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El Grupo de Evaluacién de Riesgos en Inocuidad de Alimentos (ERIA] y Plaguicidas,
ha recibido de la Direccion de Vigilancia y Andlisis del Riesgo en Salud Piblica,
la solicitud para realizar un documento sobre los efectos y el impacto del uso de
la colistina en la cadena alimentaria. La colistina es un antibiético tipo polimixina
de ¢ltima linea para fratar infecciones por agentes Gram negativos, esto sigue al
reciente descubrimiento del gen mévil mer-1, que causa resistencia a la colistina.
la resistencia a colistina, hasta ahora identificada era de tipo cromosomal
asociada a mutaciones que no podian fransferirse horizontalmente entre diferentes
fipos de bacterias, es decir no que eran méviles.

El gen fue detectado inicialmente en bacterias del género Enferobacteriaceae que
fueron aisladas de cerdos, carme de cerdo, productos de pollo y de un reducido
nomero de seres humanos en el Sur de China. Desde que el gen fue defectado por
primera vez, ha sido subsecuentemente encontrado en ofros paises asidticos como
también en paises de Europa, América y Africa, resallando la importancia de estos
determinantes de resistencia antimicrobiana a nivel mundial y causando la emision
de alertas por parte de organizaciones intergubernamentales como la Comisién
de la Unién Europea, que considera la resistencia a los antimicrobianos como una
amenaza para la salud poblica de particular importancia v a la cual concede una
alta prieridad, por lo que invita @ los paises a desarrollar un plan de accién para
el fortalecimiento de la prevencién y el confrol de la resistencia a los
antimicrobianos que incluya a todos los sectores y mediante el que se asegure la
disponibilidad de nuevos antibidticos (EMA, 2016).

En enero de 2016, el Punto de Contacto Regional de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), comparte con el Centro Nacional de Enlace (CNE] del
Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia una publicacién en la que
Arcilla M., y colaboradores [Arcilla et al., 2016] informan sobre la defeccion de
cepas de E. coli portadoras del gen mer-1, en viajeros procedentes de Bolivia,
Per y Colombia. Dicha publicacién fue enviada al Instituto Nacional de Salud
(INS) a las direcciones de Redes en Salud Piblica y Vigilancia y Andlisis del Riesgo
en Salud Publica.

la informacion fue difundida por el Grupo de Microbiologia del INS a los
laboratorios de Salud Piblica Departamentales (LSPD) y a las Secrefarias Distritales
de Salud (SDS). Simulténeamente se inicié un estudio refrospectivo con aislamientos
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de Salmonella spp., (n=113) recibidos por el programa de Enfermedad Diarreica
Aguda de agosto de 2015 a marzo de 2016; y aislamientos del programa de
vigilancia por laboratorio de Resistencia Anfimicrobiana en Infecciones Asociadas
a la Atencién en SaludlAAS (n=44), remitidos desde el afio 2014, hasta la fecha.
Todos los aislamientos fueron resistentes a colistina segin pardmetros EUCAST-
2016 (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). La
confirmacién del gen mer-1 se realizé por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) usando los iniciadores descritos por Liu Y., y colaboradores (Liu ef al., 2016),
los aislamientos positivos se confirmaron por secuenciacién obteniendo un 100%
de similitud con la secuencia reportada por el mismo grupo de investigadores. El
gen mcr-1, fue defectado en tres aislomientos de Salmonella entérica serovar
Typhimurium de pacientes procedentes de Antioquia, Bogotd y Boyacd; y un
aislamiento de £. coli en una paciente de Santander.

En el presente documento se revisa el conocimiento actual con respecto al impacto
y la necesidad de uso de colistina para la salud humana y animal y se realiza una
busqueda bibliogrdfica sobre el uso de colistina en sistemas de produccion
pecuarios y su posible impacio en la salud piblica.

Introduccion

La disponibilidad de antibiéticos efectivos es importante para tratar enfermedades
infecciosas fanto en humanos como en animales y la resistencia generada por el
uso de antibidticos es por tanto una preocupacién en medicina humana y en
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medicina veterinaria, haciendo necesaria la implementacion de un plan global de
accion en resistencia anfimicrobiana. Lo anterior llevd a que en el afio 2008 se
estableciera el Grupo Consultivo Estratégico y Técnico sobre la resistencia a los
antimicrobianos [AGISAR por sus siglas en inglés|, para apoyar los esfuerzos de la
OMS en cuanto a minimizar el impacto en salud piblica de la resistencia
antimicrobiana asociada con el uso de antibidticos en animales.

