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Introduccion

Hasta la fecha, la Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal (OIE), con sede en Paris,
ha realizado en mas de 130 paises una evaluacion de la calidad de los sistemas
nacionales de sanidad animal, incluyendo los servicios veterinarios.

Se ha constatado que mas de 110 paises evaluados, en su mayoria paises en
desarrollo o emergentes, no disponen aun de una legislacién pertinente sobre
las condiciones adecuadas de importacién, fabricacion, distribucion y uso de los
productos veterinarios, incluyendo los agentes antimicrobianos. En ocasiones, la
legislacion es existente, y cuando existe, no siempre se aplica por falta de fondos
publicos para efectuar su implementacion.

En estos paises, los agentes antimicrobianos a menudo son accesibles a todos
directa o indirectamente y sin restricciones. Lo que es aun mas grave, estos
productos que circulan como mercancias corrientes frecuentemente estan
adulterados (dosificacion inferior a la indicacién escrita en el envase, molécula
distinta o placebo integral). Miles de toneladas de productos antimicrobianos
adulterados destinados a los animales circulan alrededor del mundo (el problema
es similar para los productos destinados al hombre).

Lamentablemente, la utilizacion de antibidticos en los animales por parte de
personas no capacitadas para ello no es exclusivo de los paises en desarrollo
o emergentes. En muchos paises de la Organizacién para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémico (OCDE), los productores agropecuarios, a través de internet,
tienen un acceso facil y frecuente a los antibidticos. En algunos de estos paises
se sigue autorizando tanto el uso de ciertos antibidticos en arboles frutales para
combatir determinadas bacteriosis vegetales como la incorporacion de ciertos
antibidticos en los alimentos de los animales como promotores de crecimiento y
con otros fines no terapéuticos. La accién politica, por ejemplo a nivel de los paises
del G8 de la Organizacion Mundial del Comercio (OMC), podria conseguir que esta
categoria de paises modifique estas practicas consideradas como un riesgo por
numerosos cientificos reputados.

Aunque en el campo de la prevencion de la resistencia a los antimicrobianos en
los animales (y sus ventajas potenciales para la salud publica), algunos paises y
regiones ya han adoptado importante precauciones, es probable que la adopcion
de disposiciones eficaces por el resto del planeta tome tiempo, y que el asunto sea
dificil y controvertido, hasta ilusorio.
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Desafortunadamente, la mundializacién del intercambio de alimentos, junto con
el turismo clasico o médico, permite y permitird que las bacterias resistentes de
origen humano y animal colonicen facilmente todo el planeta independientemente
de las medidas preventivas aplicadas localmente.

¢Qué hacer ante estos retos?

La OIE brinda formaciones a los puntos focales nacionales nombrados por los
Paises Miembros y promueve redes de trabajo que les permitan desarrollar o
modernizar la legislacion asociada a la produccidon, importacion, distribucion
y uso de productos veterinarios, y realizar actividades como el seguimiento
del consumo de antibidticos, ya que hasta el momento, se sabe aiun muy poco
sobre los volumenes usados en la mayoria de nuestros 180 Paises Miembros
concernidos por el programa de la OIE de apoyo a la legislacidn veterinaria.

Los Paises Miembros de la OIE han adoptado normas internacionales sobre
el uso prudente de agentes antimicrobianos y sobre la armonizacién de las
evaluaciones del riesgo que deben llevarse a cabo. De este modo, resulta crucial
la solidaridad internacional que se manifiesta en forma de ayuda al desarrollo
para asistir a los paises en desarrollo y emergentes a aplicar las normas
internacionales, sobre todo ante las previsiones de un aumento a corto plazo de
mas del 50% de la produccién animal en estos paises que se explica por el uso
de sistemas intensivos de produccion.

La OIE preconiza politicas que permiten establecer una red veterinaria minima
para garantizar la vigilancia sanitaria de los animales y una deteccion precoz de
epizootias potenciales (incluidas zoonosis tales como las influenzas animales)
y una respuesta rapida para atajarlas en su lugar de origen. Ademas, esta red
también permite mejorar la sanidad general de los animales al posibilitar un uso
sensato, apropiado y limitado de los antibidticos.

La existencia y la perennidad de esta red veterinaria dependen, entre otros,
de los recursos generados por concepto de los servicios prestados por los
veterinarios, quienes a menudo trabajan para una gran mayoria de clientes de
modestos medios econdmicos en zonas aisladas o desfavorecidas en las que
hay numerosos animales para vigilar. Dichos recursos provienen en gran parte
de la dispensacion de productos, entre ellos agentes antimicrobianos, que los
veterinarios administran directamente a los animales, lo que puede plantear
un eventual conflicto de interés que conviene gestionar. Nuestra Organizacion
propone a este efecto:

— Normas y programas destinados a mejorar la excelencia de la formacion
veterinaria en todo el mundo, especialmente en las areas de microbiologia,
farmacologia y ética,
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— Una norma relativa a la constitucion y funcionamiento de los organismos
veterinarios estatutarios nacionales y regionales (colegios profesionales
veterinarios) que, en virtud de la ley y por delegacion del Estado, disponen
de los poderes necesarios para supervisar los titulos académicos, la éticay la
excelencia profesional, y excluir a quienes no observen un comportamiento
apropiado.

Por otra parte, la disociacion aplicada por algunos paises entre la prescripcion y la
dispensacion de ciertos medicamentos veterinarios, como los antibidticos, puede
generar, entre otros, problemas logisticos de reactividad frente a las enfermedades,
en especial en las explotaciones, y facilitar practicas ilegales (autoabastecimiento
directo y no controlado, intervencion de personas ignorantes y sin escrupulos,
especialmente a través de internet). Los riesgos ligados a estas practicas entranan
consecuencias potenciales mucho mas graves que las eventuales desviaciones
de prescripcion o de dispensacion por parte de los veterinarios, que resultan mas
faciles de controlar y de evitar. Varios paises que han separado la prescripcion y
la dispensacidon de medicamentos han experimentado un aumento del consumo
general de antibioticos (segun datos de paises que estan en condiciones de evaluar
dicho consumo). Cabe senalar que el consumo de antibidticos en el hombre
sigue aumentando, pese a que la disociacion prescripcion-dispensacion esta muy
difundida en medicina humana.

Por consiguiente, las medidas necesarias tendientes a limitar la emergencia de
resistencias en el animales, asi como a regular y limitar las practicas estimadas
como de mayor riesgo (incluyendo el uso de agentes antimicrobianos en la
produccion vegetal) han de ser una prioridad mundial.

.//

Bernard Vallat
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Cadigo Sanitario para los Animales Terrestres

CAPITULO 6.6.

INTRODUCCION A LAS RECOMENDACIONES PARA
CONTROLAR LA RESISTENCIA A LOS AGENTES
ANTIMICROBIANOS
Articulo 6.6.1.

Obijetivo

El proposito de los Capitulos 6.7. a 6.10. es facilitar metodologias que permitan a los
Paises Miembros enfrentar adecuadamente las medidas adecuadas ante la aparicion
o difusidn de bacterias resistentes, debido a la utilizacion de agentes antimicrobianos
en la produccién animal, y contener la resistencia a los agentes antimicrobianos
controlando su utilizacion.

Estos capitulos deberan leerse junto con las normas, coddigos de practicas y
directrices sobre la resistencia a los agentes antimicrobianos de la Comision del
Codex Alimentarius.

Los agentes antimicrobianos son medicamentos esenciales parala salud y el bienestar
del hombre y de los animales. La OIE reconoce la necesidad de que la medicina
veterinaria tenga acceso a los agentes antimicrobianos, ya que son esenciales para
el tratamiento y control de las enfermedades infecciosas de los animales. La OIE
considera, por tanto, que garantizar un acceso continuo a los agentes antimicrobianos
eficaces resulta importante.

La OIE reconoce que la resistencia a los agentes antimicrobianos constituye una
preocupaciéon mundial, ya que la utilizacion de estos productos en el hombre y en los
animales, entre otros, tiene repercusiones sobre la salud publica y la sanidad animal.
Quienes trabajan en el sector humano, animal o vegetal comparten la responsabilidad
de prevenir o reducir las presiones para la seleccién de factores de resistencia a los
agentes antimicrobianos en el hombre y en los animales. En virtud de su mandato
de proteccion de la sanidad animal y de seguridad sanitaria de los alimentos, la OIE
ha elaborado estos capitulos a fin de proporcionar pautas a los Paises Miembros
respecto a los riesgos en el conjunto del sector animal.

La aplicacion de medidas de evaluacion de riesgos ha de basarse en normas
internacionales de andlisis de riesgos y ser apoyada por datos e informacion fiables
si los hay. Las metodologias contempladas en estos capitulos se consultaran en el
marco de un enfoque tradicional para prevenir y reducir la resistencia a los agentes
antimicrobianos.
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CAPITULO 6.7.

ARMONIZACION DE LOS PROGRAMAS NACIONALES
DE VIGILANCIAY SEGUIMIENTO
DE LA RESISTENCIA
A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS

Articulo 6.7.1.
Obijetivo
El presente capitulo proporciona criterios para:

1) la elaboracion de programas nacionales de vigilancia y seguimiento de la
resistencia a los agentes antimicrobianos, y

2) la armonizacion de los programas nacionales existentes de vigilancia y
seguimiento de la resistencia a los agentes antimicrobianos, aplicables a los
animales destinados a la alimentacién y a los productos de origen animal
destinados al consumo humano.

Articulo 6.7.2.

Propésito de la vigilancia y del seguimiento

La vigilancia y el seguimiento activos (dirigidos) conforman el nucleo de los
programas nacionales de vigilancia de la resistencia a los agentes antimicrobianos.
Por su parte, la vigilancia y el seguimiento pasivos pueden servir para aportar
informacion adicional (véase el Capitulo 1.4.). Debera alentarse la cooperacién entre
todos Paises Miembros que apliquen la vigilancia de la resistencia a los agentes
antimicrobianos.

La vigilancia y el seguimiento de la resistencia a los agentes antimicrobianos son
necesarios para:

1) evaluar y determinar las tendencias y las fuentes de la resistencia a los agentes
antimicrobianos en las bacterias;

2) detectar la aparicion de nuevos mecanismos de resistencia a los agentes
antimicrobianos;

3) proporcionar los datos necesarios para llevar a cabo andélisis de riesgos
orientados a la proteccion de la sanidad de los animales y de la salud de los
seres humanos;

12 Normas, directrices y resolucién de la OIE en materia de resistencia a los antimicrobianos y del uso de agentes antimicrobianos



4)

5)

6)

Cadigo Sanitario para los Animales Terrestres

proporcionar una base para formular recomendaciones sobre politicas de
sanidad animal y salud publica;

aportar informacién para evaluar las practicas de prescripcion de agentes
antimicrobianos y recomendaciones de uso prudente;

evaluar y determinar los efectos de las acciones encaminadas a combatir la
resistencia a los agentes antimicrobianos.

Articulo 6.7.3.

Elaboracion de programas de vigilancia y seguimiento de la resistencia a los
agentes antimicrobianos

1.

Aspectos generales

La vigilancia periddica de la resistencia a los agentes antimicrobianos o el
seguimiento permanente de la prevalencia de la resistencia de las bacterias
presentes en los animales, los alimentos, el medio ambiente y los seres
humanos constituyen una faceta critica de las estrategias de sanidad animal y
seguridad sanitaria de los alimentos destinadas a limitar la propagacién de la
resistencia a los agentes antimicrobianos y optimizar la eleccion de los agentes
antimicrobianos con fines terapéuticos.

Igualmente, debera tenerse en cuenta el seguimiento de las bacterias presentes
en los productos de origen animal destinados al consumo humano muestreados
en las diferentes etapas de la cadena alimentaria, incluidos el procesamiento, el
embalaje y la venta al por menor.

Los programas nacionales de vigilancia y seguimiento de la resistencia a los
agentes antimicrobianos deben apoyarse en fundamentos cientificos y podran
incluir los siguientes elementos:

a) encuestas basadas en estadisticas;

b) muestreos y analisis de los animales destinados a la alimentacién, tanto
en las granjas como en mercados de animales vivos o en el momento del
sacrificio;

c) un programa centinela organizado, que incluya, por ejemplo, el muestreo
dirigido de animales destinados a la alimentacién, rebanos, manadas vy
vectores (por ejemplo, aves, roedores);

d) analisis de las practicas veterinarias y de los registros de los laboratorios de
diagnostico;
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e) muestreos y analisis de productos de origen animal destinados al consumo
humano.

Estrategias de muestreo

a) El muestreo debera realizarse sobre una base estadistica. La estrategia de
muestreo debera garantizar:

— la representatividad de la muestra de la poblacion analizada,
— la solidez del método de muestreo.
b) Deberan tenerse en cuenta los siguientes criterios:

— origen de las muestras (como, por ejemplo, animal destinado a la
alimentacion, alimento o alimento para animales),

— especie animal,

— categoria del animal dentro de la especie (como, por ejemplo, grupo de edad
o tipo de produccion),

— estado de salud de los animales (como, por ejemplo, sanos o enfermos),

— seleccion de la muestra (como, por ejemplo, especifica o aleatoria
sistematica),

— tipo de muestra (como, por ejemplo, fecal, canales o producto alimentario),

— tamano de la muestra.

Tamano de las muestras

El tamano de las muestras debera ser suficientemente amplio para permitir la
deteccion de los fenotipos existentes y emergentes de resistencia a los agentes
antimicrobianos.

El Cuadro 1 muestra estimaciones del tamano de las muestras para determinar
la prevalencia en una poblacion numerosa.

Origen de las muestras

Los Paises Miembros deberan examinar sus sistemas de produccién ganadera
en base a la informacion disponible y evaluar qué fuentes pueden contribuir en
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mayor medida a un posible riesgo para la sanidad de los animalesy la salud de
los seres humanos.

a) Alimentos para animales

Los Paises Miembros deberan considerar la posibilidad de incluir los
alimentos para animales en los programas de vigilancia y seguimiento, ya
que dichos productos pueden verse contaminados por bacterias resistentes
a los agentes antimicrobianos, por ejemplo Salmonella.

b) Animales destinados a la alimentacion

Las categorias de animales destinados a la alimentacién que se consideren
para el muestreo deberan tener una relacién con el sistema de produccion
nacional.

c) Alimentos

Los Paises Miembros deberan considerar la posibilidad de incluir productos
de origen animal destinados al consumo humano en los programas de
vigilancia y seguimiento, ya que, por lo general, se considera que la
transmision por los alimentos constituye una importante via de transferencia
de la resistencia a los agentes antimicrobianos.

Cuadro 1: Estimaciones del tamaio de las muestras para determinar la
prevalencia en una poblacién numerosa.

Nivel de confianza del 90% Nivel de confianza del 95%
P:\::}I:-::;:a Precision deseada Precision deseada

10% 5% 1% 10% 5% 1%
10% 24 97 2.429 35 138 3.445
20% 43 173 4.310 61 246 6.109
30% 57 227 5.650 81 323 8.003
40% 65 260 6.451 92 369 9.135
50% 68 270 6.718 96 384 9.512
60% 65 260 6.451 92 369 9.135
70% 57 227 5.650 81 323 8.003
80% 43 173 4.310 61 246 6.109

90% 24 97 2.429 35 138 3.445
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Tipos de muestras que se han de tomar

Deberan tomarse muestras de alimentos para animales en cantidad suficiente
como para permitir el aislamiento de las bacterias resistentes de interés (al
menos, 25 g) y deberan relacionarse con los programas de vigilancia de agentes
patégenos.

Deberan tomarse muestras fecales en cantidad suficiente como para permitir el
aislamiento de las bacterias resistentes de interés (al menos, 5 g en los bovinos
y los porcinos, y todo el ciego de las aves de corral).

La toma de muestras de canales en el matadero proporciona informacion sobre
los métodos de sacrificioy su higiene, asi como sobre el nivel de contaminacién
microbioldgica y contaminacion cruzada de la carne. La toma de muestras
suplementarias del producto durante la venta al por menor puede proporcionar
informacion adicional sobre la contaminacion microbioldgica general desde el
sacrificio hasta que el producto llega al consumidor.

Los programas existentes de seguimiento microbioldgico del procesamiento de
los alimentos y de gestidén basada en el riesgo y otros programas de seguridad
sanitaria de los alimentos pueden proporcionar muestras Utiles para la vigilancia
y el seguimiento de la resistencia en la cadena alimentaria después del sacrificio.

El Cuadro 2 muestra ejemplos de origenes de las muestras, de tipos de muestras
y de resultados de seguimiento.

Cepas bacterianas aisladas

Podran ser objeto de seguimiento las siguientes categorias de bacterias:

a) Bacterias patdgenas de los animales relevantes para las prioridades de los
paises

El seguimiento de la resistencia de los agentes patdogenos de los animales a
los productos antimicrobianos es importante para:

i) detectar la aparicion de una resistencia que pueda representar una
preocupacion para la sanidad de los animales y la salud de los seres
humanos;

ii) guiaralos veterinariosen sus decisiones a la hora de hacer la prescripcion.

En general, la informacion sobre la aparicién de resistencia a los agentes
antimicrobianos en los agentes patogenos de los animales proviene
de material clinico de rutina enviado a los laboratorios veterinarios de
diagndstico. Estas muestras, a menudo obtenidas de casos clinicos graves
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o recurrentes, incluidos los fracasos terapéuticos, pueden proporcionar una
informacion sesgada.

Cuadro 2: Ejemplos de origenes de las muestras,

de tipos de muestras y de resultados de seguimiento

Informacion
adicional
Origen Tipo Resultado necesario o
estratificacion
adicional
. . Categorias de
Prevalencia de bacterias g :
. edad, tipos de
resistentes procedentes de -
_ : : produccién,
Rebano o poblaciones animales (de S
Fecal o leche . : . etc. Utilizacién
manada de diferentes tipos de produccién).
. de tanque . . . de agentes
origen Relacion entre la resistencia e )
o antimicrobianos
y la utilizacion de agentes
o : a lo largo del
antimicrobianos. .
tiempo.
Prevalencia de bacterias
Fecal resistentes procedentes de
animales sacrificados.
Matadero Ciego o Igual que el mencionado
intestinos precedentemente.
, Higiene, contaminacion durante
Cadaver o
el sacrificio.
. Higiene, contaminacion
Procesamiento, Productos .
: . ) durante el procesamientoy la
embalaje alimentarios . o
manipulacién.
Prevalencia de bacterias
Puntos de resistentes procedentes
Productos . .
venta al por . ) de productos alimentarios,
alimentarios .
menor datos de exposicion para los
consumidores.
Prevalencia de bacterias
Diversos Alimentos para resistentes procedentes de
origenes animales alimentos para animales, datos

de exposicion para los animales.
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b) Bacterias zoonodticas

i)

i)

iii)

Salmonella

Deberan tomarse muestras de Salmonella de los alimentos para
animales, de los animales destinados a la alimentacion y de los
productos alimentarios de origen animal. Para facilitar la coherencia
y la armonizacion, las muestras deberan tomarse de preferencia en el
matadero.

Los programas de vigilancia y seguimiento podran incluir también cepas
bacterianas aisladas que provengan de otras fuentes siempre que se
obtengan de laboratorios nacionales designados.

El aislamiento y la identificacion de las bacterias y las cepas bacterianas
deberan llevarse a cabo de acuerdo con los procedimientos normalizados
a nivel nacional o internacional.

Deberan incluirse serovares importantes para la salud publica, como, por
ejemplo, S. Typhimurium y S. Enteritidis. La inclusién de otros serovares
pertinentes dependera de la situacion epidemioldgica de cada pais.

Deberan determinarse el serotipo vy, si procede, el lisotipo de todas las
cepas de Salmonella aisladas, de acuerdo con los métodos normalizados
utilizados en los laboratorios designados a nivel nacional. Aquellos paises
que dispongan de la debida capacidad podran determinar igualmente el
genotipo de Salmonella usando métodos de huella genética.

Campylobacter

Campylobacter jejuni y C. coli deberan aislarse de los animales
destinados a la alimentacién y de los productos alimentarios relacionados
(principalmente de aves de corral). El aislamiento y la identificacion de
estas bacterias deberan llevarse a cabo de acuerdo con los procedimientos
normalizados a nivel nacional o internacional. La identificacion de
las cepas de Campylobacter aisladas deberd llegar hasta el nivel de la
especie.

Otras bacterias patdgenas emergentes

En los programas de vigilancia y seguimiento de la resistencia a los
agentes antimicrobianos se pueden incluir otras bacterias patdgenas
emergentes, como Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina
(MRSA), Listeria monocytogenes u otras bacterias patdgenas para el ser
humano.
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c) Bacterias comensales

Pueden tomarse muestras de E. coli y enterococci (Enterococcusfaecium 'y
E. faecalis) de alimento para animales, animales destinados a la alimentacion
y productos de origen animal destinados al consumo humano.

Estas bacterias se utilizan con frecuencia como indicadores en programas
de vigilancia y seguimiento, en los que proporcionan informacion sobre el
posible reservorio de genes de resistencia a los agentes antimicrobianos,
que podrian transferirse a bacterias patdogenas. Se considera que estas
bacterias deben aislarse de animales sanos, preferiblemente en el matadero,
y que debe realizarse un seguimiento de las mismas para comprobar si son
resistentes a los agentes antimicrobianos.

7. Almacenamiento de cepas bacterianas

De ser posible, las cepas aisladas deberan conservarse por lo menos hasta
que se haya finalizado el informe, pero es preferible conservarlas de manera
permanente. Las colecciones de cepas bacterianas, establecidas mediante el
almacenamiento de todas las que se hayan aislado durante cierto nimero de
anos, ofreceran la posibilidad de llevar a cabo estudios retrospectivos.

8. Antibiogramas

Deberan incluirse en los programas de vigilancia de la resistencia a los agentes
antimicrobianos los agentes antimicrobianos o las clases de éstos que sean
importantes desde el punto de vista clinico y que se utilicen en medicina
humana y veterinaria. A efectos del seguimiento, los Paises Miembros deberan
guiarse por la lista de la OIE de medicamentos antimicrobianos de importancia
veterinaria. No obstante, los recursos financieros del pais pueden obligar a
limitar el nUmero de agentes antimicrobianos analizados.

Deberan utilizarse antibiogramas debidamente validados, de acuerdo con lo
indicado en la Directriz 3.1. del Manual Terrestre sobre las metodologias de
laboratorio para los antibiogramas. Los datos de susceptibilidad a los agentes
antimicrobianos deberan indicarse cuantitativamente (concentraciones
inhibitorias minimas [CIM] o didmetros de la zona de inhibicion), en lugar de
cualitativamente.

9. Registro, almacenamiento e interpretacion de datos

a) Dados el volumen y la complejidad de la informacién que se debe almacenar,
asi como la necesidad de tener acceso a esa informacion durante un periodo
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de tiempo indeterminado, se debera concebir cuidadosamente la base de
datos.

b) El almacenamiento de datos sin procesar (primarios, no interpretados) es

esencial para permitir la evaluacion de los datos en respuesta a varios tipos
de preguntas, incluidas las que puedan surgir en el futuro.

c) Deberan tomarse en consideracion los requisitos técnicos de los sistemas de

informatica cuando se prevea intercambiar datos entre diferentes sistemas
(comparabilidad o compatibilidad del registro automatico de los datos de
laboratorio y transferencia de estos datos entre y en el seno de programas
de seguimiento de la resistencia). Deberan recopilarse los resultados en una
base de datos nacional adecuada. Dichos resultados deberan registrarse de
manera cuantitativa en forma de:

i) distribuciones de las CIM en miligramos por litro (microgramos por
mililitro);

ii) o diametros de las zonas de inhibicion en milimetros.

d) Lainformacion que se debe registrar debera incluir, siempre que sea posible,

por lo menos los siguientes aspectos:

i) programa de muestreo,

i) fecha del muestreo,

iii) especies de animales o tipo de produccion,
iv)  tipo de muestras,

V) objetivo del muestreo,

vi)  tipo de antibiograma empleado,

vii) origen geografico (datos del sistema de informacién geogréfica
cuando estén disponibles) del rebano, la manada o el animal,

viii) caracteristicas del animal (por ejemplo, edad, condicion, estado de
salud, identificacion, sexo).

e) El informe sobre los datos de laboratorio debera incluir la siguiente

informacion:
i) identidad del laboratorio,

ii) fecha de aislamiento,
iii) fecha del informe,

iv)  especie bacteriana,
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y, cuando sea pertinente, otras caracteristicas de la tipificacion, tales como:
V) serotipo o serovar,
Vi) lisotipo,

vii)  resultados de susceptibilidad a los agentes antimicrobianos o fenotipo
de la resistencia,

viii) genotipo.

f) Debera notificarse la proporcion de cepas que se consideran resistentes,
incluyendo los criterios interpretativos utilizados.

g) En el marco clinico, se utilizan valores criticos para clasificar las cepas
bacterianas como susceptibles, intermedias o resistentes. Estos valores
criticos clinicos pueden establecerse a nivel nacional y variar segun los
paises.

h) Deberan registrarse las normas y directrices aplicadas en los antibiogramas.

i) Para fines de vigilancia, sera preferible utilizar el valor critico microbiologico
(también llamado limite epidemioldgico), que se basa en la distribucion
de las concentraciones minimas inhibitorias o los didametros de la zona de
inhibicion de la especie bacteriana especifica analizada. Cuando se utilicen
valores criticos microbiologicos, solo se considerara resistente la poblacion
bacteriana con una resistencia adquirida que se desvie claramente de la
distribucion de la poblacion susceptible normal.

j) Idealmente, los datos deberan tomarse a nivel de cepa individual de forma
que puedan registrarse los patrones de resistencia.

10.Laboratorio de referencia e informes anuales

a) Los Paises Miembros deberan designar un centro de referencia nacional que
asuma las siguientes responsabilidades:

i) coordinar las actividades relacionadas con los programas de vigilancia y
seguimiento de la resistencia a los agentes antimicrobianos;

ii) coordinar y recopilar la informacién procedente de los laboratorios de
vigilancia que participen en el programa en el pais;

iii) redactar uninforme anual sobre la situacion de la resistencia a los agentes
antimicrobianos en el pais.
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b) El centro de referencia nacional debera tener acceso a:
i) los datos sin procesar,

ii) los resultados completos de las actividades de aseguramiento de la
calidad y de calibracion entre laboratorios,

iii) los resultados de las pruebas comparativas de eficacia entre laboratorios,
iv) la informacién sobre la estructura del sistema de seguimiento,

v) la informacion sobre los métodos de laboratorio elegidos.
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CAPITULO 6.8.

SEGUIMIENTO DE LAS CANTIDADES Y PATRONES
DE UTILIZACION DE AGENTES ANTIMICROBIANOS
EN LOS ANIMALES DESTINADOS
A LA ALIMENTACION

Articulo 6.8.1.
Propésito

El propdsito de las presentes recomendaciones es describir un método de
seguimiento de las cantidades de agentes antimicrobianos utilizados en los
animales destinados a la alimentacion.

Con el fin de evaluar la exposicion a los agentes antimicrobianos de los animales
destinados a la alimentacion, se debera recabar informacion cuantitativa que
permita seguir los patrones de utilizacién en funcion de la especie animal, del agente
antimicrobiano o de la clase, del tipo de utilizacion (terapéutica o no terapéutica) y
de la via de administracion.

