, prevalence and
antimicrobial resistance mechanisms); to perform a risk analysis that will promote action
to implement policies for the rational use of antimicrobials in order to preserve effective
essential medicines to prevent future resistance infections and to establish early alerts
globally.

Keywords: Epidemiological Surveillance System, Antimicrobial Resistance, Rational
Use of Antimicrobials, Essential Drugs, Reference Laboratory



1. Hipodtesis:

El Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Resistencia Antimicrobiana (RAM) debe
ser realizado por el Estado a través del Servicio Nacional de Sanidad y Calidad
Agroalimentaria (SENASA)

2. Introduccion Definicion del problema

El motivo de la realizacion de este proyecto surge del alcance global que ha tenido la
problematica de Resistencia Antimicrobiana (RAM), la cual tiene un origen multifactorial.

Cada vez hay mas pruebas cientificas que relacionan la administracion de
antimicrobianos a los animales destinados a consumo, con la resistencia de agentes
patégenos comunes a los antimicrobianos utilizados en humanos. La resistencia tiene
consecuencias para la salud de los animales y, cuando los agentes patdgenos
resistentes se introducen en la cadena alimentaria, repercute también la salud de los
seres humanos, ocasionando mayor morbilidad, prolongan las internaciones vy
ocasionan mayores costos directos (tratamientos) e indirectos (lucro cesante,
incremento de la duracién del tratamiento, mayores posibilidades de contagio y
propagacion)

La administracibn de antimicrobianos a los animales de consumo humano puede
afectar la salud de la poblacion debido a la presencia de residuos de farmacos en los
alimentos y, especialmente, por la seleccion de bacterias resistentes en los animales.

Las consecuencias de esa seleccion incluyen:

- El aumento del riesgo de que se transmitan agentes patdgenos resistentes a las
personas por contacto directo con los animales o a través de agua o alimentos
contaminados.

- La transferencia de genes resistentes de la flora bacteriana animal a la humana.

Los datos indican que cada vez mas el uso inadecuado de los antimicrobianos
constituye un riesgo emergente de la salud publica.

2.1.Uso apropiado de los antimicrobianos

La Estrategia Mundial de la OMS define como uso apropiado de los antimicrobianos el
uso eficaz en relacion con el costo de los antimicrobianos con el cual se obtiene el
maximo efecto clinico-terapéutico y simultdneamente se minimiza la toxicidad del
medicamento y el desarrollo de resistencia microbiana. (1)

Los antibioticos, considerados como una de las sustancias mas valiosas que se hayan
descubierto, estan perdiendo eficacia por el aumento progresivo de la resistencia
microbiana, lo que constituye un problema de primera linea para la salud publica global.
Debido a sus beneficios terapéuticos y al impacto sanitario y econdmico que conlleva su
empleo, se los considera como un grupo de farmacos de gran importancia.

(1) -Estrategia Mundial de la OMS para con tener la Resistencia de los Antimicrobianos. 2001



El objetivo es garantizar a largo plazo la vigencia de los tratamientos de las
enfermedades infecciosas con antimicrobianos eficaces.

La resistencia a los antimicrobianos (o farmacorresistencia) se produce cuando los
microorganismos, sean bacterias, virus, hongos o parasitos, sufren cambios que hacen
que los medicamentos utilizados para curar las infecciones dejen de ser eficaces.

El uso inadecuado e irracional de los antimicrobianos, tanto en animales como en
humanos, crea condiciones favorables para la aparicidon, propagacion y persistencia de
microorganismos resistentes.

Los antimicrobianos no solo se utilizan para combatir las infecciones de origen
bacteriano en las personas, sino que son igualmente utiles cuando las bacterias atacan
a los animales, siendo por tanto necesario emplearlos en ellos teniendo en cuenta los
mismos criterios de uso adecuado.

Aunque el desarrollo de resistencia ocurre naturalmente con el tiempo, el exceso de uso
o el uso inadecuado de los antimicrobianos han acelerado notablemente este proceso.
En salud humana, el uso indiscriminado de antibiéticos en el ambito hospitalario o su
administracion en infecciones ambulatorias que en realidad no los requieren, sumado a
la automedicacion, al incumplimiento de la posologia, la inadecuada composicién de las
presentaciones que se fabrican, la no aplicacion de las restricciones de venta bajo
receta archivada en las farmacias, la insuficiente inversion en innovacién para estos
productos observada en los dltimos afos, y las dificultades en el diagnéstico oportuno
de las infecciones causadas por microorganismos resistentes, son las principales
causas del crecimiento exponencial de este fenémeno.

Los organismos internacionales, Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la OIE han
instado recientemente a los paises a elaborar planes y adoptar medidas para
enfrentarlos bajo una vision integral entre Salud Animal y Salud Publica a escala
mundial.

La OMS, la FAO y la OIE se vinculan desde el 2010 en una alianza destinada a
controlar los riesgos sanitarios de la interfaz hombre-animal-medio ambiente
desarrollando herramientas comunes que faciliten la implementacién del concepto “Una
Salud”.

La rapidez de la propagacion de la RAM entre paises y continentes, favorecida por el
incremento del comercio y de los viajes, hace de éstas un problema global que afecta a
la salud publica y animal.2)

La salud animal es fundamental para la obtencion de alimentos “sanos y seguros” para
consumo humano. Sin antibioticos eficaces para el tratamiento de las infecciones en
animales, esta en riesgo la obtencion de estos alimentos.

(2) -Plan estratégico y de accién para reducir el riesgo de seleccién y diseminacién de resistencias a los antibiéticos. 2014. Editay
distribuye: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) Calle Campezo, 1, Edificio 8 ® E-28022 Madrid.
http://www.aemps.gob.es Fecha de publicacion en www.aemps.gob.es: 27 de noviembre de 2014 NIPO: 681-14-003-2



http://www.aemps.gob.es/

Se hace necesario el desarrollo e implementacion del sistema de peligro, analisis y
puntos criticos de control de gestion (HACCP) a lo largo de la cadena alimentaria, y
adoptar buenas practicas ganaderas (BPG) y buenas practicas de manufactura (BPM),
con el objetivo de prevenciéon y manejo de las enfermedades, junto con el adecuado uso
de medicamentos veterinarios.

La OIE contribuyé en gran medida a la elaboracion de este plan en los aspectos
asociados al uso de los antimicrobianos en los animales destinados a la alimentacion.
Sus 180 Paises Miembros también se comprometieron a respaldar el plan mundial de la
OMS a través de una resolucion adoptada por unanimidad durante la 83% Asamblea
Mundial de la OIE, en mayo de 2015.

En la resolucién se instaba a los Estados Miembros a que desarrollaran un plan
estratégico donde se tuviese en consideracion adoptar medidas encaminadas a
promover el uso de los antimicrobianos de manera apropiada y eficaz con relacion al
costo; a prohibir su dispensacion sin la prescripcion o receta de un profesional de la
salud calificado; a mejorar las practicas para prevenir la propagacion de las infecciones
y la consiguiente propagacion de agentes patdégenos resistentes; a reforzar la
legislacion para impedir la fabricacion, venta y distribucion de antimicrobianos
falsificados y la venta de antibioticos en el mercado paralelo y a reducir el uso de
antimicrobianos en la cria de animales destinados al consumo. También se proponia
gue los paises desarrollaran sistemas sostenibles para detectar agentes patégenos
resistentes y vigilaran la cantidad y modalidad de uso de los antimicrobianos y los
efectos de las medidas de control.