También se ha publicado informacién cientifica que enfatiza la necesidad de
establecer un mayor control sobre el uso de antibiéticos en animales, debido al
potencial impacto que se puede generar sobre la salud piblica, porque aunque
anteriormente no existia evidencia cientifica suficiente para esfablecer una
asociaciéon entre el uso de antibidticos en animales y la ocurrencia de resistencia
bacteriana en humanos, actualmente se estd publicando una cantidad creciente
de informacién, que indica que el uso de antimicrobianos en animales contribuye
con el desarrollo de resistencia en algunos microrganismos especificos.

En la batalla contra la répida aparicion de resistencia bacteriana no se puede
confiar enferamente en el descubrimiento de nuevos antibiéticos; también hay que
aplicar criterios racionales para el uso de los mismo, es por eso que en la
actualidad antibiéticos que salieron ol mercado hace varias décadas o nuevos
antibidticos pertenecientes a clases ya conocidas han sido reintroducidos o tienen
un nuevo uso para tratar infecciones por bacterias multirresistentes en humanos.

Algunos de estos antibiéticos como por ejemplo colistina, fosfomicina y tigeciclina,
se han convertido en fratomienfos salvavidas para pacientes humanos con
enfermedades infecciosas por microorganismos resistentes. Sin embargo, como
algunos de estos antibidticos también estan siendo usados en animales, se puede
ver afectada la eficacia en el tratamiento. Cuando a estos antibioticos se les
autorizé como medicamentos veterinarios, la importancia de los mismos en salud
humana no se conocia v por lo fanfo no se habia generado preocupacion o
implementado medidas de control.

En el presente documento se quiere sefialar si hay o no hay evidencia directa o
indirecta-, sobre la transferencia de resistencia a colistina de los animales a
bacterias, se hablard sobre el impacto que fiene en la salud humana el uso de
antimicrobianos en animales y se evaluard si las restricciones al uso de
medicamentos  veterinarios, como por ejemplo, la autorizacion o no de
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comercializacién, tendrian efecto sobre el desarrollo de resistencia en bacterias
que causan infecciones en humanos.

Metodologia

Para la elaboracién del concepto cientifico se realizéd una bisqueda sistematica
de literatura con el fin de obtener evidencia cientifica disponible, a través de la
que se recolectaron y sinfetizaron documentos y articulos cientificos relacionados
con el uso de colistina en medicina veferinaria y en medicina humana, los
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mecanismos de resistencia, las medidas de control vy los sistemas de vigilancia,
feniendo en cuenta los siguientes criterios para la bisqueda:
e Bases de datos: Medline, Pubmed, Science direct, Hinari y Springer
e Idiomas: Inglés
e Restricciones: no hubo restricciones respecto al pais o zona geogrdfica
e Ciriterios de inclusion: documentos con la combinacion cadena pecuaria
y uso de colistina o documentos sobre mecanismos de resistencia a
colistina y la importancia de este antibiético en medicina humana y
veterinaria.
o Criterios de exclusién:  documentos que frataran  sobre  ofros
antimicrobianos diferentes a colisfina.

Para la busqueda de articulos se utilizé una combinacion de palabras claves. Una
vez recuperados los documentos proporcionados por la bisqueda, se revisaron los
fitulos y los restmenes. Luego se seleccionaron los estudios que parecian cumplir
con los criterios de inclusion.

Palabras clave usadas en la busqueda en las bases de datos seleccionadas:
o Colistin resistance
e Colistin uses
o Colsitin therapeutic use
e Colistin mechanism of action
e Colistin mechanism of resistance
o Colistin chemistry
e Colsitin pharmacology

Adicionalmente se realizé bisqueda de informacion en péginas de agencias
intergubernamentales como la Administracién de Medicamentos y Alimentos de
Estados Unidos (FDA), la OMS y la OPS, sobre directrices infernacionales para los
paises en cuanfo a la vigilancia de la resistencia antimicrobiana. Finalmente, se
solicité al grupo de Microbiclogia del INS que realizara una revision del
documento; los aportes y cbservaciones se incluyeron el en documento final.