Articulo 6.8.2.
Obijetivos

La informacién que contienen las presentes recomendaciones es esencial para
llevar a cabo el andlisis del riesgo de resistencia a los agentes antimicrobianos
y la planificacion, y debera leerse junto con lo dispuesto en los Capitulos 6.7. y
6.10. Esta informacién es necesaria para interpretar los datos procedentes de
la vigilancia de la resistencia a los agentes antimicrobianos y puede ayudar a
responder a los problemas de resistencia a los agentes antimicrobianos de manera
precisa y especifica. La recopilacion continua de esta informacién basica puede
contribuir igualmente a dar una indicacion de las tendencias en la utilizacion de
agentes antimicrobianos en los animales a lo largo del tiempo y de las posibles
vinculaciones con la resistencia a los agentes antimicrobianos en los animales. Esta
informacion también puede coadyuvar a la gestion del riesgo evaluando la eficacia
de los esfuerzos tendentes a garantizar un uso responsable y prudente y a instaurar
estrategias de mitigacion (por ejemplo, mediante la identificacion de cambios en
los habitos de prescripcion veterinaria) e indicando cuando puede ser oportuno
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modificar los habitos de utilizacion de agentes antimicrobianos. La publicacién de
esa informacion es importante con miras a garantizar transparencia y permitir que
todas las partes interesadas evaluen las tendencias y lleven a cabo evaluaciones del
riesgo, y la informacion sobre el riesgo.

Articulo 6.8.3.

Elaboracién y normalizacion de los sistemas de seguimiento de los agentes
antimicrobianos

Los sistemas de seguimiento de la utilizacion de los agentes antimicrobianos se
componen de los siguientes elementos:

1. Fuentes de datos sobre los agentes antimicrobianos

a) Fuentes basicas

Las fuentes de datos varian de un pais a otro. Estas fuentes pueden incluir
datos de aduanas, estadisticas de importacion y exportacion, y datos de
fabricacion y ventas.

b) Fuentes directas

Los datos procedentes de las autoridades encargadas del registro de
productos médicos veterinarios, de mayoristas, minoristas, farmacéuticos,
veterinarios, comercios de alimentos, fabricas de piensos y asociaciones de
la industria farmacéutica pueden constituir fuentes eficaces y practicas. Un
mecanismo posible para recabar esta informacion es establecer entre los
requisitos para la inscripcion de los agentes antimicrobianos en el registro
que los fabricantes farmacéuticos proporcionen a la autoridad reguladora la
informacion apropiada.

c) Fuentes de utilizacién final (veterinarios y productores de animales
destinados a la alimentacion)

Estas fuentes pueden ser apropiadas cuando no puedan utilizarse las fuentes
basicas o directas para la recopilacion de rutina de esta informacion o
cuando se necesite informacion mas exacta y localmente especifica (como la
utilizacion derogatoria o que no esta prevista en la autorizacion).

Una recopilacion periddica de este tipo de informacion puede ser suficiente.

Los procesos de recopilacion, almacenamiento y procesamiento de los
datos procedentes de fuentes de utilizacion final deberan disenarse
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meticulosamente, ejecutarse correctamente y poseer la capacidad de
producir informacion exacta y especifica.

d) Otras fuentes

Cuando se disponga de ellas, podra recurrirse asimismo a fuentes no
convencionales, incluidos los datos extraidos de Internet relativos a las
ventas de agentes antimicrobianos.

Los Paises Miembros pueden desear plantearse, por razones econdmicas y de
eficacia administrativa, la posibilidad de recopilar en un programa unico los
datos relativos a la utilizacion de agentes antimicrobianos en medicina, en los
animales destinados a la alimentacion, en la agricultura y en otros campos.
Ademas, un programa consolidado facilitara las comparaciones de los datos
de utilizacion en los animales y en los seres humanos, con vistas a efectuar
un andalisis de riesgos, y contribuird a promover una utilizacion éptima de los
agentes antimicrobianos.

2. Tipos de datos sobre la utilizacién de agentes antimicrobianos

y formatos de informes

a) Tipos de datos sobre la utilizaciéon de los agentes antimicrobianos

Los datos recopilados deberan ser, como minimo, los relativos al peso en
kilogramos del ingrediente activo presente en el(los) utilizado(s) anualmente
en la produccién de animales destinados a la alimentacion. Podra estimarse
la utilizacion total recopilando datos sobre las ventas, datos de prescripcion,
de fabricacién, de importacion y exportacién, o cualquier combinacion de los
anteriores datos.

El nimero total de animales destinados a la alimentacion por especies, el
tipo de produccion y el peso en kilogramos de los animales destinados a
la alimentacién por ano (segun el pais de produccién) también constituira
informacion basica esencial.

A la hora de estimar la utilizacién de agentes antimicrobianos en los
animales destinados a la alimentacion, cabra incluir igualmente informacion
sobre los regimenes de dosificacion (las dosis, el intervalo y la duracién de
la administracién).
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b) Formatos de informes sobre los datos de utilizacion
de agentes antimicrobianos

Los agentes antimicrobianos, y sus clases y subclases, que vayan a incluirse
en los informes de datos deberdan escogerse teniendo en cuenta los
mecanismos de actividad antimicrobiana y los datos sobre la resistencia a
los agentes antimicrobianos conocidos hasta la fecha.

La nomenclatura de los agentes antimicrobianos debera respetar las normas
internacionales cuando existan.

Para los ingredientes activos presentes en forma de compuestos o derivados,
deberaregistrarse la masa de principio activo de la molécula. Para los agentes
antimicrobianos expresados en Unidades Internacionales, debera indicarse
el factor utilizado para convertir esas unidades en masa de principio activo.

En relacidon con los datos procedentes de fuentes de utilizacion final, para el
analisis de la utilizacion de agentes antimicrobianos, sera posible desglosar
ademas los datos a escala regional, local, de rebano, de veterinario individual
o de actividad veterinaria.

Articulo 6.8.4.

Interpretacion

De conformidad con las directrices de la OIE sobre la evaluacion de riesgos (véase
el Capitulo 6.10.), factores tales como el nUmero o porcentaje de animales tratados,
los regimenes de tratamiento, los tipos de utilizacion y las vias de administracion
constituyen elementos esenciales de consideracion.

Al comparar los datos relativos a la utilizacion de los agentes antimicrobianos a lo
largo del tiempo, también deberan tenerse en cuenta los cambios registrados en el
tamano y la composicién de las poblaciones de animales.

Lainterpretacionylacomunicaciondelosresultadosdeberantomarenconsideracion
aspectos tales como la estacionalidad y las condiciones de la enfermedad, las
especies animales y las edades afectadas, los sistemas agropecuarios (condiciones
de explotacién extensiva y plantas de engorde), los desplazamientos de animalesy
los regimenes de dosificacion con agentes antimicrobianos.
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CAPITULO 6.9.

USO RESPONSABLE Y PRUDENTE DE AGENTES
ANTIMICROBIANOS EN MEDICINA VETERINARIA

Articulo 6.9.1.
Propésito

Este documento brinda asesoramiento para el uso responsable y prudente de los
agentes antimicrobianos en medicina veterinaria, con vistas a proteger la sanidad
de los animales y la salud de los seres humanos, asi como el medio ambiente.
Define las responsabilidades respectivas de las autoridades competentes y las
partes interesadas, como la industria farmacéutica veterinaria, los veterinarios,
los fabricantes de alimento para animales, los distribuidores y los productores
de animales destinados a la alimentaciéon que participan en la autorizacion,
produccion, control, importacion, exportacion, distribucion y uso de productos
médicos veterinarios que contengan agentes antimicrobianos.

El uso responsable y prudente se determina teniendo en cuenta las especificaciones
detalladas en la licencia de comercializacion y su implementacién cuando se
administran agentes antimicrobianos a los animales; y forma parte de las buenas
practicas veterinarias y agricolas.

Las actividades relativas al uso prudente y responsable de los agentes
antimicrobianosimplican la participacién de todas las partes interesadas relevantes.

Se recomienda una coordinacién de dichas actividades a nivel nacional o regional,
que podra respaldar la implementacion de acciones previstas por las partes
interesadas involucradas y favorecer comunicaciones claras y transparentes.

Articulo 6.9.2.

Obijetivos del uso responsable y prudente

El uso responsable y prudente incluye la implementacion de medidas y
recomendaciones practicas destinadas a mejorar la sanidad y el bienestar animal
previniendo y reduciendo al mismo tiempo la seleccion, la emergencia y la
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propagacion de bacterias resistentes a los agentes antimicrobianos en los animales
y en el ser humano. Dichas medidas son las siguientes:

1)

2)

3)

4)

5)

garantizar el uso racional de los agentes antimicrobianos en los animales, con
vistas a optimizar su eficacia y su inocuidad;

cumplir con la obligacién ética y la necesidad econdmica de mantener a los
animales en buen estado de salud;

prevenir o reducir la transferencia de microorganismos resistentes o
determinantes de resistencia en el seno de las poblaciones animales, su entorno
y entre los animales y los seres humanos;

contribuir a mantener la eficacia y la utilidad de los agentes antimicrobianos
utilizados en medicina humana y veterinaria;

proteger la salud del consumidor garantizando la inocuidad de los alimentos de
origen animal en relacion con los residuos de agentes antimicrobianos.

Articulo 6.9.3.

Responsabilidades de la autoridad competente

1.

28

Licencia de comercializaciéon

Todos los Paises Miembros deberan combatir activamente la fabricacion no
autorizada, la formulacion, importacion, publicidad, comercio, distribucién y
uso de productos sin licencia, adulterados o falsificados, incluidos ingredientes
activos a granel, mediante controles reguladores y otras medidas adecuadas.

La autoridad competente tiene la responsabilidad de conceder la licencia de
comercializacién, lo cual debera realizarse de acuerdo con las disposiciones del
Codigo Terrestre. Desempena un papel importante en la especificacion de los
términos de la licencia y el suministro de la informacion apropiada a veterinarios
y a todas las demas partes interesadas pertinentes.

La autoridad competente debera establecer e implementar procedimientos
de registro legales eficaces que evallen la calidad, inocuidad y eficacia de los
productos médicos veterinarios que contengan agentes antimicrobianos. De
acuerdo con el Articulo 3.1.2. la autoridad competente debera estar exenta de
cualquier tipo de presidén comercial, financiera, jerarquica, politica o de otro tipo
que pudiera afectar sus juicios o decisiones.
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Los Paises Miembros que no disponen de los recursos necesarios para establecer
un procedimiento eficaz de registro de los productos médicos veterinarios que
contengan agentes antimicrobianos y que estén importando dichos productos,
deberan tomar las siguientes medidas:

a) evaluar la eficacia de los controles administrativos de las importaciones de
estos productos médicos veterinarios;

b) evaluar la validez de los procedimientos de registro del pais exportadory
fabricante, segun proceda;

c) desarrollar la cooperacién técnica necesaria con las autoridades expertas
relevantes para verificar la calidad de los productos médicos veterinarios
importados, asi como la validez de las condiciones de utilizacion
recomendadas.

Las autoridades competentes de los paises importadores deberan solicitar que
la industria farmacéutica presente certificados de calidad preparados por la
autoridad competente del pais exportador y fabricante, segun proceda.

La autorizacion de comercializacién se otorga en base a los datos presentados
por laindustria farmacéutica o el pais solicitante y solo si se cumplen los criterios
de inocuidad, calidad y eficacia.

Se alienta a los Paises Miembros a aplicar las directrices existentes establecidas
por la Cooperacion Internacional para la Armonizacidén de Requisitos Técnicos
para el Registro de productos médicos veterinarios (VICH).

Debera llevarse a cabo una evaluacién de los riesgos y beneficios potenciales
que puede conllevar para los animales y los seres humanos la utilizacién de
agentes antimicrobianos, con especial énfasis en los animales destinados a
la producciéon de alimentos. Esta evaluacion debera centrarse en cada agente
antimicrobiano considerado individualmente y no deberan generalizarse los
resultados a toda la clase de antimicrobianos a la que pertenece el ingrediente
activo en cuestion. Se deberan adjuntar instrucciones de uso para todas las
especies de destino, las vias de administracion, los regimenes de dosificacion,
los periodos de suspensién y las diferentes duraciones de tratamiento que se
proponen.

La autoridad competente deberd acelerar el procedimiento de autorizacién

de nuevos agentes antimicrobianos con el fin de responder a una necesidad
especifica de tratamiento de una enfermedad animal.
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2. Control de calidad de los agentes antimicrobianos

y productos médicos veterinarios que contengan agentes antimicrobianos

Deberan llevarse a cabo controles de calidad:
a) de acuerdo con las disposiciones de las buenas practicas de fabricacion;

b) para asegurarse de que las especificaciones para el analisis de los agentes
antimicrobianos utilizados como ingredientes activos cumplen con las
disposiciones de las documentaciones de registro (como monografias)
aprobadas por la autoridad competente;

c) para asegurarse de que la calidad de los agentes antimicrobianos en sus
formas de dosificacion comercializada se mantiene hasta la fecha de
caducidad, establecida en funcion de las condiciones de almacenamiento
recomendadas;

d) para asegurarse de la estabilidad de los agentes antimicrobianos cuando se
mezclen con alimento para animales o agua potable;

e) para asegurarse de que todos los agentes antimicrobianos y los productos
médicos veterinarios que los contengan se fabrican con vistas a obtener la
calidad y pureza adecuadas para garantizar su inocuidad y eficacia.

3. Evaluacion de la eficacia terapéutica

a) Ensayos preclinicos

i) Los ensayos preclinicos deberan:

— determinar el espectro de los agentes antimicrobianos contra
los microorganismos patdégenos y no patégenos (comensales)
pertinentes;

— evaluar la capacidad de los agentes antimicrobianos de inducir
resistencia in vitro e in vivo, teniendo en cuenta las cepas resistentes
tanto intrinsecamente como preexistentes;

— establecer un régimen de dosificacion apropiado (dosis,
intervalo de dosificacion y duracion del tratamiento) y una via de
administracion necesarios para asegurar la eficacia terapéutica de
los agentes antimicrobianos y limitar la seleccion de resistencia
a los antimicrobianos. Los datos y modelos de farmacocinética y
farmacodindmica pueden ayudar en esta evaluacion.
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ii) La actividad de los agentes antimicrobianos sobre los microorganismos
objetivo debera determinarse por pruebas farmacodinamicas. Se tomaran
en consideracién los siguientes criterios:

— espectro de actividad y modo de accion;

— concentracién inhibitoria minima y concentracion bactericida minima
contra cepas recientemente aisladas;

— sila actividad depende del tiempo, de la concentracién, o de ambos;
— la actividad en el lugar de la infeccion.

iii) Los regimenes de dosificacion que permiten mantener niveles eficaces de
antimicrobianos se deberan determinar por farmacocinética. Se tomaran
en consideracion los siguientes criterios:

— biodisponibilidad segun la via de administracion;

— distribucién de los agentes antimicrobianos en el animal tratado y
concentracion en el lugar de la infeccion;

— metabolismo;
— vias de excrecion.

Se deberd respaldar cientificamente la utilizacién de combinaciones de
agentes antimicrobianos.

b) Ensayos clinicos

Deberan llevarse a cabo ensayos clinicos en las especies animales de destino
para confirmar la validez de las indicaciones terapéuticas anunciadas y de
los regimenes de dosificacién establecidos durante la fase preclinica. Se
tomaran en cuenta los siguientes criterios:

i) diversidad de los casos clinicos observados cuando se llevan a cabo
ensayos en diferentes centros;

ii) conformidad de los protocolos con las buenas practicas clinicas;

iii) idoneidad de los casos clinicos estudiados, basada en criterios apropiados
de diagnésticos clinicos y bacteriologicos;

iv) parametros para la evaluacién cualitativa y cuantitativa de la eficacia del
tratamiento.
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Evaluacion de la capacidad de los agentes antimicrobianos

para generar resistencia

Se pueden solicitar otros estudios para apoyar la evaluacion de la capacidad
de los agentes antimicrobianos de generar resistencia. La parte que solicita la
autorizacion de comercializacion deberda, siempre que sea posible, suministrar
datos obtenidos de las especies animales de destino en las condiciones de
utilizacion previstas.

Para ello, puede tomarse en consideracién lo siguiente:

a) la concentracién de agentes antimicrobianos o metabolitos activos en el
intestino del animal (donde reside la mayoria de los agentes patégenos que
pueden ser transmitidos por los alimentos) con el nivel de dosis definido;

b) la via de exposicidén de los seres humanos a los microorganismos resistentes
a los antimicrobianos;

c) el grado de resistencia cruzada;

d) el nivel basal intrinseco y preexistente de resistencia de los agentes
patdgenos que representan un riesgo para la salud humana en los animales
y los seres humanos.

Determinacion de la ingesta diaria aceptable, del limite maximo de residuos

y de los periodos de suspension en los animales destinados a la produccién

de alimentos

a) Cuando se establece la ingesta diaria aceptable (IDA) y el limite maximo de
residuos (LMR) de un agente antimicrobiano, la evaluacion de la inocuidad
también debera incluir los posibles efectos biologicos sobre la flora intestinal
de los seres humanos.

b) Se deberad determinar la IDA de cada agente antimicrobiano y un LMR
autorizado en cada alimento de origen animal antes de conceder la licencia
de comercializacién a un producto médico veterinario que contenga dicho
agente antimicrobiano.

c) Paracada producto médico veterinarioque contenga agentes antimicrobianos
se deberan establecer los periodos de suspensién del tratamiento necesarios
para cada especie animal, con el fin de garantizar el respeto de los LMR,
teniendo en cuenta:

i) los LMR establecidos para el agente antimicrobiano en los tejidos
comestibles;
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ii) la composicion del producto y la forma farmacéutica;
iii) el régimen de dosificacion;
iv) la via de administracion.
d) Elcandidato debera indicar los métodos para el analisis reglamentario de los

residuos en los alimentos en base a los residuos marcadores establecidos.

6. Proteccion del medio ambiente

Debera evaluarse el impacto medioambiental de los agentes antimicrobianos
cuya utilizacién se propone.

7. Resumen de las caracteristicas del producto para

cada producto médico veterinario que contenga agentes antimicrobianos

El resumen de las caracteristicas del producto contiene la informacion necesaria
para un uso apropiado de los productos médicos veterinarios que contengan
agentes antimicrobianos, y constituye la referencia oficial para su etiquetado
y prospecto. Este resumen debera contener los siguientes elementos:

a) ingrediente activo y clase,
b) propiedades farmacoldgicas,
c) cualquier efecto adverso potencial,

d) especie animal de destino y, segun corresponda, edad o categoria de
produccion,

e) indicaciones terapéuticas,

f) microorganismo contra el que es activo,

g) régimen de dosificacion y via de administracion,
h) periodos de suspension,

i) incompatibilidades e interacciones,

j) condiciones de almacenamiento y vida util,

k) seguridad del operario,

I) precauciones particulares antes del uso,
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m) precauciones particulares para la eliminacion correcta de los productos
inutilizados o caducados,

n) informacion sobre las condiciones de uso pertinentes para la posible
seleccidn de resistencia,

o) contraindicaciones.

Vigilancia de los agentes antimicrobianos después de la comercializacion

La informacién recopilada mediante los programas de farmacovigilancia
existentes, incluida la falta de eficacia, y cualquier otro dato cientifico pertinente,
deberan formar parte de la estrategia general de reduccion al minimo de la
resistencia a agentes antimicrobianos. Ademas de esto, debera considerarse lo
siguiente:

a) Vigilancia epidemiolégica general

La vigilancia de los microorganismos animales resistentes a agentes
antimicrobianos es esencial. Las autoridades pertinentes deberan
implementar un programa de acuerdo con el Capitulo 1.4.

b) Vigilancia especifica

La vigilancia especifica para evaluar el impacto de la utilizacién de un agente
antimicrobiano especifico puede llevarse a cabo después de la concesion
de una licencia de comercializacion. El programa de vigilancia debera
evaluar no sélo la resistencia en los agentes patégenos de los animales a
los que se administra el producto, sino también en los agentes patégenos
y/o comensales presentes en los alimentos, si es pertinente y posible. Esto
también contribuira a la vigilancia epidemioldgica general de la resistencia
a los antimicrobianos.

Suministro y administracién de los productos médicos veterinarios

que contengan agentes antimicrobianos

Las autoridades pertinentes deberan asegurarse de que todos los productos
médicos veterinarios que contengan agentes antimicrobianos utilizados en los
animales:

a) son prescritos por un veterinario o por otra persona con la debida formacion
y autorizada para prescribir productos médicos veterinarios que contengan
agentes antimicrobianos de acuerdo con la legislacion nacional y bajo la
supervision de un veterinario;
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b) son suministrados Unicamente mediante sistemas de distribucion con
licencia o autorizados;

¢) son administrados a los animales por un veterinario o bajo la supervision de
un veterinario o por otras personas autorizadas.

Las autoridades pertinentes deberan elaborar procedimientos eficaces para
la recogida y eliminacion o destruccién inocua de los productos médicos
veterinarios inutilizados o caducados que contengan agentes antimicrobianos.
Sus etiquetas deberan incluir instrucciones adecuadas de eliminacion y
destruccion.

10.Control de la publicidad

11
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Toda la publicidad de agentes antimicrobianos debera ser compatible con
los principios de uso responsable y prudente y ser controlada por cédigos de
normas publicitarias. Las autoridades pertinentes deberan asegurarse de que la
publicidad de estos productos:

a) cumple con las autorizaciones de comercializacion otorgadas, en particular
en lo que respecta al contenido del resumen de las caracteristicas del
producto;

b) se destina a un veterinario u otra persona con la debida formacion y
autorizada para prescribir productos médicos veterinarios que contengan
agentes antimicrobianos de acuerdo con la legislacion nacional y bajo la
supervision de un veterinario.

.Formacién en materia de uso de agentes antimicrobianos

Laformacion en materia de uso de agentes antimicrobianos debera incluir atodas
las organizaciones pertinentes, tales como la autoridad competente, la industria
farmacéutica, las facultades de veterinaria, los institutos de investigacion,
las organizaciones profesionales de veterinarios y otros usuarios aprobados,
como los propietarios de animales destinados a la produccién de alimentos y
los fabricantes de alimento medicado para animales. Esta formacién debera
centrarse en la preservacion de la eficacia de los agentes antimicrobianos e
incluir:

a) la informacion sobre las estrategias de prevencién, gestién y mitigacion de
la enfermedad,

b) lacapacidad de los agentes antimicrobianos de seleccionar microorganismos
resistentes en los animalesy la importancia relativa de dicha resistencia para
la salud publica y la sanidad animal;

5
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c) la necesidad de observar las recomendaciones de uso responsable de los
agentes antimicrobianos en produccion animal, de acuerdo con lo dispuesto
en las licencias de comercializacion;

d) las condiciones adecuadas de almacenamiento y la forma apropiada de
eliminacion de los productos médicos veterinarios inutilizados o caducados;

e) el mantenimiento de un registro.

12.Investigacién

Las autoridades pertinentes deberan fomentar la investigacion publica o
financiada por la industria, por ejemplo sobre métodos de identificacion y
mitigacién de los riesgos para la salud publica relacionados con usos especificos
de agentes antimicrobianos, o sobre la ecologia de la resistencia a los agentes
antimicrobianos.

Articulo 6.9.4.

Responsabilidades de la industria farmacéutica veterinaria con respecto a los
productos médicos veterinarios que contengan agentes antimicrobianos

1. Licencia de comercializacion

La industria farmacéutica veterinaria tiene la responsabilidad de:

a) proporcionar toda la informacion solicitada por la autoridad competente
nacional;

b) garantizar la calidad de esta informacion de acuerdo con las disposiciones de
las buenas practicas de fabricacion, de laboratorio y clinicas;

c) aplicar un programa de farmacovigilancia y, cuando se solicite, proceder a
una vigilancia especifica de los datos de susceptibilidad y de resistencia de
los microorganismos.

2. Comercializacion y exportacion

Para la comercializacion y la exportacion de los productos médicos veterinarios
que contengan agentes antimicrobianos:

a) solamente deberdn venderse y suministrarse los productos médicos
veterinarios que contengan agentes antimicrobianos con licencia y
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aprobados oficialmente, y exclusivamente mediante sistemas de distribucion
con licencia/autorizacion;

b) la industria farmacéutica debera proporcionar certificados de calidad
preparados por la autoridad competente de los paises exportadores y
fabricantes al pais importador;

c) sedeberadentregaralaautoridad reguladoranacionallainformacion necesaria
para evaluar la cantidad de agentes antimicrobianos comercializados.

3. Publicidad

La industria farmacéutica veterinaria debera respetar los principios de uso
responsable y prudente y cumplir con los cddigos establecidos de las normas
publicitarias incluyendo:

a) distribuir la informacién de acuerdo con las disposiciones de la autorizacion
otorgada;

b) no hacer publicidad de los productos médicos veterinarios que contengan
agentes antimicrobianos dirigida directamente a los criadores de animales
destinados a la produccion de alimentos.

4. Formacion
La industria farmacéutica veterinaria debera participar en los programas de
formacion de acuerdo con lo indicado en el punto 11 del Articulo 6.9.3.

5. Investigacion

La industria farmacéutica veterinaria debera contribuir a la investigacion de
acuerdo con lo indicado en el punto 12 del Articulo 6.9.3.

Articulo 6.9.5.

Responsabilidades de los distribuidores al por mayor y al por menor

1) Los distribuidores de productos médicos veterinarios que contengan agentes
antimicrobianos deberan distribuirlos Unicamente cuando los prescriba un
veterinario u otra persona con la formacion adecuada y autorizada para
prescribirlos, de acuerdo con la legislacién nacional y bajo la supervisién de un
veterinario.Todos los productos deberan estar debidamente etiquetados.
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2) Los minoristas deberan promover las recomendaciones para el uso responsable
y prudente de los productos médicos veterinarios que contengan agentes
antimicrobianos y mantener registros detallados de:

a) la fecha de suministro,

b) el nombre de quien receta,
c) el nombre del usuario,

d) el nombre del producto,

e) el numero de lote,

f) la fecha de caducidad,

g) la cantidad suministrada,
h) la copia de la prescripcion.

3) Los distribuidores también deberan participar en programas de formacién
sobre el uso prudente y responsable de los productos médicos veterinarios que
contengan agentes antimicrobianos, de acuerdo con lo indicado en el punto 11
del Articulo 6.9.3.

Articulo 6.9.6.

Responsabilidades de los veterinarios

La responsabilidad de los veterinarios es promover la salud publica, la sanidad y
el bienestar animal, incluyendo la identificacion, la prevencién y el tratamiento de
las enfermedades de los animales. La promocion de métodos de cria de animales,
procedimientos de higiene y estrategias de vacunacion y bioseguridad racionales
puede ayudar a reducir al minimo la necesidad de utilizar agentes antimicrobianos
en animales destinados a la produccién de alimentos.

Los veterinarios s6lo deberan recetar agentes antimicrobianos para los animales
de los que se ocupan.

1. Utilizacién de agentes antimicrobianos

Las responsabilidades de los veterinarios son proceder a un examen clinico
adecuado del animal y después:
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a) administrar o recetar agentes antimicrobianos s6lo cuando sea necesario
y teniendo en cuenta la lista de la OIE de los agentes antimicrobianos de
importancia veterinaria;

b) elegir el agente antimicrobiano mas apropiado, basandose en la experiencia
clinicay lainformacion obtenida en el laboratorio de diagndstico (aislamiento,
identificacion y antibiograma del agente patégeno) cuando sea posible;

¢) suministrar un protocolo detallado de tratamiento, incluyendo las

precauciones y los periodos de suspension, en particular al prescribir para
usos distintos o adicionales a los que figuran en la etiqueta.

2. Eleccion de los agentes antimicrobianos

a) La eficacia esperada del tratamiento se basa en:

i) la experiencia clinica del veterinario, su perspicacia diagndstica y su
juicio terapéutico;

ii) la informacion obtenida en el laboratorio de diagndstico (aislamiento,
identificacion y antibiograma del agente patdégeno);

iii) la farmacodinamia, incluyendo la actividad contra los agentes patégenos
considerados;

iv) la conveniencia del régimen de dosificacion y la via de administracion;

v) la farmacocinética y distribucion en los tejidos para tener la seguridad
de que el producto terapéutico seleccionado es eficaz en el lugar de la
infeccion;

vi) el historial epidemioldgico de la unidad de cria, en particular en lo relativo
a los perfiles de resistencia a los agentes antimicrobianos de los agentes
patdgenos considerados.

