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Alos estudiantes, profesores y médicos veterinarios interesados en conocer acerca de la
resistencia antimicrobiana, considerando que en la actualidad ha llegado a constituirse en
una amenaza para la salud publica.

¢ Qué es la resistencia a los antimicrobianos, por qué es causa de preocupacion en el mundo,
como afecta a todo ser vivo y qué hacer al respecto? Son temas que se abordan en la pre-
sente obra de manera concisa, breve y en un lenguaje sencillo; y adicionalmente se com-
plementa de una bibliografia basica para profundizar los conceptos haciendo conciencia
sobre el uso de los antimicrobianos.




RESUMEN

Enlaactualidad la tolerancia de los microorganismos a los antibiéticos se ha comprobado
clinicamente estar rebasada, de ahi el concepto de resistencia a los antimicrobianos (RAM);
asimismo, se convierte en una amenaza de salud publica y para la salud animal.

La presente obra aborda el origen y el panorama general acerca del impacto de los re-
siduos de antimicrobianos en una sola Salud, asi como el control reglamentario que sigue
México ante esta problematica.
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Capitulo 1

Definician y problematica de la
resistencia a los antimicrobianos (ram)

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se origina cuando los microorganismos, como
las bacterias, los virus, los hongos y los parasitos, al verse expuestos a los antimicrobianos
dejan de responder a los medicamentos, lo que hace mas dificil el tratamiento de las in-
fecciones'. Las bacterias adquieren resistencia mediante dos mecanismos, pueden sufrir
mutaciones en su genoma o adquirir genes resistentes del exterior a través de plasmidos

que se transfieren de otras bacterias mediante conjugaciénz.

B e

Dy

Como consecuencia de la farmacorresistencia, los antibiéticos y otros medicamentos
antimicrobianos se vuelven ineficaces, porlo que las infecciones son cada vez mas dificiles
o imposibles de tratar. Se incrementa el riesgo de propagacién de las enfermedades, ocu-
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Definicion y problematica de la Resistencia a los antimicrobianos (ram)

rre la aparicion de formas graves de los padecimientos y de muerte. Situacién que afecta la
sostenibilidad de los sistemas agroalimentarios y la seguridad alimentaria de los paises®.
La RAM se considera una emergencia a nivel global, debido a que reduce el control de
las infecciones, y se ha convertido en una de las diez principales amenazas de salud a las
que se enfrenta la humanidad. Se han contabilizado mas de 700 000 muertes por esta causa
y se ha estimado que para el afio 2050 podria superar los fallecimientos ocasionados por
cancer®, ocasionando costos que superaran los 100 billones de ddlares®.
Los antimicrobianos de acuerdo con su espectro pueden ser antibiéticos, antivirales, an-
tifingicos o antiparasitarios y su funcién es matar o inhibir el crecimiento de los microorga-
nismos, lo que ha permitido el control y curacién de las infecciones durante méas de un siglo.
Aunque los antimicrobianos son medicamentos esenciales para la salud y el bienestar
delas personasy de los animales, su uso masivo einadecuado en el tratamiento de la enfer-
medad, y en la produccién animal y vegetal, ha generado contaminacién de los residuos de
estos medicamentos en el ambiente o almacenados en células, tejidos u 6rganos animales,
provocando resistencia a los antimicrobianos (RAM)®,
La contaminacién de los residuos en el ambiente, provienen de varias fuentes, por

ejemplo, después de la terapia, las personas por desconocimiento realizan una disposiciéon
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Definicion y problematica de la Resistencia a los antimicrobianos (ram)

inadecuada de los medicamentos caducos o los sobrantes, ya sea desde los hospitales, de
los hogares, a través del inodoro o de la basura municipal; también se ha documentado
desde establecimientos elaboradores de los productos farmacéuticos, de las granjas o cli-
nicas veterinarias. Cualquiera que sea el origen, estos residuos viajan a través de las aguas
residuales desde las ciudades y poblados contaminando el medio ambiente 69,

En el caso de los animales en pastoreo, que han sido tratados con antimicrobianos, existe
contaminacion en las praderas a través de las excreciones organicas (orina y heces), que son fil-
tradas hasta mantos freaticos y que mas tarde serviran para nutrir a las plantas o seran fuente
de agua potable para el consumo humano o animal, sin dejar de lado, que los residuos generan
toxicidad desde el enfoque de una salud (humano, animal y ambiental). Lo que da como resul-
tado, de nuevo, la contaminacién de praderas, pastizales, rios y mantos freaticos, afectando la
salud de los organismos (animales, vegetales, humanos) de esas areas’.

Otra razon es el uso de composta utilizando las heces de los animales como abono para
las plantas o cultivos, sin haberlos tratado previamente. Entonces, es claro que la contami-
nacion con residuos de antimicrobianos es un problema multisectorial. Del cual todos los
consumidores deben responsabilizarse de su control.

De acuerdo con numerosas publicaciones se ha descrito que es en las aguas residuales
donde ocurre una interaccién entre las bacterias con la subsecuente aparicién y propa-
gacion de genes moviles de la resistencia a los antimicrobianos que pueden distribuirse
rapidamente y generar la emergencia sanitaria®'2.
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Definicion y problematica de la Resistencia a los antimicrobianos (ram)

Aunque los microorganismos de manera natural son capaces de sufrir una seleccién
natural, a través de modificaciones genéticas o por la transmisién vertical de algunas ca-
racteristicas, para adquirir RAM, también el uso irresponsable de los antimicrobianos ha
contribuido a la seleccién de cepas resistentes?.

La resistencia se origina debido al aumento de la exposicién de los antimicrobianos a
los microorganismos en cantidades por debajo de las concentraciones minimas inhibito-
rias (CMI), establecidas durante un periodo continuo, como ocurre con la contaminacién
del agua o del ambiente con los residuos de antimicrobianos, o en veterinaria al proveer a
los animales con alimentos o premezclas medicadas’>.