Aproximadamente el 60% de las enfermedades que afectan a los humanos provienen
de los animales, de manera que existe una fuerte relacion entre la salud animal y la
humana. Segun importantes organizaciones de salud de todo el mundo, entre las que
se cuentan la Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization), es
fundamental mantener la salud en ambas poblaciones.

El problema de la RAM en Salud Humana tiene un fuerte correlato con la Sanidad
Animal. Se debe tener en consideracion, fundamentalmente la Inocuidad y Calidad
Agroalimentaria teniendo en cuenta el riesgo que pueden ocasionar las enfermedades
transmitidas por el alimento (ETAS) de origen animal contaminados con bacterias
zoondticas como Salmonella spp y Campylobacter spp, y bacterias comensales
presentes en el tracto intestinal de los animales tales como Enterococcus sp Yy
Escherichia coli, las que pueden actuar como reservorio de genes de resistencia,
transfiriéndolos a bacterias patdgenas zoondéticas de importancia para la Salud Publica.

Con respecto a la Sanidad Animal, el problema se presenta en el manejo productivo,
principalmente a nivel de la cria intensiva de bovinos, cerdos y aves, con el empleo de
bajas dosis de antimicrobianos como agentes promotores del crecimiento; y el empleo
de ATB como profilacticos ademas del uso terapéutico adecuado.

La Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA) calcula que el 70% de los
medicamentos antibiéticos que se suministran en Estados Unidos son para los animales
destinados al consumo humano.



Existen diversos gérmenes resistentes a mas de 3 antimicrobianos (multirresistencia), a
la mayoria de ellos (resistencia extrema) o a todos los antimicrobianos existentes
(panresistencia); que estan emergiendo como agentes patégenos relevantes, como es
el caso de Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Acinetobacter,
Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae.

Es cada vez mayor la evidencia que demuestra que la multirresistencia constituye un
factor de mal prondstico (mayor mortalidad) por fracaso terapéutico, y produce un
marcado aumento de los costos de atencidn. La resistencia a los antibidticos supone un
problema clinico, pero también se traduce en un problema econdmico. Segun un
informe del Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades y la Agencia
Europea del Medicamento, se estima que en Europa se producen alrededor de 25.000
muertes al afio causadas por un grupo seleccionado de bacterias multirresistentes (S.
aureus, Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella
spp Yy Pseudomonas aeruginiosa), Yy las infecciones causadas por estos
microorganismos podrian suponer alrededor de 1,5 billones de euros al afio.

En el ambito de la produccion animal, se utilizan antimicrobianos para el tratamiento de
las infecciones en animales bajo 3 formas:

+ profilactico, con la intencién de proteger a animales sanos que se
consideran expuestos a un microorganismo

+ metafilactico, para evitar la propagacién de infecciones de animales
enfermos a sanos en una misma unidad de produccion

+ terapéuticos, cuando la infeccién ya esta instaurada.

Adicionalmente, en las producciones intensivas de bovinos, cerdos, aves y en
acuicultura, se emplean bajas dosis de antimicrobianos como agentes promotores del
crecimiento. Estos se afiaden al pienso de los animales con el fin de acelerar su
crecimiento y con ello el rendimiento de la produccién. Los antibidticos actuarian a
través de la reduccion tanto de la microbiota que compite con el huésped por los
nutrientes, como de las bacterias patdgenas, las cuales pueden afectar el rendimiento
al producir enfermedad subclinica. La exposicidbn prolongada a dosis bajas de
antibioticos se relaciona de manera directa con una mayor probabilidad de generar
RAM.

3. Objetivos
3.1. Objetivo General

Desarrollar el Sistema de Vigilancia Epidemiologica de RAM en Animales de Consumo
Humano.

3.2.0bjetivo particular 1

Crear el Laboratorio Argentino de Referencia en Resistencia Antimicrobiana en
Sanidad Animal

3.3.Objetivo particular 2



Construir una base de datos de prevalencia, por region y por especie e identificar sus
mecanismos de resistencia

4. Materiales y Métodos

La presente investigacion se baso en la revision y el andlisis de informacion proveniente
de fuentes de organismos nacionales e internacionales (SENASA, INTA, Universidad de
Tandil, OIE, FAO, OMS ) entre otras.

Se evalué la informacion obtenida a través de la asistencia a cursos sobre la
problematica de Resistencia Antimicrobiana, asi mismo a través de la participacion en el
Foro de la OIE realizado en el 2015 donde se expuso a Argentina como modelo para
Latinoamérica, marcando su liderazgo, ya que es el Unico pais del cono sur con un Plan
Estratégico Integrado entre Salud Humana y Animal y con el marco regulatorio legal
para la comercializacion de ATB (legislacion sobre la venta de Antibidticos bajo receta
archivada) .

Se analiz6 las diferentes Opticas del problema a través de la concurrencia durante el
transcurso del afio pasado a las reuniones de la mesa técnica multidisciplinaria en la
gue se colabor6 en la confeccion del Plan Estratégico Nacional de Resistencia
Antimicrobiana.

Se asistio a trabajo de campo en granjas de cria de cerdos observando el plan de
manejo con respecto a la administracion de antibidticos a los animales y tomando
muestras para aislamientos de Salmonella spp.

Se aprovecho la asistencia a todas las reuniones y cursos para generar conexiones y
articulaciones con profesionales que estan trabajando en el tema, las cuales pueden
resultar Utiles para el avance del proyecto. Se consiguié gestionar pasantias en el
Administracién Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud “Dr. Carlos G. Malbran”
(ANLIS).

Y se utilizé la participacion de estos eventos para difundir la tarea del SENASA.

5. Marco Teo6rico Antecedentes

En los dltimos afios, se han hecho esfuerzos en muchos paises para reducir al minimo
las presiones selectivas sobre las poblaciones bacterianas en animales y controlar la
propagacion de la resistencia. Un conjunto de expertos recomendé discontinuar el uso
de promotores del crecimiento antimicrobianos pertenecientes a clases de
antimicrobianos utilizados en la medicina humana.

En 1969 se publicé el informe britanico Swann, donde se alertaba del posible riesgo de
selecciéon de bacterias resistentes en animales que pudieran posteriormente pasar al
ser humano. Dicho informe recomendaba que no se utilizasen como promotores de
crecimiento antibiéticos que pudieran también emplearse en medicina humana, o
antibioticos que seleccionasen resistencias cruzadas. En 1970, en la entonces CEE, se
publicd la Directiva 70/524 sobre los aditivos en la alimentacion animal. Solamente
podrian ser empleados como promotores aquellos antibidticos que tuvieran un efecto
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demostrado sobre el crecimiento animal, que fueran activos frente a bacterias gran
positivas y que no presentaran absorcion intestinal para prevenir la presencia de
residuos en la carne. Se decidié eliminar como promotores aquellos antibiéticos que
también fueran utilizados en la medicina humana. De este modo, se prohibia en Europa
el empleo de tetraciclinas o B -lactamicos como promotores del crecimiento en el
pienso de animales. (3)

Dinamarca y Suecia dejaron de usar antimicrobianos como promotores de crecimiento
en el ganado en 1999 y 1986, respectivamente. En 2001, la Unién Europea prohibio el
uso de promotores de crecimiento en los animales que estaban relacionados con los
agentes antimicrobianos utilizados en la medicina humana. Esta prohibicion fue
posteriormente extendida a todo antimicrobiano promotor de crecimiento en 2006. En
dltima instancia, la prohibicion de agentes antimicrobianos como promotores del
crecimiento en estos paises llevaron a una reduccion en la prevalencia de bacterias
resistentes a los antimicrobianos en animales, productos alimenticios y los seres
humanos, lo que justifica la estrategia.