Si falla un primer tratamiento antibiético o si se reproduce la enfermedad,
el segundo tratamiento debera basarse, en la medida de lo posible, en los
resultados de las pruebas de diagndstico. En ausencia de tales resultados, se
podra utilizar un agente antimicrobiano apropiado perteneciente a una clase
o subclase distinta.

En caso de emergencia, puede ser necesario que un veterinario trate a un
grupo de animales sin recurrir a un diagnostico preciso ni a un analisis de
la susceptibilidad a los agentes antimicrobianos, para evitar que aparezca
enfermedad clinica y por motivos de bienestar animal.
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40

b) El uso de combinaciones de agentes antimicrobianos debera ser respaldado
cientificamente. Las combinaciones de agentes antimicrobianos pueden
utilizarse, por su efecto sinérgico, para aumentar la eficacia terapéutica o
para ampliar el espectro de actividad.

Uso apropiado de los productos médicos veterinarios

que contienen agentes antimicrobianos elegidos

Cuando se receten productos médicos veterinarios que contengan agentes
antimicrobianos debera indicarse de manera precisa el régimen de dosificacion,
el periodo de suspension, si corresponde, y la cantidad de producto médico
veterinario que contenga agentes antimicrobianos que debe suministrarse,
segun la dosis y el nUumero de animales que deben ser tratados.

La utilizacion no indicada («off-label») o adicional a las previstas en la etiqueta
de un producto médico veterinario que contengan agentes antimicrobianos
puede permitirse en circunstancias apropiadas y debera realizarse de acuerdo
con la legislacion nacional en vigor, incluidos los periodos de suspensidon que
deberan aplicarse, si corresponde. Incumbe al veterinario la responsabilidad de
definir las condiciones de uso responsable en este tipo de casos, incluido el
régimen de dosificacion, la via de administracién y el periodo de suspension.

El uso de productos médicos veterinarios compuestos que contengan agentes
antimicrobianos y el uso de productos médicos veterinarios registrados que
contengan agentes antimicrobianos para utilizaciones no indicadas o adicionales
a las que figuran en la etiqueta debera limitarse a los casos en los que no se
disponga de un producto registrado adecuado.

Registro de datos

Deberan mantenerse registros sobre los productos médicos veterinarios que
contengan agentes antimicrobianos de acuerdo con la legislacion nacional. Los
registros de informacion deberan incluir lo siguiente:

a) la cantidad de producto médico veterinario utilizada por especie animal;

b) la lista de todos los productos médicos veterinarios suministrados a cada
explotacion de cria de animales destinados a la produccién de alimentos;

c) el calendario de tratamiento incluyendo la identificacion del animal y los
periodos de suspension;

d) los datos sobre las susceptibilidades a los agentes antimicrobianos;

e) los comentarios sobre la respuesta de los animales al tratamiento;
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f) la investigacion de las reacciones adversas al tratamiento antimicrobiano,
incluida la ausencia de respuesta debida a la posible resistencia al agente
antimicrobiano. Debera notificarse a las autoridades reguladoras pertinentes
cualquier sospecha de reaccion adversa.

Los veterinarios también deberan consultar periddicamente los registros
relativos al uso de los productos médicos veterinarios que contengan agentes
antimicrobianos para asegurar que se cumplen con sus instrucciones o
prescripciones, y usar estos registros para evaluar la eficacia de los tratamientos.

5. Etiquetado
Todos los productos médicos veterinarios recetados por un veterinario deberan

llevar una etiqueta, de acuerdo con la legislacién nacional.

6. Formacioén y desarrollo de la formacién profesional continua

Las organizaciones profesionales de veterinario deberan participar en programas
de formacion, segun se indica en el punto 11 del Articulo 6.9.3. Se recomienda
que las organizaciones profesionales de veterinario elaboren para sus miembros
recomendaciones de practica clinica especificas para las diferentes especies
sobre el uso prudente y responsable de los productos médicos veterinarios que
contengan agentes antimicrobianos.

Articulo 6.9.7.

Responsabilidades de los criadores de animales destinados
a la produccion de alimentos

1) Los criadores de animales destinados a la produccién de alimentos ayudados y
guiados por un veterinario tienen la responsabilidad de aplicar los programas
de sanidad y bienestar de los animales en sus explotaciones para promover la
sanidad animal y la seguridad sanitaria de los alimentos.

2) Los criadores de animales destinados a la produccion de alimentos deberan:

a) elaborar con el veterinario que atiende a los animales un plan sanitario que
detalle las medidas preventivas (por ejemplo, planes sanitarios para los lotes
de animales de engorde, plan para el control de la mastitis, programas para
el control de los endo y ectoparasitos, programas de vacunacion y medidas
de bioseguridad);
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b) utilizar los productos médicos veterinarios que contengan agentes

antimicrobianos Unicamente cuando hayan sido prescritos por un veterinario
u otra persona con la debida formacion y autorizada para prescribirlos segun
la legislacion nacional y bajo la supervision de un veterinario;

c) utilizar los productos médicos veterinarios que contengan agentes

antimicrobianos en funcion de las instrucciones de la etiqueta del producto,
incluyendo las condiciones de almacenamiento, o las instrucciones del
veterinario que trate a los animales;

d) aislar a los animales enfermos, cuando proceda, para evitar la transferencia

de agentes patdgenos; eliminar los animales muertos o moribundos
rapidamente, en condiciones aprobadas por las autoridades pertinentes;

e) respetar las medidas de bioseguridad dentro de la explotacion y aplicar

f)

9

h

precauciones basicas de higiene segun corresponda;

respetar y registrar los periodos de suspension recomendados para que los
niveles de residuos en los alimentos de origen animal no entranen riesgos
para el consumidor;

) utilizar productos médicos veterinarios que contengan agentes
antimicrobianos antes de la fecha de caducidad y eliminar el excedente de
los productos médicos veterinarios sin usar o caducados que contengan
agentes antimicrobianos de manera que no sean perjudiciales para el medio
ambiente;

) conservar todos los informes de laboratorio relativos a pruebas
bacteriologicas y de susceptibilidad; el veterinario encargado de tratar a los
animales debera tener acceso a estos datos;

llevar registros adecuados de todos los productos médicos veterinarios que
contienen agentes antimicrobianos, que incluyan lo siguiente:

i)  nombre del producto y de la sustancia activa, numero de lote y fecha de
caducidad,

ii) nombre de quien receta y del proveedor,
iii) fecha de administracion,

iv) identificacion del animal o del grupo de animales al(los) que se
administré el agente antimicrobiano,

v) enfermedades clinicas tratadas,

vi) dosificacion,
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vii) periodos de suspension incluyendo la fecha de finalizacion del periodo
de suspension,

viii) resultado de las pruebas de laboratorio,
ix) eficacia de la terapia;

j) informar al veterinario responsable de los problemas de recurrencia de la
enfermedad.

Formacion

Los productores de animales destinados a la produccion de alimentos deberan
participar en los programas de formacion como lo establece el punto 11 del
Articulo 6.9.3. Se recomienda que las organizaciones de productores de
animales destinados a la produccion de alimentos trabajen en cooperacion
con las organizaciones profesionales de veterinario con el fin de implementar
las directrices existentes para el uso responsable y prudente de los productos
médicos veterinarios que contengan agentes antimicrobianos.

Articulo 6.9.8.

Responsabilidades de los fabricantes de alimento para animales

1)

2)

3)

Los fabricantes de pienso medicado con agentes antimicrobianos solo podran
suministrar alimento medicado a productores de animales de abasto previa
prescripcion de un veterinario u otras personas con la debida formacion y
autorizadas para prescribir productos médicos veterinarios que contengan
agentes antimicrobianos, de acuerdo con la legislacion nacional y bajo la
supervision de un veterinario. Los fabricantes de alimento para animales
que preparen alimentos medicados lo deberdn hacer, siguiendo las normas
establecidas por la autoridad competente, de acuerdo con la legislacion nacional.
Todos los alimentos y premezclas medicados deberan ir adecuadamente
etiquetados.

Reforzarlasregulacionesyrecomendaciones sobre el usoresponsabley prudente
de productos médicos veterinarios que contengan agentes antimicrobianos y
llevar registros detallados.

Utilizar sélo procedencias de medicamentos autorizadas: los fabricantes de
alimento para animales que preparen alimentos medicados deberan asegurarse
de anadir a los piensos so6lo medicamentos de procedencias autorizadas, y en
las cantidades y para los fines y especies que permita la etiqueta de la premezcla
medicamentosa o la prescripcion veterinaria.
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5)
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Garantizar un adecuado etiquetado en el que conste la identificacion del
producto, las instrucciones de uso y el periodo de suspensién: los fabricantes de
alimento para animales que preparen alimentos medicados deberan asegurarse
de que los alimentos medicados se etiquetan con la informacion adecuada (por
ejemplo, la concentracion de medicacion, las alegaciones autorizadas, la especie
de destino, las instrucciones de uso, las advertencias y las precauciones) con el
fin de garantizar un uso eficaz e inocuo por parte del productor.

Implementar practicas adecuadas de produccion para prevenir la contaminacion
de otros alimentos: los fabricantes de alimento para animales que preparen
alimentos medicados deberan implementar practicas adecuadas de produccion
para evitar una innecesaria contaminacion por arrastre y una peligrosa
contaminacion cruzada de piensos no medicados.
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CAPITULO 6.10.

ANALISIS DEL RIESGO ASOCIADO A LA RESISTENCIA

A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS COMO
CONSECUENCIA DEL USO
DE AGENTES ANTIMICROBIANOS EN ANIMALES

Articulo 6.10.1.

Recomendaciones para analizar los riesgos que entrafian para la salud de las
personas y la sanidad de los animales los microorganismos de origen animal
resistentes a los agentes antimicrobianos

1.
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Introduccién

La resistencia a los agentes antimicrobianos es un fendmeno que se produce
naturalmente y que estd influenciado por muchos factores. No obstante, los
problemas relacionados con la resistencia a los agentes antimicrobianos
estan intrinsecamente relacionados con el uso de agentes antimicrobianos en
cualquier entorno, ya sea en el hombre, los animales y otras utilizaciones.

La resistencia a los agentes derivada de la administracion de esos agentes
antimicrobianos con fines terapéuticos o no terapéuticos ha inducido la seleccién
y diseminacién de microorganismos resistentes a los agentes antimicrobianosy
la consecuente pérdida de eficacia terapéutica de uno o varios de esos agentes
tanto en la medicina humana como en la veterinaria.

Objetivo

A efectos del presente capitulo, el principal objetivo del andlisis del riesgo es
ofrecer a los Paises Miembros un método transparente, objetivo y justificable
cientificamente para proceder a la evaluacién y la gestion de los riesgos que
entranan para la salud de las personas y la sanidad de los animales la seleccion
y la diseminacion de la resistencia que puede surgir como consecuencia de la
administracién de agentes antimicrobianos a los animales.

Las Directrices del Codex para el analisis de los riesgos de resistencia a los
antimicrobianos transmitida por los alimentos (CAC/GL77-2011) incluyen
informacion sobre dicho tema en relacién con el uso de agentes antimicrobianos
en especies distintas del ser humano.
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Proceso de andlisis del riesgo

Los componentes del anélisis del riesgo que se describen en este capitulo son
la identificacion del peligro, la evaluacion del riesgo, la gestion del riesgo y la
informacion sobre el riesgo.

El capitulo incluye factores para tener en cuenta en las distintas etapas del
proceso de andlisis del riesgo. Estos factores no pretenden ser exhaustivos y no
todos los elementos seran aplicables en todas las situaciones.

Identificacién del peligro

A efectos del presente capitulo, el peligro es el microorganismo resistente o el
determinante de resistencia que surge como consecuencia de la administracion
de un agente antimicrobiano especifico a los animales. Esta definicion
refleja la posibilidad de que los microorganismos resistentes causen efectos
adversos en la salud, asi como la posibilidad de una transferencia horizontal
de determinantes genéticos entre microorganismos. Las circunstancias en las
que el peligro puede tener consecuencias adversas son todas las situaciones en
las cuales personas o animales puedan verse expuestos a un agente patdégeno
resistente a los agentes antimicrobianos , caer enfermos y ser tratados con un
agente antimicrobiano que haya dejado de ser eficaz.

Evaluacion del riesgo

La evaluacién del evaluacion del riesgo que entrahan para la salud de las
personas y la sanidad de los animales los microorganismos resistentes a los
agentes antimicrobianos como consecuencia de la administracion de agentes
antimicrobianos a los animales debera tener en cuenta los siguientes elementos:

a) probabilidad de aparicion de microorganismos resistentes como
consecuencia de la administracion de un agente antimicrobiano o, mas
especificamente, transmisién de determinantes de resistencia si existe
posibilidad de transmision entre microorganismos;

b) todas las vias posibles de exposicion de las personas y los animales a
microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia, importancia
de dichas vias y probabilidad de exposicion;

c) consecuencias de la exposicion en términos de riesgos para la salud de las
personas o la sanidad de los animales.

Los principios generales de la evaluacion del riesgo son aplicables por igual
tanto a la evaluacion del riesgo cuantitativa como a la cualitativa. Como minimo,
siempre deberd llevarse a cabo una evaluacion del riesgo cualitativa.
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Articulo 6.10.2.

Andlisis de los riesgos para la salud humana

1.

Definicién del riesgo

Infeccion de seres humanos por microorganismos que han adquirido resistencia
debido a la administracién de agentes antimicrobianos a los animales, y la
consecuente pérdida del beneficio de la terapia antimicrobiana destinada a
combuatir la infeccion humana.

Identificacion del peligro

— Microorganismos que han adquirido resistencia (incluso resistencia multiple)
como consecuencia de la administracién de un agente antimicrobiano a los
animales.

— Microorganismos que han adquirido un determinante de resistencia de otros
microorganismos que, a su vez, han adquirido resistencia como consecuencia
de la administracion de un agente antimicrobiano a los animales.

Laidentificacion del peligro deberéa tener en cuenta la clase o subclase del agente
antimicrobiano considerado. Esta definiciéon debera leerse conjuntamente con
el punto 4 del Articulo 6.10.1.

Evaluacién de la difusiéon

Una evaluacion de la difusion describe las vias bioldgicas que pueden conllevar
la difusion de microorganismos resistentes o de determinantes de resistencia a
un ambiente determinado debido a la administracion de un determinado agente
antimicrobiano a los animales. Estima asimismo cualitativa o cuantitativamente
la probabilidad de que se produzca ese proceso completo. La evaluacion de
la difusion describe la probabilidad de difusion de cada uno de los peligros
posibles en cada serie de circunstancias concretas con respecto a cantidades
y momentos, e indica como podrian ser modificados por diferentes acciones,
acontecimientos o medidas.

La evaluacion de la difusion debera tener en cuenta los siguientes factores:

— especiesanimales, su categoriatal ycomo animal destinado a la alimentacion,
de zooldgico, de entretenimiento o de compania y, cuando corresponda,
tipo de produccion tal y como terneros de engorde o vacas lecheras; pollos
de engorde o gallinas ponedoras, tratadas con el agente antimicrobiano
considerado;
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numero de animales tratados, y su edad, distribucion geografica y, en su
caso, sexo;

prevalencia de la infeccion o enfermedad para la cual esté indicado el agente
antimicrobiano en la poblacion animal de destino;

datos sobre las tendencias de la utilizacion del agente antimicrobiano y de
los cambios en los sistemas de produccién de la explotacién;

datos sobre usos no autorizados o no previstos en la etiqueta;
métodos y vias de administracion del agente antimicrobiano;

régimen de dosificacion (dosis, intervalo de administracién y duracién del
tratamiento);

propiedades farmacocinéticas y pertinentes propiedades farmacodinamicas
del agente antimicrobiano;

prevalencia de los agentes patdgenos que pueden desarrollar resistencia en
una especie animal;

prevalencia de bacterias comensales que pueden transferir resistencia a los
agentes patogenos del ser humano;

mecanismos y vias de transmision directa o indirecta de la resistencia;
posible relacion entre las caracteristicas de la virulencia y la resistencia;
resistencia cruzada o co-resistencia con otros agentes antimicrobianos;

datos sobre las tendencias y la aparicion de microorganismos resistentes
obtenidos mediante la vigilancia de los animales, de los productos de origen
animal y de los despojos de origen animal.

Evaluacién de la exposicion

Una evaluacion de la exposicion describe las vias necesarias para la exposicién
de las personas a los microorganismos resistentes o a los determinantes
de resistencia difundidos por determinada administracion de un agente
antimicrobiano a los animales, y estima asimismo la probabilidad de que se
produzcan esas exposiciones. La probabilidad de exposicion a los peligros
identificados se estima teniendo en cuenta determinadas condiciones de
exposicion con respecto a cantidades, momentos, frecuencia, duracion de la
exposicion, vias de exposicion, especie y otras caracteristicas de la poblacion
humana expuesta.
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La evaluacion de la exposicion debera tener en cuenta los siguientes factores:

— demografia humana, incluidas subpoblaciones, y habitos de consumo de
alimentos, incluidas las costumbres y tradiciones culturales respecto a la
preparacion y al almacenaje de alimentos;

— prevalencia de microorganismos resistentes en los alimentos en el momento
de consumirlos;

— cargamicrobianaen alimentos contaminados en el momento de consumirlos;
— contaminacion medioambiental por microorganismos resistentes;

— aparicién, en alimentos para animales, de microorganismos resistentes
capaces de establecerse en los animales y, por lo tanto, de contaminar los
alimentos de origen animal;

— transmision de microorganismos resistentes y sus determinantes de
resistencia entre las personas, los animales y el medio ambiente;

— medidas tomadas para la descontaminacion microbiana de los alimentos
destinados al consumo humano;

— capacidad de supervivencia y diseminacion de los microorganismos
resistentes durante el proceso de produccion de los alimentos destinados al
consumo humano (incluidas las operaciones de sacrificio, transformacion,
almacenamiento, transporte y venta al por menor);

— métodos de eliminacién de los despojos y probabilidad de exposicion
humana a microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia a
través de esos despojos;

— capacidad de los microorganismos resistentes de establecerse en los seres
humanos;

— transmision de los microorganismos considerados de ser humano a ser
humano;

— capacidad de los microorganismos resistentes de transmitir resistencia a
los microorganismos comensales del organismo humano y a los agentes
zoonoticos;

— cantidad y tipo de agentes antimicrobianos utilizados para tratar a los seres
humanos;

— propiedades farmacocinéticas, como metabolismo, biodisponibilidad y
distribucion en la flora intestinal.
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Evaluacién de las consecuencias

Una evaluaciéon de las consecuencias describe la relacién entre determinadas
exposiciones a microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia 'y
las consecuencias de esas exposiciones. Debera existir un proceso causal por
el que esas exposiciones tengan consecuencias sanitarias o medioambientales
perjudiciales que puedan, a su vez, tener consecuencias socioecondmicas. La
evaluacion de las consecuencias describe las consecuencias que puede tener
una exposicion determinada y estima la probabilidad de que se produzcan.

La evaluacién de las consecuencias debera tener en cuenta los siguientes
factores:

— dosis microbianay consiguientes interacciones de respuesta del hospedador;

— variaciones de susceptibilidad a la enfermedad de las poblaciones o
subpoblaciones expuestas;

— variaciones y frecuencia de los efectos de la pérdida de eficacia de los
agentes antimicrobianos en la salud humana y los costes derivados;

— posible relacion entre las caracteristicas de la virulencia y la resistencia;

— cambios de habitos de consumo de alimentos debidos a una pérdida de
confianza en la seguridad sanitaria de los productos alimentarios y riesgos
secundarios asociados;

— interferencia con una terapia antimicrobiana en los seres humanos;
— importancia del agente antimicrobiano en medicina humana;
— prevalencia de la resistencia en los seres humanos de los agentes patégenos

bacterianos de considerados.

Estimacion del riesgo

Una estimacién del riesgo suma los resultados de la evaluacién de la difusion,
de la evaluacion de la exposicion y de la evaluacion de las consecuencias
para obtener una estimacion general de los riesgos asociados a los peligros.
Por consiguiente, la estimacion del riesgo toma en cuenta todo el proceso
de materializacion del riesgo, desde la identificacion del peligro hasta las
consecuencias indeseables.

La estimacion del riesgo debera tener en cuenta los siguientes factores:

— numero de personas que enferman y proporcion de ellas infectadas por
microorganismos resistentes a agentes antimicrobianos;
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— efectos adversos en subpoblaciones humanas vulnerables (nifos, personas
inmunocomprometidas, personas de edad avanzada, mujeres embarazadas,
etc.);

— aumento de la gravedad o de la duracion de la enfermedad infecciosa;
— numero de personas/ dias de enfermedad al ano;

— muertes (niumero total de muertes al ano; probabilidad de que muera al
ano cualquier miembro de la poblacion o un miembro de una determinada
subpoblacion, o de que vea reducida su esperanza de vida) vinculadas a
microorganismos resistentes a agentes antimicrobianos en comparacion con
las muertes vinculadas a microorganismos sensibles de la misma especie;

— gravedad de la enfermedad causada por los microorganismos resistentes
considerados;

— disponibilidad y coste de una terapia antimicrobiana alternativa;

— posibles consecuencias de cambiar a un agente antimicrobiano alternativo
(por ejemplo, alternativas con posible mayor toxicidad);

— aparicion de resistencia a agentes antimicrobianos en los agentes patégenos
considerados observada en las personas;

— consecuencias de la repercusion global del riesgo (enfermedad
y hospitalizacion, por ejemplo).

7. Componentes de la gestion del riesgo

La OIE define la gestion del riesgo como el conjunto de los siguientes pasos.

a) Apreciacion del riesgo: Es el proceso de comparacion del riesgo estimado
en la evaluacion del riesgo con la reduccion del riesgo que se espera de las
medidas de gestion del riesgo propuestas.

b) Evaluacién de las opciones:

Existen varias opciones de gestion del riesgo para minimizar la aparicién y
diseminacion de resistencia a los agentes antimicrobianos, que pueden ser
reguladoras o no reguladoras, como el desarrollo de cddigos de practica
para el uso de agentes antimicrobianos en la produccion animal. Al tomar
una decision respecto a la gestion del riesgo es necesario tener en cuenta
todas las implicaciones de cada una de estas opciones tanto en la salud de
las personas como en la sanidad y el bienestar de los animales, asi como
las consideraciones econdmicas y todo posible aspecto medioambiental
relacionado. Un control eficaz de ciertas enfermedades de los animales puede
tener la doble ventaja de reducir los riesgos para la salud humana derivados
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tanto del agente bacteriano en consideracion como de la resistencia a los
agentes antimicrobianos.

Implementacion

Los gestores del riesgo deberan desarrollar un plan de implementacion
que describa cdmo, quién y cuando se aplicara la decisién. Las autoridades
competentes deberadn garantizar un marco regulador y una infraestructura
adecuados.

d) Seguimiento y revisién

Debera llevarse a cabo un continuo seguimiento y revision de las distintas
opciones de gestion del riesgo, con el fin de garantizar que se estén
cumpliendo los objetivos.

Informacién sobre el riesgo

D

eberd promoverse la comunicacién con todas las partes interesadas a la

menor oportunidad, e integrarse en todas las fases de andlisis del riesgo. Ello
permitird que todas las partes interesadas, incluidos los gestores del riesgo,
comprendan mejor los enfoques de la gestion del riesgo. La informacion sobre
el riesgo también debera quedar bien documentada.

Articulo 6.10.3.

Analisis de los riesgos para la salud de los animales

1.

2.
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Definicién del riesgo

Infeccion de animales por microorganismos que han adquirido resistencia
debido a la administracién de agentes antimicrobianos a los animales, y la
consecuente pérdida del beneficio de la terapia antimicrobiana destinada a
combuatir la infeccion animal.

Identificacion del peligro

Microorganismos que han adquirido resistencia (incluso resistencia multiple)
como consecuencia de la administracion de un agente antimicrobiano a los
animales.
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— Microorganismos que han adquirido un determinante de resistencia de otros
microorganismos que, a su vez, han adquirido resistencia como consecuencia
de la administracion de un agente antimicrobiano a los animales.

Laidentificacion del peligro deberéa tener en cuenta la clase o subclase del agente
antimicrobiano considerado. Esta definicién deberd leerse conjuntamente con
el punto 4 del Articulo 6.10.1.

3. Evaluacion de la difusion

La evaluacion de la difusion debera tener en cuenta los siguientes factores:

— especiesanimales, su categoriataly como animal destinado ala alimentacion,
de zooldgico, de entretenimiento o de compania y, cuando corresponda,
tipo de produccion tal y como terneros de engorde o vacas lecheras, pollos
de engorde o gallinas ponedoras, tratadas con el agente antimicrobiano
considerado;

— numero de animales tratados, y su edad, distribucion geografica y, en su
caso, Sexo;

— prevalencia de la infeccion o enfermedad para la cual esté indicado el agente
antimicrobiano en la poblacién animal de destino;

— datos sobre las tendencias de la utilizacidon del agente antimicrobiano y de
los cambios en los sistemas de produccion de la explotacion;

— datos sobre los posibles usos no autorizados o no previstos en la etiqueta;

- régimen de dosificacion (dosis, intervalo de administracién y la duracion de
la utilizacién);

- métodos y vias de administracidon del agente antimicrobiano;

— propiedades farmacocinéticas y pertinentes propiedades farmacodinamicas
del agente antimicrobiano;

— lugary tipo de infeccion;

— desarrollo de microorganismos resistentes;

— mecanismos y vias de transmisién de la resistencia;

— resistencia cruzada o co-resistencia con otros agentes antimicrobianos;

— datos sobre las tendencias y la aparicion de microorganismos resistentes
obtenidos mediante la vigilancia de los animales, de los productos de origen
animal y de los despojos de origen animal.
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4. Evaluacion de la exposicion

La evaluacion de la exposicién debera tener en cuenta los siguientes factores:

— prevalencia y tendencias de los microorganismos resistentes en los animales
clinicamente enfermos y clinicamente no afectados;

— aparicion de microorganismos resistentes en los alimentos para animales y
en el ambiente animal;

— transmision de microorganismos resistentes y sus determinantes de
resistencia de animal a animal (practicas de produccion de los animales y
desplazamientos de los animales);

— numero o porcentaje de animales tratados;

— cantidades y tendencias en cuanto a agentes antimicrobianos administrados
a los animales;

— capacidad de supervivencia y diseminacion de los microorganismos
resistentes;

— exposicion de la fauna silvestre a microorganismos resistentes;

— métodos de eliminacién de los despojos y probabilidad de exposicion de los
animales a microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia a
través de esos despojos;

— capacidad de los microorganismos resistentes de establecerse en los
animales;

— exposicion a determinantes de resistencia procedentes de otras fuentes,
como agua, aguas residuales, contaminacion por residuos, etc.;

- propiedades farmacocinéticas, como metabolismo, biodisponibilidad y
distribucion en la flora intestinal;

— transmisién de microorganismos resistentes y sus determinantes de
resistencia entre las personas, los animales y el medio ambiente.

5. Evaluacion de las consecuencias

La evaluacion de las consecuencias debera tener en cuenta los siguientes
factores:

— dosis microbianay consiguientes interacciones de respuesta del hospedador;

— variaciones de susceptibilidad a la enfermedad de las poblaciones o
subpoblaciones expuestas;
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— variaciones y frecuencia de los efectos de la pérdida de eficacia de los
agentes antimicrobianos en la salud de los animales y los costes derivados;

— posible relacion entre las caracteristicas de la virulencia y la resistencia;

- importancia del agente antimicrobiano en la sanidad animal (consultese la
lista de la OIE de agentes antimicrobianos de importancia en veterinaria).