1. Uso de colistina en medicina humana y vetferinaria

la colistina o polimixina E es un agente lipopéptido, catidnico con actividad
antibacterial descubierto poco después de la segunda guerra mundial, al final de
los afios cuarenta. la colistina ha sido utilizada por décadas en medicina
veterinaria, principalmente para fratar infecciones del fracto gastrointesfinal
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causadas por bacterias Gram negativas. Sin embargo, para el fratamiento de
enfermedades en humanos la colistina se restringid poco después de su
infroduccién a uso tépico vy oftalmolégico debido a la foxicidad sistémica, por la
preocupacion sobre la posible nefrofoxicidad, neurotoxicidad e hipersensibilidad
(Catry et al., 2015), siendo remplazada por aminoglucédsidos en 1970 (Nation y
Li, 2009).

Adicionalmente, habiendo una vez iniciado su uso clinico en 1959, la colistina
nunca fue somefida a procedimientos de desarrollo de férmacos, que son
mandatorios en la actualidad por las agencias internacionales reguladoras de
medicamentos fales como la FDA. Como resultado, hay escasez de informacion
farmacolégica, haciendo que sea dificil establecer la ufilizacion v dosificacion
racional, que tiene como objefivo maximizar la actividad antibacteriana, mientras
que se minimiza la toxicidad y el desarrollo de la resistencia (Li ef al., 2006).

Recientemente, debido a un incremento en la ocurrencia de bacterias Gram
negativas multidrogoresistentes [MDR| o extremadamente drogorresistente (XDR) y @
la alta mortalidad y severidad de las enfermedades causadas por estos agentes
eticlégicos, se ha visto forzada la infroduccién del fratamiento sistémico con
colistina en la forma de su proférmaco inactivo, colistina metanosulfonato (CMS),
como un antibiético de dltimo recurso para las infecciones causadas por
Pseudomonas aeruginosa MDR, Acinetobacter baumannii y Enterobacteriaceae
productoras de carbapenemasas (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae), en las
que la mortalidad puede ser extremadamente alta. Adicionalmente, CMS es
utilizado por inhalacién para el tratamiento de infecciones pulmonares por
Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica (EMA, 2013).

Por lo anterior, se empezé a cuestionar el uso de colistina como medicamento
veterinario, dada la necesidad creciente de antimicrobianos para el tratamiento
de infecciones resistentes a mdltiples farmacos en seres humanos. La colistina tiene
hoy en dia un papel clave para la salud piblica, a pesar de todas las limitaciones
derivadas de su perfil de seguridad y de la incertidumbre sobre la mejor manera
de utilizarla. (Nation y Li, 2009).

1.2. Uso en medicina humana
Uno de los grandes logros de la medicina moderna ha sido el desarrollo de los
antibidticos para el tratamiento de infecciones potencialmente mortales. Sin

embargo, esfo ha llevado inevitablemente a la adquisicién de resistencia en la
actividad antimicrobiana, adicionalmente, en las Ultimas dos décadas se ha
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producido un marcado descenso en el descubrimiento vy desarrollo de nuevos
antibidticos, con un notable aumento de la resistencia a los actualmente
disponibles. En particular, existe una preocupacion sustancial alrededor del mundo
por el aumento en la prevalencia de infecciones causadas por bacterias Gram-
negafivas resistentes a milfiples farmacos como, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, y Klebsiella pneumoniae (Li et al., 20006).

En el caso de la Pseudomonas aeruginosa, este es uno de los agentes mdés dificiles
de fratar y es el segundo patégeno Gram negativo aislado con mayor frecuencia
en casos de neumonia asociada a ventilador (Sievert ef al, 2013). Las infecciones
pulmonares crénicas por Pseudomona  aeruginosa son un problema  clinico
importante para pacientes con fibrosis quistica y una amenoza para la salud
publica (lyczak et al., 2002). Mé&s importante ain, las cepas de P. aeruginosa
multiresistentes, aisladas de los pulmones infectados de estos pacientes fienen una
fasa de mufacién significativamente mas alia que las provenientes de ofras fuentes
clinicas (Oliver, 2000). Numerosos antibiéticos son utilizados para  tratar
infecciones bronquiales por Pseudomonas, entre los que se incluyen ficarciling,
carbenicilina, piperacilina tazobactam, tobramicina, gentamicina, amikacina,
ciprofloxacina, ceftazidima, imipenem, cilastatina y azireonam. Sin embargo, la
resistencia a esfos agentes es cada vez mds frecuente (Waterer y VWunderink,

2001).