Una situacién que suma y agrava la generacion de la RAM, es el uso de los antimicro-
bianos con fines metafilacticos o para uso subterapéutico con la intencion de prevenir en-
fermedades o promover el crecimiento a pesar de las recomendaciones y metas emitidas
por la alianza cuatripartita compuesta por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el
Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA), la Organizacion de
Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO), y la Organizacién Mundial
de Sanidad Animal (OMSA)™>.
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Definicion y problematica de la Resistencia a los antimicrobianos (ram)

Otro problema es el uso de antimicrobianos en cultivos agricolas, como la estreptomicina
y la tetraciclina, entre otros, que se usan rutinariamente en dosis altas en la agricultura y
que suma a la contaminacioén por la mala disposiciéon de los productos antimicrobianos en
el medio ambiente”.

Otra de las razones que contribuyen a una propagacion global y rapida de los microor-
ganismos resistentes y de las enfermedades, como se ha senialado en diversos trabajos, es
debido al movimiento animales y alimentos de origen animal (carne, leche, huevo), a cau-
sa del incremento en el comercio internacional y por el desplazamiento de las personas a
causa del cambio climatico de los paises?’.

Por otra parte, se ha sugerido que otro factor que agrava la RAM, es la contaminacién at-
mosférica con valores de material particulado de > 2.5 (PM), y con cada incremento del
1%, la RAM aumenta 0.5 a 1.9 %, dependiendo del patégeno. Se estima que en 2050 podria
elevarse a 17% a nivel mundial, de no mejorar la contaminacién ambiental ocasionando

mayor mortalidad, como sucede en paises como China e India'*.
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Definicion y problematica de la Resistencia a los antimicrobianos (ram)

@ Impacto de la ram en la salud publica

Al volverse resistentes los microorganismos, los medicamentos se vuelven ineficaces y las in-
fecciones persisten en el organismo, incrementa el gasto en tratamientos médicos, estancias
hospitalarias largas, lo que perjudica la economia de las personas y de los sistemas de salud de
los paises nivel global, los residuos de antimicrobianos en los alimentos de origen animal son
considerados de riesgo para la salud publica, pues son responsables de producir toxicidad, re-
acciones alérgicas; y efectos mutagénicos, carcinogénicos, y el desarrollo de RAM".

En la industria transformadora de los productos
y subproductos de origen animal

Otro aspecto para considerar es el efecto perjudicial que tiene en la industria transforma-
dora de los productos y subproductos de origen animal para consumo humano (queso, yo-
gurt, etc.), ya que los residuos de antimicrobianos ocasionan pérdidas econémicas al inhi-
bir el crecimiento de las bacterias acidolacticas, por ejemplo: Streptococcus thermophilus y
Lactobacillus bulgaricus, que son necesarias para la fermentacion'®'.
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Definicion y problematica de la Resistencia a los antimicrobianos (ram)

A nivel ambiental, el impacto nocivo es resultado de la contaminacién de praderas, pas-
tizales, rios y mantos freéticos, ya que afecta la salud de los organismos (animales, vegeta-
les, humanos).

En la economia: la RAM ocasiona la pérdida de la eficacia de los antimicrobianos, se
incrementa el gasto en tratamientos médicos, en estancias hospitalarias largas, lo que per-
judica la economia de las personas y de los sistemas de salud de los paises 45,

La RAM supone una amenaza cada vez mayor para la salud ptblica mundial y requiere
medidas por parte de todos los sectores del gobierno y la sociedad.
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Capitulo 2

Acciones internacionales para controlar la rRam

@ Organizaciones mundiales

Con el fin de preservar la eficacia y asegurar la disponibilidad de los antimicrobianos para
los seres humanos y los animales, las autoridades internacionales de la alianza tripartita
(omsa/omMs/Fa0) han trabajado en una regulacién en torno al uso de los antimicrobianos
homologada a nivel internacional. Desde el afio 2005 se desarroll6 un listado de agentes
antimicrobianos de importancia parala medicina humana y animal con ello se respalda la
optimizacién del uso de los antimicrobianos en los humanos y los animales para mantener
su eficacia, utilizando para ello el enfoque “Una Salud” &1,

@ OMS. Listado de antimicrobianos de importancia
en la medicina humana

La OMS elaboré un listado en el que se clasifica a los antimicrobianos de acuerdo con su
importancia en la medicina humana.

Antimicrobianos de Importancia Critica (RIC)

Este grupo clasifica a los antimicrobianos con base en los siguientes criterios:

e Forman parte de una terapia tinica o limitada disponible, para tratar infec-
ciones bacterianas graves en las personas.

e Se utilizan para el tratamiento de bacterias que pueden transmitirse desde
fuentes no humanas o bacterias que pueden adquirir genes de resistencia de
fuentes no humanas.
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Acciones internacionales para controlar la ram

¢ Son son de uso muy frecuente en entornos de atencién sanitaria.

El Cuadro 1 muestra los antimicrobianos de uso humano clasificados con base en su im-
portancia médica.

Cuadro 1.
Antimicrobianos de importancia critica en medicina humana.

Antimicrobianos de
Importancia Critica Antimicrobianos de

Antimicrobia-

. - : nos
UERTHE Alta prioridad Importancia Alta de Importancia
prioridad

>
<

Cefalosporinas Aminoglucésidos Cefalosporinas (lay 2a Polipéptidos
(3a,4ay5a Ansamicinas generacion) e Fress
generacién) Carbapenems Anfenicoles Aiefeetd sl
f,ll;iiglelzt;g ;S y citl.'os F)e'nems Lincosamidas Nitroimidazoles
cetolidos Glicilglicinas Riminofenazinas Pleuromutilinas
Polimixinas Iﬁgﬁgiﬁiﬁ?ﬁas Estreptograminas Derivados de
Quinolonas Oxazolidinonas Sulfonas nitrofurano

Penicilinas (antipseudomo- Tetraciclinas

nales) Acidos pseudomoénicos

Penicilinas Penicilinas (amidinopenicilinas)

(aminopenicilinas)

Penicilinas (antiestafilococos)
Penicilinas (aminopeni-

T - Penicilinas (espectro estrecho)

B-lactamasas) Sulfonamidas,
Derivados del acido 1pb1b1dores dela .
fosfonico dihidrofolato reductasa y combi-
naciones
Medicamentos utilizados . .
Unicamente para tratar la Ant1b3}cterlanos
esteroides

tuberculosis / enfermeda-
des micobacterianas

(OMS, 2019) 8.
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Acciones internacionales para controlar la ram

OMSA. Listado de antimicrobianos de Importancia en la Medicina Ueterinaria

Por su parte la OMSA crea en 2007 una lista de antimicrobianos que fue adoptada en los
anos 2013, 2015, 2018 por la Asamblea Mundial de la Salud, la cual se basa en dictaimenes
cientificos de expertos y se actualiza con regularidad a medida que se dispone de nueva
informacidn, y en funcién de su importancia critica para el tratamiento de enfermedades
especificas de los animales'.