6. Estimacién del riesgo

La estimacion del riesgo debera tener en cuenta los siguientes factores:

— carga adicional de enfermedad debida a microorganismos resistentes
a agentes antimicrobianos;

— numero de fracasos terapéuticos debidos a microorganismos resistentes a
agentes antimicrobianos;

— aumento de la gravedad o de la duracion de la enfermedad infecciosa;
— consecuencias para el bienestar de los animales;

— estimacién del impacto econdmico y del coste para la salud y la produccion
animal;

— muertes (nimero total de muertes al ano; probabilidad de que muera al
ano cualquier miembro de la poblacion o un miembro de una determinada
subpoblacion, o de que vea reducida su esperanza de vida) vinculadas a
microorganismos resistentes a agentes antimicrobianos en comparacion con
las muertes vinculadas a microorganismos sensibles de la misma especie;

— disponibilidad y coste de una terapia antimicrobiana alternativa;

— posibles consecuencias de cambiar a un agente antimicrobiano alternativo,
por ejemplo, alternativas con posible mayor toxicidad.

7. Componentes de la gestion del riesgo

Seran de aplicacion las pertinentes disposiciones del punto 7 del Articulo 6.10.2.

8. Informacion sobre el riesgo

Seran de aplicacion las pertinentes disposiciones del punto 8 del Articulo 6.10.2.
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CAPITULO 6.1.

INTRODUCCION A LAS RECOMENDACIONES
PARA CONTROLAR LA RESISTENCIA
A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS

Articulo 6.1.1.
Obijetivo

El proposito de esta seccién es facilitar orientaciones que permitan a los Paises
Miembros tomar las medidas adecuadas para la seleccion y diseminacion de
microorganismos resistentes y de determinantes de antibioresistencia, debido a la
utilizacion de agentes antimicrobianos en animales acuaticos.

Los agentes antimicrobianos son medicamentos esenciales para la salud y el
bienestar del hombre y de los animales. La OIE reconoce la necesidad de que la
medicina veterinaria tenga acceso a los agentes antimicrobianos: estos productos
son esenciales para el tratamiento y el control de las enfermedades infecciosas
de los animales acuaticos. La OIE considera, por tanto, que garantizar un acceso
continuo a agentes antimicrobianos eficaces es importante.

La OIE reconoce que la resistencia a los agentes antimicrobianos es un tema de
interés mundial, ya que la utilizacién de estos productos en el hombre y en los
animales, entre otros, tiene repercusiones sobre la salud publica y la sanidad de
los animales. Quienes trabajan en el sector humano, animal o vegetal comparten
la responsabilidad de la gestion de la resistencia a los agentes antimicrobianos. En
virtud de su mandato de proteccidon de la sanidad animal y de seguridad sanitaria
de los alimentos, la OIE ha elaborado estos capitulos a fin de proporcionar pautas a
los Paises Miembros respecto a los riesgos en el sector animal.

La aplicacion de medidas de evaluacion del riesgo y de gestion de riesgos ha de
basarse en normas internacionales de andlisis de riesgos microbioldgicos y estar
respaldada por informaciones y datos fiables si los hay. Las orientaciones definidas
en estos capitulos se consultaran en el marco de un enfoque estandar para reducir
los riesgos asociados con la seleccion y diseminacion de microorganismos de
antibioresistencia y de determinantes de antibioresistencia.

Normas, directrices y resolucion de la OIE en materia de resistencia a los antimicrobianos y del uso de agentes antimicrobianos 59



Cadigo Sanitario para los Animales Acudticos

CAPITULO 6.2.

PRINCIPIOS PARA EL USO RESPONSABLE Y
PRUDENTE DE LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS EN
LOS ANIMALES ACUATICOS

Articulo 6.2.1.
Obijetivos

Los siguientes principios suministran las pautas necesarias para el uso responsable
y prudente de agentes antimicrobianos en los animales acuaticos, con el objetivo
de proteger la salud humana y la sanidad animal. Las autoridades competentes,
responsables del registro y de la autorizacion de comercializacién al igual que del
control de todas las organizaciones que intervienen en la produccion, la distribucién
y el uso de agentes antimicrobianos, tienen obligaciones especificas.

Articulo 6.2.2.

Obijetivos del uso responsable y prudente

El uso responsable y prudente incluye un conjunto de medidas y recomendaciones
practicas destinadas a disminuir el riesgo asociado con la seleccion y la diseminacion
de microorganismos resistentes a los agentes antimicrobianos y de determinantes
de antibiorresistencia en la produccion de animales acuaticos con el fin de:

1) mantener la eficacia de los agentes antimicrobianos, tanto para la medicina
veterinaria como humana, y garantizar el uso racional en los animales acuaticos
con vistas a optimizar su eficacia e inocuidad;

2) cumplir con las exigencias éticas y la necesidad econdmica de mantener a los
animales acuaticos en buena salud;

3) prevenir o limitar la transferencia tanto de microorganismos resistentes como
de sus determinantes de resistencia a partir de los animales acuaticos hacia el
hombre o los animales terrestres;

4) prevenir en los alimentos la aparicién de residuos de agentes antimicrobianos
cuya concentracion supera el limite maximo de residuos establecido.
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Articulo 6.2.3.

Definiciones

Farmacovigilancia del agente antimicrobiano: designa la deteccion y el estudio de
los efectos del uso de estos productos, con el fin de garantizar principalmente la
inocuidad y eficacia en animales acuaticosy la seguridad de las personas expuestas
a los mismos.

Articulo 6.2.4.

Responsabilidades de las autoridades competentes

Las autoridades competentes, responsables de las licencias de comercializacion
de los agentes antimicrobianos, cumplen una funcién preponderante en la
especificacion de los términos que autorizan la comercializacidn y en el suministro
de la informacion apropiada al veterinario u a otro profesional de sanidad para
los animales acuaticos, por medio del etiquetado y/o por otros medios, con el fin
de favorecer el uso prudente de los agentes antimicrobianos para los animales
acuaticos.

Es responsabilidad de las autoridades competentes desarrollar directivas
actualizadas con los requisitos necesarios para evaluar la aplicacion de los agentes
antimicrobianos.

Las autoridades competentes en cooperacion con los profesionales de sanidad
animal y salud publica deberan adoptar un enfoque proactivo para promover el uso
prudente de agentes antimicrobianos en animales acudticos como un elemento
de una estrategia integral para la contencién de la resistencia a los agentes
antimicrobianos.

Dentro de los elementos de esta estrategia integral, figuran las buenas practicas
de produccién animal, las campanas de vacunacion y el desarrollo de los cuidados
en materia de sanidad animal en los establecimientos de produccion, ademas
de consultas con un veterinario u otro profesional de sanidad para los animales
acuaticos; todos estos elementos deberan contribuir a la reduccién de la prevalencia
de las enfermedades animales que exijan un tratamiento antimicrobiano.

Las autoridades competentes deberan esforzarse por acelerar la asignacion de las
autorizaciones de comercializacion si se cumplen los criterios de calidad, eficacia y
seguridad exigidos.

El analisis de las solicitudes de las autorizaciones de comercializaciéon deberd
incluir una evaluacion de los riesgos sanitarios para los animales, los humanos y el
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medio ambiente, que resultan del uso de agentes antimicrobianos en los animales
acuaticos. Esta evaluacion debera centrarse en cada agente antimicrobianoy tomar
en consideracion la familia a la que pertenece la substancia activa. Los efectos
potenciales sobre el hombre de un medicamento destinado a los animales acuaticos
deberan tenerse en cuenta a la hora de evaluar la inocuidad del medicamento para
las indicaciones recomendadas: por ejemplo, hay que verificar que el tratamiento
de los animales acuaticos destinados al consumo humano no genere resistencias
en los microorganismos presentes en dichos animales. Debera realizarse una
evaluacion del impacto ambiental del agente antimicrobiano.

Las autoridades competentes deberan asegurarse de que la publicidad sobre los
agentes antimicrobianos respete la legislacion correspondiente y las autorizaciones
de comercializaciéon acordadas, desalentando otras campanas publicitarias que las
legalmente autorizadas para prescribir el agente antimicrobiano.

La informacion recopilada mediante los programas de farmacovigilancia existentes,
incluida la falta de eficacia, debe formar parte de la estrategia general de reduccion al
minimo de la resistencia a los agentes antimicrobianos de la autoridad competente.

Las autoridades competentes deberan difundir a veterinariosy a otros profesionales
de sanidad para los animales acudticos la informacion sobre las tendencias
observadas en materia de antibiorresistencia obtenidas durante los programas
de vigilancia y deberan controlar el rendimiento de los laboratorios a cargo
de la evaluacion de la sensibilidad de los microorganismos frente a los agentes
antimicrobianos.

Las autoridades competentes y las partes interesadas deberdn mancomunar
esfuerzos para ofrecer procedimientos eficaces en la recogida y la destruccion de
agentes antimicrobianos no usados o vencidos.

Articulo 6.2.5.
Responsabilidades de la industria farmacéutica veterinaria

La industria farmacéutica veterinaria tiene la responsabilidad de suministrar la
informacion solicitada por las autoridades competentes en cuanto a la calidad,
eficacia e inocuidad de los agentes antimicrobianos. Las responsabilidades de la
industria farmacéutica veterinaria incluyen las etapas anteriores y posteriores a la
fase de comercializacion, entre ellas la fabricacion, venta, importacién, etiquetado,
publicidad y farmacovigilancia.

La industria farmacéutica veterinaria tiene la responsabilidad de proveer a las
autoridades competentes la informacion necesaria para evaluar la cantidad de
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agentes antimicrobianos comercializados. La industria farmacéutica veterinaria
debera garantizar que evitara las campanas publicitarias de agentes antimicrobianos
orientadas directamente a los productores de animales acuaticos.

Articulo 6.2.6.

Responsabilidades de los distribuidores al por mayor y al por menor

Los distribuidores deberan garantizar que sus actividades cumplen con la legislacion
pertinente.

Los distribuidores deberan garantizar que la informacion sobre el uso apropiado
y la eliminacién de los agentes antimicrobianos se adjunten a todos los productos
distribuidos y también deberan ser responsables del mantenimiento y la eliminacion
del producto segun las recomendaciones establecidas por el fabricante.

Articulo 6.2.7.

Responsabilidades de los veterinarios y de otros profesionales de sanidad para
los animales acudticos

Las responsabilidades de los veterinarios y de otros profesionales de sanidad para
los animales acuaticos incluyen la identificacidn, la prevencion y el tratamiento de
las enfermedades de los animales acuaticos, ademas de la promocion de métodos
de cria razonables, procedimientos de higiene, la vacunacion y las otras estrategias
alternativas destinadas a minimizar la necesidad de utilizar agentes antimicrobianos
en los animales acuaticos.

Los veterinarios u otros profesionales de sanidad para los animales acuaticos
autorizados a prescribir medicamentos veterinarios sélo deberan prescribir,
suministrar o administrar un tratamiento especifico con un agente antimicrobiano
para los animales acuaticos de los que se ocupan.

Es responsabilidad de los veterinarios y de los otros profesionales de sanidad
para los animales acudaticos llevar a bien una evaluacién clinica completa de los
animales acuaticos, incluyendo cuando sea necesario un examen clinico, una
inspeccion post-mortem, un estudio bacterioldégico con cultivo acompanado de
un estudio de sensibilidad y de otras pruebas de laboratorio hasta alcanzar el
diagndstico mas definitivo posible antes de iniciar un tratamiento especifico con un
agente antimicrobiano. Es fundamental evaluar los factores ambientales y de cria
del establecimiento de produccién (por ejemplo, la calidad del agua) que deberan
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considerarse como eventuales pardmetros fundamentales causantes de la infeccion
y examinarse antes de prescribir un tratamiento con un agente antimicrobiano.

Si se estima necesaria la terapia con un agente antimicrobiano, debera iniciarse lo
mas pronto posible. La eleccion del producto debera basarse en el conocimiento
y la experiencia del veterinario u otro profesional de sanidad para los animales
acuaticos autorizados a prescribir medicamentos veterinarios.

Lo mas pronto posible, deberan llevarse a cabo pruebas de sensibilidad del
microorganismo objetivo para confirmar la elecciéon del tratamiento. Los resultados
de todas las pruebas de sensibilidad deberan conservarse y estar a disposicion de
las autoridades competentes.

El veterinario u otro profesional de sanidad para los animales acuaticos autorizados
a prescribir medicamentos veterinarios debera indicar con exactitud al productor del
animal acuatico el tratamiento, incluyendo la dosis, la frecuencia de administracion,
su duracion, el periodo de suspensién y la cantidad de agente antimicrobiano que
debe administrarse, segun la dosis y el nimero de animales acuaticos que deben
tratarse.

Eluso de agentes antimicrobianos para aplicaciones previstas o no en la autorizacion
de comercializacion puede autorizarse en determinadas circunstancias, en
conformidad con la legislacién correspondiente.

Los registros sobre el uso de agentes antimicrobianos deberan mantenerse de
acuerdo con la legislacion pertinente. Periédicamente, los veterinarios u otros
profesionales de sanidad para los animales acuaticos deberan revisar los registros
de los establecimientos de produccidon sobre el uso de agentes antimicrobianos
para asegurarse del cumplimiento de sus directivas y utilizar dichos registros
para evaluar la eficacia de los tratamientos. Se deberan notificar a las autoridades
competentes las reacciones adversas sospechosas, incluyendo la falta de eficacia.
Los datos de sensibilidad correspondientes deberdn acompanar el informe sobre
la falta de eficacia.

Articulo 6.2.8.
Responsabilidades de los criadores de animales acuaticos

Los criadores de animales acuéticos deberan implementar programas de salud en
sus establecimientos con el fin de mejorar la sanidad de los animales acudticos y
la seguridad sanitaria de los alimentos. Esto puede lograrse con una planificacion
adecuada de las estrategias de produccién para mantener la sanidad de los animales
acuaticos a través de programas de bioseguridad, cria, alimentacién, vacunacion,
mantenimiento de una buena calidad del agua, etc.
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Los productores de animales acuaticos deberan recurrir a agentes antimicrobianos
so6lo si asi lo prescribe un veterinario u otro profesional de sanidad para los animales
acuaticos autorizados a prescribir medicamentos veterinarios y, ademas, respetar
sus recomendaciones en materia de posologia, método de aplicacién y periodo de
suspension.

Los criadores de animales acudticos deberan asegurarse de que los agentes
antimicrobianos se hayan almacenado, manipulado y eliminado correctamente.

Los criadores de animales acuaticos deberan mantener un registro de los agentes
antimicrobianos utilizados, conservar los resultados de las pruebas de sensibilidad
y bacterioldgicas y mantener estos registros a disposicién de los veterinarios o de
otros profesionales de sanidad para los animales acuaticos.

Los criadores de animales acuaticos deberan informar al veterinario o a los
otros profesionales de sanidad para los animales acuaticos de la existencia de
enfermedades recurrentes y de la falta de eficacia del tratamiento de agentes
antimicrobianos.

Articulo 6.2.9.
Formacion de los usuarios de agentes antimicrobianos

En la formacién de los usuarios de agentes antimicrobianos participaran todos los
organismos implicados, tales como las autoridades reguladoras pertinentes, la
industria farmacéutica, las escuelas de veterinaria, los institutos de investigacion
y las organizaciones profesionales de veterinarios, ademas de los otros usuarios
autorizados, como es el caso de los propietarios de animales acuaticos.

Articulo 6.2.10.
Investigacion
Con el fin de completar la falta significativa de informacién sobre numerosas

especies de animales acuaticos, las autoridades reguladoras pertinentes y otras
instituciones deberan fomentar la investigacion con fondos publicos o privados.
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CAPITULO 6.3.

SEGUIMIENTO DE LAS CANTIDADES Y PATRONES DE
UTILIZACION DE AGENTES ANTIMICROBIANOS EN
ANIMALES ACUATICOS

Articulo 6.3.1.
Propésito

El propésito de las presentes recomendaciones es describir enfoques para el
seguimiento de las cantidades de agentes antimicrobianos utilizados en animales
acuaticos, incluyendo las especies criadas para alimento y ornamentacion.

Las presentes recomendaciones se destinan para recabar informacion objetiva
y cuantitativa que permita determinar patrones de utilizacién en funcién de la clase
de agente antimicrobiano, de su via de administraciéon y de la especie animal, a fin
de evaluar la exposicion de los microorganismos a los agentes antimicrobianos.

En algunos paises, la colecta de informacion sobre el uso de agentes antimicrobianos
en acuicultura puede estar limitada por la escasez de recursos disponibles, una falta
de etiquetado correcto de los productos, una insuficiente documentaciéon de los
canales de distribucion y una falta de asesoria o supervision profesional. Por lo
tanto, este capitulo puede considerarse como un indicador de la direccidon que los
paises deben tomar con respecto a la colecta de los datos y la informacién sobre el
uso de agentes antimicrobianos en animales acuaticos.

Articulo 6.3.2.
Obijetivos

Lainformacion que contienen las presentes recomendaciones es esencial para llevar
acabo el andlisis del riesgoy la planificacién puede ser Util para interpretar los datos
procedentes de la vigilancia de la resistencia a los agentes antimicrobianos y para
ayudar a solucionar los problemas de resistencia a los agentes antimicrobianos de
manera precisa y especifica. Ademas, la recopilacién continua de esta informacion
basicaayudardadarunaindicacion de lastendencias enlaadministracion de agentes
antimicrobianos a los animales acudticos y su posible incidencia en la aparicion de
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resistencias en las bacterias de los animales acuaticos, incluyendo bacterias con
potencial zoondtico. Igualmente, puede contribuir a la gestion del riesgo al evaluar
la eficacia de los esfuerzos para la institucion de un uso prudente y responsable,
asi como estrategias de mitigacion e indicar cuando puede ser oportuno modificar
los habitos de prescripcion de agentes antimicrobianos en animales acuaticos. La
publicacion y la interpretacion de estos datos es importante con miras a garantizar
la transparencia y permitir que todas las partes interesadas evallen las tendencias
y lleven a cabo el anélisis del riesgo y la comunicacion sobre el riesgo.

Articulo 6.3.3.

Elaboracién y normalizacién de los sistemas de seguimiento para los agentes
antimicrobianos

Las autoridades competentes pueden, por razones economicas y de eficacia
administrativa, colectar en un solo programa los datos sobre el uso de agentes
antimicrobianos en el campo médico, agricola, y acuicola. Cuando en un pais la
industria ganadera y acuicola dependen de multiples autoridades, la colaboracion
entre las mismas es necesaria con el fin de desarrollar un sistema de supervision
coordinado que facilite la colecta de los datos. Ademas, un programa consolidado
facilitara la comparacién de los resultados sobre el uso de agentes antimicrobianos
en animales acuaticos con el uso en el hombre necesaria para un andlisis del riesgo
completo.

Los sistemas destinados a supervisar la utilizacion de los agentes antimicrobianos
pueden componerse de los siguientes elementos:

1. Fuentes de datos sobre los agentes antimicrobianos

a) Fuentes basicas

Los datos de las fuentes basicas pueden incluir informacion general
sin atribucion especifica (tales como peso, cantidad y clase de agente
antimicrobiano).

Las fuentes de datos varian de un pais a otro. Estas fuentes pueden incluir
datos de aduanas, estadisticas de importacion, exportacion, fabricacién y
venta.

b) Fuentes directas

Los datos de las fuentes directas pueden incluir informacion mas especifica
(tales como especies acuaticas diana, ruta de administracion e ingrediente
activo).

Los datos procedentes de las autoridades encargadas del registro de
productos médicos veterinarios, productores, mayoristas, minoristas,
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tiendas de piensos y fabricas de piensos pueden constituir fuentes
utiles. Un mecanismo posible para recabar esta informacion es establecer
entre los requisitos para la autorizacion de comercializacion (registro del
agente antimicrobiano) que los fabricantes de agentes antimicrobianos
de uso veterinario proporcionen a la autoridad reguladora la informacion
apropiada.

c) Usuarios finales

Los datos de los usuarios finales tienen la ventaja de brindar informacion
mas detallada sobre el tipo y los propositos de uso y pueden completar las
otras fuentes.

Entre los usuarios finales se pueden citar los veterinarios, los profesionales
de sanidad para los animales acuaticos y los productores de animales
acuaticos. Las fuentes de usuarios finales pueden resultar utiles en caso de
que se requiera informacion mas exacta y especifica a nivel local (utilizacion
derogatoria o que no esta prevista en la autorizacién).

La colecta de este tipo de informacion puede exigir muchos recursos, por
lo tanto, la colecta periddica resulta suficiente. La colecta de datos debera
realizarse en el periodo de utilizacion mas pertinente.

En algunos paises, los usuarios finales pueden ser la Unica fuente practica
de informacion.

d) Otras fuentes

Otra fuente de informacion la constituyen las asociaciones industriales
farmacéuticas y las asociaciones de productores de animales acuaticos,
de profesionales del sector veterinario, profesiones afines y otras partes
interesadas con conocimiento indirecto de las cantidades de agentes
antimicrobianos usados.

Igualmente, se puede colectar, si existen, los datos de fuentes no
convencionales, entre ellas la informacion sobre las ventas de agentes
antimicrobianos por internet. Dicha informacién resultard particularmente
util con respecto a las especies ornamentales.

2. Elementos para la colecta de datos y la notificacion

a) Los datos basicos que se han de colectar deberan incluir:

i) la cantidad absoluta, expresada en kilogramos, del ingrediente activo
de agente(s) antimicrobiano(s) utilizado anualmente, por categoria/
subcategoria del agente antimicrobiano;
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para los ingredientes activos presentes en forma de compuestos
o derivados, deberd registrarse la masa de principio activo de la
molécula; para los agentes antimicrobianos expresados en Unidades
Internacionales, el calculo requiere convertir estas unidades en masa de
principio activo; asimismo, se puede estimar el uso total a partir de la
colecta de los datos sobre las ventas, las prescripciones, la produccion,
importacion/exportacion o una combinacion de esta informacion;

ii) el numero total de animales acudaticos tratados y su peso en kilogramos.

b) Se pueden colectar resultados para categorizar ain mas la exposicion de los
microorganismos a los agentes antimicrobianos incluyendo:

i) las especies de peces, crustaceos, moluscos o anfibios tratados;

ii) el empleo, es decir, especies de animales acuaticos para consumo
humano, peces ornamentales y carnadas;

iii) la via de administracion (piensos medicados, tratamientos de bano, via
parenteral) y el método empleado para calcular la dosis (biomasa de los
animales acuaticos, volumen de agua tratada);

iv) las indicaciones para el uso.

Las categorias/subcategorias de agentes antimicrobianos que se han de
incluir en la notificacion de informaciéon deberan basarse en los mecanismos
que se conocen actualmente sobre la actividad de los mecanismos de
resistencia a los agentes antimicrobianos.

La nomenclatura de los productos antimicrobianos deberd cumplir con las
normas internacionales, siempre que existan.

Al hacer publica la informacién, la autoridad competente debera garantizar
la confidencialidad y el de las empresas individuales.

3. Consideraciones para la colecta de informacién

Se puede recopilar informacién sobre el uso de agentes antimicrobianos de
manera periddica, o en un momento especifico, dependiendo de la disponibilidad
de recursos y/o de la necesidad de controlar el uso de agentes antimicrobianos,
o de examinar un problema especifico de antibioresistencia.

El registro de productos con un etiquetado que refleje con exactitud el uso
previsto de los agentes antimicrobianos facilitard la colecta de informacion
sobre las cantidades y los patrones de utilizacién.
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La recopilacion, el almacenamiento y el procesamiento de datos procedentes de
usuarios finales son acciones que deberan llevarse a cabo meticulosamente, ya
que presentan la ventaja de producir informacion exacta y especifica.

Articulo 6.3.4.

Elementos para la interpretacién de los datos sobre la utilizacién de agentes
antimicrobianos

Si se encuentra disponible, la siguiente informacién puede apoyar la interpretacion
de los resultados sobre el uso de agentes antimicrobianos y una mayor
caracterizacion de las vias de exposicion:

1) tipo de sistema de acuicultura (extensivo o intensivo, en estanques o tanques,
flujo continuo o recirculacién, establecimiento de incubacion o cria y sistema
integrado);

2) movimientos de animales (transferencia entre instalaciones o del entorno
natural a la instalacion, clasificacion);

3) especies, etapa de crecimiento y etapa del ciclo de produccién;

4) parametros ambientales y de produccion (estacidén, temperatura, salinidad y
pH);

5) ubicaciéon geografica y unidades especificas de produccion;

6) peso/biomasa, regimenes de dosificacion y duracion del tratamiento con
agentes antimicrobianos;

7) bases para el tratamiento (historicas, empiricas, clinicas, clinicas con
confirmacion del laboratorio y pruebas de sensibilidad).

Igualmente, para la evaluacion del riesgo se deberan considerar factores tales
como el numero/porcentaje de animales / unidades de cultivo tratadas, regimenes
de tratamiento, tipo de utilizacion y via de administracion.

Cuando se analiza el uso de agentes antimicrobianos a lo largo del tiempo, se
deberan tener en cuenta los cambios de tamano y la composicion de las poblaciones
de animales.

Un veterinario u otro profesional de sanidad para los animales acuaticos puede
realizar el andlisis del uso de agentes antimicrobianos, a partir de los datos
provenientes de los usuarios finales a nivel regional, local o de la granja.
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CAPITULO 6.4.

DESARROLLO Y ARMONIZACION
DE LOS PROGRAMAS NACIONALES DE VIGILANCIA
Y SEGUIMIENTO DE LA RESISTENCIA A LOS AGENTES
ANTIMICROBIANOS EN LOS ANIMALES ACUATICOS

Articulo 6.4.1.
Objetivo

El presente capitulo proporciona criterios uUtiles para los animales acuaticos y los
productos de animales acuaticos destinados al consumo humano para:

1) la elaboracién de programas nacionales de vigilancia y seguimiento de la
resistencia a los agentes antimicrobianos,

2) la armonizacion de los programas nacionales de vigilancia y seguimiento
existentes.

Articulo 6.4.2.
Obijetivo de los programas de vigilancia y seguimiento

Las autoridades competentes deberan llevar a cabo programas de vigilancia y
seguimiento de la resistencia a los agentes antimicrobianos de manera activa.

La vigilancia y el seguimiento de la resistencia a los agentes antimicrobianos son
necesarios para:

1) establecer datos de referencia sobre la prevalencia de microorganismos y
determinantes de resistencia a los agentes antimicrobianos;

2) colectar informacién sobre las tendencias de resistencia a los agentes
antimicrobianos en microorganismos pertinentes;
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3) explorar la posible relacion entre resistencia a los agentes antimicrobianos
en microorganismos de animales acudticos y la utilizacion de agentes
antimicrobianos,

4) detectarlaaparicion de mecanismos de resistencia alos agentes antimicrobianos;

5) llevar a cabo los andlisis del riesgo que requiere la proteccion de la salud
humana y la sanidad de los animales acuaticos;

6) proporcionar recomendaciones sobre politicas y programas de salud humanay
sanidad de los animales acuaticos;

7) aportar informacién para facilitar el uso prudente, incluyendo directrices para
los profesionales que prescriben la utilizacion de agentes antimicrobianos en
animales acuaticos, y elaborar normas y recomendaciones de uso prudente.

Se debera promover la cooperacidn a escala regional entre los paises que realizan
actividades de vigilancia de la resistencia a los agentes antimicrobianos.

Los resultados de los programas de vigilancia y seguimiento deberan compartirse
a nivel regional e internacional, con el fin de maximizar la comprension de los
riesgos mundiales para la sanidad de los animales acudaticos y la salud humana. La
publicacion de estos datos y su interpretacion es importante con miras a garantizar
la transparencia y permitir a todas las partes interesadas evaluar las tendencias,
llevar a cabo el analisis del riesgo y la comunicacion sobre el riesgo.

Articulo 6.4.3.

Consideraciones generales para la elaboracién de programas de vigilancia
y seguimiento

La vigilancia de la resistencia a los agentes antimicrobianos a intervalos definidos
o el seguimiento permanente de la resistencia en microorganismos de animales
acuaticos, productos de animales acudticos destinados al consumo humano
constituyen una faceta critica de la estrategia de salud humana y sanidad de los
animales acuaticos destinada a limitar la propagacion de la resistencia a los agentes
antimicrobianos y a optimizar la eleccion de los agentes antimicrobianos con fines
terapéuticos.