Varios paises han creado sistemas de monitoreo de resistencia a los antimicrobianos.
Dos ejemplos son: el danés Monitoreo de la Resistencia a los Antimicrobianos y el
Integrado Programa de Investigacion, establecida en 1995; en Estados Unidos de
América (EE.UU.), el Nacional Sistema de Monitoreo de la Resistencia a los
Antimicrobianos, basado en los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades; comenzaron en 1996 como un esfuerzo de colaboracion entre varios
organizaciones.

En Europa el uso de un glucopéptido (avoparcina) como promotor del crecimiento en
animales destinados al consumo dio6 lugar a la aparicién de Enterococos resistentes a la
vancomicina en la flora comensal de animales destinados al consumo, en la carne de
estos animales y en la flora comensal de seres humanos sanos, a pesar de que el uso
de glucopéptidos tales como la vancomicina se limitaba a los pacientes hospitalizados.
La prohibiciébn subsiguiente del uso de avoparcina en los animales destinados al
consumo en la Union Europea redujo los casos de Enterococos resistentes a la
vancomicina en los animales y su portacion por la poblacion general.

El uso de fluoroquinolonas (por ejemplo, enrofloxacina) en animales productores de
alimentos ha dado lugar a la aparicion de Salmonella sp, Campylobacter sp

Y Escherichia coli resistentes a ciprofloxacina, que han causado infecciones humanas
dificiles de tratar. En varios casos, tales bacterias se han difundido en todo el mundo
por medio de los viajes y el comercio de alimentos.( http://www.who.int/world-health-
day/2011© Organizacion Mundial de la Salud 2011.

Por ultimo, otra actividad ligada con la anterior es la creacion por parte de la Comision
del Codex Alimentarius de un Grupo de Trabajo sobre Resistencia Antimicrobiana (Task
Force on Antimicrobial Resistance) en el que participan conjuntamente OIE, FAO
(Organizacién de las Naciones Unidad para la Alimentacién y la Agricultura) y OMS.

(3) Gac Sanit vol.16 no.2 Barcelona mar./abr. 2002. Antibiéticos como promotores del crecimiento en animales.
¢Vamos por el buen camino?versién impresa ISSN 0213-9111
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Este grupo de trabajo se establecié formalmente en una reunion celebrada en Sedl
(Corea) en octubre de 2007 y se estructura en tres subgrupos de trabajo que se ocupan
de diversas facetas del Andlisis de Riesgo del desarrollo de resistencias a los
antimicrobianos derivado de su uso en animales y plantas.

La Comisién del Codex Alimentarius ha elaborado directrices para el uso responsable y
prudente de los antimicrobianos en animales productores de alimentos; comprenden el
Cddigo Internacional para el Control y la Utilizacién de los Medicamentos Veterinarios
CAC / RCP 38-1993(4)

5.1.Evolucién de los Antibidticos

Si hacemos un poco de historia, podemos remontarnos al cientifico aleman Paul
Ehrlich, que en los primeros afios del siglo XX, desarrollo el concepto de “toxicidad
selectiva” (actividad selectiva frente a microorganismos, pero no frente a células
humanas), y descubrido los primeros agentes quimioterapéuticos (anteriores a los
antibiéticos), de los cuales el salvarsan, compuesto por arsénico y usado para el
tratamiento de la sifilis, fue el mas famoso. Mas tarde Gerhard Domagk, patélogo
aleman, descubrié en 1932 la actividad del rojo Prontosil (precursor de las sulfamidas,
antimicrobianos sintéticos) en el tratamiento de infecciones estreptocécicas. Dicho
hallazgo, publicado en 1935, le hizo merecedor del Premio Nobel de Medicina en 1939.

En el aflo 1928, Alexander Fleming, un cientifico escocés (1881-1955), descubrié de
manera fortuita la penicilina, observando como un moho que contaminaba una de sus
placas de cultivo inhibia el crecimiento de Staphylococcus aureus. Fleming caracterizo
el producto y como lo producia un hongo del género Penicillium le denominé penicilina.
Este hallazgo fue publicado en el afio 1929 en el British Journal of Experimental
Pathology. Sin embargo, no fue hasta 1939 cuando los investigadores Howard Florey y
Ernst Chain desarrollaron métodos para el analisis y ensayo de la penicilina y para su
produccidon en gran escala. En aquel momento estaban muy preocupados por el
problema de la Il Guerra Mundial y por las infecciones que afectaban a los soldados de
guerra, que eran de muy dificil curacion. Por ello, en1941 se consiguié disponer de
penicilina a gran escala para su uso tanto a nivel militar como civil. Fleming compartio el
Premio Nobel de Medicina en 1945, junto a Florey y Chain.

El descubrimiento de la penicilina, que fue el primer compuesto natural con actividad
antibacteriana, supuso un hito en la historia de la Medicina y un antes y un después en
el tratamiento de las enfermedades infecciosas. La industria farmacéutica inicié una
carrera para obtener nuevas moléculas de antibioticos a partir de diferentes
microorganismos, preferentemente del suelo, o derivados semisintéticos de los mismos.
Se descubrieron una gran variedad de estos compuestos pertenecientes a muy
diversas familias (beta-lactamicos, aminoglucésidos, tetraciclina, macroélidos, etc.). Fue
la era dorada para estos farmacos y se creia que la batalla contra las enfermedades
infecciosas estaba ya ganada. Asimismo, se investigd en el desarrollo de
antimicrobianos sintéticos que fueron también empleados en terapéutica humana y
animal. Tabla 1

(4) http://www.codexalimentarius.net/download/standards/46/CXP_038e.pdfy el Cédigo de Practicas para Reducir al Minimo y
Contener la Resistencia a los Antimicrobianos CAC / RCP 61-2005
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TABLA 1. Afio de descubrimiento de los agentes antimicrobianos mas importantes y
afio de comunicacion de la existencia de cepas resistentes a los mismos.

Droga Descubrimiento Uso clinico  Resistencia clinica
Penicilina 1928 1943 1954
Estreptomicina 1944 1947 1956
Tetraciclina 1946 1942 1956
Eritromicina 1952 1955 1956
Vancomicina 1956 1972 1994
Gentamicina 1963 1967 1968
Fluoroquinolonas 1978 1982 1985

Datos tomados de Ronald et al (1966), Kammer (1982), Davies (1997), O’Brien (1997),
Soussy (1998)

Como se puede observar, durante las décadas siguientes al descubrimiento de la
penicilina, el ritmo en el descubrimiento y desarrollo de nuevas familias de antibiticos
fue muy rapido, pero este ritmo se ha detenido, y en las Ultimas décadas muy pocas
moléculas con actividades nuevas, o nhuevas familias de antibidticos, se han
incorporado al arsenal terapéutico.