Multiresistencia en otras bacterias Gramrnegativas, incluyendo cepas resistentes a
carbapenémicos, tfambién estd emergiendo como un problema de salud mundidal,
para esfas especies, las polimixinas son a veces el Unico antibidtico activo
disponible. Por lo anterior se estd evaluando el valor clinico de la colistina o
polimixina E. Cuando el uso de un Brlactémico, aminoglucésido o de una
quinolona es ineficaz, las polimixinas v en particular la colisting, son los farmacos
de dltimo recurso (Li et al., 2005).

la colistina es uno de los antibiéticos polimixina producidos por el Bacillus
colistinus, al tener una estructura molecular similar a la polimixina B, se considera
que tiene el mismo mecanismo de accién, la colistina difiere de la polimixina B
por un solo aminodcido en la posicién & [dHeucina en colisting, fenilalanina en
polimixina B). la polimixina B inferactia electrostaticamente con la membrana
externa de las bacterios Gram negativas, desplazando competitivamente los
cationes divalentes (calcio y magnesio) de los grupos fosfato que son los que tienen
carga negativa y se encuentran en el lipido A del lipopolisacarido de membrana,
provocando alteracion de la estructura celular con salida del confenido a través de
la membrana y la consecuente lisis celular. Adicionalmente, la colistina tiene una

)
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capacidad  anfitoxina Unica, siendo capoz de neufrdlizar lipopolisacaridos
bacterianos (Li et al., 2005).

Existen dos formas de colistina disponibles comercialmente, que no son
intercambiables, el sulfato de colistina de sodio para uso oral o tépico, y el
colistimetato sédico (colistin metanosulfonato sédico, colistin sulfometato sédico)
para uso parenteral debido a su menor toxicidad, ambas pueden ser administradas
por via inhalatoria. la colistina (generalmente utilizada como sal de sulfato) es un
polication, mientras que el colistimetato (utilizado como sal de sodio) es un
polianién a pH fisiclégico. Las diferencias quimicas entre colistimetato v colisting,
se traducen en diferencias en la farmacocinética y farmacodinamia, siendo la
colistina més estable en plasma humano v en soluciones acuosas. Por su parte el
colistimefato no es estable in vifro o in vivo y se hidroliza a una serie de derivados
metanosulfonados y colistina, que posee actividad antimicrobiana. (Li ef al,

2003).

la colistina v colistina metanosulfonato, no se absorben adecuadamente por el
fracto gastrointestinal, mucosas o fejidos inflamados o quemados, se absorben
rapidamente fras administracién inframuscular. la colistina metanosulfonato, se
hidroliza en el plasma, lo que hace que sea casi imposible deferminar su union @
proteinas con precision, no tiene un amplio volumen de distribucién y no penetra
con facilidad en los tejidos debido a su relativamente alto peso molecular v a su
polaridad vy se une en menor grado a componentes tisulares en comparacién con
la colistina. Sin embargo, se han encontrado altas concentraciones del farmaco
unido en SNC (Sistema Nervioso Central), lo que puede explicar su neurotoxicidad

(Li etal, 2005).

El colistimetato se elimina principalmente por via renal y la excrecién urinaria
implica secrecién tubular renal, la colistina es eliminada predominantemente por
via no renal, debido en parte a que el compuesto sufre una extensa reabsorcion
tubular renal [Li et al., 2004). Después de la administracion IV la vida media en
plasma del colistimetato es aproximadamente la mitad de la vida media de la
colistina (23,6 min Vs 55,7 min) (Bergen et al, 20006). El colistimetato es producido
por una reaccién de sulfometilacion, en la que los grupos primarios (o-y) del acido
diaminobutirico reaccionan con formaldehido vy bisulfito de sodio. Aunque se ha
observado que la potencia antibacterial disminuye in vitro por la sulfometilacién,
se evitan efectos adversos como irritacion en el sitio de la inyeccién subcutdnea o
intramuscular y tfambién disminuye la toxicidad significativamente (Li ef al., 2013).