Enla acuicultura, es esencial vigilary efectuar el seguimiento de los microorganismos
que infectan a los animales acuaticos y de los microorganismos, incluyendo
los patdégenos humanos, presentes en los alimentos derivados de los animales
acuaticos con fines terapéuticos.
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Articulo 6.4.4.

Diseiio de programas de vigilancia y seguimiento para la susceptibilidad
a los agentes antimicrobianos de los microorganismos que infectan animales
acuaticos

Una de las principales consideraciones para el diseno de los programas de
vigilancia y seguimiento de la susceptibilidad a los agentes antimicrobianos de
los microorganismos que infectan a los animales acuaticos es la falta de métodos
de prueba de agentes antimicrobianos normalizados y validados para un nimero
significativo de especies de bacterias de importancia para los animales acuaticos.
Se debera emplear métodos validados cuando estén disponibles. Siempre se
debera notificar claramente toda desviacion de la metodologia estandar. En el
caso de pruebas realizadas en especies de bacterias cuyos métodos estandar no se
hayan desarrollado totalmente, se deberan suministrar los detalles completos de
los métodos utilizados.

Un requisito preliminar para el desarrollo de un programa de vigilancia y

seguimiento es la identificacion y priorizacion de la bacteria aislada de animales
acuaticos para el desarrollo de métodos.

1. Seleccién de los microorganismos

La informacién sobre la aparicion de resistencia a los agentes antimicrobianos
en microorganismos que infectan a animales acuaticos debera provenir de un
seguimiento regular de los aislados obtenidos de laboratorios de diagndstico.
Estos aislados deberan haberse identificado como agentes causales primarios
de enfermedades epizodticas significativas en animales acuaticos.

Esimportante que los programas de seguimiento se centren en microorganismos
asociados con infecciones comunmente recurrentes en las principales especies
acuaticas criadas en el area de crecimiento regional / local.

La seleccion debera realizarse con miras a reducir el sesgo resultado de la
sobrerrepresentacion de aislados obtenidos a partir de epizootias severas o
asociadas con fracasos terapéuticos.

En algunos casos, los microorganismos pertenecientes a una especie o grupo

particular pueden seleccionarse para un estudio intensivo, con el fin de brindar
informacion sobre un problema particular.
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Métodos utilizados para analizar la susceptibilidad de microorganismos

a agentes antimicrobianos

Los laboratorios participantes deberan realizar pruebas de difusién en disco,
de concentracion inhibitoria minima (CIM) y otras pruebas de susceptibilidad
para supervisar las frecuencias de resistencia. Siempre se deberan usar
protocolos normalizados internacionalmente y validados para el estudio de
microorganismos aislados de animales acuaticos.

Requisitos para los laboratorios que participan en el seguimiento de la resistencia

Los laboratorios que realizan el seguimiento regional o nacional de la resistencia
antimicrobiana deberan tener la suficiente capacidad y experiencia para cumplir
con todos los requisitos de control de calidad de los protocolos de pruebas
normalizadas. Igualmente, deberan poder participar en todos los estudios
intercalibraciones y en las pruebas de normalizacion de los métodos.

Eleccion de los agentes antimicrobianos

En las pruebas de sensibilidad, deberan incluirse todas las clases de agentes
antimicrobianos representativos utilizados para tratar enfermedades en especies
de animales acuaticos.

Notificacion de resultados

Los resultados de los programas de vigilancia y seguimiento, incluyendo los
datos sobre la susceptibilidad, deberan publicarse y ponerse a disposicion
de las partes interesadas pertinentes. Siempre se deberan notificar los datos
basicos y los criterios de interpretacion utilizados.

Vigilancia y seguimiento para propdsitos epidemiologicos

Con fines de vigilancia epidemioldgica, es preferible el uso de valores de corte
epidemiolégicos (también Ilamados puntos microbiologicos de corte), que se
basan en la distribucion de CIM o en los diametros de la zona de inhibicion de
las especies especificas de bacterias en prueba.

Al informar sobre las interpretaciones generadas por la aplicacion de los
valores de corte epidemioldgico, las categorias resultantes deberan indicarse
como de tipo silvestre o de tipo no silvestre. Cuando las interpretaciones se
realizan a través de la aplicacion de los puntos de quiebre clinicos, las categorias
resultantes deberan indicarse como sensible, intermedia o resistente.
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En el caso de combinaciones de agente antimicrobiano y especie microbiana,
cuando a nivel internacional no se hayan establecido valores de corte
epidemiolégicos, los laboratorios pueden establecer sus propios valores
especificos siempre y cuando brinden informacién clara y precisa sobre los
métodos utilizados.

7. Vigilancia y seguimiento para propésitos clinicos

La aplicacién de los puntos de quiebre clinicos puede ser apropiada cuando
el objetivo del programa es suministrar informacion que facilite el uso
prudente, incluyendo orientaciones para profesionales a la hora de prescribir
agentes antimicrobianos en animales acuaticos. La seleccion de agentes
antimicrobianos para la administracion terapéutica basandose en la informacion
obtenida de la aplicacién de puntos de corte validados para los resultados de
pruebas de sensibilidad de agentes antimicrobianos para microorganismos
aislados de animales acuaticos representa un elemento fundamental en el uso
prudente de dichos agentes.

El uso de los puntos de quiebre clinicos permite identificar microorganismos
que es poco probable que respondan a concentraciones in vivo de agentes
antimicrobianos lograda a través de un régimen terapéutico estandar. Con el
fin de facilitar el desarrollo de estos puntos de quiebre, se requiere informacion
que permita una correlacion clinica completa. Por esta razon, siempre que sea
posible, se deberan colectar y notificar los datos que asocien la susceptibilidad
in vitro de los aislados con los resultados clinicos de los tratamientos bajo
regimenes de dosis y condiciones ambientales especificas.

Se podra obtener informacion util con respecto a la aplicacion de los puntos
de quiebre clinicos de situaciones en las que se notifica un fracaso terapéutico.
La autoridad competente debera incluir, en un programa de vigilancia y
seguimiento, sistemas para recolectar detalles sobre tratamientos fallidos
y sobre las pruebas de susceptibilidad de los microorganismos involucrados.

Articulo 6.4.5.

Elaboracién de programas de vigilancia y seguimiento para los microorganismos
presentes en los productos de animales acuaticos destinados al consumo
humano

Se debera consultar el Capitulo 6.7. del Cddigo Sanitario para los Animales Terrestres
de la OIE para los detalles de los protocolos de pruebas y los procedimientos de
analisis requeridos para los programas de vigilancia y seguimiento de la resistencia
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a los agentes antimicrobianos en microorganismos presentes en productos de
animales acuaticos y destinados al consumo humano.

Cabe destacar que el término «comensal» empleado en el Capitulo 6.7. del Codigo
Sanitario para los Animales Terrestres de la OIE tiene una importancia menor
debido a la naturaleza transitoria de la microflora intestinal de los animales
acuaticos. La inclusion de la microflora intestinal en los programas de vigilancia y
seguimiento solo se debera considerar cuando existan pruebas de que han residido
el tiempo suficiente para constituir un factor de riesgo afectado por los agentes
antimicrobianos.

Al elaborar un programa de muestreo, es importante tomar en consideracion
que la contaminacién de productos de animales acuaticos con microorganismos
resistentes capaces de infectar al hombre puede surgir de fuentes diferentes a los
animales acuaticos. Se deberan considerar todas las fuentes de contaminacion,
por ejemplo, la entrada de estiércol en entornos acuaticos. El niumero de estos
microorganismos asociados con los animales acuaticos es inferior a los que se
encuentran en los animales terrestres. Sin embargo, en un programa de vigilancia
y seguimiento se deberdan incluir, como minimo, las siguientes especies:

1) Salmonella spp.;
2) Vibrio parahaemolyticus;

3) Listeria monocytogenes.
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CAPITULO 6.5.

ANALISIS DEL RIESGO ASOCIADO A LA RESISTENCIA

A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS COMO
CONSECUENCIA DE SU USO
EN ANIMALES ACUATICOS

Articulo 6.5.1.

Recomendaciones para analizar los riesgos para la salud humanay la sanidad
de los animales acuaticos que entrafian los microorganismos de origen animal
resistentes a los agentes antimicrobianos

1. Introduccion

La resistencia a los agentes antimicrobianos es un fenédmeno que se produce
naturalmente y que esta influenciado por muchos factores. No obstante, los
problemas relacionados con la resistencia a los agentes antimicrobianos
estan intrinsecamente relacionados con el uso de agentes antimicrobianos en

cualquier entorno, ya sea humano o no humano.

La resistencia a los agentes antimicrobianos derivada de la administracién de
agentes antimicrobianos con fines terapéuticos o no terapéuticos ha inducido
la seleccion y diseminacion de microorganismos resistentes a los agentes
antimicrobianos, y la consecuente pérdida de eficacia terapéutica de agentes

antimicrobianos, tanto en la medicina humana como en veterinaria.

2. Objetivo

A efectos del presente capitulo, el principal objetivo del anélisis del riesgo

es

ofrecer a los Paises Miembros un método transparente, objetivo y justificable
cientificamente para proceder a la evaluacion y gestion de los riesgos que
entranan para la salud de las personas y la sanidad de los animales acudaticos la
selecciony la propagacion de la resistencia que puede surgir como consecuencia

de la administracion de agentes antimicrobianos a los animales acuaticos.

Las Directrices del Codex para el Analisis de Riesgos de Resistencia a los
Antimicrobianos Transmitida por los Alimentos (CAC/GL77-2011) incluyen
informacion sobre dicho tema en relacion con el uso de agentes antimicrobianos

en especies distintas del ser humano.
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Definiciones

A efectos del presente capitulo, el peligro es el microorganismo resistente o el
determinante de resistencia que surge como consecuencia de la administracion
de un agente antimicrobiano especifico a los animales acuaticos. Esta definicion
refleja la posibilidad de que los microorganismos resistentes causen efectos
adversos en la salud, asi como la posibilidad de una transferencia horizontal
de determinantes genéticos entre microorganismos. Las circunstancias en las
que el peligro puede tener consecuencias adversas son todas las situaciones en
las cuales personas o animales acuaticos puedan verse expuestos a un agente
patdgeno resistente a los agentes antimicrobianos, caer enfermos y ser tratados
con un agente antimicrobiano que haya dejado de ser eficaz.

A efectos del presente capitulo, el riesgo para la sanidad de los animales
acuaticos es la infeccion de animales acuaticos por microorganismos que han
adquirido resistencia debido a la administracion de agentes antimicrobianos en
acuicultura, y la consecuente pérdida del beneficio de la terapia antimicrobiana
destinada a combatir las enfermedades de los animales acuaticos.

A efectos del presente capitulo, el riesgo para la salud humana es la infeccion
de las personas por microorganismos que han adquirido resistencia debido
a la administracion de agentes antimicrobianos a los animales acudticos, y la
consecuente pérdida del beneficio de la terapia antimicrobiana destinada a
combuatir la infeccion humana.

Proceso de andlisis del riesgo

Los componentes del andlisis del riesgo que se describen en este capitulo son
la identificacion del peligro, la evaluacion del riesgo, la gestion del riesgo y la
comunicacion sobre el riesgo.

El capitulo incluye factores que se deben tener en cuenta en las distintas etapas
del proceso de andlisis del riesgo. Estos factores no pretenden ser exhaustivos
y no todos los elementos seran aplicables en todas las situaciones.

Evaluacion del riesgo

La evaluacion del riesgo que entranan para la salud de las personas y la
sanidad de los animales acuaticos los microorganismos resistentes a los
agentes antimicrobianos como resultado de la administracion de agentes
antimicrobianos a los animales acuaticos debera tener en cuenta:

a) la probabilidad de emergencia de microorganismos resistentes como
consecuencia de la administracién de un agente antimicrobiano o, mas
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especificamente, la propagacion de determinantes de resistencia, si existe
posibilidad de transmisidn entre microorganismos;

b) todas las vias posibles y su contribucion a la probabilidad de exposicion de
las personas y los animales acuaticos a microorganismos resistentes o a
determinantes de resistencia;

c) las consecuencias de la exposicion en términos de riesgos para la salud
humana o la sanidad de los animales acuaticos.

Los principios generales de la evaluacion del riesgo definidos en el
Articulo 2.1.3. se aplican por igual, tanto a la evaluacion del riesgo cuantitativa
como a la cualitativa.

Articulo 6.5.2.

Consideraciones especiales para efectuar un analisis del riesgo de resistencia a
los agentes antimicrobianos en acuicultura

1.

Introduccién

El analisis del riesgode resistencia alos agentes antimicrobianosen acuiculturase
enfrenta a una variedad de factores que tienen un impacto tanto en la evaluacion
como en la gestion del riesgo, entre ellos, la diversidad de la acuicultura, |a falta
relativa de métodos para el cultivo y de pruebas de susceptibilidad a los agentes
antimicrobianos, la falta relativa de informacion acerca del uso de medicamentos
y el potencial para el desarrollo de reservorios de microorganismos resistentes
y de determinantes de resistencia con un potencial de transmision horizontal.

Sin embargo, los principios fundamentales del andlisis del riesgo (evaluacion
del riesgo, gestion del riesgo e comunicacion sobre el riesgo) brindan un marco
de trabajo tan valido para la acuicultura como para la produccién de animales
terrestres.

Colecta de datos

En la evaluacion del riesgo, se debera prestar una atencion especial al diseno
de los programas de colecta de datos, con el fin de tener en cuenta los posibles
factores de desviacion.

Debido a que muchas de las operaciones de acuicultura (en particular, en los
sistemas abiertos) se entrecruzan con la produccion de animales terrestres y
con entornos humanos, es esencial identificar claramente el riesgo que se ha

Normas, directrices y resolucion de la OIE en materia de resistencia a los antimicrobianos y del uso de agentes antimicrobianos 79



Cadigo Sanitario para los Animales Acudticos

80

de evaluar. La seleccidon y la diseminaciéon de microorganismos resistentes
o de determinantes de resistencia pueden estar asociadas con el uso de
agentes antimicrobianos en animales acudticos, o resultar de su utilizacién en
operaciones cercanas de produccion ganadera o de la presencia de agentes
antimicrobianos en aguas residuales provenientes del consumo humano.

Diversidad de la acuicultura

La variedad de especies cultivadas, la cantidad y diversidad de sistemas de
cultivos y la gama de agentes antimicrobianos y sus vias de administracion
tienen un impacto en los elementos de la evaluacion de riesgos, en particular,
en la evaluacion de la difusién. De este modo, se ha de ser muy cuidadoso a la
hora de agrupar sectores aparentemente similares de la industria acuicola.

La diversidad de la acuicultura también influye en la identificacion, la seleccién
y el seguimiento de las opciones de gestion del riesgo.

Falta de métodos estandarizados para las pruebas de susceptibilidad

a los agentes antimicrobianos

En la actualidad, se carece de métodos estandarizados para las pruebas de
susceptibilidad a los agentes antimicrobianos en muchas especies importantes
para la acuicultura, lo que resulta en una incapacidad de cuantificar riesgos
especificos. Siempre que existan, se deberan usar los métodos estandarizados
de susceptibilidad y, en su ausencia, aplicar enfoques claramente definidos y
basados en la ciencia.

Falta de medicamentos aprobados

El namero reducido de agentes antimicrobianos aprobados para uso en la
acuicultura plantea desafios en el andlisis del riesgo, tanto en términos de la
evaluacion como de la gestion del riesgo.

Es importante la colecta y utilizacion de informacion detallada acerca de los
tipos y las cantidades de agentes antimicrobianos utilizados en la acuiculturay
pertinentes para el andlisis del riesgo. En algunas circunstancias, también se ha
de tener en cuenta la utilizacion derogatoria o no prevista en la autorizacion de
comercializacion. Ver Capitulo 6.3.

Para la gestion del riesgo, factores como la cantidad reducida de medicamentos
aprobados y la diversidad de aspectos reglamentarios y de infraestructura
sanitaria para los animales acudticos en los paises activos en el sector
representan un desafio adicional. Las opciones de gestion del riesgo deberan
ser practicas y tener en cuenta la posibilidad real de aplicacién y ejecucion.
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En cuanto a los programas de seguimiento y vigilancia, la ausencia de
medicamentos aprobados implica recurrir a sistemas de colecta de datos e
informacion sobre las cantidades de agentes antimicrobianos empleados que
no se limiten a la distribucion autorizada o a los medicamentos aprobados, sino
que también contemplen el uso de medicamentos sin autorizacion.

Potencial para el desarrollo de un reservorio (transmisién horizontal)

Los microorganismos que habitan el entorno acuicola constituyen el reservorio
fundamental de determinantes de resistencia en la biosfera. Este reservorio
representa el origen basico de todos los determinantes de resistencia a los
agentes antimicrobianos, tanto en medicina humana como veterinaria. La
frecuencia de determinantes de resistencia en microorganismos ambientales se
mantiene por factores intrinsecos no generados por el hombre, y todos los usos
de agentes antimicrobianos en el hombre, incluyendo en la acuicultura, tienen
el potencial de aumentar el tamano del reservorio.

Existe el riesgo que la utilizacién de agentes antimicrobianos en la acuicultura
traiga como consecuencia un incremento de la frecuencia de determinantes de
resistencia en el microbioma ambiental. Este aumento de frecuencia se transfiere
a los microorganismos capaces de infectar a los humanos, y a los animales
terrestres y acuaticos. La evaluacion y gestion del riesgo es extremadamente
compleja. Las vias bioldgicas para la evaluacion de la difusiéon y la exposicidon
son innumerables y, por el momento, no se pueden brindar orientaciones
especificas.

Articulo 6.5.3.

Analisis de los riesgos para la salud humana

1.

Definicién del riesgo

Infeccion de seres humanos por microorganismos en los que ha surgido la
resistencia debido a la administracion de agentes antimicrobianos a los animales
acuaticos, y la consecuente pérdida del beneficio de la terapia antimicrobiana
destinada a combatir la infeccion humana.

2. Peligro

— Microorganismos que han adquirido resistencia, incluso resistencia multiple,
como consecuencia de la administracion de un agente antimicrobiano a los
animales acuaticos.
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— Microorganismos que han adquirido un determinante de resistencia de otros
microorganismos que, a su vez, han adquirido resistencia como consecuencia
de la administracion de un agente antimicrobiano a los animales acuaticos.

La identificacion del peligro debera tener en cuenta la clase o subclase del agente
antimicrobiano considerado. Esta definicién debera leerse conjuntamente con
el apartado 3 del Articulo 6.5.1.

Evaluacion del riesgo de introduccién

La evaluacion del riesgo de introduccién describe las vias biologicas para que el
uso de un agente antimicrobiano especifico en los animales acuaticos conlleve a
la liberacion de microorganismos resistentes o de determinantes de resistencia
en un ambiente dado. Esta evaluacién incluye una estimacion cualitativa o
cuantitativa de la probabilidad de que se produzca ese proceso completo. La
evaluacion del riesgo de introduccién describe la probabilidad de entrada de
cada uno de los peligros posibles en una serie de circunstancias concretas con
respecto a cantidades y periodos precisos.

La evaluacion del riesgo de introduccion debera tener en cuenta los siguientes
factores:

especies de animales acudticos tratados con el agente antimicrobiano
considerado;

— sistema de produccién acuicola (intensivo o extensivo, en redes, tanques,
jaulas, estanques, etc.);

— numero de animales acuaticos tratados, su edad y distribucion geografica;

— prevalencia de la enfermedad para la cual esté indicado el agente
antimicrobiano en la poblacion de animales acuaticos de destino;

— datos sobre las tendencias de la utilizacion del agente antimicrobiano y de
los cambios en los sistemas de produccién en acuicultura;

— datos sobre usos no autorizados o no previstos en la etiqueta;
- métodos y vias de administracién del agente antimicrobiano;

— régimen de dosificacidén (dosis, intervalo de administracion y duracion del
tratamiento);

— propiedades farmacocinéticas y pertinentes propiedades farmacodindmicas
del agente antimicrobiano;
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— lugar vy tipo de infeccion;
— desarrollo de microorganismos resistentes;

— prevalencia de los agentes patogenos que pueden desarrollar resistencia en
una especie de animales acuaticos;

— mecanismos y vias de transmisién directa o indirecta de la resistencia;
— posible relacion entre las caracteristicas de la virulencia y la resistencia;
— resistencia cruzada o coresistencia con otros agentes antimicrobianos;

— datos sobre las tendencias y la aparicion de microorganismos resistentes
obtenidos mediante la vigilancia de los animales acuaticos, de los productos
de animales acuaticos y de los consiguientes residuos.

En la evaluacioén del riesgo de introduccion se deberan considerar los siguientes
factores de interferencia:

— los microorganismos resistentes o los determinantes de resistencia
asociados con los animales acuaticos o con los productos de animales
acuaticos resultado de la contaminacion del entorno terrestre o acuatico, de
los piensos o del procesamiento poscria.

4. Evaluacion de la exposicion

La evaluacién de la exposicion describe las vias biolégicas necesarias para
la exposicion de las personas a los microorganismos resistentes o a los
determinantes de resistencia propagados por la administracion de un agente
antimicrobiano a los animales acuaticos, y calcula la probabilidad de que se
produzcan esas exposiciones. La probabilidad de exposicion a los peligros
identificados se estima con relacion a condiciones especificas de exposicion, en
funcion de las cantidades, el momento, la frecuencia, la duracion de la exposicion,
las vias de exposicion, y otras caracteristicas de la poblacion humana expuesta.

La evaluacion de la exposicién deberéa tener en cuenta los siguientes factores:

— demografia humana, incluidas subpoblaciones, y habitos de consumo de
alimentos, las costumbres y tradiciones culturales respecto a la preparacion
y al almacenaje de alimentos;

— prevalencia de microorganismos resistentes en los alimentos en el momento
de consumirlos;

— cargamicrobianaen alimentos contaminados en el momento de consumirlos;
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contaminacion medioambiental por microorganismos resistentes;

transmisiéon de microorganismos resistentes y sus determinantes de
resistencia entre las personas, los animales acuéticos y el medio ambiente;

medidas tomadas para la descontaminacion microbiana de los alimentos;

capacidad de supervivencia y propagacion de los microorganismos
resistentes durante el proceso de produccion de los alimentos (incluidas
las operaciones de sacrificio, transformacion, almacenamiento, transporte y
venta al por menor);

métodos de eliminacion de los desechos y probabilidad de exposicion
humana a microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia a
través de dichos residuos;

capacidad de los microorganismos resistentes de establecerse en los seres
humanos;

transmisién de los microorganismos considerados de ser humano a ser
humano;

capacidad de los microorganismos resistentes de transmitir resistencia a
los microorganismos comensales del organismo humano y a los agentes
zoonoticos;

cantidad y tipo de agentes antimicrobianos utilizados para tratar a los seres
humanos;

propiedades farmacocinéticas, como metabolismo, biodisponibilidad y
distribucion en la flora intestinal;

nivel de contacto directo de los trabajadores del sector de la acuicultura o de
las industrias de transformacion con los organismos resistentes.

Evaluacién de las consecuencias

La evaluacién de las consecuencias describe la relacion entre exposiciones
especificas a microorganismos resistentes o a determinantes de resistencia y
las consecuencias de esas exposiciones. Debera existir un proceso causal por
el que las exposiciones tienen consecuencias sanitarias o medioambientales
perjudiciales que puedan, a su vez, tener consecuencias socioeconémicas. La
evaluacion de las consecuencias describe las posibles repercusiones de una
exposicion dada y estima la probabilidad de que se produzcan.

La evaluacion de las consecuencias debera tener en cuenta los siguientes
factores:

dosis microbianay consiguientes interacciones de respuesta del hospedador;
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— variaciones de susceptibilidad de las poblaciones o subpoblaciones
expuestas;

— variaciones y frecuencia de los efectos en la salud humana de la pérdida de
eficacia de los agentes antimicrobianosy los costes derivados (por ejemplo:
enfermedad y hospitalizacién);

— posible relacion entre las caracteristicas de la virulencia y la resistencia;

— cambios de habitos de consumo de alimentos debidos a una pérdida de
confianza en la seguridad sanitaria de los productos alimentarios y riesgos
secundarios asociados;

— interferencia con una terapia antimicrobiana en los seres humanos;

— importancia del agente antimicrobiano en la sanidad animal y en la salud
humana (consultese la lista de agentes antimicrobianos de importancia
veterinaria y la lista de antimicrobianos de importancia critica de la OMS);

— prevalencia de la resistencia en el hombre de los agentes patdgenos
bacterianos considerados.

6. Estimacién del riesgo

La estimacién del riesgo integra los resultados de la evaluacidon del riesgo de
introduccién, la evaluacion de la exposicion y la evaluacion de las consecuencias
para obtener una estimacion general de los riesgos asociados a los peligros.
Por consiguiente, la estimacién del riesgo toma en cuenta todo el proceso de
materializacion del riesgo, desde la identificacion del peligro hasta los efectos
indeseables.

7. Gestion del riesgo

La gestion del riesgo consta los siguientes pasos.
a) Evaluacion del riesgo

Evaluaciéon del riesgo: designa el proceso de comparacién del riesgo
estimado en la evaluacion del riesgo con la reduccion del riesgo que se
espera de las medidas de gestion del riesgo propuestas.

b) Evaluacion de las opciones

Existen varias opciones de gestion del riesgo para minimizar la aparicion y
diseminacién de resistencia a los agentes antimicrobianos, que pueden ser
reglamentarias o no, como la elaboracion de codigos de practica para el uso
de agentes antimicrobianos en la acuicultura.
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En la toma de decisiones en materia de gestion del riesgo, es necesario tener
en cuenta todas las implicaciones de las diferentes opciones en la salud de
las personas y en la sanidad y el bienestar de los animales acuaticos, asi
como las consideraciones econdmicas y medioambientales asociadas. Un
control eficaz de ciertas enfermedades de los animales acuaticos puede
tener la doble ventaja de reducir los riesgos para la salud humana derivados
tanto del agente bacteriano en consideracion como de la resistencia a los
agentes antimicrobianos.

c) Implementacién

Los gestores del riesgo deberan desarrollar un plan de implementacion
qgue describa como, quién y cuando se aplicara la decision. Las autoridades
competentesdeberan garantizarun marco reglamentarioy unainfraestructura
adecuados.

d) Seguimiento y revisién

Deberéllevarse a cabo un seguimiento ininterrumpido y unarevisién continua
de las distintas opciones de gestion del riesgo, con el fin de garantizar que se
estén cumpliendo los objetivos.

Comunicacién sobre el riesgo

Debera promoverse la comunicacién con todas las partes interesadas a la menor
oportunidad, e integrarse en todas las fases de analisis del riesgo. Ello permitira
que todas las partes interesadas, incluidos los gestores del riesgo, comprendan
mejor los enfoques de la gestion del riesgo. La comunicacion sobre el riesgo
también debera quedar bien documentada.

Articulo 6.5.4.

Andlisis de los riesgos para la salud de los animales acuaticos

1.
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Definicién del riesgo

Infeccion de animales acuaticos por microorganismos en los que ha surgido la
resistencia debido a la administracion de agentes antimicrobianos a los animales
acuaticos, y la consecuente pérdida del beneficio de la terapia antimicrobiana
destinada a combatir la infeccion en los animales acuaticos.
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2. Peligro

— Microorganismos que han adquirido resistencia (incluso resistencia multiple)
como consecuencia de la administracion de un agente antimicrobiano a los
animales acuaticos.

— Microorganismos que han adquirido un determinante de resistencia de otros
microorganismos que, a su vez, han adquirido resistencia como consecuencia
de la administracion de un agente antimicrobiano a los animales acuaticos.

Laidentificacion del peligro deberéa tener en cuenta la clase o subclase del agente
antimicrobiano considerado. Esta definicion debera leerse conjuntamente con
el apartado 3 del Articulo 6.5.1.