Esta realidad se evidencia en el Gréafico N° 2 de evolucién de aprobacion de antibiéticos
en funcidn del tiempo; donde se pone de manifiesto la reduccion en la creacion de
nuevas moléculas de ATB.

En funcion de esto el premio Nobel de Quimica de 2009 Thomas Steitz (EEUU) ha
denunciado hoy que los laboratorios farmacéuticos no invierten en investigar en
antibioticos, que puedan curar definitivamente, sino que prefieren centrar el negocio en
medicamentos que sea necesario tomar durante "toda la vida".

Grafico 2 Evolucion de aprobacién de ATB en funcién del tiempo

N° de nuevos antimicrobianos

Fig. 2. Niimero de antimicrobianos aprobados desde 1983 hasta la actualidad segiin los datos de 1DSA
(Infectious Diseases Society of America).
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Sorprendernos por algo es el primer paso de la
mente hacia el descubrimiento.

Louis Pasteur

6. Estrategias para abordar el problema de laresistencia a los antimicrobianos

Para la etapa de planeamiento estratégico se vali6 como herramienta de la matriz
FODA (fortalezas, oportunidades, debilidades, amenazas); que permite una
visualizacion interna y externa de la situacion real. Lo cual nos posibilita buscar y
analizar, de forma proactiva y sistematica, todas las variables que intervienen en el
proyecto, con el fin de tener mas y mejor informacion al momento de evaluar
alternativas, y de la toma de decisiones para el desarrollo de planear una estrategia a
futuro. Anexo 1

7 N

CAPACITACION POLITICAS DE
CONTROL Y
PREVENCION
Estrategias
del plan l
INVESTIGACION L EGISLACION

. COMUNICACION ,

6.1.Legislacion

La Resolucion 3835/69 (modificada luego por Resolucion 378/70) del entonces
Ministerio de Bienestar Social, establecié que los medicamentos cuyos ingredientes
farmacéuticos activos (IFAs) tuvieran actividad antibiotica de uso sistémico deberan ser
dispensados de acuerdo a su condicion de inscripcion con Venta Bajo Receta
Archivada a partir del 1 de enero de 1970, y ambas se encuentran adn vigentes. Las
recetas deben ser archivadas por fecha correlativa y conservadas por un lapso de dos
afos, vencido el cual la farmacia puede proceder a su destruccion. Por otra parte, el
Art. 36 del Decreto 7123/68, reglamentario de la Ley 17.565, defini6 que: “La
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adquisicién y venta que realicen las droguerias de productos de venta bajo receta
archivada debera hacerse por factura y/o remito separado, debiendo conservarse la
documentacion archivada en forma ordenada, y ser exhibida y puesta a disposicién de
los inspectores de la Secretaria de Estado de Salud Publica, a su requerimiento.”.

En la practica, se reconoce el incumplimiento de la dispensa con estas exigencias por
parte de los establecimientos farmaceéuticos por lo que se abren dos campos de
responsabilidad. Un primer campo corresponde a la responsabilidad administrativa del
control del ejercicio profesional farmaceéutico. Este control corresponde a las
autoridades sanitarias locales. En el ambito de CABA actualmente es la Direccion de
Registro Fiscalizacion y Sanidad de Fronteras del Ministerio de Salud de Nacion, la cual
al constatar las transgresiones a la normativa debe iniciar las actuaciones sumariales
correspondientes, pudiendo concluir con las sanciones que establece el art. 45 de la
Ley 17.565 de Ejercicio de la Actividad de Farmacia: apercibimiento, multa, clausura del
establecimiento, suspension de la matricula y/o inhabilitacion.

6.1.1. Falta de legislacion apropiada o de aplicacién de la ley

La falta de legislacion apropiada, al igual que la existencia de leyes que no se aplican,
tiene como consecuencia potencial la proliferacion de lugares de venta inadecuados, lo
cual a su vez lleva a un uso excesivo e inadecuado de los medicamentos de
antimicrobianos atendidos por personal sin capacitacion.

También se debera fortalecer el marco regulatorio de medicamentos Veterinarios y
Piensos medicados

6.2. Disefio de Politicas adecuadas para el control y prevencion.
Directrices para uso prudente de antimicrobianos, etc.

6.3.Programa de comunicacion y sensibilizacion

De la poblacion en su conjunto. Estableciendo una semana de uso racional de
Antimicrobianos para concientizar de la probleméatica a la poblacién, y usando lideres
de opinibn en campafias de difusion masiva para informar del tema. Informacion
especifica a profesionales de la Salud (Médicos, enfermeras, Veterinarios, etc.) y
productores.

6.4.Promover la Investigacion

En primera instancia el desarrollo de nuevos antibioticos, especialmente enfocados a
las bacterias gran negativas multirresistentes, que estdn suponiendo un verdadero
problema clinico y frente a las cuales hay, actualmente, escasas alternativas
terapéuticas. Investigacion en nuevos tratamientos “no antibiéticos”, y alternativas a los
antibioticos como promotores de crecimiento. Anexo 2
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Desarrollo de nuevos métodos de deteccion y caracterizacion para el conocimiento de
nuevos mecanismos de RAM.

Por otro lado, es fundamental la investigacion en nuevas estrategias de tratamiento y
dosificaciones de antibioticos en humanos y en animales, que minimicen la seleccion de
resistencia y en programas de control de la infeccién para evitar la propagacion de
clones bacterianos multiresistentes en el ambito humano y animal. El avance en otros
aspectos como las vacunas, especialmente en veterinaria, puede contribuir asimismo a
reducir el uso de estos farmacos.

6.5. Capacitacion

Formacion especifica a profesionales de la Salud (Médicos, Enfermeras, Veterinarios,
etc.) y productores, sobre riesgos de desarrollo de RAM, a través de foros, programas
de formacion continua. Y a través del desarrollo de guias de buenas practicas de
prescripcion de antimicrobianos en veterinaria que cuenten con medidas especificas
adaptadas a cada especie, con protocolos de tratamiento y metafilaxis de
enfermedades bacterianas. El veterinario debera llevar un registro del tratamiento en
donde debera constar : la fecha del examen clinico de los animales, la identificacion del
propietario, el numero de animales tratados, el diagndstico, los medicamentos
recomendados bajo prescripcion, las dosis administradas, la duracion del tratamiento, y
los tiempos de espera a respetar antes del sacrificio del animal productor de alimentos.
El libro de registro debera estar a disposicion para ser analizado ante inspecciones 0
auditorias por un periodo de al menos tres afios . Resolucién 666/2011. Se crea el
libro de tratamientos de los establecimientos pecuarios de produccion de animales para
consumo humano en todo el territorio Nacional.

6.6. Enfoque multidisciplinario a través de programas de Vigilancia

Es necesario llevar a cabo Programas de Vigilancia de la resistencia a los antibioticos
en bacterias de origen humano y animal e incluso ambiental y asimismo, controlar la
diseminacién de clones bacterianos epidémicos que puedan propagarse en diferentes
nichos y que puedan tener implicaciones en salud publica. El uso de las nuevas
tecnologias de epidemiologia molecular, seran de gran utilidad en este campo.