Pégina [ 14
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Aunque estudios in vitro han demostrado que la toxicidad de la colistina en células
de mamiferos es dependiente de la concentracion y del tiempo de administracion,
los mecanismos de toxicidad a nivel molecular siguen siendo desconocidos. La
nefrotoxicidad y neurotoxicidad, son los efectos adversos mayormente identificados
secundarios a la administracién intravenosa de CMS. La neurotoxicidad es rara,
la nefrotoxicidad es més comin y es la que genera mayor preocupacién para los
médicos que prescriben el medicamento (Lewis y Lewis, 2004]. los pacientes que
reciben CMS por mas de 14 dias, fiene 7,3 veces mds riesgo de nefrotoxicidad,
este riesgo parece estar relacionado no con la dosis diaria, sino con la dosis
acumulativa, por esta razén es recomendable monitorear la funcién renal en los
pacientes que requieran terapia prolongada y cuando sea posible evitar este tipo
de trafamiento, aunque un mes después de suspender CMS los niveles de
creafinina regresaron a sus valores de base (Hartzell et al., 2009).

De la literatura disponible se puede concluir que la afectacion renal secundaria al
uso de CMS/colistina, es moderada y en la mayoria de los casos reversible con
el tiempo (semanas o meses) y que no es el Unico antibidtico con potencial
nefrotéxico, estén también los animogluciosidos. (Natfion y Li, 2009). En cuanfo a
la neurotoxicidad se han reportado  parestesias, mareo, vértigo, debilidad,
alteraciones visuales, confusién, ataxia y blogueo neuromuscular, que pueden
conducir a insuficiencia respiratoria o apnea (Falagas ef al., 2005). Por lo tanto,
al igual que con ofras dreas de manejo del paciente, se debe considerar el riesgo:
beneficio a la hora de iniciar el tratamiento.

Debido a la creciente resistencia a colisting, se ha considerado evaluar la sinergia
enfre colistina y ofros antibidticos como figeciclina, carbapenems, rifampicina,
ciproflozacina, gentamicina y ceftacidima, con el objetivo de utilizar terapias
combinadas. Hasta el momento la mayoria de los estudios han evaluado la
sinergia in vitro (DuranteMangoni et al., 2013).

El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA] ha
oforgado registro sanitario a seis medicamentos que contienen colistina como
principio activo y hay un registro que se encuentra en proceso de renovacion:

MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN COLISTINA
Principio Grupo Nombre del Presentacion - Estado del
Activo Farmacoldgico Producto Comercial Indicaciones Registro
Colistimetato Antibacteriano . Vial con polvo Tratamiento de infeccion )
. para uso Colis-tek - pulmonar causada por Vigente
de sodio N liofilizado
sistémico Pseudomonas en
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equivalente a
colistina

pacientes con fibrosis
quistica. Otras
infecciones causadas por
bacterias Gram negativas
cuando la terapia
antibiotica de eleccion
este contraindicada o sea
inefectiva.

Colistimetato

Vial de vidrio incoloro
tipo i, tapon gris de
caucho clorobutileno

Tratamiento de infeccion
pulmonar causada por
Pseudomonas en
pacientes con fibrosis

0 Antibacteriano - siliconado para quistica. Otras
sédico Colistimetato 150 e . ; )
" para uso ) liofilizacion, sello de infecciones causadas por Vigente
equivalente a P mg/vial o ) .
- sistémico aluminio con tapa de bacterias Gram negativas
colistina base - : .
polipropileno roja con cuando la terapia
150 mg de antibiotica de eleccion
colistimetato. este contraindicada o sea
inefectiva.
Tratamiento de infeccion
pulmonar causada por
Ampolla de vitrio tipo I, Pseudomonas en
Colistimetato incoloro de 10ml con pacientes con fibrosis
v Antibacteriano tapon de bromobutilo quistica. Otras
sédico : e . ; .
cquivalente a para uso NOLISIM® gris y sello de aluminio infecciones causadas por Vigente
quiv sistémico més una ampolla de bacterias Gram negativas
colistina ) )
disolvente (agua para cuando la terapia
inyeccion). antibiotica de eleccion
este contraindicada o sea
inefectiva.
Afecciones inflamatorias
Colistina Oftalmolégicos pr(amlcm gotas Un frasco por 15ml otllcas produmdgs por Vigente
sulfato oticas gérmenes sensibles a la
neomicina y colistina.
Agentes anti- Afecciones inflamatorias En tramite
Colistina inflamatorios y Oidolyt gotas Frasco gotero pléastico Gticas producidas por de
sulfato antiinfecciosos en | dticas pebd por 15ml gérmenes sensibles a la ”
U - e renovacion
combinacién neomicina y colistina.
- Agentes a_ntl- Clollstlnalsulfato Estuche por un frasco Afeccmnes |nf|amator|as
Colistina inflamatorios y hidrocortisona Gticas producidas por .
" ) gotero en pebd por 15 . . Vigente
sulfato antiinfecciosos en | acetato ml gérmenes sensibles a la
combinacién neomicina sulfato neomicina y colistina.
Agentes anti- Afecciones inflamatorias o
Colistina inflamatorios y Otimil suspension | Frasco gotero plastico oticas producidas por )
" ) " . ) Vigente
sulfato antiinfecciosos en | dtica pebd por 15ml gérmenes sensibles a la
combinacién neomicina y colistina.