Con base en dos criterios fundamentales se organiza la clasificacién de los antimicrobianos:

1. Suutilidad en el tratamiento de enfermedades graves de los animales
2. Cuando no existe otra alternativa para el tratamiento de la enfermedad

Y entonces se clasifican de la siguiente manera'?:

Avic:Agentes Antimicrobianos Veterinarios de Importancia Critica son aquellos
que cumplen conjuntamente los criterios1y 2.

AVIE: Agentes Antimicrobianos Veterinarios de Importancia Elevada son aquellos
que cumplen con el criteriolo el 2.

RUIM:Agentes Antimicrobianos Veterinarios de Importancia, son aquellos que no
cumplen el criterio 1, ni el criterio 2.

En el cuadro 2 se dispone de un listado de antimicrobianos de importancia veterinaria, en
particular su uso en animales destinados a la produccién de alimentos (OMSA, 2021): 19

Cuadro 2
Antimicrobianos de uso importante en animales de produccién de alimentos.

RAVIC RVIE

Clase / Subclase

AUIM
Clase / Subclase

Clase / Subclase

Aminociclitol/Espectinomicina
Aminoglucésidos/Estreptomicina
Anfenicoles/Florfenicol

Cefalosporinas (42 generacion)/
Cefquinoma

Macrolidos anillo 14/Eritromicina

Penicilinas naturales/Bencilpeni-
cilina procaina

Quinolonas 12. Generacién/Cipro-
floxacina

Ansamicina-Rifamicinas / Rifam-
picina

Cefalosporina 12. Generacion /
Cefalotina

Iono6foros / Lasalocid

Lincosamidas / Lincomicina

Derivados del acido fosfénico /
Fosfomicina

Pleuromutilinas / Tiamulina

Polipéptidos / Bacitracina

Aminocumarinas / Novobioci-
na Arsenicales / Roxarsona*

Biciclomicina / Bicozamicina
Fusidano / Acido fusidico
Ortomicinas (Avilamicina)
Quinoxalina / Carbadox™*

Estreptograminas/ Virginia-
micina
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Acciones internacionales para controlar la ram

RAVIC RVIE AUIM

HE:-WA M ER: Clase / Subclase Clase / Subclase

Sulfonamidas/sulfacloropirida- Polimixinas / Polimixina B
zina Quinolonas 12, Generacién /Flu-  Tiostreptona/Nosiheptida
Tetraciclinas/Clortetraciclina mequina

En México: el uso de Roxarsona* estd prohibido y de Carbadox** estd restringido32

Estos listados permitiran ser cuidadosos con el uso de los antimicrobianos, preservando su
aplicabilidad y eficacia en las personas, mas aun si se sabe que son usados en animales y en
humanos. Se recomienda no usar los antimicrobianos como método de prevencién en los
animales, ni proporcionarlos en el alimento en ausencia de signos clinicos (porque los ani-
males cuando estan enfermos no consumen alimento ni agua), por lo tanto, los medicamen-
tos no tendran ningun efecto, d e hecho, sera méas perjudicial debido a que habra residuos de
antimicrobianos en animales sanos, generando microbios ultrarresistentes 18,19

— —_— =Y
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Acciones internacionales para controlar la ram

@ Alianza cuatripartita oms/omsa/Fao/PNUMA

La alianza cuatripartita se forma cuando se une a la OMS/OMSA/FAO, el Programa de las Nacio-
nes Unidas para el medio ambiente (PNUMA). E125 de noviembre del 2022 durante la tercera con-
ferencia ministerial mundial de alto nivel sobre la RAM se establecieron tres metas globalesB:

Reducir, al menos, entre 30% y 50% para 2030 la cantidad de antimicrobianos utiliza-
dos en los sistemas agroalimentarios, a través de iniciativas nacionales y mundiales;

Preservar los antimicrobianos de importancia critica para la medicina humana, im-
pidiendo el uso de antimicrobianos como promotores de crecimiento en los animales;

Garantizar para 2030 asequibilidad de los antibiéticos, asi como su seguridad, uso y
bajo riesgo de RAM. Que el uso en animales represente menos del 60% del consumo
total de antibiéticos que en los seres humanos.

Adicionalmente con el logro de estas metas se busca proteger la eficacia de los antimicro-
bianos, detener la RAM a nivel global, y reducir la contaminacién ambiental relacionada
conla RAM.

La Unidn Europea (UE)

Laacciéon mas importante de la UE es la prohibicién del uso de antibiéticos como promotores
del crecimiento (APC), desde el anio de 1970 (véase flujograma pagina 21).
La Agencia Europea de medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), como parte del con-
trol ante la emergencia global reservoé el uso de ciertos antimicrobianos para el tratamien-
to de determinadas infecciones en humanos (articulo 37, apartado 5, del Reglamento (UE)
2019/6)%°.

Lo anterior, de acuerdo con los criterios para la designacién: (UE) 2021/1760 de la Comi-
sién, la cual dice:

A: Alta importancia del antimicrobiano para la salud humana para tratar infecciones
graves y potencialmente mortales que no tienen tratamientos alternativos.

B: Riesgo de transmision de resistencia al antimicrobiano, de animales a humanos.

C: Necesidad no esencial del antimicrobiano para la salud animal.