Por otro lado, extremar las medidas de higiene en todos los ambitos es un aspecto de
enorme importancia para evitar la propagacion de bacterias resistentes.

7. Descripcion del Sistema de Vigilancia de la Resistencia Antimicrobiana

7.1.Definicion del evento/ justificacion

El sistema de Vigilancia incluye la capacidad funcional para recopilar, interpretar,
analizar datos en forma sistematica y constante; para ser difundidos y utilizados para la
planificacion de la Salud Publica. Permitiendo la realizacion de estudios de Analisis de
Riesgo que posibiliten las intervenciones de prevencion y control.
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La Vigilancia Epidemiol6gica en una funcién de estado debe estar respaldada por
legislacion adecuada que favorezca la obtencion de informacion, permitiendo tener una
vision global para la accion.

Es una herramienta para la asignacion de recursos del sistema de salud; y sirve para la
evolucion del impacto de programas y servicios de salud.

La firma de la resolucion conjunta 834/2015 y 391/2015 entre el Ministerio de Salud y el
Ministerio de Agricultura Ganaderia y Pesca, y la carencia a nivel del estado de datos
de prevalencia de RAM en Salud Animal, sirvié de punto de partida para el desarrollo de
un proyecto integrativo Nacional para la Vigilancia de la Resistencia Antimicrobiana
(RAM), constituido por un equipo multidisciplinario.

Con respecto a la Salud Animal el SENASA liderar& la implementacion de un programa
de la Vigilancia de RAM en animales de consumo.

Para este programa se obtendran muestras en establecimientos frigorificos, y el
aislamiento bacteriano y las pruebas de sensibilidad antimicrobianas se centralizaran en
la Direccion de Laboratorios y Control Técnica del SENASA (DILAB).

7.2.Alcance
- Reducir el riesgo de seleccién y diseminacion de la RAM

- Colaborar en el desarrollo de estrategias locales, regionales y nacionales para el
uso racional de agentes antimicrobianos y el control de la resistencia.

- Correlacionar el consumo de antimicrobianos con la RAM. Limitar el uso de ATB
criticos para el uso humano y generar un listado de medicamentos esenciales.

- Proporcionar los datos necesarios para llevar a cabo andlisis de riesgos
orientados a la proteccion de la sanidad de los animales y de la salud de los
seres humanos

- Elaborar y aplicar recomendaciones que garanticen el uso responsable y racional
de antimicrobianos en animales

- Fomentar la salud animal mediante la prevencion de enfermedades y la mejora
de las medidas de higiene, lo que favorecerd la reduccion del uso de
antimicrobianos.

- Desarrollar un plan estratégico de comunicacion, formacion y educacion.

- Correlacionar los mecanismos de resistencia entre bacterias obtenidas de
muestras humanas y animales.

- Aportar informacion para evaluar las practicas de prescripcion de agentes
antimicrobianos y recomendaciones de uso prudente
- Regular el registro y comercializacion de los agentes antimicrobianos

- Promover que los tratamientos con antimicrobianos se realicen en base al
diagndstico microbiologico.
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- Evaluar terapias alternativas al uso de antimicrobianos como promotores de
crecimiento en producciones intensivas.

- Realizar deteccion temprana de nuevos mecanismos de resistencia y evaluar sus
mecanismos de diseminacion.

- Determinar la prevalencia de RAM por especie animal y por region geogréfica
registrando los datos obtenidos en una base nacional que sirva para gestionar
planes de accion y alertas tempranas.

- [Establecer un Laboratorio Oficial y de Referencia de RAM en animales, con
técnicas adecuadas para el diagnéstico y personal capacitado.

7.3.Circuito de lainformacion en el Sistema de Vigilancia de RAM en Animales
de Consumo Humano

El circuito consta de diferentes etapas:

EVALUACION

IMPLEMENTACION
. DE ACCIONES

DISEMINACION DE
LA INFORMACION

SISTEMATIZACION Y
ANALISIS DE LA
INFORMACION

RECOPILACION DE
DATOS, ANALISIS,
INTERPRETACION

7.3.1. Recopilacion de datos, analisis interpretacion, notificacion

El laboratorio cumple un rol fundamental dentro del Sistema de Vigilancia de RAM, ya
que es el que proporciona los datos de resistencia (prevalencia, mecanismos de
accion); que permitiran mediante el analisis, interpretacion y notificacion de los mismos
realizar las evaluaciones de Riesgo; estableciendo un alerta a las autoridades sobre
eventos que puedan modificar el estado de salud de la poblacion. Ante el cual se
debera responder con intervenciones oportunas de prevencion y control.

También se obtendran datos adicionales a través del Sistema de Trazabilidad de
Productos Fitosanitarios y Veterinarios. (Resolucion 369/2013), que sera una
herramienta Gtil para el seguimiento de los productos, y permitira conocer la magnitud
del consumo de antibiéticos en animales para poder hacer estimaciones acerca de su
posible implicancia en la resistencia.
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http://digesto.senasa.gob.ar/digestosenasa.nsf/($NormasID)/1EAB20F3AA6D629803257D9500773A0D?Opendocument

Para dar cumplimiento a la Resolucién es necesario que cada unidad de producto
trazable sea identificada con un codigo univoco segun las recomendaciones de los
Estandares del Sistema GS1.

En la Res. Se detalla en el ART. 15 que la falta de declaracién de los datos que deben
informarse en cada operacion sujeta a trazabilidad serd considerada falta grave, a los
fines de la aplicacion de sanciones y en el Art 18 detalla las infracciones por el
incumplimiento, dara lugar a las sanciones previstas en el Decreto 1585/1996
Apercibimiento publico o privado, multas de hasta PESOS UN MILLON ($ 1.000.000),
suspension de hasta 1 afio o cancelacion de la inscripcion de los respectivos registros,
clausura temporaria o definitiva de los establecimientos, decomiso de productos,
subproductos y/o elementos relacionados con la infraccion cometida.

Entre las ventajas del Sistema merece destacarse que:

e Provee en tiempo real y geo-referenciado el movimiento de los productos
trazados.

Facilita las operaciones de recall.

Identifica univocamente los productos de alto riesgo (N° de serie).
Proporciona datos adicionales para el control de la farmaco-vigilancia

Permite identificar a través del CUIT al usuario final.

Provee informacion verificable ante auditorias sanitarias externas

Posiciona a Argentina entre los paises de alta vigilancia

7.3.2. Sistematizacion y andlisis de la informacion

Una vez cargados los datos al sistema de software Whonet que servira de registro,
almacenamiento, estaran disponibles para poder integrarlos y analizarlos.

El sistema sigue un mecanismo ascendente de la informacion, pasando a la Direccién
de Epidemiologia donde se llevara a cabo el Andlisis de Riesgo, quien reportara los
hallazgos a la Direccion de Agroquimicos, Productos Veterinarios y Alimentos. Esta
Direccion sera la responsable de confeccionar los informes correspondientes, para ser
elevados para su consideracidon a la Comisibn de RAM de SENASA, quien
proporcionara los informes correspondientes al Ministerio de Agroindustria.