3. Evaluacién del riesgo de introduccion

La evaluacion del riesgo de introduccién debera tener en cuenta los siguientes
factores:

— especies de animales acudaticos tratados con el agente antimicrobiano en
cuestion;

— sistema de produccién acuicola (intensivo o extensivo, en redes, tanques,
jaulas, estanques, etc.);

— numero de animales acuaticos tratados, y su edad, distribucion geografica
Y, €N Su caso, Sexo;

— prevalencia de la enfermedad para la cual esté indicado el agente
antimicrobiano en la poblacién de animales acuaticos de destino;

— datos sobre las tendencias de la utilizacion o las ventas del agente
antimicrobianoy de los cambios en los sistemas de produccién de acuicultura;

— datos sobre los posibles usos no autorizados o no previstos en la etiqueta;
— métodos y vias de administracién del agente antimicrobiano;

— régimen de dosificacién (dosis, intervalo de administracion y duracion del
tratamiento);

— propiedades farmacocinéticas y propiedades farmacodinamicas del agente
antimicrobiano;

— tipoy lugar de infeccion;

— desarrollo de microorganismos resistentes;
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— prevalencia de los agentes patogenos que pueden desarrollar resistencia en
una especie de animales acuaticos;

— mecanismos y vias de transmision directa o indirecta de la resistencia;
— resistencia cruzada o coresistencia con otros agentes antimicrobianos;

— datos sobre las tendencias y la aparicion de microorganismos resistentes
obtenidos mediante la vigilancia de los animales acuaticos, de los productos
de animales acuaticos y de los consiguientes residuos.

En la evaluacion del riesgo de introduccion, se deberan considerar los siguientes
factores de interferencia:

— los microorganismos resistentes o los determinantes de resistencia
asociados con los animales acuaticos o con los productos de animales
acuaticos resultado de la contaminacion del entorno terrestre o acuatico, de
los piensos o del procesamiento poscria.

Evaluacion de la exposicion

La evaluacion de la exposicion debera tener en cuenta los siguientes factores:

prevalencia y tendencias de los microorganismos resistentes en los animales
acuaticos clinicamente enfermos y clinicamente no afectados;

— prevalencia de microorganismos resistentes en los piensosy en los entornos
acuéaticos;

— transmisién de microorganismos resistentes y sus determinantes de
resistencia de animal a animal (practicas de produccion de los animales
acuaticos y desplazamientos de los animales acuaticos);

— numero o porcentaje de animales acudaticos tratados;

— cantidades y tendencias de los agentes antimicrobianos administrados a los
animales acuaticos;

— capacidad de supervivencia y propagacién de los microorganismos
resistentes;

— exposicidon de la fauna silvestre a microorganismos resistentes;

— métodos de eliminacion de los residuos y probabilidad de exposicion de
los animales acudaticos a microorganismos resistentes o a determinantes de
resistencia a través de dichos residuos;
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capacidad de los microorganismos resistentes de establecerse en los
animales acuaticos;

exposicion a determinantes de resistencia procedentes de otras fuentes,
como agua, aguas residuales, contaminacion por residuos, etc.;

propiedades farmacocinéticas, como metabolismo, biodisponibilidad y
distribucion en la flora intestinal, puesto que la flora gastrointestinal de
muchas especies de animales acudaticos puede ser transitoria;

transmision de microorganismos resistentes y determinantes de resistencia
entre las personas, los animales acuaticos y el medio ambiente.

5. Evaluacion de las consecuencias

La evaluacion de las consecuencias debera tener en cuenta los siguientes
factores:

Normas

dosis microbianay consiguientes interacciones de respuesta del hospedador;

variaciones de susceptibilidad a la enfermedad de las poblaciones o
subpoblaciones expuestas;

variacionesy frecuencia de los efectos de la pérdida de eficacia de los agentes
antimicrobianos en la salud de los animales acuaticosy los costes derivados;

posible relacion entre las caracteristicas de la virulencia y la resistencia;

importancia del agente antimicrobiano en la salud de los animales acuaticos
y en la salud humana (consultese la lista de la OIE de agentes antimicrobianos
de importancia en veterinaria y la lista de antimicrobianos de importancia
critica de la OMS);

carga adicional de enfermedad debido a microorganismos resistentes a
agentes antimicrobianos;

numero de fracasos terapéuticos debidos a microorganismos resistentes a
agentes antimicrobianos;

aumento de la gravedad o de la duracién de la enfermedad infecciosa;
consecuencias para el bienestar de los animales acuaticos;

estimacién del impacto econdmico y del coste para la salud y la produccion
de animales acuaticos;

muertes (numero total de muertes al ano; probabilidad de que muera
al ano cualquier miembro de la poblacion o un miembro de una
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determinada subpoblacién) vinculadas a microorganismos resistentes a
agentes antimicrobianos en comparacion con las muertes vinculadas a
microorganismos sensibles de la misma especie;

— disponibilidad de una terapia antimicrobiana alternativa;
— posibles repercusiones por pasar a un agente antimicrobiano alternativo

(por ejemplo, una mayor toxicidad de los productos de sustitucién).

Estimacion del riesgo

La estimacién del riesgo integra los resultados de la evaluaciéon del riesgo de
introduccion, la evaluacion de la exposicion y la evaluacion de las consecuencias
para obtener una estimacion general de los riesgos asociados a los peligros.
Por consiguiente, la estimacion del riesgo toma en cuenta todo el proceso de
materializacion del riesgo, desde la identificacion del peligro hasta los efectos
indeseables.

Gestion del riesgo

Seran de aplicacion las disposiciones pertinentes del apartado 7 del Articulo 6.5.3.

Comunicacién sobre el riesgo

Seran de aplicacion las disposiciones pertinentes del apartado 8 del Articulo 6.5.3.
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DIRECTRIZ 3.1.

METODOS DE LABORATORIO PARA LAS PRUEBAS
DE SENSIBILIDAD DE LAS BACTERIAS FRENTE
A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS

Resumen

Histéricamente, los médicos y los veterinarios seleccionaban agentes
antimicrobianos para tratar las enfermedades infecciosas basandose sobre
todo en experiencias clinicas pasadas. Sin embargo, con el aumento de la
resistencia bacteriana a los agentes antimicrobianos tradicionalmente utilizados,
para los clinicos empezo a ser mas dificil seleccionar empiricamente un agente
antimicrobiano adecuado. Como resultado, deben utilizar métodos validados en
las pruebas in vitro de sensibilidad frente a los agentes antimicrobianos (AST)
de los agentes patdgenos bacterianos relevantes, a partir de muestras tomadas
adecuadamente. Por tanto las AST influyen de forma importante en las directrices
generales que deben seguirse a nivel mundial para un uso prudente de los agentes
antimicrobianos en la produccion animal, y los veterinarios de todos los paises
deben tener en cuenta estos datos para tomar decisiones con conocimiento de
causa.

Aunque existen varios métodos, el objetivo de una AST in vitro es proporcionar
un pronosticador fiable de como un microorganismo es probable que responda a
una terapia antimicrobiana en el hospedador infectado. Este tipo de informacion
ayuda a los clinicos a seleccionar el agente antimicrobiano apropiado, ayuda en
el desarrollo de la politica de uso de los agentes antimicrobianos y proporciona
datos para una supervision epidemioldgica. Los datos de tal control epidemioldégico
suministran un punto de partida para elegir adecuadamente un tratamiento empirico
(tratamiento de primera linea) y para detectar la aparicion y/o la diseminacion
de cepas bacterianas resistentes asi como de determinantes de resistencia en
diferentes especies de bacterias. La seleccion de un método AST particular se basa
en muchos factores tales como datos de validacion, practicabilidad, flexibilidad,
automatizacion, coste, reproducibilidad, precision y preferencia individual.

El uso de enfoques genotipicos para la deteccion de genes de resistencia
antimicrobiana también ha sido fomentado como una manera de aumentar la
velocidad y la precision de la prueba de sensibilidad a los agentes antimicrobianos.
Se han desarrollado muchas pruebas basadas en el ADN para detectar genéticamente
la resistencia bacteriana a los antibidticos. Estos métodos, cuando se utilizan junto
con andlisis fenotipicos, prometen un aumento de la sensibilidad, la especificidad y
la rapidez en la deteccion de genes de resistencia especificos conocidos y pueden
utilizarse conjuntamente con los métodos de AST tradicionales de laboratorio.
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Introduccion

La propagacion de multiples bacterias patdgenas resistentes a los agentes
antimicrobianos ha sido reconocida por la Organizacion Mundial de Sanidad Animal
(OIE), la Organizacion para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), como un serio problema global de salud humana y
animal. El desarrollo de la resistencia bacteriana a los agentes antimicrobianos
no es un fendmeno ni nuevo ni inesperado. Esta es, sin embargo, una situacion
problematica debido a la frecuencia con la que nuevos fenotipos de resistencia
emergentes ocurren entre muchos agentes patdgenos bacterianos e incluso en los
microorganismos comensales.

Historicamente muchas infecciones se han podido tratar con éxito mediante la
experiencia clinica de los veterinarios (es decir, la terapia empirica). Sin embargo,
esto se esta convirtiendo mas en la excepcion que en la regla (Walker, 2007). Se
ha observado la resistencia a practicamente todos los agentes antimicrobianos
actualmente aprobados para su uso en medicina clinica humana y veterinaria. Esto,
combinado con la variedad de agentes antimicrobianos actualmente disponibles,
hace de la seleccion de un agente apropiado una tarea cada vez mas dificil. Esta
situaciéon ha hecho que los veterinarios tengan que basarse mas en los datos de las
AST in vitro, y pone de relieve la importancia del laboratorio de diagnodstico en la
practica clinica.

Existen varios métodos de AST disponibles para determinar la sensibilidad
bacteriana a los agentes antimicrobianos. La seleccién de un método se basa en
muchos factores, tales como la practicabilidad, la flexibilidad, la automatizacion,
el coste, la reproducibilidad, la precisiéon y la preferencia del veterinario. La
estandarizacion y homologacién de las diversas metodologias de AST, utilizadas
en el control epidemioldgico de la resistencia a los compuestos antimicrobianos,
constituyen un factor clave si se pretende comparar datos entre los diferentes
programas nacionales e internacionales de seguimiento de los paises miembros
de la OIE. Resulta esencial que las AST generen resultados reproducibles en
laboratorios normales y que los datos puedan ser comparables con los resultados
obtenidos por un método de referencia. En ausencia de métodos estandarizados
o de procedimientos de referencia, los resultados de sensibilidad obtenidos en
laboratorios diferentes no pueden compararse con fiabilidad. EI método utilizado
en la seleccion de las muestras para su inclusion en los programas de vigilancia
de la resistencia a los antimicrobianos, asi como los métodos utilizados para el
aislamiento bacteriano primario, son también factores importantes que deben
estandarizarse y homologarse para permitir una comparacion directa de los datos
entre las diferentes regiones; se ofrecen reflexiones sobre estos temas en un
documento de la OIE (Dehaumont, 2004).

A medida que ha progresado la ciencia de las AST, han empezado a comprenderse
mejor los multiples factores que pueden afectar al resultado global de estas
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pruebas. Este capitulo contiene directrices y estandarizaciones metodoldgicas para
las AST y la interpretacidn de los resultados de dichas pruebas.

1. Requerimientos de las pruebas

Para lograr la estandarizacion de los métodos de determinacién de la sensibilidad
a los antimicrobianos y la comparacién de sus resultados, hay que tener en cuenta
los siguientes principios:

i)

ii)

iii)

iv)

v)

Vi)

vii)

viii)
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Son cuestiones esenciales el uso AST estandarizados y la homologacién de
los parametros analiticos de los AST (incluyendo la eleccién de los agentes
antimicrobianos y los subsiguientes criterios de interpretacion).

Los métodos estandarizados, incluyendo las especificaciones esenciales y los
criterios de interpretacion, deben ser claramente definidos, documentados con
detalle y utilizados por todos los laboratorios implicados.

Todos los métodos de las AST deben dar lugar a resultados reproducibles y
precisos.

Todos los datos han de poder describirse en términos cuantitativos

Resulta esencial establecer una red de laboratorios designados a nivel nacional
o regional para coordinar las metodologias, interpretaciones y controles de
calidad de los agentes antimicrobianos.

Los laboratorios de Microbiologia deben implementar y mantener un programa
de gestion de calidad formal (véase el capitulo 1.1.3 Gestion de calidad en los
laboratorios de pruebas veterinarias).

Los laboratorios deben adquirir una acreditacion de terceros que incluya
las metodologias de AST para ser utilizadas dentro del marco de dicha
acreditacion. El organismo de acreditacion debe cumplir con los estandares
y directrices aceptados por el Laboratorio Internacional para la Cooperacion
de la Acreditacion (ILAC) relativos a los estandares utilizados en el proceso
de acreditacion. Los estandares de acreditacion utilizados deben incluir la
exigencia de participar en los programas de prueba de competencia.

La existencia de cepas bacterianas especificas de referencia y control de
calidad resulta necesaria a fin de determinar el nivel de control de calidad, la
seguridad y la mejora de las pruebas dentro de un mismo laboratorio, y entre
varios laboratorios.
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2. Eleccion de agentes antimicrobianos para las pruebas e informes

Puede ser dificil elegir los agentes antimicrobianos apropiados para las AST, dado
el gran numero de agentes disponible. Deben tenerse en cuenta las siguientes
directrices:

i)

ii)

iii)

iv)

V)

Eltaller de expertos de la FAO/OIE/OMS sobre el uso de agentes antimicrobianos
en seres vivos distintos del ser humano y sobre la resistencia a los
antimicrobianos recomienda elaborar una lista de agentes antimicrobianos
cruciales en veterinaria y en medicina humana para los antimicrobianos y los
correspondientes informes,

La eleccién de los agentes antimicrobianos mas apropiados es una decisién que
debe hacer cada pais miembro de la OIE en colaboracién con los organismos
adecuados,

Los agentes antimicrobianos de la misma clase pueden tener actividades in
vitro similares frente a los agentes patdgenos bacterianos seleccionados. En
estos casos, debe seleccionarse un agente antimicrobiano representativo que
nos permita predecir la sensibilidad a otros miembros de la misma clase,

Ciertos microorganismos pueden ser intrinsecamente resistentes a clases
de agentes antimicrobianos concretas; por tanto, es innecesario y enganoso
comprobar si ciertos agentes presentan actividad in vitro. Debe determinarse
el tipo de resistencia intrinseca para dichos microorganismos bien sea a partir
de la bibliografia cientifica o mediante pruebas.

Debe reducirse al maximo el nimero de agentes antimicrobianos a comprobar,
con el fin de garantizar la relevancia y la practicabilidad del AST.

Se recomienda una revision periddica de los microorganismos que actualmente
son previsiblemente sensibles a ciertos agentes antimicrobianos para garantizar
la deteccidn de una resistencia inesperada cuando esta ocurra. También puede
sospecharse la presencia de resistencia en caso de mala respuesta a una pauta de
tratamiento antimicrobiano estandar.

3. Metodologia de los agentes antimicrobianos

Deben tenerse en cuenta las siguientes exigencias:

i)

ii)

96

Las bacterias analizadas deben aislarse en cultivo puro a partir de las muestras
enviadas.

Se deben utilizar métodos de referencia estdndar para la identificacion, de
modo que las bacterias estudiadas puedan ser identificadas sin excepcion
y de forma correcta hasta el nivel de género y/o especie.
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Las cepas bacterianas consideradas mas importantes y una muestra de otras
cepas, deben ser guardadas para ulteriores analisis (mediante liofilizacién o
conservacion en frio a temperaturas de entre =70 y —-80°C).

siguientes factores, que influyen en los AST, deben ser determinados,

optimizados y documentados en un detallado procedimiento estandarizado de
trabajo.

i)

ii)

iii)

v)

vi)
vii)

viii)

ix)

Una vez aislada la bacteria en cultivo puro, debe determinarse la concentracion
6ptima del inéculo para obtener resultados de sensibilidad precisos. Tanto las
bacterias u otros microorganismos utilizados en los AST, deben proceder de un
cultivo fresco.

La composicion y preparacion de los medios solidos y liquidos utilizados
(en cuanto al pH, cationes, timidina o timina, o el uso de medios de cultivo
suplementados). También se deben determinar y documentar el rendimiento y
la esterilidad de los lotes de medios, asi como los procedimientos empleados.

El contenido de la sustancia antimicrobiana en la forma de suministro utilizada
(antibidticos utilizados en placas de microtitulacion, en disco, en tira o en

comprimido).

La composicion de los disolventes y diluyentes empleados en la preparacion
de las soluciones stock de antimicrobianos.

Las condiciones de crecimiento e incubaciéon (tiempo, temperatura, tipo de
atmosfera, por ejemplo presencia de CO,).

Espesor del agar.
Numero de concentraciones analizadas por caldo y dilucion de agar.

Los controles de las pruebas que deben utilizarse, incluyendo los
microorganismos de referencia utilizados.

Los criterios de interpretacion posteriores (puntos de interrupcion clinica,
valores de corte epidemioldgicos).

Por estos motivos, se debe destacar la especial importancia de los procedimientos
documentados utilizados y de los métodos validados y bien documentados, ya
que solo puede lograrse una reproducibilidad adecuada mediante el uso de dicha
metodologia.
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4. Eleccion de la metodologia de las AST

La seleccion de una metodologia de AST puede basarse en los siguientes principios:
i)  Facilidad de realizacion.

ii)  Flexibilidad.

iii) Adaptacion a sistemas automatizados o semi-automatizados.

iv) Coste.

v) Reproducibilidad.

vi) Fiabilidad.

vii) Exactitud.

viii) Microorganismos y agentes antimicrobianos que sean de interés en ese
particular pais miembro de la OIE.

ix) Disponibilidad de datos de validacion apropiados para los microorganismos
cuya sensibilidad se ha de determinar.

5. Métodos para determinar la sensibilidad a los agentes antimicrobianos

Los tres métodos que se citan a continuacion son los Unicos que dan resultados
reproducibles y repetibles de forma fiable cuando se siguen correctamente (Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI), 2008; Walker, 2007):

i)  Difusion en disco.
ii) Dilucion en medio liquido.

iii) Dilucion en medio sélido con agar.

a) Método de difusion en disco

La difusion en disco hace referencia a la difusion que experimenta un agente
antimicrobiano a una determinada concentracion a partir de discos, tiras
o comprimidos, que se depositan en un medio de cultivo sélido que ha sido
sembrado con la cepa del indculo seleccionado en un cultivo aséptico (véase el
apartado 3i). El método de difusion en disco se basa en la determinacion de una
zona de inhibicion del crecimiento que es proporcional a la sensibilidad de la
bacteria al antimicrobiano presente en el disco.
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La difusién de un antimicrobiano en un medio de cultivo inoculado crea un
gradiente de la sustancia antimicrobiana. Cuando su concentracion llega a ser
tan diluida que no logra inhibir el crecimiento de la bacteria analizada, termina
la zona de inhibicién. El diametro de esta zona de inhibicion alrededor del
disco antimicrobiano se corresponde con la concentracién minima inhibitoria
(MIC: minimum inhibitory concentration) para esa combinacion concreta
de bacteria y antimicrobiano. En otras palabras, la zona de inhibicion se
correlaciona de modo inversamente proporcional con el valor de la MIC para
la bacteria analizada. En general, cuanto mayor es la zona de inhibicidon, menor
es la concentracion del agente antimicrobiano que se requiere para inhibir el
crecimiento de los microorganismos. No obstante, esto depende también de la
concentracion del antibiético en el disco y de su capacidad de difusion.

Nota: las pruebas de difusion en disco basadas solamente en la presencia o
ausencia de una zona de inhibicién, sin considerar su tamano, no son aceptables
como AST desde el punto de vista metodologico.

e Consideraciones sobre el uso de la técnica de difusion en disco

La difusion en disco es facil de realizar, reproducible, y no requiere disponer de
una infraestructura cara. Sus principales ventajas son:

i) Bajo coste.

ii) Facilidad para modificar los discos con los antimicrobianos de prueba
cuando asi se requiera.

iii) Se puede utilizar como una prueba de deteccidén frente a gran namero de
cepas.

iv) Se puede identificar un subconjunto de cepas para pruebas posteriores por
otros métodos, como la determinacion de las MIC.

La medicién manual de las zonas de inhibicion puede llevar un tiempo excesivo.
Sin embargo, existen dispositivos automaticos que permiten leer las zonas y
gue pueden integrarse en sistemas de procesamiento de datos y de informes
de laboratorio. Los discos deben distribuirse uniformemente de manera que
las zonas de inhibicion alrededor de los discos antimicrobianos en la prueba de
difusion en disco no se solapen hasta tal punto que no pueda determinarse la
zona de inhibicion. Generalmente esto se puede conseguir si no se dejan mas
de 24 mm entre el centro de un disco y el de otro, aunque esto depende de la
concentraciéndelosdiscosydelacapacidaddelagenteantimicrobiano dedifundir
en agar.
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b) Métodos de dilucién en un medio liquido y en un medio sélido

La finalidad de estos métodos de dilucion en caldo y en agar es determinar
la concentracién mas baja del agente antimicrobiano analizado que es capaz
de inhibir el crecimiento visible de la bacteria en cuestién (MIC, concentracion
minima inhibitoria, que normalmente se expresa en ug/ml o mg/l). Sin embargo,
la MIC no siempre representa un valor absoluto. La «verdadera» MIC es un
punto que se encuentra entre la concentracion mas baja de la prueba que
inhibe el crecimiento de la bacteria y la siguiente concentracion mas baja de
la prueba. Por tanto, se puede considerar que las determinaciones de la MIC
realizadas empleando una serie de diluciones tienen una variacién inherente de
una dilucion.

La variedad de antimicrobianos debe abarcar tanto los criterios de interpretacion
(sensibilidad, valor intermedio y resistencia) para una combinacion especifica
de bacteria/antibidtico como los microorganismos de referencia apropiados
para el control de calidad.

Los métodos para determinar la sensibilidad a los antimicrobianos que se
basan en diluciones parecen ser mas reproducibles y faciles de cuantificar que
los basados en difusién en disco. Sin embargo, los antibidticos se analizan
normalmente mediante diluciones a la mitad, lo que puede originar datos
inexactos relativos a la MIC.

Cualquier laboratorio que pretenda usar un método de dilucién y ajustar sus
propios reactivos y diluciones de antibioticos debe tener la capacidad de obtener,
preparar y mantener soluciones stock de antimicrobianos de grado reactivo y
generar diluciones de trabajo de modo regular. Por consiguiente, es importante
que tales laboratorios usen microorganismos de calidad garantizada (ver mas
adelante) para asegurar la precision y estandarizacion en sus procedimientos.

¢ Dilucion en caldos de cultivo

La dilucion en medio liquido es una técnica en la que se analiza una suspension
de bacterias de una concentracién predeterminada, 6ptima y apropiada frente
a varias concentraciones de un agente antimicrobiano (normalmente mediante
diluciones seriadas a la mitad) en un medio liquido de formulacién documentada
y predeterminada. El método se puede realizar tanto en tubos con un contenido
minimo de 2 ml (macrodilucién) como en volimenes mas pequenos, utilizando
placas de microtitulacion (microdilucion). Existen en el mercado varios tipos
de placas de microtitulacién que contienen antibiéticos prediluidos liofilizados
dentro de los pocillos de las placas. El uso de lotes idénticos de estas placas
de microtitulacion puede ayudar a reducir al minimo la variacion que puede
surgir durante la preparacion y dilucion de los agentes antimicrobianos
que proceden de diferentes laboratorios. Dicho uso, junto a un protocolo de
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prueba documentado, que incluya la especificacion de los microorganismos de
referencia apropiados, facilitara la equivalencia de resultados entre laboratorios.

Debido a que en la actualidad la mayor parte de las pruebas para antimicrobianos
mediante microdilucion en medio liquido se preparan comercialmente, este
método es menos flexible que el basado en la dilucion en medio sélido o en
la difusion en disco en cuanto a su capacidad para admitir cambios necesarios
derivados del programa de control y seguimiento.

Como la compra de placas antimicrobianas y de la infraestuctura necesaria
puede ser costosa, esta metodologia no es viable para algunos laboratorios.

¢ Diluciéon en medio sélido

La dilucion en medio solido implica la incorporacion de concentraciones
variadas de agentes antimicrobianos, en un medio solidificado con agar,
utilizando generalmente diluciones seriadas dobles y la aplicacién de un inoculo
bacteriano definido a la superficie de la placa que contiene el agar. A menudo,
los resultados derivados de estos ensayos se consideran como los mas fiables
para la determinacién del valor MIC para una determinada combinacion bacteria/
agente antimicrobiano en una prueba concreta.

Las ventajas de los métodos de dilucion en medio sélido son:

i) La capacidad de ensayar simultdneamente varias bacterias, excepto las que
se acumulan, en una misma placa de medio con agar.

ii) La mejora potencial en cuanto a la determinacion de valores MIC por
extension del rango de concentraciones del antimicrobiano.

iii) La posibilidad de semi-automatizar el procedimiento mediante la utilizacion
de un replicador del indculo. Existen en el mercado unos replicadores de los
inoculos que pueden transferir entre 32 y 60 indculos bacterianos diferentes
a cada una de las placas con medio sélido.

Los métodos de dilucion en medio solido tienen algunos inconvenientes; por
ejemplo:

i) Si no estan automatizados, son muy laboriosos y requieren importantes
recursos econdmicos y técnicos.

ii) Una vez preparadas las placas, normalmente deben utilizarse en un plazo de
una semana (o menos, segun qué agentes antimicrobianos se analicen).

iii) Los puntos finales no son siempre faciles de determinar ni resulta facil
verificar la pureza del in6culo.
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La dilucion en medio sélido se recomienda a menudo como un AST para
microorganismos exigentes (CLSI, 2006c), como es el caso de los anaerobios y
especies de Helicobacter.

Otras pruebas para determinar la sensibilidad de las bacterias y la resistencia

a los antimicrobianos especificos

Las concentraciones minimas inhibitorias de los antimicrobianos para
bacterias se pueden obtener también mediante tiras de gradientes disponibles
en el mercado que permiten la difusion de una concentracion de antibiotico
predeterminada. Sin embargo, el uso de tiras de gradientes puede ser muy
caro y originar discrepancias en cuanto a la MIC cuando se prueban ciertas
combinaciones de bacterias con agentes antimicrobianos y se comparan con las
obtenidas mediante dilucién en medio sélido (Ge et al., 2002; Rathe et al., 2009).

Cualquiera que sea el método usado, los procedimientos deben documentarse
detalladamente para lograr resultados exactos y reproducibles. Cada vez que se
realiza una AST se necesita analizar también los microorganismos de referencia
apropiados para asegurarse de la exactitud de los resultados.

La eleccion apropiada del sistema para determinar la sensibilidad dependera, en
ultimo término, de las propiedades del crecimiento de la bacteria en cuestiéon. En
circunstancias especiales, pueden resultar adecuados nuevos métodos para la
deteccion de fenotipos de resistencia particulares. Por ejemplo, pruebas basadas
en cefalosporinas cromogénicas (CLSI, 2008) (como nitrocefin), pueden revelar
resultados rapidos y fiables sobre determinacion de beta-lactamasas en algunas
bacterias, ya que la resistencia inducible a la clindamicina en Staphylococcus
spp. puede detectarse utilizando el método de difusién en disco empleando
discos estandar de clindamicina y eritromicna en posiciones adyacentes y
midiendo las zonas de inhibicion resultantes (como la prueba de la zona D o
prueba D) (Zelazny et al., 2005).