D: Usar con prudencia antibioticos, evitando su uso innecesario en tratamientos largos
y/o grupales

En el cuadro 3 se muestra la categorizacion de antibidticos para concientizar un uso
prudente y responsable en animales, de acuerdo con la EMAZ.
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Acciones internacionales para contraolar la rRam

Flujorama

Eventos historicos del uso de antimicrobianos como promotores del crecimiento en Estados Unidos de América y en la Union Europea

UE Restringe uso
Salmonella delosantimicrobianos
enterica de uso humano
Resistencia
ala Oxitetraciclina

UE: Unién Erupea
RU: Reino Unido
EUA: Estados Unidos de América

Prohibiciﬂn de antimicrobianos como promotores del crecimiento

Aprohacic’m de antibidticos como promotores de crecimiento (APC)

Espiramicinay
Tilosina
(UE)
(1975)
- (o] APC
ClI:)e;rtl:I:‘llléliflcaii}I’]a Macrolidos Aprobado en
aprobados vacas lecheras
aprobadas (EUA) (RU)
APC utilizados (RU) (o)
Primeravezquese S prescipcion Avoparcina
utilizaron antibiéticos veterinaria aprobada
como promotores (EUA) en aves, cerdos
del crecimiento y terneros
(APC) (RU)

vyvYy Y

A

Prohibicién de

Prohibicion de
Tetraciclina, Avoparcina
Penicilinay (Suecia)
Estreptomicina
(UE)
(o]
Primer pais
que prohibe
alos APC (Suecia)
(1986)

Fluoroquinolonas
aprobadas
(RU)

A

1950 eeessssssnm——— 1960 esssssssn—— 197) sesssssssnnnn—" 1900 sessssnnnn—————" 1990 essss——— 7000 s 010

A

Salinomicinay
monensina-coccidiostatos
para pollo
(UE)

(2006)

A A

Prohibicién de Prohibicion
Avoparcina de APC
(UE) (UE)
Prohibicién de
(o] o Cefalosporinas en la
Prohibicién de Prohibicién de alimentacién animal

Avoparcina Enrofloxacina en (EUA)
(Dinamarca pollos de engorda

y Alemania) (EUA)

(1996) © Prohibicién de (o)
Tilosina, Avilamicina,
Espiramicina, Flavofosfolipol,
Bacitracina, Salinomicinay
Virginiamicina, Monensina como APC
Carbadox y (UE)
Olaquindox (2006)
(UE)
(o]
Dinamarca
prohibe
elusode APC
(1999)
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Acciones internacionales para controlar la ram

Cuadro 3

Categorizacion de los antibidticos para el uso prudente
y responsable en animales, de acuerdo con la EMA

Categoria A

EVITAR SU USO

Categoria B
USO RESTRINGIDO

Categoria C
PRECAUCION

Categoria D
PRUDENCIA

Am1noglucos1d95 Polipéptidos ciclicos
Cefalosporinas de ultima iﬁ)'(sf!rf);)() espectino- (bacitracina
.2 1 1
eneracion . .

§ Ami el Aminoglucosidos (Ex-
Carbapenemes MINOpenicLina + ectinomicina

o inhibidores de B-lac- 5 )
Fosfomicina tamasa Nitroimidazoles
Glicopéptidos Cefalosporinasde3®y4a Anfenicoles (florfe-  Penicilinas naturales,
Glicinas lipopéptidos generacion nicol y tianfenicol) antiestafilocdcicas y con

. espectro reducido

Monobactamasas Fluoroquinolonas Cefalosporinas de 12 P

Lo R y 2a generacién Antibacterianos esteroi-
Oxazolidinonas Jolmtin s Cofamici deos (acido fusidico)

. . efamicinas
Riminofenazinas Macrélid Sulfonamidas, inhibido-
Sulfonas acrolidos res de la dihidrofolato
Tratamientos para tubercu Lincosamida reductasa y combina-
. . . . ciones
losis y otras micobacterias Pleuromutilinas
Rifamicinas Tetraciclinas

Y en el Cuadro 4 se pueden consultar las indicaciones respecto del uso de antimicrobia-
nos con base en su clasificacion.

Cuadro 4

Uso de antimicrobianos de acuerdo a su clasificacion (EMA).

Categoria A
A EVITAR SU USO

Categoria B
USO RESTRINGIDO
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Los antibidticos de esta categoria no estan autorizados como medicamentos

veterinarios en laUE.

No deben usarse en animales productores de alimento.

Pueden administrarse a los animales de compania en circunstancias excepcionales

Son de importancia critica en la medicina humana y el uso en animales debe
restringirse para mitigar el riesgo para la salud publica.

Debe considerarse solo cuando no hay antibi6ticos de las categorias C o D que
puedan ser clinicamente efectivos.

El uso debe basarse en la susceptibilidad a los antimicrobianos con pruebas,

siempre que sea posible

@




Acciones internacionales para controlar la ram

Existen alternativas en medicina humana.

categorla,c Para veterinaria, no hay alternativas pertenecientes a la categoria D. Debe con-
PRECAUCION siderarse solo cuando no hay antibiéticos de la categoria D que tengan eficacia
clinica.

Debe utilizarse como tratamiento de primera linea, siempre que sea posible.
Como siempre, debe usarse con prudencia, solo cuando sea un medicamento

Categoria D
PRUDENCIA e

Por otra parte, la UE, a través del Centro Europeo para la prevencién y Control de en-
fermedades (ECDC, por sus siglas en ingles) cuenta con un Atlas de vigilancia de Enferme-
dades infecciosas y de los casos reportados de la RAM. Con esta herramienta se pueden
conocer los datos de los paises individuales o de la UE en su conjunto, asi como casos espe-
cificos desglosados de cada enfermedad, por edad, hogar, viajes, hospitalizaciones, falleci-

mientos, entre otros?..