La informacion pertinente sera reportada a la Comisién Nacional para el Control de la
Resistencia Antimicrobiana que estara integrada por la maxima autoridad, o por un
representante por ella designada, de los siguientes organismos:

e La Direccién Nacional de Prevencion de Enfermedades y Riesgos

e La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT)

e El Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas Agudas (INEI) dependiente de la
Administracién Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS);

e El Instituto Nacional de Epidemiologia (INE) dependiente de la Administracion
Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS)
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e El Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA)
e El Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agro-alimentaria (SENASA)
e EIREMEDIAR + Redes
e La Direccion de Economia de la Salud.
Abriendose la participacion en caracter de Miembro Invitado a:
e Asociacion Argentina de Enfermeros en Control de infecciones (ADECI)
e Sociedad Argentina de Infectologia (SADI)
e Sociedad Argentina de Terapia Intensiva (SATI)
e Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE)
e Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).
e Las actualizaciones seran remitidas a los organismos Internacionales (OIE; OMS;

FAO), ya que se trata de un problema de indole multifactorial y global.

7.3.3. Difusiéon o diseminacién de la informacion

Un sistema de vigilancia no se completa hasta que se cierra el circulo y la informacion
llega hasta los que tiene capacidad de poner en marcha medidas destinadas a combatir
el problema vigilado. El analisis de los datos deben realizarse en todos los niveles del
sistema, la retroalimentacion de la informacién debe llegar a los mismos niveles. Los
instrumentos para su difusion son variados: informes, boletines, publicaciones
cientificas, etc.

7.3.4. Implementacion de Acciones

La difusién y el andlisis permiten identificar prioridades y justificar la realizacion de
medidas de prevencion o de control mas eficaces y eficientes en el nivel local para
mejorar las condiciones de salud de la poblacién.

7.3.5. Evaluacion

La evaluacién de los sistemas de vigilancia promueve el mejor uso de los recursos,
asegurando que los sistemas de vigilancia funcionen eficientemente. Deberan ser
sometidos a evaluacion: la pertinencia, el objetivo y los componentes del sistema de
vigilancia, utilidad de la informacion, calidad y fiabilidad de los datos; eficiencia y
efectividad de las acciones implementadas.

Esquema del Sistema de Vigilancia de RAM en Animales de Consumo Humano
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7.4.Cambio de paradigma para la gestion de la informacion de RAM

Los sistemas de gestion de la informacion en vigilancia operan tradicionalmente en
forma de piramide ascendente, pero al ser la RAM un problema de abordaje
mulisectorial, seria de mayor utilidad desarrollar una nueva herramienta informéatica que
permita la integracion de la informacion y de los actores que intervienen en todo el
proceso de Vigilancia, prevencion, investigacion, control y riesgos para la Salud Publica

Deberia estar sustentada en el desarrollo de la tecnologia informatica y de canales de
comunicaciéon, lo que permitiria crear una red real, donde los diferentes niveles del
sistema pueden acceder a la informacion disponible on line, en una Unica base de
datos. Esto  favoreceria la rapidez en la implementacion de las acciones
correspondientes. Se debe tener en cuenta que aunque los distintos niveles que
componen el sistema, tienen aspectos comunes, cada uno tiene distintas
responsabilidades y funciones en relacion a la generacién y analisis de los datos.

Cambio de paradigma para la gestion de la informacién de RAM

Sistema de informacién Sistema de informacién en red

en forma de piramide La informacibn es compartida vy
analizada por todas las partes
involucradas

NACIONAL

PROVINCIAL
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8. Rol del laboratorio

8.1.Objetivos
e Crear el Laboratorio Argentino de Referencia en RAM en Sanidad Animal.

e Confeccionar una base de datos sobre resistencia bacteriana por especie, en
espacio y tiempo; y conocer la utilidad de los antimicrobianos de mayor importancia
clinica.

e Implementar un sistema de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos
oportuno, sostenible y de calidad y establecer un flujo de informacién y capacitacién
multidireccional que garantice el diagnoéstico clinico y de la resistencia a los
antimicrobianos en Sanidad Animal de la Argentina.

8.2. Antecedentes

Para la aplicacion del Proyecto dentro de la DILAB se debié primero gestionar la
adquisiciéon de infraestructura, un area con capacidad para el armado y desarrollo del
Laboratorio Argentino de Referencia en RAM, presentandose previamente la carpeta
informativa del proyecto a la presidenta del SENASA, quien brindé su apoyo para la
puesta en marcha.

Se realiza el acondicionamiento de la sala y el pedido de compras de equipamiento e
insumos con el asesoramiento de la Dra. Alejandra Corso del ANLIS.

Se realiza la presentacion del proyecto a Investigacion y Desarrollo (1+D), con el fin de
dar a conocer la problematica y obtener una fuente extra de recursos tanto econémicos,
como becas para capacitacion.

Se escriben los manuales de procedimiento siguiendo las normas de calidad de la
DILAB.

8.3. Metodologia General

La informacion que se debe registrar debera incluir, siempre que sea posible, por lo
menos los siguientes aspectos:

- programa de muestreo

- fecha del muestreo

- especie o tipo de animal

- tipo de muestras

- objetivo del muestreo

- tipo de antibiograma empleado

- origen geogréfico (datos del sistema de informacion geogréafica cuando estén
disponibles) del animal
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- caracteristicas del animal (por ejemplo, edad, condicién, estado de salud,
identificacion, sexo).

El informe sobre los datos de laboratorio debera incluir la siguiente informacion:
- fecha de aislamiento
- fecha del informe

- especie bacteriana, y cuando sea pertinente, otras caracteristicas de la
tipificacion, tales como: serotipo o serovar

- resultados de susceptibilidad a los agentes antimicrobianos o fenotipo de la
resistencia

- genotipo
Basado en el Codigo Sanitario para los Animales Terrestres - OIE

En todos los casos, los animales han sido muestreados al final de su vida productiva,
concretamente en el matadero tras su sacrificio, entendiéndose que es en este lugar
donde se puede producir el paso de bacterias desde los animales hacia los alimentos
de origen animal. En todos los casos las muestras tomadas son heces o contenido
intestinal por ser el habitat de las bacterias incluidas en la vigilancia y el lugar donde es
mas probable la transferencia y/o captacién de material genético por parte de las
bacterias.

8.4.Muestreo

Se realizara segun las normas vigentes establecidas por la OIE, del Codigo Sanitario
para los animales terrestres, por regiones, a lo largo de todo el pais. Las muestras se
tomaran en frigorifico y abarcaran 3 especies, aves, bovinos y porcinos

8.5. Aislamiento Bacteriano

Se realizara el aislamiento de bacterias comensales: E. coli y Enterococcus spp, Y
zoonoticas: Campylobacter spp y Salmonella spp.Fig 1

Fig.1Aislamiento bacteriano

Escherichia coli Campylobacter spp Salmonella spp  Enterococcus faecalis
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8.6.Determinacion de la sensibilidad antimicrobiana

La evaluacion de la sensibilidad a los antimicrobianos se realizara por la determinacion
de la concentracion inhibitoria minima por método automatizado y/o método de difusion
por disco segun normas de CLSI. La eleccion del sistema dependera de la
disponibilidad y oferta comercial en el pais.