De modo similar, puede detectarse un amplio espectro de actividad beta-
lactamasa (CLSI, 2008) en algunas bacterias mediante métodos estandar de
sensibilidad por difusion en disco incorporando cefalosporinas especificas
(cefotaxima y ceftazidima) en combinacidon con un inhibidor de beta-lactamasas
(como el acido clavulanico), y midiendo las zonas de inhibicidon resultantes.
También puede detectarse la proteina 2a (PBP 2a) de union a la penicilina en
estafilococos resistentes a la meticilina con una prueba de aglutinacion en
latex (Stepanovic et al., 2006). Para asegurar unos resultados precisos, es
fundamental que al analizar cepas clinicas también se analicen cepas control
positivas y negativas conocidas.
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d) Perspectivas de futuro en la deteccién de la sensibilidad/resistencia

a los agentes antimicrobianos

Se ha fomentado el uso de enfoques genotipicos para la deteccion de los genes
de resistencia a los agentes antimicrobianos como una forma de aumentar la
rapidez y precision de las pruebas de sensibilidad (Cai et al., 2003; Chen et al.,
2005). Se han desarrollado numerosos ensayos basados en el ADN para detectar
la resistencia bacteriana genética a los antibiéticos. El mas novedoso y quizas
el mas moderno de los enfoques es predecir los fenotipos de resistencia a los
antimicrobianos por la via de la identificacion y la caracterizacion de los genes
conocidos que codifican los mecanismos de resistencia especificos.

Los métodos que utilizan la gendmica comparativa, pruebas genéticas,
micromatrices, ténicas de amplificacion de acido nucléico (como la reaccién
en cadena de la polimerasa [PCR]), y la secuenciacion del ADN, ofrecen la
promesa de un aumento de la sensibilidad, especificidad y velocidad en la
deteccion de genes de resistencia especifica conocidos (Cai et al., 2003; Chen et
al., 2005; Perreten et al., 2005). Se han aplicado con éxito métodos genotipicos
que complementan los métodos fenotipicos de AST tradicionales para otros
microorganismos, como los estafilococos resistentes a la meticilina, los
enterococos resistentes a la vancomicina y la deteccion de mutaciones de la
resistencia a la fluoroquinolona (Cai et al., 2003; Chen et al., 2005; Perreten et al.,
2005). Se han descrito también los métodos de la PCR para las betalactamasas,
enzimas inactivadores de aminoglucésido, y los genes de eflujo de la tetracilina
(Cai et al., 2003; Chen et al., 2005; Frye et al., 2010; Perreten et al., 2005).

Las innovaciones tecnoldgicas en los diagndsticos basados en el ADN pueden
permitir la deteccion de genes de resistencia multiples y/o sus variantes durante
la misma prueba. El desarrollo de los métodos de identificacion diagndstica
rapidos y de las pruebas genotipicas de resistencia ayudard a disminuir la
apariciéon de la resistencia a los agentes antimicrobianos, haciendo posible el
uso de los agentes antimicrobianos mas apropiados cuando se inicia la terapia.
Sin embargo, esta por demostrar que las técnicas de ADN sean complementarias
a los métodos y resultados de las AST.

Ademas, los nuevos avances tecnoldgicos pueden incrementar la capacidad
de detectar especies bacterianas para un gran niumero de genes de resistencia
antibacteriana de forma rapida y barata, proporcionando de esta forma, datos
adicionales relevantes para los programas de supervision y vigilancia (Frye et al.,
2010). Sin embargo, a pesar de la nueva influencia de las pruebas genotipicas,
en un futuro inmediato se requerirdn los métodos de AST fenotipicos
documentados y consensuados para detectar los mecanismos de resistencia
que aparecen entre los patdgenos bacterianos.
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6. Puntos criticos de la sensibilidad a los antimicrobianos y criterios relativos a
la zona de inhibicién

El objetivo de las AST in vitro es predecir el modo en que un patdgenos bacteriano
puede responder al agente antimicrobiano in vivo. Los resultados generados
por dichas pruebas, independientemente de si se usan métodos de difusién o de
dilucion, son generalmente interpretados y descritos como resistentes, sensibles o
con efecto intermedio respecto a la accién de un agente antimicrobiano concreto.
No se ha establecido ninguna formula para la seleccién de los puntos criticos
optimos. El proceso incluye una revision de los datos existentes y esté influido por
la subjetividad de los individuos encargados de la seleccién de los puntos criticos
apropiados.

Generalmente, los puntos criticos de sensibilidad a los antimicrobianos los
establecen organizaciones nacionales, sociedades profesionales o las agencias
reguladoras. Deben consultarse los documentos pertinentes. No obstante, pueden
existir notables diferencias en relacién con un mismo agente antimicrobiano, dentro
de un pais y entre diferentes paises, debido a diferencias entre las organizaciones
que fijan los estandares y las agencias reguladoras y debido a decisiones nacionales
o regionales sobre los sistemas de dosificacidon (Brown & MacGowan, 2010; de Jong
et al., 2009; Kahlmeter et al., 2006).

Como se ha indicado previamente, los resultados de las AST deben expresarse
cuantitativamente:

i) como distribucién de concentraciones minimas inhibitorias en miligramos por
litro o pg/ml.

ii) o como didmetros de zonas de inhibicion en milimetros.

Los dos siguientes factores son importantes para interpretar si una bacteria es
sensible o resistente a un agente antimicrobiano:

i) Eldesarrollo y establecimiento de intervalos de control de calidad (CLSI, 2006c),
usando siempre que sea posible pruebas de difusién y pruebas de dilucidon para
microorganismos de control de calidad.

El establecimiento de rangos de control de calidad resulta esencial para validar
los resultados de las pruebas obtenidas mediante la utilizacion de métodos
especificos de sensibilidad a los antimicrobianos. Los rangos de categoria
de interpretacién permisibles para los microorganismos de referencia deben
establecerse antes de determinar los puntos criticos de sensibilidad o de
resistencia. El uso de microorganismos de referencia es una actividad de control
de calidad y de garantia de la calidad. Sin embargo, sélo es necesario exigir el
uso de microorganismos de referencia.
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ii) La determinacion de criterios de interpretacion apropiados relativos al
establecimiento de los puntos criticos (CLSI, 2006c).

Esto implica la generacion de tres tipos de datos diferentes:

e distribucion poblacional de valores MIC para los microorganismos relevantes
e parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos del agente antimicrobiano
e resultados de ensayos clinicos y experiencia.

La interpretacion de los datos incluye la creacién de un diagrama de puntos a partir
de la distribucion de la poblacién bacteriana (especies bacterianas representativas),
representando la zona de inhibicién frente al logaritmo en base 2 del valor de la
MIC para cada patégeno bacteriano. La seleccion de puntos criticos se basara en
multiples factores, incluyendo el analisis de la linea de regresion que correlacione
los valores MIC y los didmetros de la zona de inhibicién, distribucion de poblaciones
bacterianas, limites de error, farmacocinética y, finalmente, la verificacién clinica.

El desarrollo del concepto de «puntos criticos microbioldgicos» o «umbrales
epidemiolégicos», que se basa en las distribuciones poblacionales de la especie
bacteriana concreta comprobada, puede ser mas adecuado para algunos programas
de control. En este caso los aislamientos de las bacterias que se desvian de la
poblacion sensible normal del tipo de campo, se deben considerar resistentes,
y los cambios de sensibilidad en una combinacién especifica entre un agente
antimicrobiano y una bacteria podrian ser objeto de seguimiento (Kahlmeter et al.,
2006; Turnidge et al., 2006). Existe una gran ventaja en el registro de los datos de
sensibilidad cuantitativos, ya que dichos datos pueden analizarse de acuerdo con
los puntos criticos clinicos asi como utilizando los valores limite epidemioldgicos.

7. Directrices para las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos

Se dispone actualmente de varias directrices y estandares en el mundo (CLSI,
2008; Kahlmeter et al., 2006) para las AST y para los correspondientes criterios de
interpretacion de las pruebas. Entre otras, se incluyen las directrices y las referencias
publicadas por:

— British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC, Reino Unido),
— Clinical Laboratory and Standards Institute (CLSI, EE.UU.),

— Comité de I'Antibiogramme de la Société francaise de Microbiologie (CASFM,
Francia),

— Commissie richtlijnen gevoeligheidsbepalingen (CRG, Paises Bajos),
— Deutsches Institut fiir Normung (DIN, Alemania),
— European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST),
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— Japanese Society for Chemotherapy (JSC, Japon),
— Swedish Reference Group for Antibiotics (SRGA, Suecia).

Hasta ahora, sélo el CLSI (anteriormente NCCLS) ha desarrollado protocolos para las
pruebas de sensibilidad de las bacterias aisladas en los animales y ha determinado
criterios interpretativos (CLSI, 2008). Sin embargo, existen protocolos y directrices
disponibles de varias organizacionesy sociedades profesionales, como las indicadas
arriba sobre pruebas de sensibilidad para especies bacterianas afines que causan
infecciones en los humanos. Es posible que se puedan adoptar tales directrices para
las pruebas de sensibilidad de las bacterias aisladas en los animales pero cada pais
debe evaluar sus propias directrices y pautas de estandarizacion. Ademas, estan
progresando determinados esfuerzos encaminados a estandarizar y homologar a
escala internacional los puntos criticos de sensibilidad y resistencia. Estos esfuerzos
inciden principalmente en la adopcion de los estandares y directrices del CSLI y del
EUCAST, que contempla la existencia de laboratorios con métodos y valores de
control de calidad que permiten establecer comparaciones sobre las AST y sobre
los datos generados (CLSI, 2008; Kahlmeter et al., 2006). Para los paises miembros
de la OIE que no tienen métodos de determinacion de sensibilidad estandarizados
en su pais, la adopcién de cualquier conjunto de normas debe ser un paso inicial
apropiado hacia métodos aceptables y hacia la armonizacion.

Muchas bacterias que causan enfermedad en los animales acuéticos exigen
condiciones de crecimiento (como temperaturasinferiores, o medios suplementados
o semisolidos) que pueden varian considerablemente respecto a los de las bacterias
patdgenas que afectan a los animales terrestres. Esto ha conllevado la necesidad
de desarrollar métodos de analisis de los antimicrobianos frente a bacterias aisladas
en especies acuaticas. En dos documentos del CLSI (CLSI, 2006a; 2006b) puede
hallarse mas informacion relativa a métodos para el andlisis de la sensibilidad
de bacterias aisladas de animales acuaticos a antimicrobianos mediante difusion
de disco o dilucion en caldo. Asimismo, en el documento M45-A del CLSI indicado
(CLSI, 2006c) puede hallarse mas informacion relativa a métodos para el analisis
de la sensibilidad a los antimicrobianos mediante difusién de disco o dilucién en
caldo en ciertas bacterias aisladas de manera infrecuente o muy exigentes (como
Campylobacter o Pasteurella).

Como primer paso hacia una comparacién de los datos de seguimiento y
control, se anima a los paises miembros a disenar un programa homologado
y estandarizado (Brown & MacGowan, 2010; Kahlmeter et al., 2006; White et al.,
2001). De lo contrario, los datos procedentes de paises que usan disenos de
programas y métodos distintos podrian no ser directamente comparables (Brown &
MacGowan, 2010). A pesar de esto, los datos acumulados a lo largo del tiempo en un
determinado pais pueden servir al menos para permitir la deteccién de apariciones
de resistencia microbiana o de tendencias en la prevalencia de sensibilidad y
resistencia en dicho pais (Petersen et al., 2003). No obstante, si se presentan juntos
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los resultados que se han obtenido con diferentes métodos, debe demostrarse que
es posible la comparacion de los resultados y que se puede alcanzar un consenso
interpretativo. Esto podra llevarse a cabo mas facilmente utilizando métodos
de AST que sean exactos, fiables y documentados, junto con un seguimiento
del rendimiento de dichas pruebas, y empleando microorganismos de referencia
bien descritos en todos los laboratorios participantes.

8. Comparacion de resultados

Para determinar la comparaciéon de resultados que se originan en diferentes
sistemas de vigilancia, deben ser cuantitativos y deben incluir informacién sobre el
funcionamiento de los métodos, los microorganismos de referencia y los agentes
antimicrobianos.

Los datos de las pruebas de sensibilidad frente a los antimicrobianos, que
consisten en un resumen de patrones de sensibilidad anteriores y en curso (AST)
entre microorganismos clinicamente importantes y de vigilancia, deben crearse,
registrarse y analizarse periédicamente a intervalos regulares (CLSI, 2009). Los
datos también deben presentarse de forma clara y coherente a fin de poder
identificar los patrones nuevos de resistencia y puedan confirmarse o refutarse
los hallazgos atipicos. Estos datos deben estar disponibles en un banco central de
datos y deben publicarse anualmente.

Los datos acumulativos de AST seran utiles para el seguimiento de las tendencias de
resistencia/sensibilidad en una region a lo largo del tiempo y para la valoraciéon de
los efectos de las intervenciones para disminuir la resistencia a los antimicrobianos.

9. Control de calidad (QC) y garantia calidad (QA)

Los laboratorios que realizan determinaciones de sensibilidad a antimicrobianos
deben establecer sistemas, segun lo descrito en el Capitulo 1.1.4 — Gestion de la
calidad en los laboratorios de pruebas veterinarias, para lograr tanto control de
calidad como garantia de calidad.

i)  El control de la calidad se refiere a las técnicas operativas que se utilizan para
garantizar la precision y reproducibilidad de las AST.

ii) La garantia de calidad incluye, aunque no exclusivamente, el seguimiento,
mantenimiento de registros, evaluacion, aplicaciéon de posibles acciones
correctoras en caso necesario, calibracién y mantenimiento del equipo, analisis
de la eficiencia, formacion y QC. Un programa de QA ayudara a garantizar
que los materiales y procesos analiticos proporcionan resultados de calidad
sistematicamente.
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Deben determinarse y verificarse los siguientes componentes:

i)
ii)

iii)

iv)

La precision del procedimiento de las AST
La exactitud del procedimiento de las AST

Las aptitudes, competencia y habilidad del personal del laboratorio, asi como
del personal que interpreta los resultados y de aquellos que estan involucrados
en la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos.

El funcionamiento de los reactivos apropiados.

También deben respetarse las siguientes exigencias:

i)

ii)

iii)

v)

vi)

vii)

108

El estricto cumplimiento de las técnicas especificadas y documentadas junto a
un control de calidad (i.e. seguridad en la realizacién y otros criterios criticos)
de los medios y reactivos.

Mantener registro de:

e Los numeros de lote de todos los materiales y reactivos adecuados
e | as fechas de caducidad de todos los materiales y reactivos

e La calibracion y la vigilancia del equipo

e Las especificaciones criticas del procedimiento de las AST (resultados de
referencia, tiempo, temperatura, etc.).

Siempredebenutilizarselosmicroorganismosdereferenciaindependientemente
del método utilizado para la determinacion de la sensibilidad.

Los microorganismos de referencia se deben obtener de una fuente fiable,
por ejemplo de la Coleccién de Cultivos tipo Americano (ATCC®), de fuentes
comerciales fiables, o instituciones con fiabilidad demostrada para almacenar
y usar los microorganismos correctamente.

Los microorganismos de referencia deben ser catalogados y bien descritos
incluyendo los fenotipos de sensibilidad a los antimicrobianos definidos en
firme. Los registros relacionados con estos microorganismos de referencia
deben incluir también los limites de sensibilidad y resistencia establecidos de
los agentes antimicrobianos que se van a probar, y la referencia al método o
métodos por medio de los cuales se determinaron.

Los laboratorios involucrados en las AST deben utilizar los microorganismos
de referencia apropiados en todas las pruebas AST.

Las cepas de referencia deben mantenerse en cultivos stock de los que se
puedan derivar subcultivos de trabajo y deben proceder de colecciones de
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cultivos nacionales o internacionales. Las cepas bacterianas de referencia
deben mantenerse en los laboratorios centrales o los regionales designados al
efecto. Los cultivos de trabajo no deben ser subcultivados diariamente ya que
esto introduce contaminacién y el método de produccion de cultivos de trabajo
debe garantizar que a penas se utilicen los cultivos stock. Esto puede lograrse
con la produccion de un stock de cultivos intermedio derivados de los cultivos
originales que se utilizan comprobar diariamente los cultivos de trabajo.

viii) El mejor método para analizar en su conjunto las realizaciones de cada
laboratorio debe probar el stock de trabajo de los microorganismos de
referencia apropiados cada dia que se lleven a cabo pruebas de sensibilidad.

Como esto no siempre resulta facil o econdmico, puede disminuirse la
frecuencia de tales ensayos si el laboratorio puede demostrar que los
resultados de las pruebas con los microorganismos de referencia utilizando el
método seleccionado son reproducibles. Si aparecen asuntos relacionados con
la exactitud, la reproducibilidad o la validez del método, el laboratorio tiene la
responsabilidad de determinar las causas y repetir las pruebas utilizando los
materiales de referencia. Dependiendo de la causa o causa, puede reiniciarse el
material de referencia utilizado diariamente y cualquier otra accién correctiva.

ix) Cada vez que se inicie el empleo de un nuevo lote de medio de cultivo o
de placas, y de forma periédica, se deben probar los microorganismos de
referencia en paralelo con los microorganismos a estudiar.

x) Se debe tener en cuenta la adopcion de medidas adecuadas de bioseguridad
cuando se reciban o se envien los microorganismos a los laboratorios
participantes.

10. Pruebas externas de competencia

Los laboratorios deben participar en programas de pruebas externas de garantia
de calidad y/o de competencia segun lo descrito en el Capitulo 1.1.3. Gestion de
la calidad en los laboratorios de pruebas veterinarias. Se invita también a que
los laboratorios participen en las comparaciones internacionales entre diferentes
laboratorios (como el Sistema Externo de Garantia de Calidad de la OMS)
(Hendriksen et al., 2009). Deben tenerse en cuenta todas las especies bacterianas
sometidas a AST.

Deben designarse Laboratorios de Referencia nacionales responsables de:

i) Verificar los programas de seguridad sobre la calidad de los laboratorios
que participan en el control y seguimiento de las resistencias frente a los
antimicrobianos
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ii) Describir y suministrar a dichos laboratorios un lote de microorganismos

iii) Creacion, gestion y distribucién de muestras para su uso en pruebas de
competencia externa

iv) Crear una base de datos centralizada, disponible en Internet (p. ej. European
Antimicrobial Resistance Surveillance System [EARSS]) que contenga los
diferentes perfiles de sensibilidad/resistencia de cada especie bacteriana bajo
vigilancia.

11. Conclusion

Aunque existe una variedad de métodos, el objetivo de la AST in vitro es el mismo:
proporcionarun factor predictivo fiable de codmo es probable que un microorganismo
responda a la terapia antimicrobiana en el hospedador infectado. Este tipo de
informacion ayuda al clinico en la seleccion de los agentes antimicrobianos
apropiados, proporciona datos para la vigilancia y ayuda al desarrollo de politicas
de uso sensato de agentes antimicrobianos (Organizacion Mundial de Sanidad
Animal, 2010).

Las AST in vitro pueden realizarse utilizando varios formatos; los mas frecuentes
son la difusién en disco, la dilucion en medio soélido, la macrodilucién en caldo,
microdilucion en caldo y la prueba de gradiente de concentracion. Cada uno de
estos procedimientos requiere el uso de las condiciones de la prueba y métodos
especificos, incluyendo el medio, las condiciones y los tiempos de incubacion, y la
identificacién de microorganismos de control de calidad apropiados junto con sus
rangos de QC especificos. Es esencial que los métodos AST proporcionen resultados
reproducibles en el uso diario del laboratorio y que los datos sean comparables
con los resultados obtenidos mediante un método de referencia («norma de
oro») reconocido. En ausencia de métodos estandarizados o de procedimientos
de referencia, los resultados de resistencia y sensibilidad a los antimicrobianos de
diferentes laboratorios no se pueden comparar de manera fiable.

También se ha fomentado el uso de enfoques genotipicos para la deteccién de
los genes de resistencia a los antimicrobianos como una manera de aumentar la
rapidez y la precision de las pruebas de sensibilidad. Ademas, los nuevos avances
tecnolégicos en técnicas moleculares (como el microchip) pueden facilitar la
capacidad de comprobar en especies bacterianas si presentan determinados genes
de resistencia a los antimicrobianos, de forma rapida y barata, y, en consecuencia,
proporcionar datos adicionales relevantes para los programas de vigilancia y
supervision (Ojha & Kostrzynska, 2008; Poxton, 2005). A pesar de la cantidad de
nuevas pruebas genotipicas, los métodos AST fenotipicos estandarizados seguiran
siendo necesarios en un futuro inmediato para detectar los mecanismos de
resistencia que van apareciendo entre los patdgenos bacterianos.
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Lista OIE de agentes antimicrobianos importantes para la medicina veterinaria

Introduccion

El Comité Internacional de la OIE' aprob6 por unanimidad la lista de agentes
antimicrobianos de importancia para la medicina veterinaria en su 75.* Sesion
General de mayo de 2007 (Resolucion N.° XXVIII).

Contexto

Los agentes antimicrobianos son medicamentos esenciales para la salud y el
bienestar de los seres humanos y los animales. La resistencia a los agentes
antimicrobianos constituye una preocupacion mundial para la salud publica y
animal que esta influenciada por el uso de dichos agentes tanto en medicina humana
como en medicina veterinaria. Los sectores humano, animal y vegetal comparten la
responsabilidad de prevenir o minimizar las presiones de seleccion de resistencia
a los agentes antimicrobianos sobre los patdogenos de los seres humanos y demas
patdgenos.

El Taller de expertos FAO*OIE/OMS?® sobre la resistencia a los antimicrobianos y el
uso excepto en medicina humana de agentes antimicrobianos, que se reunio en
Ginebra, Suiza, en diciembre de 2003 (Evaluacion cientifica) y en Oslo, Noruega,
en marzo de 2004 (Opciones de uso), recomendo que la OIE elaborase una lista de
agentes antimicrobianos de importancia critica para la medicina veterinaria y que
la OMS estableciese una lista similar para la medicina humana.

La conclusion n.° 5 del Taller de Oslo fue la siguiente:

La OMS debera desarrollar el concepto de clases de agentes antimicrobianos
de «importancia critica» para los seres humanos. El Taller concluyé que
deberan identificarse igualmente los agentes antimicrobianos de importancia
critica para la medicina veterinaria, con el fin de completar la identificacion
de los usados en medicina humana; la OIE sera responsable de establecer
y consignar en una lista los criterios de identificacion de estos agentes
antimicrobianos de importancia critica para los animales. La superposicion
de las listas criticas establecidas para la medicina humana y veterinaria
puede proporcionar mas informacion y permitir que se alcance un equilibrio
adecuado entre las necesidades zoosanitarias y las consideraciones en
materia de salud publica.

1 OIE: Organizacién Mundial de Sanidad Animal
2 FAO: Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura

3 OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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En respuesta a esta recomendacion, la OIE decidi® encomendar esta tarea a
su Grupo ad hoc sobre resistencia a los agentes antimicrobianos. A partir de
noviembre de 2004, el citado grupo debatié su mandato, la finalidad de la lista y la
metodologia, que la Comision de Normas Sanitarias aprobd posteriormente en su
reunion de enero de 2005 y que el Comité Internacional adoptd en mayo de 2005.
Por lo tanto, la OIE emprendié oficialmente esta tarea.

Preparacién del proyecto de lista

En agosto de 2005, el Director General de la OIE envi6 a los Delegados de todos
los Paises Miembros de la OIE y a las organizaciones internacionales que han
suscrito un acuerdo de cooperacion con la OIE un cuestionario preparado por el
Grupo ad hoc junto con una carta en la que se explicaba la importancia de la labor
emprendida por la OIE.

Se recibieron 66 respuestas. El indice de respuesta pone de manifiesto laimportancia
otorgada por los Paises Miembros de la OIE de todas las regiones a esta cuestion.
Las respuestas fueron analizadas primero por el Centro Colaborador de la OIE para
los medicamentos veterinarios y debatidas posteriormente por el Grupo ad hoc en
su reunién de febrero de 2006. De este modo, se establecié una lista de posibles
agentes antimicrobianos de importancia critica para la medicina veterinaria, asi
como un resumen ejecutivo. La Comision de Normas Bioldgicas aprobo la lista y
la difundié a los Paises Miembros con intencion de someterla a la aprobacion del
Comité Internacional de la OIE durante la Sesion General de mayo de 2006.

Discusion del Comité Internacional en la 74.7 Sesién General de mayo de 2006

La lista se presentd al Comité Internacional durante la 74.? Sesion General. Se
registro un intenso debate entre los Paises Miembros. Entre las cuestiones
planteadas, cabe destacar: 1) la lista incluia sustancias prohibidas en ciertos paises;
2) algunas de las sustancias de la lista no se consideraban «criticas»; 3) la naturaleza
de la lista —;obligatoria para los Paises Miembros?—; y 4) la inclusion de los agentes
antimicrobianos usados como promotores del crecimiento. Aunque muchos Paises
Miembros apreciaron el trabajo realizado, se consider6 adecuado seguir mejorando
la lista, que fue aprobada como lista preliminar por la Resolucion n.° xxxii.

Mejora de la lista

El Grupo ad hoc se reunié en septiembre de 2006 para examinar los comentarios
emitidos durante la 74.7 Sesion General del Comité Internacional de la OIE y
la Resolucion xxxi aprobada en dicha Sesion General. Basandose en el andlisis
previo llevado a cabo por el Centro Colaborador de la OIE para los medicamentos
veterinarios, el Grupo ad hoc prepard sus recomendaciones finales sobre la lista
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de agentes antimicrobianos de importancia para la medicina veterinaria, asi como
un resumen ejecutivo. De nuevo, todo el material fue examinado y aprobado por la
Comision de Normas Bioldgicas, en su reunion de enero de 2007, y se transmitid a
los Paises Miembros.

Aprobacion de la lista de agentes antimicrobianos de importancia para la medicina

veterinaria

La lista mejorada fue sometida al Comité Internacional durante la 75.7 Sesion
General de mayo de 2007 y fue aprobada por unanimidad por la Resolucion
Nn.° Xxviil.

Esta lista fue actualizada y adoptada en mayo de 2013 y mayo de 2015 por la
Asamblea Mundial de Delegados de la OIE

Criterios usados para la clasificacion de los agentes antimicrobianos importantes
para la medicina veterinaria

Paraelaborarlalista, el Grupo ad hocconvino en que cualquier agente antimicrobiano
autorizado para ser usado en medicina veterinaria de acuerdo con los criterios de
calidad, seguridad y eficacia definidos en el Cddigo Sanitario para los Animales
Terrestres (Capitulo 6.9. Uso responsable y prudente de agentes antimicrobianos en
medicina veterinaria) es importante. Por lo tanto, basdndose en las contribuciones
de los Paises Miembros de la OIE, con el fin de proporcionar una lista completa,
el grupo decidio tratar todos los agentes antimicrobianos usados en animales
destinados a la produccién de alimentos, dividiéndolos en agentes antimicrobianos
de importancia critica, agentes de importancia elevada y agentes de importancia.

A fin de seleccionar los criterios para definir los agentes antimicrobianos
veterinarios importantes, hay que explicar una diferencia significativa entre el uso
de dichos agentes en los seres humanos y en los animales: el gran niumero de
especies diferentes que deben tratarse en medicina veterinaria.

Se seleccionaron los siguientes criterios para determinar el grado de importancia
de las diferentes clases de agentes antimicrobianos veterinarios.

Criterio 1
Tasa de respuesta al cuestionario sobre los agentes antimicrobianos importantes
para la medicina veterinaria

Se consider6 que este criterio se cumplia cuando una mayoria de los que
respondieron (mas del 50%) senalaron la importancia de una determinada clase de
agentes antimicrobianos en su respuesta al cuestionario.
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Criterio 2
Tratamiento de una enfermedad grave de los animales y disponibilidad de agentes
antimicrobianos alternativos

Se considerd que este criterio se cumplia cuando se identificaron los compuestos
deuna clase como esenciales contra determinadas infecciones y se carecia de
alternativas terapéuticas suficientes.

Basandose en estos criterios, se establecieron las siguientes categorias:

— Agentes antimicrobianos veterinarios de importancia critica: son aquellos que
cumplen A LA VEZ los criterios 1Y 2

— Agentes antimicrobianos veterinarios de importancia elevada: son aquellos
que cumplen el criterio 1 O el 2

— Agentes antimicrobianos veterinarios de importancia: son aquellos que
NO cumplen NI el criterio 1 Nl el 2.