20

_59 Surveillance Atlas of Infectious Diseases
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Atlas de vigilancia de Enfermedades infecciosas y de los casos reportados de la RAM en la Uni6én Europea (ECDC). http://atlas.
ecdc.europa.eu/public/index.aspx

En otras actividades para el control de la RAM, la UE, cuenta con el Proyecto ESVAC
para la vigilancia del consumo de antimicrobianos en Veterinaria. En el que anualmen-
te se realiza la recogida de datos de la venta de antimicrobianos para uso veterinario por
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Acciones internacionales para controlar la ram

parte de los médicos veterinarios, laboratorios farmacéuticos, farmacias, distribuidoras.
Esta informacioén es til para identificar posibles factores de riesgo que podrian conducir
al desarrollo y propagacion de la RAM en los animales.??

Con la prohibicién y control de los antimicrobianos, ademas de llevar un seguimiento
de vigilancia al uso de estos, es posible contabilizar el avance de las estrategias implemen-
tadas en la region. Como ejemplo en la figura siguiente se observa como el consumo de

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Sales of veterinary antimicrobial
g in 31 Europ ies
in 2022

Trends from 2010 to 2022
Thirteenth ESVAC report

antimicrobianos en animales y humanos se ha modificado a través del tiempo, y se ve una
tendencia a la disminucién en el consumo a diferencia del uso en las personas, como se
observa en la grafica siguiente23 :
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Media ponderada del consumo total de antimicrobianos en humanos y animales productores de alimentos en 27 paises de la UE/

EEE(c), para 20 14-2018%2. https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2021.6712
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En los datos publicados del 2022, se muestra la diferencia en el uso de antimicrobia-
nos en las personas y los animales. Existe un mayor consumo en las personas de (carbape-
nems, cefalosporinas de 3a y 4a generacién, fluoroquinolonas y aminopenicilinas. En el
caso de los macrdlidos, el consumo es igual entre personasy animales (50%). En los anima-
les el mayor consumo es de polimixinas y tetraciclinas. Lo que no es un problema ya que,
de acuerdo a la categorizacién para el uso en animales de forma responsable (EMA)?°, las
tetraciclinas se encuentran en la categoria D —prudencia—, como tratamiento de primera
linea y cuando el medicamento es necesario. En el caso de la polimixina esta en la categoria
B —restrictivo—, son de importancia criticas en la medicina humana y el uso en animales
debe restringirse para mitigar el riesgo para la salud pﬁblicazs. Con estos ejemplos es claro
que se requieren datos sobre el consumo y distribucién de los antimicrobianos para cono-
cer el avance de las estrategias planeadas para el uso responsable de los antimicrobianos.

@ Estados Unidos de América (EUR)

En Estados Unidos de América, la Administraciéon de FArmacos y Medicamentos (FDA)
por sus siglas en inglés, lleva un control en el uso de antimicrobianos pero su cumplimien-
to es de forma voluntaria por los Médicos Veterinarios®*.

Igual que en la UE, en EUA anualmente se publica un resumen que informa sobre la
venta y distribucion de los antimicrobianos usados en los animales destinados a la produc-
cién de alimento para consumo humano. De esta forma se puede contabilizar el avance en
la reducciéon del uso de estos medicamentos en los animales. En datos de 2011-2022 se pudo

observar una reduccion de 53% en la venta y distribucién de estos medicamentos en los

" ¢ B v-s.Foop & DRUG
:’(,%w ADMINISTRATION

CENTER FOR VETERINARY MEDICINE

2021

Summary Report

On

Antimicrobials Sold or Distributed for
Use in Food-Producing Animals

December 2022
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Acciones internacionales para controlar la ram

animales de abasto. La informacién publicada en este informe se obtuvo de laboratorios
farmacéuticos, entidades ganaderas y de farmacias.

Asimismo el Feed Additive Compendium. Es una publicaciéon que proporciona informa-
cién sobre aditivos medicados que se pueden usar para fabricar alimento medicado para
animales y su nivel de inclusién?’ (Cuadro 5).

Cuadro 5.
Ejemplo de informacion publicada en el Feed Additive Compendium

Aditivos usados para uso nutricional para

la eficiencia alimenticia y promocion del Especies en las que se recomienda
crecimiento en animales de abasto

Bambermicina (Glucopéptido) Bovino, pollo engorda, pavos, cerdos
Laidomicina, Lasalocid, Monensina (ion6foro) Bovino

Virginiamicina (Estreptograminas) Bovino, pollo engorda, pavos, cerdos

Bacitracina (Polipéptido) Pollo engorda, faisanes, psitacidos, pavos, cerdos
Carbadox(Quinoxalina) Cerdos

Narasina (ion6foro) Cerdos

Tilosina, Sulfametazina, Macrélidos, Sulfas Cerdos

En el cuadro 6 se hace un ejercicio de andlisis, para determinar cuales de los antimi-
crobianos aprobados para su uso en animales productores de alimento fueron comercia-
lizados en el anio 2021 en EUA, y que son clasificados como medicamente importantes, de
acuerdo con las pautas de regulacién internacional'®2°.
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Cuadro 6
Medicamentos antimicrobianos aprobados para su uso en
animales productores de alimentos comercializados en 2021 en EUA%,

Antimicrobia- %
e Total anual (kg) Subtotal
Aminoglucésidos 339,109 6% 3% 6% 3%
Anfenicoles 52,976 1% <1%
Cefalosporinas 26,999 <1% <1%
Fluoroquinolonas 24,383 <1% <1%
Lincosamidas 177,700 3% 2%
Médicamente Macroélidos 524,188 9% 5%
Importantes | e icilinas 619,840 10% 6%
Sulfonamidas 301,691 5% 3%
Tetraciclinas 3,916,864 65% 35%
Subtotal 5,989,721 100% 54%
Ionéforos 4,199,253 82% 38%
Pleuromutilinas 328,940 6% 3%
No Médicamente
Importantes Al?rli'nocuma'rit}as3 glicolipi.dos, o_rtoso- 586,917 1% 50
micinas, polipéptidos y quinoxalinas
Subtotal 5,115,111 100% 46%
Gran total 11,104,832 100%

En el cuadro 6 se observa que entre los antimicrobianos que son médicamente impor-
tantes, los aminoglucésidos, penicilinas, macrolidos y tetraciclinas son los clasificados
como Antimicrobianos Veterinarios de Importancia Critica, y con respecto a la clasifica-
cién de la OMS, las tetraciclinas corresponden a Antimicrobianos de Importancia Critica
y es el medicamento que mas se vende y distribuye en EUA. Las cifras marcadas en rojo son
las que presentan un mayor consumo.
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Capitulo 3