Los antimicrobianos a ensayar para Escherichia coli y Salmonella spp. seran:
ampicilina, cefalotina, cefotaxima, ceftiofur, colistina, gentamicina, amicacina,
estreptomicina, tetraciclina, acido nalidixico, ciprofloxacina, enrofloxacina, fosfomicina,
florfenicol, sulfametoxazol y trimetoprima - sulfametoxazol.

Para Enterococcus spp. se ensayaran: ampicilina, vancomicina, teicoplanina,
gentamicina, estreptomicina y tetraciclina.

Para Campylobacter spp. se ensayaran: gentamicina, tetraciclina, ciprofloxacina,
nitrofuranos, eritromicina y azitromicina

La interpretacion de los resultados se realizara por diferentes puntos de corte, segun
sea necesario, epidemiolégicos, clinico humano y clinico animal.

Como cepas control se utilizaran Escherichia coli ATCC 25922, Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 25923,Staphylococcus aureus ATCC
29213, Campylobacter jejuni ATCC 33560 y Pseudomonas aeruginosa 27853. Anexo 2

Las pruebas de sensibilidad se centralizaran en la Direccion de Laboratorios y Control
Técnico( DILAB) del SENASA.Fig 2

Fig 2 Aislamiento bacteriano. Antibiograma

Aislamiento bacteriano Antibiograma. Medicion del halo de inhibicion
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8.7.Puntos clave

o El estudio de la sensibilidad de los microorganismos a los antimicrobianos se realiza
principalmente por técnicas de dilucién o de difusion.

e Las técnicas de dilucién proporcionan resultados cuantitativos (concentracion
minima inhibitoria, CIM) y las de difusion cualitativos (sensible, intermedio,
resistente). Ambos métodos son comparables ya que hay una correlacion directa
entre el diametro del halo de inhibicién con un disco y la CIM. Fig 3

o Las técnicas bioguimicas y genéticas permiten detectar el mecanismo o el gen de
resistencia en minutos u horas.

o La realizacion de un antibiograma se basa en el patron de resistencia de cada
bacteria. Asi, los antibiéticos a los que esa bacteria es intrinsecamente resistente o
cuya sensibilidad puede inferirse por otros, no suelen informarse en el antibiograma.
Fig 4

Fig 3Antibiograma por difusion y por E-test

A) Antibiograma por difusidn con discos en el que se observa la presencia de halos de
inhibicion. B) Antibiograma por E-test en el que se observa una elipse de inhibicion. El
punto donde la elipse corta con la tira es el valor de CIM, en este caso 0,5 mg/I.
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DEFINICION

Prueba in vitro que determina la sensibilidad de un microorganismo

frente a diferentes antibiodticos.

SENSIBLE RESISTENTE

Fig 4. Prueba de sensibilidad / Prueba de sensibilidad de un microorganismo

La interpretacion de los resultados del antibiograma (sensible, intermedio o resistente)
se realiza en funcion de los valores establecidos por diferentes comités, que determinan
el punto de corte epidemioldgico; como el European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST): Expert rules in Antimicrobial Susceptibility Testing,
2008

8.8.Utilizacion de los Resultados

Para el registro, almacenamiento e interpretacién de los datos se utilizara el sistema de
software WHONET. Anexo 3

Una vez cargados los datos al software Whonet, estos estaran disponibles para ser
integrados y analizados. Este proceso de analisis involucra descripcion de datos con
relacion a caracteristicas, prevalencia, mecanismos de resistencia y atributos de tiempo
y zonas geogréficas, lo que permitird la construccion de una base de datos. Anexo 4

Estos datos serviran de base para realizar los andlisis de Riesgo que se evaluaran en la
Direccién de Epidemiologia.

9. Discusion

e Conveniencia de que sea el estado a través del organismo de Senasa, el que
lleve a cabo la vigilancia de RAM
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e Unico organismo nacional de referencia en Sanidad Animal y Vegetal e
Inocuidad de los alimentos

e Integracion dentro del Organismo de é&reas que abarcan la totalidad de las
cadenas agroalimentarias

Jurisdiccion en todo el pais

Tiene la dinamica de la realizacion de los muestreos

Ente fiscalizador , seguramente se pedird estudios de resistencia
antimicrobiana como requisito para exportar

Al controlar la Sanidad Animal, previenen zoonosis lo que también lleva al
mejoramiento de la salud humana disminuyendo la menor contaminacion
por ETAS

La eficiencia en la cadena de produccion de alimentos evita ETAS,
pérdidas econdmicas y desperdicios de alimentos hoy en dia, se considera
a la transferencia de bacterias multirresistentes del animal al hombre, a
través de la cadena alimentaria, como un problema de seguridad
alimentaria

Cuenta con el Programa Nacional de Control de Residuos, Contaminantes
e Higiene de Alimentos de Origen Animal (Creha Animal) y de control de
limite maximo de residuos (LMR) de ATB

Cuenta con un sistema de trazabilidad de productos fitosanitarios y
veterinarios

Importante avance en la incorporaciéon de tecnologias de comunicacién

El laboratorio cuenta con el pedido de compras realizado para la
adquisicién de equipamiento para la ejecucién del proyecto.

Se cuenta con recurso humano capacitado, con experiencia en el area
diagnéstica y epidemioldgica.

El SENASA cuenta con convenios de vinculacion Tecnolégica Desarrollo y
Transferencia.

Se garantizan las condiciones de bioseguridad necesaria para la
realizacion de los ensayos.

Se firmd la resolucion por la cual se articulara el trabajo con otros
organismos del estado .Equipo multidisciplinario

10.Conclusiones

El abuso y el mal uso continuado de los antibiéticos a lo largo de las dltimas décadas
junto con la extraordinaria capacidad adaptativa de las bacterias ha dado lugar a la
aparicion de patdgenos bacterianos multirresistentes.

El uso de las mismas clases de antimicrobianos en seres humanos y animales, y el
hecho de que se hallan desarrollados pocos antibiéticos nuevos para sustituir a los que
se han vuelto ineficaces debido a las resistencias, ha llevado a la necesidad de
promover la vigilancia integrada de la resistencia antimicrobiana en Salud Humana y
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Animal que permitird la recopilacion y comparaciéon de informacién, con la generaciéon
de bases de datos bajo sistema Whonet, que permitira un flujo fiable de los mismos.

Con el intercambio de informacién, se podran llevar a cabo Andlisis de Riesgo
orientados a la optimizacion de los agentes antimicrobianos en salud humana y animal,
permitirA amalgamar y correlacionar criterios para generar directrices, para poder
implementar medidas con apoyo del Estado que eviten la diseminacién de las bacterias
resistentes a los antibidticos a través de las fronteras mediante los alimentos o los
movimientos poblacionales .

Es indispensable la creacion del Sistema de Vigilancia Nacional, con el fin de evitar la
diseminacion de la resistencia de clones bacterianos a nivel internacional, ya que la
RAM es un problema global. Para lo cual se debera contar con el pleno apoyo politico,
institucional, econémico y técnico de todas las Naciones

El Estado junto a la comunidad internacional deber& contribuir a que en el futuro los
antibioticos de hoy sigan siendo eficaces para tratar las infecciones en el futuro, para
promover la proteccion de la sanidad de los animales y de la salud humana.