Fuente: andlisis equipo de trabajo ERIA y plaguicidas

Teniendo en cuenta que la colistina, es uno de los pocos y mds importantes
antibidticos confra bacterias Granrnegativas multiresistentes, es crucial ufilizar
regimenes de dosis plimas para maximizar la eficacia y disminuir el desarrollo de
resistencia. Sin embargo, no existen regimenes de dosificacién con base cienfifica
para varias cafegorias de pacientes, en particular aquellos con fibrosis quistica
(FQ) y pacientes criicamente enfermos, como por ejemplo pacientes con alferacion
severa de la funcién renal. Dado que no habrd disponibilidad de antibiéticos

-
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nuevos con actividad contra bacterias Gramnegativas dentro de los proximos @ u
11 afios (Payne et al., 2007), existe una urgente necesidad de optimizar el uso
de CMS / colistina.

Todavia hay mucho por hacer, sin embargo, para que el actual uso de colistina
pueda ser optimizado, uno de los aspectos mdas importantes que se debe abordar
es la elucidacion de la farmacocinética poblacional, farmacedinamia vy las
relaciones toxicodindmicas, lo que constituird la base para las recomendaciones
en cuanio a regimenes de dosificacion. Finalmente, se requiere una invesfigacion
sistemdtica sobre terapios combinadas que incluyan colistina, ya que esta
alternativa llama la atencién como un medio adicional para aumentar la eficacia
y reducir al minimo el potencial para la aparicién de resistencia antimicrobiana.

1.3 Uso en medicina veterinaria

Los antimicrobianos se utilizan en animales destinados a la produccién de alimento
no sélo de forma terapéutica (fratamiento y confrol], sino también para evitar que
desarrollen  enfermedades  (prevencién) y para  promover su  crecimienfo
([produccién), llegando al punto en el que en muchos paises, el uso de
antimicrobianos en animales es mayor que en los seres humanos, este abuso de
antimicrobianos en los sistemas de produccién pecuarios tiene consecuencias
importantes para la salud piblica, ya que promueve el desarrollo de bacterias
resistentes a los antimicrobianos y de la expresién de genes de resistencia que
pueden ser transmitidos a los humanos.

La transmision usualmente sucede a fravés del consumo de alimentos, asi como a
fravés del contacto directo con los animales o por mecanismos ambientales, dando
lugar @ infecciones en humanos con bacterias resistentes que son dificiles o
imposibles de tratar. Adicionalmente, debido a que los alimentos de origen animal
se comercializan en fodo el mundo, esfo contribuye a la globalizacion de la
resistencia a los antibiéticos, es decir, que se identifiquen cepas resistentes en
paises diferentes al pais en el cual se originé el problema (OMS, 2011).