Estrategia Nacional de accion vs
la RAM en México. Avances

@ Programa Nacional de Uigilancia de la RAM 2023

En este Programa planteado por SENASICA,
en el que se considera que al ser la RAM una

GOBIERNO DE

amenaza para una SALUD que involucra el & MEXICO
AGRICULTURA

area humana, animal y ambiental, por esta
razén la responsabilidad para su combate "
debe ser compartida. Desde el area animal,
siguiendo las pautas de la alianza cuatripar-
tita, se reflexiona que las buenas practicas
pecuarias son fundamentales para su com-
bate, al reducir la incidencia de enfermeda-

desy por ende el uso de antimicrobianos.
La lucha contempla la produccién por- PROGRAMA  NACIONAL  DE
. . . A DE LA RESISTENCIA A
cicola, debido a que es la especie de mayor LOS ANTIMICROBIANOS (RAM)

consumo interno y de exportaciéon en el
pais. El muestreo incluye granjas por estado
y unidades de rastro tipo TIF. Esto permite
estimar la prevalencia nacional de bacterias
zoonodticas resistentes (Salmonella spp, Cam-
pilobacter coli, C. jejuni, E. coli, Enterococcus
faecium y E. faecalis) en la producciéon porcicola para consumo humano y conocer los fac-
tores de riesgo asociados a la RAM. Esta informacion genera evidencia cientifica que da
sustento al Programa Nacional de Vigilancia.
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@ Plan Estrategico contra la resistencia a
los antimicrobianos (RAM)

E119 de octubre de 2022, el Sistema Nacional de Salud, a tra-
vés del Consejo de Salubridad General, en el que SENASI- comono

CA forma parte, acordé emitir el Plan que abarca acciones AGRICULTURA
a desarrollar durante el periodo de 2023-2024 cuyo objetivo
general es establecer las acciones necesarias que vinculen
la salud humana y la salud animal, y con ella la produccién

de alimentos, encaminadas a controlar la RAM. El Progra-

&? SENASICA

ma estd disenado para estimar la prevalencia nacional de
las bacterias resistentes para conocer los factores de ries-

PLAN ESTRATEGICO CONTRA |

go asociados a la RAM, generando evidencia cientifica que TR ALES
. e . . ANTIMICROBIANOS (RAM)
permita alcanzar los objetivos planteados en las estrategias
d 27 SERVICIO NACIONAL DE SANIDAI
e combateala RAM“'. INOCUIDAD Y CALIDAD

AGROALIMETARIA

2023- 2024

@ La estrategia Nacional de accian contra
la Resistencia de los antimicrobianos

El Acuerdo de obligatoriedad del combate contrala RAM se publicé en el Diario Oficial de la
Federacion (2018)%8, y cuatro anios después, se publica su actualizacion?®.

Este Acuerdo retoma las pautas trazadas por las Autoridades Internacionales de la
alianza cuatripartita (FAO/PNUMA/OMSA/OMS). El objetivo es implementar y fortalecer

los programas de vigilancia epidemiolégica de la RAM en animales de abasto.

23, 15:65 DOF - Diario Oficial de la Federacion

DOF: 09/11/2022

ACUERDO que modifica el Anexo Unico del diverso por el que se declara la obligatoriedad de la Estrategia Nacional de Accién contrs
la Resistencia a los Antimicrobianos, publicado el 5 de junio de 2018.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- GOBIERNO DE MEXICO.- Consejo de
Salubridad General.

El Consejo de Salubridad General, con fundamento en los articulos 4o, parrafo cuarto y 73, fraccién X\, Bases 1a. y 3a. dg
la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos; 3o., fracciones Il y XV, y 40., fraccion Il de la Ley General de Salud
asicomo 1, 3, 9, fraccién lly 10, fraccion VIII del Reglam ento Interior del Consejo de Salubridad General, y
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EsTraTEGIA NACIONAL DE ACCIGN VS LA RAM EN MEXIcOo. AVANCES

La Estrategia Nacional contrala RAM involucra una colaboracién intersecretarial que-

establecen cinco objetivoszg.

1. Mejorar la concientizacién y la comprension con respecto a la RAM, a través
de la comunicacién efectiva, la educacién y capacitacién

2. Reforzarlosconocimientosy laevidencia de laRAM a través de la vigilanciay
la investigacién, tanto en salud humana como en salud animal (incluyendo
vigilancia epidemiolégica, sanitaria y del uso de antimicrobianos)

d. Reducirlaincidencia de las infecciones, a través de las medidas preventivas, de
higiene y sanitarias efectivas, tanto en salud humana como en salud animal.

4. Utilizar de forma éptima los agentes antimicrobianos, tanto en la salud huma-
na como en la salud animal, mediante el uso racional de los antimicrobianos.

5. Desarrollo de la evaluacién econémica del problema en el pais con el fin de
asegurar una inversién sostenible para abordar y combatir la RAM, inclu-
yendo el desarrollo de nuevos medicamentos, herramientas diagndsticas,
vacunas y otras intervenciones.