Revision de la lista de agentes antimicrobianos

importantes para la medicina veterinaria (julio de 2012)

La reunién conjunta FAO/OMS/OIE de expertos sobre los antimicrobianos de
importancia critica que se celebré en Roma, Italia, en noviembre de 2007, recomendo
que se revisase la lista de agentes antimicrobianos importantes para la medicina
veterinaria de forma regular y que la OIE siguiese precisando la clasificacion de
dichos agentes en funcion de su importancia para el tratamiento de enfermedades
especificas de los animales.

El Grupo ad hoc sobre resistencia a los agentes antimicrobianos se reunié en julio
de 2012 para revisar y actualizar la lista de la OIE de agentes antimicrobianos de
importancia veterinaria (lista de la OIE) teniendo en cuenta los tres principales
agentes de importancia critica de lista de la OMS de agentes antimicrobianos de
importancia critica para la medicina humana. El grupo hizo recomendaciones para
el empleo de la lista de la OIE actualizada.

Recomendaciones

Cualquier utilizacién de agentes antimicrobianos en animales debera ser acorde a
las normas de la OIE sobre uso responsable y prudente contemplada en el Capitulo
6.9. del Codigo Sanitario para los Animales Terrestres y el Capitulo 6.3. del Codigo
Sanitario para los Animales Acuaticos.

En virtud de los criterios enunciados anteriormente, los agentes antimicrobianos de
lalista de la OIE se clasifican en tres categorias: agentes antimicrobianos veterinarios
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de importancia critica, agentes antimicrobianos veterinarios de importancia elevada
y agentes antimicrobianos de importancia.

Sinembargo, unagente, unaclase ounasubclase determinados pueden considerarse
de importancia critica para el tratamiento de una enfermedad dada de una especie
en concreto (véanse los comentarios al respecto en la tabla de clasificacion de los
agentes antimicrobianos veterinarios importantes para los animales destinados a
la produccion de alimentos).

Para ciertos agentes antimicrobianos, existe poca o ninguna alternativa para el
tratamiento de algunas enfermedades especificas de las especies diana, como se
indica en los comentarios de la lista de la OIE; en ese contexto, debera prestarse
particular atencion al uso de agentes antimicrobianos veterinarios de importancia
critica y de determinados agentes antimicrobianos veterinarios de importancia
elevada.

Dentro de la categoria de agentes antimicrobianos veterinarios de importancia
critica de la lista de la OIE, algunas clases son de importancia critica tanto para la
salud humana como para la sanidad animal, como es actualmente el caso de las
fluoroquinolonas y de la tercera y cuarta generacion de cefalosporinas. Por lo tanto,
esas dos clases de agentes antimicrobianos deberan emplearse de acuerdo con las
siguientes recomendaciones:

— No usarse como tratamiento preventivo aplicado en los alimentos o el agua en
ausencia de signos clinicos en el/los animal/es tratado/s.

— No usarse como primer tratamiento a menos que esté justificado; cuando se
emplee como segundo tratamiento, en teoria debera hacerse sobre la base de
los resultados de pruebas bacterioldgicas.

— Su uso fuera de lo indicado en su autorizacién de comercializacién (AC) o
diferente del resumen de las caracteristicas del producto (RCP) debera limitarse
y reservarse a los casos en los que no existan otras opciones de substitucion.
Dicha utilizacién deberéa ser conforme a la legislacién nacional en vigor.

La lista de la OIE de agentes antimicrobianos de importancia veterinaria se basa en
dictdmenes cientificos de expertos y se actualizara con regularidad a medida que se
disponga de nueva informacion.

Las clases/subclases de agentes antimicrobianos usados Unicamente en medicina
humana no estan incluidas en la lista de la OIE. Dado que es necesario preservar la
eficacia de los agentes antimicrobianos en la medicina humana, debera considerarse
cuidadosamente su posible uso (incluido el uso fuera de lo indicado en la AC o no
conforme al RCP) o su posible autorizacion de uso en los animales.
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Abreviaturas

Las especies animales en las que se usan los agentes antimicrobianos se
abrevian de las siguientes formas:

AVI: aves

API: abejas
BOV: bovinos
CAP: caprinos
CAM: camélidos
EQU: équidos
LEP: conejos

OVI: ovinos
PIS: peces
SuUl: suidos

AVIC: agentes antimicrobianos veterinarios de importancia critica
AVIE: agentes antimicrobianos veterinarios de importancia elevada
AVIM: agentes antimicrobianos veterinarios de importancia
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para los animales destinados a la produccién de alimentos

Agentes .
antimicrobianos (clase, Especie nge';’;fifa"ses AVIC | AVIE |AVIM
subclase, sustancia) P
AMINOCUMARINAS La novobiocina se usa
Novobiocina BOV, CAR Ovi, | Para el tratamiento local X
PIS de la mastitis y para las
septicemias de los peces
AMINOGLUCOSIDOS
Aminociclitol
Espectinomicina AVI, BOV. CAP
EQU, LER OVI, |La amplia gama de
PIS, SUI aplicaciones y el tipo
Estreptomicina API, AVI, BOv, | de enfermedades
CAP EQU, LEP | tratadas convierten a los
oVvl, PIS, SUI aminoglucésidos en agentes
Dihidroestreptomicina | AVI, BOV, CAP Eug:ggr;;e\;ggﬁgt:ges para
EQU, LER OV, '
sul Los aminoglucésidos
Aminoglucésidos + son importantes para
2 Deoxiestreptamina las septicemias, las
Kanamicina AVI, BOV, EQU, |enfermedades digestivas,
PIS, SUI respiratorias y urinarias.
Neomicina API, AVI, BOV, L tamici ta X
CAPEQU, LEp | L@ gentamicina esta
oVl SUl indicada para las
o ' infecciones debidas a
Framicetina BOV. CAR OVI | pseudomonas aeruginosa,
Paromomicina AVI, BOV, CAE | con pocas alternativas.
QOVI, LER SUI
Apramicina AvI, BOV, LEP | Laapramicinay la
oVl Ssul fortimicina solo se usan
o ' en animales. Se dispone
Fortimicina (A)\\//I{ ESY LEP | 4e pocas alternativas
' econdmicas.
Gentamicina AVI, BOV, CAM,
CAPR EQU,
LEROVI, SUI
Tobramicina EQU
Amikacina EQU
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Agentes
antimicrobianos (clase,
subclase, sustancia)

Especie

Observaciones
especificas

AVIC

AVIE

AVIM

ANFENICOLES
Florfenicol

Tianfenicol

AVI, BOV, CAR
EQU, LER OV,
PIS, SUI

AVI, BOV, CAR
Qvl, PIS, SUI

LLa amplia gama de
aplicaciones y el tipo de
enfermedades tratadas
convierten a los fenicoles

en agentes sumamente
importantes para la medicina
veterinaria.

Esta clase es
particularmente importante
para tratar ciertas
enfermedades de los peces,
para las que existen pocas
alternativas de tratamiento,
o ninguna.

Esta clase también representa
una alternativa Util para las
infecciones respiratorias de
los bovinos, los suidos vy las
aves de corral.

Esta clase, en particular

el florfenicol, se usa para
tratar la pasteurelosis en los
bovinos y los cerdos.

ANSAMICINA - RIFAMICINAS
Rifampicina
Rifaximina

EQU

BOV, CAR EQU,
LER OVI, SUI

Esta clase de agentes
antimicrobianos solo esta
autorizada en algunos
paises y con un numero de
indicaciones muy limitado
(mastitis) y hay pocas
alternativas disponibles.

La rifampicina es esencial
para el tratamiento

de infecciones por
Rhodococcus equi en los
potros. Sin embargo, solo
esta disponible en unos
pocos paises, por lo que su
clasificacion general es de
AVMI.

ARSENICALES

Roxarsona
Nitarsona

AVI, SUI
AVI, SUI

Los arsenicales se emplean
para luchar contra la
coccidiosis intestinal
parasitaria (Eimeria spp.).
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Agentes .
antimicrobianos (clase, Especie ngere\::a};:i?ar;es AVIC | AVIE |AVIM
subclase, sustancia) P
BICICLOMICINA La biciclomicina figura en la
Bicozamicina AVI, BOV, PIS, | lista para las enfermedades

Sul digestivas y respiratorias X
de los bovinos, y para las
septicemias de los peces.

CEFALOSPORINAS

Cefalosporinas
primera generacion

Cefacetril BOV
Cefalexina BOV, CAP EQU, )
oVl, SUl Las cefalosporinas se
Cefalotin EQU usan para el tratamiento X
- de las septicemias, de las
Cefapirina BOV infecciones respiratorias y de
Cefazolina BOV, CAP OVI las mastitis.
Cefalonium BOV, CAPR, OVI
Cefalosporinas
segunda generacion
Cefuroxima BOV
Cefalosporinas La amplia gama de
tercera generacion aplicaciones vy el tipo
Cefoperazona BOV, CAR OvI | de enfermedades
Ceftiofur AVI, BOV, CAP tratadas cqnvierten alas
EQU LEP OVI cefalosporinas de terceray
sul |cuarta generacion en agentes
) sumamente importantes para
Ceftriaxona é\L/J|I' BOV, OVI. | |a medicina veterinaria.

Las cefalosporinas se X
usan para el tratamiento

de las septicemias, de las
infecciones respiratorias y de
las mastitis.

Cefalosporinas
cuarta generacion

Cefquinoma BOV, CAR EQU,
LER QVI, SUI

Las alternativas tienen una
eficacia limitada debido a un
espectro inadecuado o a la
presencia de resistencia a los
agentes antimicrobianos.

AcIDO FusiDICO El 4cido fusidico se emplea

Acido fusidico BOV. EQU en el tratamiento de las X
enfermedades oftalmolégicas
de los bovinos y los caballos.
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hemorrégica de los cerdos.

Agentes .
antimicrobianos (clase,| Especie nge;‘ﬁ}fi';’a';es AVIC | AVIE | AVIM
subclase, sustancia) P
IONOFOROS Los ionéforos son esenciales
Lasalocid AVI, BOV. LEP para la salud animal, porque
oVl se usan para luchar contra
Maduramicina AV la coccidiosis intestinal
) parasitaria (Eimeria spp.), para
Monensina APl AVI, BOV. | |3 que hay pocas o ninguna
CAP alternativa disponible. X
Narasina AVI, BOV Los ionof d
o os ionoforos son de
Salinomicina Q\Lljll, LER BOV, importancia critica
en las aves de corral.
Semduramicina AVI
Actualmente, esta clase
solo se usa en animales.
LINCOSAMIDAS Las lincosamidas son
Pirlimicina BOV, SUI, AVI esenciales para el tratamiento
Lincomicina API, AvI, BOv, | de laneumonia causada X
CAP OVI PIS por micoplasmas, la artritis
SUI’ o infecciosa y la enteritis
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Agentes

antimicrobianos (clase,| Especie o'zze'g’gfi'c"a';"s AVIC | AVIE | AVIM
subclase, sustancia) P
MACROLIDOS
(C hace referencia a la
estructura quimica)
Macrolidos C14
Eritromocina API, AVI, )
BOV,.CAR EQU, |Laamplia gama de
LEP OVI, PIS, aplicaciones y el tipo de
sul enfermedades tratadas
Oleandomicina BOV convierten a los macrélidos
o en agentes sumamente
Macrélidos C15 importantes para la medicina
Gamitromicina BOV veterinaria.
Tulatromicina BOV, SUI
Macrélidos C16 Los macrolidos se usan
para tratar las infecciones
Carbomicina AVI por micoplasmas en los
Josamicina AVI, PIS, SUI cerdos y las aves de corral,
Kitasamicina avi su,pis | 1aenfermedad hemorragica | X
T digestiva en los cerdos
Espiramicina AVI, BOV, CAR | (L awsonia intracellularis)
EQU, LEF OVI, y los abscesos del
PIS, SUI higado (Fusobacterium
Tilmicosina AVI, BOV, CAP necrophorum) en los
LER QVI, SUI bovinos, cuando existen
Tilosina API, AVI, BOV. muy pocas alternativas.
CAR LEP OV,
SUI Tambié |
: - ambién se usan los
Mirosamicina élPSI AVI, SUI, macrélidos para las
infecciones respiratorias de
Terdecamicina AVI, SUI los bovinos.
Tildipirosina BOV, SUI
Tilvalosina AVI, SUI
Macrolidos C17
Sedecamicina SUI
ORTOSOMICINAS La avilamicina se usa para
Avilamicina AVI, LEP las enfermedades digestivas

de las aves de corral y los
conejos.

Actualmente, esta clase
solo se usa en animales.
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Agentes .
antimicrobianos (clase,| Especie nge;‘ﬁ}fi';’a';es AVIC | AVIE | AVIM
subclase, sustancia) P
PENICILINAS
Penicilinas naturales
(incluidas esteres y sales)
benethamine penicilina BOV
Bencilpenicilina AVI, BOV, CAM,
CAR EQU, LER
OVI, sul
Penetamato (iohidrato) BOV A_Ctlfalme“te: penetamato
Bencilpenicilina procaina | BOV, CAM, CAR (Io.hldrlato) solo se usa en
/ Penicilina benzatina EQu, Ovi, syl | animales.
Amdinopenicilinas
Mecillinam BOV, SUI La amplia gama de
Aminopenicilinas aplicaciones y el tipo de
. enfermedades tratadas
Amoxicilina é\gL’JBg\\//’l CFﬁg convierten a las penicilinas
Sul * 7Tl en agentes sumamente
importantes para la medicina
Ampicilina AVI, BOV, CAR veterinaria.
EQU, OVI, PIS,
SUl
Hetacilina BOV Esta clase se usa para
Aminopenicilina el tratamiento de las
+ inhibidor de la septicemias, y de las_
Betalactamasa infecciones respiratorias y de X
) las vias urinarias.
Amoxicilina + Acido AVI, BOV, CAR
clavulénico EQU, OVI, SUI
Ampicilina + Sulbactam | AVI, BOV, SUI Esta clase es muy importante
Carboxipenicilinas para el tratamiento de muchas
Ticarcilina EQU enfermedades en una amplia
o gama de especies animales.
Tobicilina PIS
Ureidopenicilina
Aspoxicillina BOV, SUI Se dispone de pocas
Fenoxipenicilinas alternativas econémicas.
Fenoximetilpenicilina AV, SUI
Feneticilina EQU
Penicilinas
antiestafilococos
Cloxacilina BOV, CAR EQU,
ovl, SUl
Dicloxacilina BOV, CAR OV,
AV, SUI
Nafcilina BOV, CAP OVI
Oxacilina BOV, CAP EQU,
OVI, AVI, SUI
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Agentes .
antimicrobianos (clase,| Especie o'zze'g’c‘}fifa';es AVIC | AVIE | AVIM
subclase, sustancia) P

ACIDO FOSFONICO La fosfomicina es esencial
para el tratamiento de
ciertas enfermedades de los
peces para las que existen
pocas alternativas de X
tratamiento. Sin embargo,
solo esta disponible en
unos pocos paises, por lo
que su clasificacion general
es de AVMII.

Fosfomicina AVI, BOV, PIS,
SuI

PLEUROMUTILINAS La clase de las
Tiamulina AVI, CAP LEP pleuromutilinas es esencial
ovl, Sul contra las infecciones
Valnemulina AVI SUI respiratorias de los cerdos y
las aves de corral.

Esta clase también es
de importancia critica
contra la disenteria de X
los suidos (Brachyspira
hyodysenteriae). Sin
embargo, solo esta
disponible en unos pocos
paises, por lo que su
clasificacion general es de
AVMI.

POLIPEPTIDOS . .
La bacitracina se usa contra la

Enramicina AVI, SUI enteritis necroética en las aves
Gramicidina EQU de corral.

AVI, BOV, LEP | Esta clase esté4 indicada para

Bacitracina Sul, ovI las septicemias, colibacilosis,

Polipéptidos ciclicos salmonelosis e infecciones X

AVI, BOV, CAP urinarias.

Colistina EQU, LEP OvI, | Los polipéptidos ciclicos
Sul se usan mucho contra las
BOV. CAP EQU, infecciones digestivas Gram

Polimixina LEP OVI, AVI negativas.
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(por ejemplo, la disenteria
porcina).

Actualmente, esta clase
solo se usa en animales.

Agentes .
antimicrobianos (clase,| Especie nge;‘ﬁ}fi';’a';es AVIC | AVIE | AVIM
subclase, sustancia) P
QUINOLONAS
Quinolonas
primera generacion
Flumequina AVI, BOV, CAR 1| 55 quinolonas de primera
EQU, LER OV, generacion se usan para el
PIS, SUI tratamiento de septicemias X
Miloxacina PIS e infecciones, tales como la
Acido nalidixico BOV colibacilosis.
Acido oxolinico AVI, BOV, LER
PIS, SUI, OVI
Quinolonas
primera generacion
(fluoroquinolonas)
Ciprofloxacina AVI, BOV, SUI L i d
) a amplia gama de
Panofloxacina ﬁ\E/rlD g(\ilv SCSR aplicaciones y el tipo
. . s de enfermedades
Difloxacina AVI, BOV, LER | tratadas convierten a las
Sul fluoroquinolonas en agentes
Enrofloxacina AVI, BOV, CAR | sumamente importantes para
EQU, LEP OVI, |la medicina veterinaria. X
, PIS, SUI Las fluoroquinolonas tienen
Marbofloxacina AVI, BOV, EQU, | una importancia critica para el
LER SUI tratamiento de septicemias,
Norfloxacina AVI, BOV. CAP | e infecciones respiratorias y
LEP OVI, SUI digestivas.
Ofloxacina AVI, SUI
Orbifloxacina BOV, SUI
Sarafloxacina PIS
QUINOXALINAS Las quinoxalinas (carbadox) se
Carbadox Sul usan para las enfermedades
Olagquindox Sul digestivas de los cerdos
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Agentes

antimicrobianos (clase,| Especie o'zgegﬁ};’i':a’;es AVIC | AVIE | AVIM
subclase, sustancia) P
SULFONAMIDAS
Sulfaclorpiridazina AVI, BOV, SUI
Sulfadiazina AVI, BOV, CAR
OVI, SUl
Sulfadimetoxina AVI, BOV, CARP
EQU, LER OVI,
PIS, SUI
Sulfadimidina AVI, BOV, CAR
(Sulfametazina, EQU, LER OVI,
Sulfadimerazina) SuUl
Sulfadoxina BOV, EQU, OVI,
Sul
Sulfafurazol BOV, PIS
Sulfaguanidina AVI, CAR OVI La amplia gama de
Sulfamerazina AVI, BOV, CAP | aplicaciones vy el tipo de
EQU, LER OVI, |enfermedades tratadas
PIS, SUI convierten a las sulfonamidas
Sulfadimetoxazol AVI, BOV, SUI |en ag‘f”tfs Sumaflﬂemed ,
) importantes para la medicina
Sulfametoxina AVI, PIS, SUI veterinaria.
Sulfamonometoxina AVI, PIS, SUI Las dif ¢ | |
N as diferentes clases, solas X
L g\\//lf BOV.CAE | 5 combinadas, tienen una
o importancia critica para el
Sulfapiridina BOV, SUl tratamiento de una amplia
Ftalilsulfatiazol Sul gama de enfermedades
Sulfaquinoxalina AVl Bov. cap | (infecciones de origen
LEP OV bacteriano, coccidial y
protosoarc] de umeros:
DIAMINOPYRIMIDINAS p '
Sulfametoxipiridazina AVI, BOV, EQU,
Sul
Ormetoprima+ PIS
Sulfadimetoxina
Trimetoprima+ AVI, BOV, CAR
< Ifonazq‘da EQU, LER OV,
5 ' PIS, SUI
DIAMINOPIRIMIDINAS
Baquiloprima BOV, SUI
Trimetoprima AVI, BOV, CAR
EQU, LER OVI,
SuI
Ormetoprima AVI
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Agentes

antimicrobianos (clase,| Especie Observaciones AVIC | AVIE | AVIM
subclase, sustancia) especiticas
ESTREPTOGRAMINAS La virginiamicina es un
Virginiamicina AVI, BOV, OVI, agente antimicrobiano
Sul importante para la prevencion X
de la enteritis necrética
(Clostridium perfringens).
TETRACICLINAS La amplia gama de
Clortetraciclina AVI, BOV, CAP | aplicaciones y el tipo de
EQU, LEP OvI, |enfermedades tratadas
Sul convierten a las tetraciclinas
Doxiciclina AVI, BOV. CAM, | €N agentes sumamente
CAP EQU, LEP |importantes para la medicina
OVl,r PIS, éUI " | veterinaria.
Oxitetraciclina API, AV, BOv, | Esta clase tiene una
CAM, CAP EQU, | importancia critica para el
LEP OVI, PIS, tratamiento de numerosas
Sul enfermedades bacterianas
Tetraciclina API, Avi, BOv, |V clamidiales, en una amplia |y
CAM C,'AFB EdU, gama de especies de
LEP OVL, PIS, animales.
Sul Esta clase también tiene
una importancia critica
para el tratamiento de
los animales contra la
cowdriosis (Ehrlichia
ruminantium) y la
anaplasmosis (Anaplasma
marginale) debido a
la falta de alternativas
antimicrobianas.
TIOSTREPTONA Actualmente, esta clase
Nosiheptida AVL SUI se usa en el tratamiento X

de ciertas afecciones
dermatologicas.
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Resolucion N° 26

COMBATIR LA RESISTENCIA A LOS AGENTES
ANTIMICROBIANOS Y PROMOVER EL USO
PRUDENTE DE AGENTES ANTIMICROBIANOS
EN LOS ANIMALES

Considerando

1.

Que los agentes antimicrobianos son herramientas esenciales para proteger la
sanidad y el bienestar de los animales y que también contribuyen a satisfacer la
creciente demanda mundial de alimentos inocuos de origen animal, tales como
leche, carne, pescado y huevos,

Que la resistencia a los antimicrobianos constituye una preocupacién mundial
considerable para la salud humanay la sanidad animal directamente relacionada
con el uso de los agentes antimicrobianos en algunas situaciones,

Que durante la 77.2 Sesién General de 2009, la Asamblea Mundial de Delegados
de la OIE (la Asamblea) adopté la Resolucion N° 25 sobre productos veterinarios,
que tiene en cuenta las Resoluciones sobre armonizacion de los requisitos de
homologacién de los medicamentos veterinarios, su uso prudente y responsable
seguimiento de las resistencias,

Las recomendaciones de la Conferencia Mundial de la OIE sobre el uso
responsable y prudente de los agentes antimicrobianos en los animales, que se
llevo a cabo en marzo de 2013 en Paris, Francia, incluyendo la recomendacion
N° 7 para reunir datos cuantitativos armonizados acerca del uso de agentes
antimicrobianos en animales con vistas a establecer una base mundial de datos,

Las recientes actualizaciones y la elaboracién de normas y directrices de la
OIE relacionados con la resistencia a los agentes antimicrobianos incluyen
referencias a las normas relevantes elaboradas por el Codex Alimentarius,

El acuerdo tripartito entre la FAO, la OIE y la OMS para tratar de manera prioritaria
la resistencia a los agentes antimicrobianos y la contribucion significativa de la
OIE al desarrollo y la implementacion del plan de la OMS sobre resistencia a los
agentes antimicrobianos,
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La red de puntos focales para los productos veterinarios de la OIE y su papel en el
apoyo a la implementaciéon mundial de las normas sobre productos veterinarios
de la OIE,

La importancia del proceso PVS como apoyo a los servicios veterinarios
nacionales en el cumplimiento de las normas de la OIE, incluyendo la legislacion
como requisito para garantizar la buena gobernanza de la produccion, el registro,
la distribucién y el uso de agentes antimicrobianos a nivel nacional,

La importancia de la capacitacion veterinaria y de organismos veterinarios
estatutarios en la promocion de la vigilancia veterinaria con el fin de garantizar
el uso responsable de de agentes antimicrobianos en animales,

La Asamblea recomienda que

1.

La OIE continue desarrollando y actualizando las normas y directivas sobre
la resistencia a los agentes antimicrobianos, incluyendo la lista de agentes
antimicrobianos de importancia veterinaria de la OIE.

Le OIE, con el apoyo de las organizaciones y de los donantes relevantes, trabaje
con los Paises Miembros para apoyarles en la implementacién de las normas
y directivas de la OIE a través del uso del proceso PVS y otros mecanismos
pertinentes para el refuerzo de capacidades, como el hermanamiento y los
seminarios regionales.

La OIE desarrolle un procedimiento y normas de calidad de los datos para la
recabar datos anualmente de los Paises Miembros de la OIE sobre el uso de
agentes antimicrobianos en animales productores de alimentos con el objetivo
de crear una base de datos mundial de la OIE que sea gestionada en paralelo
con el Sistema Mundial de Informacion Sanitaria (WAHIS).

Los Paises Miembros de la OIE establezcan un sistema nacional armonizado,
basandose en las normas de la OIE, para la vigilancia de la resistencia a los
agentes antimicrobianosy la colecta de datosy el uso de agentes antimicrobianos
empleados en los animales productores de alimentos, y participen de manera
activa en el desarrollo de la base de datos mundial de la OIE.

Se facilite la participacion de los Paises Miembros de la OIE en el foro
de divulgacion de la VICH con el objetivo de adoptar y utilizar directrices
internacionales armonizadas relativas a los requisitos técnicos para el registro
de productos médicos veterinarios.
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Los Paises Miembros de la OIE mejoren la legislacién veterinaria y la educacion,
cuando sea necesario, con el fin de facilitar la implementacion de las normas y
directrices de la OIE y del Codex Alimentarius relacionadas con la resistencia
a los antimicrobianos y la vigilancia veterinaria del uso de los agentes
antimicrobianos.

Los Paises Miembros de la OIE inciten a los Organismos veterinarios estatutarios
y a toda la profesion veterinaria a desarrollar, implementar y asegurar el
cumplimiento de la ética y los cddigos de buenas practicas veterinarias, con una
referencia particular a la prescripcion y la aplicacion de agentes antimicrobianos
por parte de veterinarios y paraprofesionales suficientemente formados y bajo
su autoridad.

Los Paises Miembros de la OIE apliquen los principios del plan mundial de OMS
sobre resistencia a los agentes antimicrobianos, desarrollado con el apoyo de
la OIE, bajo los auspicios del enfoque «Una sola salud», principalmente a través
del desarrollo de planes de accion nacionales con el posible apoyo de FAO y de
OMS para el uso de agentes antimicrobianos en animales y manteniendo una
estrecha colaboracion con los responsables de salud publica.

La OIE continle buscando apoyo de los donantes para la organizacion de
seminarios de capacitacion regionales para los puntos focales nacionales
para los productos veterinarios con la participacion de la FAO y la OMS en el
marco de su colaboracion tripartita. Igualmente invite a otros socios pertinentes
para reforzar las capacidades en el plano nacional y regional para permitir la
implementacion de las normas intergubernamentales de la OIE y del Codex
Alimentarius para combatir la resistencia a los antimicrobianos y apoyar las
recomendaciones del plan de accion mundial de la OMS sobre la resistencia a
los antimicrobianos.

La OIE refuerce su colaboracion con las organizaciones internacionales, como
la Organizacion Mundial de Aduanas vy la Interpol, y las partes interesadas para
combatir la falsificacién de productos con el objetivo de garantizar el acceso a
los agentes antimicrobianos de calidad comprobada.

Se promueva la investigacién para mejorar las herramientas de diagndstico
rapido que se utilizan con animales y desarrollar alternativas al uso de agentes
antimicrobianos en animales, incluyendo el desarrollo de vacunas y otras
herramientas para las enfermedades prioritarias.

(Adoptado por la Asamblea Mundial de Delegados
de la OIE el 26 de mayo de 2015 para una entrada en vigor
el 30 de mayo de 2015)
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