El hombre que ha cometido un error y no lo
corrige comete otro error mayor

Confucio
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11. Anexos

Anexo 1
Fortalezas Oportunidades

Plan estratégico Nacional de RAM Momento clave mundial para el
Integrativo entre Salud Publica 'y Animal establecimiento de la estrategia
Marco regulatorio legal para la nacmnall del control de RAM
comercializacion de ATB Importancia dada al tema por los
Profesionales idoneos en el tema ~ organismos |n.tefnaC|ona!es
Sistema software whonet Financiacion de distintas entidades

para combatir la RAM

Campafias de concientizacion
sobre el tema

Becas para capacitacion nacional e

Apoyo politico y de los Ministerios de
Salud Publica y Agroindustria

Sistema de Trazabilidad de Productos
fitosanitarios y veterinarios. ; .
internacionales

Competencia en todo el territorio Nacional . .
Laboratorios de referencia , que

Resolucidén conjunta para el control de la ofrecen capacitacion a traves de
RAM pasantias

Debilidades 4

Se debe crear el laboratorio de refencia de
RAM animal

Se debe incorporar personal

Reticencia de los productores a los
cambios

Falta de alternativas a los ATB como
promotores de crecimiento

Falta de concientizacion de la problematica

Deficiencia en el cumplimiento de la ley de
venta bajo receta archivada

Falta de politicas de control y prevencion

Falta implementar el plan de vigilancia en
Salud Animal

Falta fortalecer el marco regulatorio de
medicamentos veterinarios y piensos
medicados
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Anexo 2
Ventajas e

promotores del crecimiento (APC)

Frobidticos

-Inocuos para el anirmial

v &l consumidor

- Buana aceptacadn por el
consumidor (siempre que no
SBAN MiCroorganismos
modificados genéticamente)

- Elevadao coste

= Eficacia vanahle

- Menor eficacia que los APC

- Pozible transferencia
de resistencias a

= Muy buena aceptacidn por el
consurmidar

antibidticos
Prebidticos - Inocuos para el  animal|- Resultados wariahles
v el consumidor en las distintas especies
- Muy buena aceptacién por &l - Menor eficacia que los APC
consumideor
Acidos organicos |- Inocuos  para el animal(- Resultados variables en
v sus sales ¥ el consumidor los animales rumiantes
- Buena aceptacién por el - Dificil manejo de los Scidos
consurmidor
= Pueden afectar
negativaments &
la ingestian
- Elevado coste
- Menor eficacia que los APC
ENzirmas - Inocuos para el animal|- Séle son  efechivas  son
¥ el consumidor el sustrato adecuado
- Buana aceptacdn por el - Menor eficacia que los APC
consurmidor (posibles reticencias si
proceden de microorganismos - Eayad cha
modificades genéticamente) Fvads e
Extractos -Inocuos para el anirmal[- Procesos de obtencién
vegetales ¥ &l consumidor caros v/o complicados

= Dificl control de su
procedencia
-  Pueden reguerir altas

dosis para ser efechivos

- Mecanismos de accidn poco
conocidos

inconvenientes de algunas posibles alternativas a los antibioticos
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Anexo 3

Modelo de protocolos software Whonet 1

Data entr \whonet5\Data\W0106WHO

Origin

Origin

Identification number
Last name

First name

Sex

Lacation
Lacation

Lacation type

Specimen
Specimen number

Specimen date

Hicrobiology
QOrganism
Betalactamase
ESEL

Serotype

D-Test [ERY, CLI)
Antibiotic panel

Human hd

atcc2h922 Diate of birth
atcc25322 Age
atce25922 #Age category
l_ Diagnosis

\ab Institution
\ab Diepartment

3333 Specimen type
6-J an-2015 Reason

=co Escherichia coli
,_
,_

[
—

|G|am hegative

Save izolate

“iew database

BacTrack summary

E it

Frint |

Caliper Clear

& Digk o o
AMP 115 CRO 3z = T GEM |20
IPM SKT 23

Other

Comment

Clinical reparts
<F8 Include or exclude an antibiotic
<F3> Include all tested antibiotics

IPM_ND10 ~
Maximum: 2 characters

Imipenern
CL5I
10ug

alcc25322
0C range
26-32

£

The result iz out of the OC range.

Alerts

WHOMET-23  Low priority
Enternbacteriaceas
Passible decrease in imipenern susceptibility
Important resistance
Test for the presence of a carbapenemase.

Pantalla de entrada de datos después de la entrada del primer aislamiento
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Anexo 4

Modelo de protocolos software Whonet 2

Fle Edt Data
Copy tabls Copy graph Piint table Print giaph Continug | Organism = Escherichia cali [n=86 lsolates)
[ Show hidden column
Code Anibialic name Breakpairts Number | %R P %3 %R 95%CL. | Wumber | B 7 ] 10 1 12 13
[ e Amikacin 516 B [ o 1w 00402 ]
EX ] Amosicilin/Clavulanic acid 14-17 57 7 123l e0r 23178 57 S 1.8 18
&tP_ND10 Ampicillin 14-16 E‘ 294 24 B82) 20.3-40.4 85 271 1.2 1.2
ATM_ND30 Aatrecnam 16-21 65 i 12| w8 0054 [
CTR_ND30 Cefotarime 15-22 ] [ o tonf 0054 [
FOX_ND30 Ceforitin 15-17 | o o4 786 0.0-150 8|
CAZ_ND30 Ceftazidine 15-17 g [ o 1w 0.0-402
CxM_ND30 Cefuroxime sodium 15-17 B 1] LK 941 | 0054 85
CEP_ND30 Cephalothin 15-17 85 153 188 659 87251 [ 94 1.2 24
CIF_ND3 Ciproflaxacin 16-20 28 [ o 1w 00150 28
GEN_ND10 Gentamicin 13-14 &5 24 o @7 04381 ] 12 12
IPM_NDT0 Imipenem 14-15 65 [ o 1w 0054 [
MEZ_ND75 Mezlocillin 18-20 B4 14 3B 77 -ﬂ| 116293 24 B 2.4 1.2 36
NIT_ND300 Nitrofurantoin 15-16 57 i 53] 47 0079 5
NOR_ND10 Noflowacin 13-16 57 [ o 1m 007.3 5
FIP_ND100 Fipeiacilin 18-20 @ 107 36| 867 28254 fE] 71
TOE_ND10 Tobramyein 13-14 g [ o 1w 0.0-402 g
S<T_ND1.2 Trimethoprim/Sufamethokazole 11-15 a5 82, 1 a18| 36167 El| 82
4
Resistant Intemertc
Susceptible
[ Unknown
Mumber tested
503
% Test y
[ Nitrofurantoin ~
Toramyein
Cephalothin
arpicilin
mikacin
Gentaricin
Trimethopim/Sulfamethokazale
L T : :T:T: : efostin
TOB  AMP  GEN  FOX  PIP IPM CXM CIP ATM ,Ef;;::m:
NIT  CEP  AMK ST  CTX  CAZ  ANMC WMEZ NOR Ceftazidime vl
Anlibiotic

WHONET pantalla de salida para el %

analisis E. coli.

de surgimiento y medicion

de

prueba con el
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