Como parte de estas estrategias, se organiza anualmente la semana mundial de con-
cientizacién sobre el uso de antimicrobianos, en la que se exponen materiales de difusién
y los avances en estos temas tanto en Secretaria de Salud (COFEPRIS), Salud Ambiental y
Sanidad Animal a través de SADER/SENASICA

El sitio oficial de SENASICA promueve el buen uso de medicamentos para disminuir
la resistencia antimicrobiana ahi se difunden documentos e informacién emitida por los
Organismos nacionales e Internacionales y algunas instancias educativas, como la UNAM
que buscan concientizar en los temas relacionados a la problematica e impacto en la salud
publica, animal y ambiental debido ala RAM

@ Marco legal del combate de la RAM

El Consejo de Salubridad General, con fundamento en el articulo 4, parrafo cuarto de la
Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos; se reconoce el derecho humano
que tiene toda persona en nuestro pais a la proteccién de la salud.
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@ Otras medidas regulatorias acerca del uso
de antumicrobianos

Uso de antimicrobianos

La Norma Oficial Mexicana 064-Z00-2000°°, establece los criterios para la clasificacion, pres-
cripcién, comercializacion y uso de los ingredientes activos que forman parte de los productos
farmacéuticos veterinarios de acuerdo a su nivel de riesgo, y en el Acuerdo®, complementario
de esta NOM, se publican las listas de los productos clasificados, ambos documentos buscan
evitar que los medicamentos puedan ser nocivos para la salud publica, y animal, a causa del
abuso o desvio de uso de éstos. Los antimicrobianos se clasifican en el grupo 11 y requieren para
su venta una receta médica simple elaborada por el Médico Veterinario con cédula profesio-
nal. Estos ingredientes pueden llegar a ser téxicos, por lo que se debe supervisar su dosifica-
ciény su posible interaccién indeseable con otrosingredientes activos, también se debe vigilar
su tiempo de retiro cuando es administrado en los animales de abasto.

@ Restriccion o prohibicidn en el uso de
antumicrobianos en anuimales de abasto

El uso de los antimicrobianos, en algunos casos, estd limitado en alguna de las etapas de
crianza de los animales de abasto, por ejemplo, el carbadox, puede administrarse por via
oral inicamente en la primera etapa de desarrollo de los porcinos y no son aptos sus pro-
ductos durante esta etapa para consumo humano. En otros casos solo se permite su uso en
especies de compania, por ejemplo, el cloranfenicol y, el metronidazol. Otro ejemplo es el
clenbuterol que esta autorizado, con fines terapéuticos como broncodilatador en caballos®..
No esta permitido el uso de los antimicrobianos como promotores del crecimiento en ani-
males productores de alimentos desde el afio 20123, yaque, en ausencia de signos clinicos de
enfermedad, no se recomienda el uso de dichos farmacos en los animales (Cuadro 6).

Cuadrao 6.
Resumen de productos prohibidos para su uso en animales de abasto.

Clase Subclase Clasificacion
Quinoxalinicos Olaquindox, Carbadox
Anti rian .- . " .
tibacterianos Acido dicloroacético Cloranfenicol
Antimicrobianos Nitrofuranos Nitrofurantoina, Furazolidona
. L. Organoclorados Lindano
Antiparasitarios L. .
Nitroimidazoles Metronidazol
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Existe, también, un Acuerdo publicado en el Diario Oficial de la Federacién (DOF), que
menciona los productos prohibidos para uso en los animales de abasto, por ejemplo, el
cloranfenicol, olaquindox, metronidazol, nifupirazina y otros nitrofuranos, son antimi-
crobianos de uso prohibido en los animales destinados a la produccién de alimento, por
otra parte, el carbadox, no esta permitido para los porcinos adultos y para todas las demas
especies destinadas para consumo humano. Los productos metil, propil, fenil, tiouracil,
tapazol, asi como el lindano, que es un antiparasitario externo de los organoclorados, de

uso prohibido para todos los animales®"*2,

@ Programa Nacional de Control y Monitoreo de
los residuos.

Para los bienes de origen animal, recursos acuicolas y pesqueros, existe el Programa de Mo-
nitoreo de los residuos, asi como el médulo de consulta, que incluye un listado de los limi-
tes maximos de residuos (LMR), de los antimicrobianos, estos instrumentos, se encuentran
regulados por la Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural (SADER), con la finalidad de
controlar los residuos téxicos y contaminantes. Los LMR recomendados, estdn basados en
informacioén cientifica y establecidos internacionalmente, con esto busca proteger la sani-

dad alimentaria y facilitar el intercambio comercial a nivel internacional®.

Normas Oficiales Mexicanas (NOM)

Las NOM buscan prevenir la contaminacion en las materias primas, ingredientes o aditi-
vos alimenticios, envases y embalajes, que puedan ser nocivos para la salud publica o re-
presenten un riesgo zoosanitario, para esto, es compromiso de los laboratorios farmacéu-
ticosdarlasinstrucciones precisas parala inutilizacién o destruccion de los envases vacios
del producto y también se solicita demostrar los tiempos de retiro o limites maximos de
residuos permisibles 34,35

Por su parte, el Acuerdo que trata sobre las bases que garantizan la inocuidad de los
productos alimenticios de origen animal para consumo nacional y de exportacién, se es-
tablecen los criterios para determinar los limites maximos de residuos téxicos y contami-

nantes, incluidos los métodos analiticos 33,

Sistema juridico ambiental de México.

La legislacién ambiental del pais tiene como eje rector la Ley General del Equilibrio
Ecolégico y Proteccién al Ambiente (LGEEPA) y su inspeccién y fiscalizacién esté a car-
go de la PROFEPA (excepto el agua). El objetivo de la LEEGPA es propiciar el desarrollo
sostenible y establecer las bases para garantizar un medio ambiente sano para la salud y
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bienestar de la poblacién. Este ordenamiento cuenta con leyes reglamentarias en materia
de impacto ambiental, de residuos peligrosos, de la prevencion y del control de la contami-
nacién atmosférica, entre otras 36,37

@ Politicas publicas (Manejo de residuos)

Obligaciones de las empresas en materia de Residuos peligrosos. En relacién con la Ley Ge-
neral para la Prevencion y Gestion Integral de los Residuos (LGPGIR), un residuo peligroso
(RP) es un material o producto que es susceptible de ser clasificado y tratado para su dispo-
sicidon final por contener al menos una de las caracteristicas CRETIB (Corrosivo, Reactivo,
Explosivo, Téxico, Inflamable, Biolégico-infeccioso), con el fin de contribuir a la protecciéon
y la salud ambiental. La PROFEPA verifica el cumplimiento de todas las obligaciones de los
generadores, y las empresas de recoleccion, transporte, acopio, disposicién o reciclamiento
deestos. En el listado 4 dela NOM-052-SEMARNAT-2005, “Que establece las caracteristicas,
el procedimiento de identificacién, clasificacion y los listados de los residuos peligrosos”, se
encuentran los medicamentos, clasificados como residuos peligrosos derivados del desecho
de productos quimicos, fuera de especificaciones o caducos (t6xicos, crénicos).

@ Recoleccion de medicamentos vencidos en farmacias
para la poblacian.

En México, el Sistema Nacional de Gestién de Residuos de envases y medicamentos (SIN-
GREM), se encarga del procesamiento de los desechos farmacéuticos; este sistema fue
creado por la Industria farmacéutica y es apoyada por las autoridades de salud y medio
ambiente para el manejo y disposicién final de los medicamentos caducos y sus sobrantes.

El SINGREM se dedica al acopio, recoleccion, traslado y la entrega de medicamentos
desechados y sus envases a empresas especializadas en la destrucciéon no contaminante de
residuos peligrosos. Este sistema funciona desde el afio 2007, y se ha implementado en 25
de los 32 estados de la Republica Mexicana, por medio de contenedores ubicados prefe-
rentemente en las farmacias para garantizar que los medicamentos y sus envases no se
desvien al mercado ilegal.

El sistema cuenta con un sitio web en el que el usuario puede ubicar los lugares para de-
positar los medicamentos caducos, también algunos hospitales publicos o privados cuen-
tan con sistemas de recoleccion de estos medicamentos caducos o sobrantes>?.
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@ Ley del Comercio Exterior

Una actividad importante de México, son las exportaciones, a este respecto, el sector agro-
pecuario en México exporta el 8%, lugar décimo a nivel mundial. Con relacién a los paises
de América Latina y el Caribe ocupa el primer lugar en el comercio exterior. Los princi-
pales productos de exportacién son la carne y el ganado bovino en pie. El destino de las
exportaciones son Estados Unidos de América (EUA), Canad4, China, Espafiay Brasil40’4l;
por lo que, para mantener estas actividades y en apego de la Ley del Comercio Exterior,
debe acatar los tratados y acuerdos internacionales y comprometerse a controlar el impac-
to de la RAM en una salud *%%3.

OMSA

Ley de Comercio Exterior
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Capitulo 4

20ue falta por hacer para controlar
esta problematica en México?

Desde el punto de vista de Una Salud, nuestro pais cuenta con los mecanismos regulatorios
necesarios para el buen uso de los antimicrobianos, es importante establecer control en
todos los niveles y campos de uso de los antimicrobianos, como ejemplo, todavia falta una
regulacién mas estricta en el registro de algunos antimicrobianos para su inclusién en ali-
mento de animales destinados a la producciéon de alimento para consumo humano, que de
acuerdo con la OMSA, OMS, EMA, se considera de uso critico (Cuadro 7).

Cuadro 7.
Ejemplos de antibidticos aprobados para su administracion
en el alimento de animales.

De importancia | De importancia

Registrados :
en 2020 para la salud paralasalud | Usoenanimales
humana (OMS) | anumal (OMSA)

N . Aminoglucosid Criticamente Criticamente Aves
eomicina minoglucésidos importante importante Bovinos
Tilosina Aves

Tilmicosi Macrélid Criticamente Criticamente e
ilmicosina acrolidos importante importante ovinos

Eritromicina Cerdos
A icili Ami il Criticamente Aves
moxicilina minopenicilinas importante Cerdos
Aves
.. - , . Criticamente .
Fosfomicina Acido fosfénico R Bovinos
1mportante
Cerdos
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De importancia

De importancia

Registrados :
en 2020 para la salud paralasalud | Usoenanimales
humana (OMS) | anumal (OMSA)
Aves
Sulfas Sulfonamidas .Altamente (‘:rltlcamente Bovinos
1mportante Importante
Cerdos
Oxitetraciclina, e EIES
.. A Altamente Criticamente .
Clortetraciclina, Tetraciclina . g Bovinos
" 1importante importante
Doxiciclina C
erdos
Altamente e
. . . Criticamente Aves
Florfenicol Anfenicoles importante ;
importante Cerdos
.. N Altamente Criticamente Bovinos
Estreptomicina Aminociclitol . .
importante importante Cerdos
Aves
. . . e Altamente Criticamente .
Trimetoprim Diaminopirimidinas . R Bovinos
1Importante Importante
Cerdos

OMSA: Lista de agentes antimicrobianos importantes para la medicina veterinaria.

OMSA: Lista de antimicrobianos de importancia critica para la medicina humana.

También se requiere estimular la investigacién
y desarrollo de nuevos antimicrobianos de origen
natural que no presenten resistencia. Es necesaria
la educacién e informacién continua al personal de
salud y de la poblacién general, sobre el uso y dispo-
sicion apropiada de los antimicrobianos y de la pro-
blematica de la resistencia a los antimicrobianos .

Otras actividades necesarias,que no se realizan
y son altamente necesarias son: auditar y monito-
rear para reconocer el grado de avance de las estra-
tegias planteadas, implementar indicadores que
cumplan con los criterios de efectividad, eficiencia,
relevancia y prediccién, para lograrlo, es indispen-
sable llevar a cabo la compilaciéon de informacién y
datos pertinentes como lo esta haciendo la Unién Europea y que esté disponible en tiempo
real y con el fin de realizar el seguimiento, analisis y la evaluacién a largo plazo. Como lo
senala uno de los objetivos de Una Salud, se debe fortalecer la generacién de datos, me-
diante la investigacion y la vigilancia epidemioldgica, para contar con evidencias cientifi-

cas para la toma de decisiones.
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@ Conclusiones

Lalucha contrala RAM es una actividad global, rebasa fronteras y estructuras de gobierno,
requiere de un abordaje integral y 1a colaboracién y coordinacién multisectorial. Es la suma
de las actividades individuales de los usuarios en las etapas de fabricacién, prescripcion, co-
mercializacion, venta y uso de los antimicrobianos, incluye acciones regulatorias apropia-
das sobre su uso en los &mbitos de Una Sola Salud y que estén armonizadas a nivel global, se
debe difundir, informar e incluir a todos los sectores gubernamentales, y a los consumido-
res, sobre las estrategias y acciones establecidas vs la resistencia antimicrobiana.
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