En cuanto a la colistina, este antimicrobiano es ampliamente utilizada en medicina
veterinaria. El uso de polimixinas en animales para produccién de alimentos, esté
dodo en su mayoria por colistina administrada por via oral en diferentes
formulaciones (solucion, premezcla, polvo soluble), en una pequefia proporcion se
administra por via IM [suspension inyectable, se han demostrado efectos adversos
fras la administracion parenteral (Catry ef al., 2015).
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la colistina estd indicada para tratar infecciones por Enferobacteriaceae en
conejos, cerdos, pollos de engorde, ganado vacuno para produccion de came,
ovinos y caprinos; por ofra parte, el antibidtico se utiliza también en gallinas
ponedoras, ganado lechero y en ovejas y cabras para produccién de leche. Por
lo general, los productos de colistina se administran por via oral en el alimento, en
el agua, en suspension a fravés de dosificador o por medio de dietas suceddneas
de la leche. la colistina en tabletas se usa en los terneros para la prevencién v el
fratamiento de la colibacilosis neonatal, las presentaciones para administracion
parenteral e inframamaria estén indicadas en el trafamiento de infecciones por
Gram negativos y endotoxemia en rumiantes, también se encuentran disponibles
medicamentos para uso tépico y gotas oftélmicas. La mayoria de los productos en
la Unién Europea estdn autorizados para uso en animales para produccion de
alimentos (The European Commission, 2013).

En la Unién Europea (UE) la colistina se emplea desde 1950, principalmente en
cerdos para la prevencion de la diarrea causada por Escherichia coli'y Salmonella
spp. [Callens et al., 2012), también como tratamiento de primera eleccién para
la diarrea neonatal causada por E. coli en lechones y terneros, asi como en el
tratamiento de la colibacilosis en aves de corral {Pardon ef al., 2012). Las dosis
administradas varian entre las diferentes especies de animales, el fipo de
medicomento vy la indicacién clinica, en algunos casos se puede presentar
infradosificacién por dilucién del medicamento en el agua o en lo comida

(Timmerman et al., 2006).

En cerdos la colistina se emplea en su mayoria por via oral, debido a la practicidad
en la administracién masiva'y a la baja toxicidad comparada con la administracién
IM, sin embargo, existen grandes diferencias en los regimenes de dosificacién, en
algunos casos se emplean unidades infernacionales y en ofros mg/kg de peso
corporal. La colistina no se absorbe por via gastrointestinal, por lo tanto las heces
son la mayor via de excrecién, exponiendo la microflora digestiva del cerdo a
grandes concentraciones de colistina fras la administracién oral, dicha exposicion
podria estar asociada con la amplificacién v persistencia de genes de resistencia
a colistina mer-1. De hecho, se ha reportado relacion entre la exposicion a colistina
en cerdos & meses previos al muestreo y el aumento de la resistencia de E. coli a
este antimicrobiano [Rhouma et al., 2016).

En Bélgica, la incidencia del fratamiento en bovinos con colistina es de 60 por
1000 animales dia, el segundo sistema de produccién de came en el que més se
ufilizan antimicrobianos es en los cerdos con un promedio de 200 a 250 por
1000 animales, y de estos més del 30% de los tratamientos orales profilacticos v
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metafilacticos constan de colistina (Callens ef al., 2012). En un estudio realizado
en Espafia en granjas de cerdos, el antimicrobiano administrado con mayor
frecuencia fue la colistina [Moreno, 2012). las formulaciones que contienen
colistina @ 2.000.000 Ul/ml y que se administran en el agua de animales
destinados @ produccién de alimentos, generan preocupacion por el riesgo
potencial para la salud pablica y animal, debido a las diferencias en los tiempos
de refiro y posologia empleadas en los diferentes paises, por lo anterior la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) establecié que en la
etiqueta del producto el fabricante debe especificar el tiempo de refiro v la dosis
(EMA, 2010).

El Comité de Medicamentos de Uso Veterinario (CYMP), determiné como positiva
lar relacion riesgo beneficio para el uso de colistina en el frafamiento de infecciones
gastrointestinales causadas por E. coli no invasiva susceptible a la colistina, a una
dosis de 100.000 Ul de colistina por kg de peso corporal al dia para terneros,
corderos y cerdos, y a una dosis de 75.000 Ul de colistina por kg de peso
corporal al dia en aves de corral durante 3-5 dias consecutivos. La relacién riesgo-
beneficio con respecto al uso de colistina para el fratamiento de infecciones
gostrointestinales causadas por Salmonella spp., en temeros, corderos, cerdos y
aves de corral se considerd negativa (Cales ef al., 2011).

En Estados Unidos, los antimicrobianos son cominmente empleados en animales
destinados a la produccién de alimento para la prevencién de enfermedades,
fratamiento de infecciones y como promotores de crecimiento, la FDA estima que
14,6 millones de kg de antimicrobianos fueron comercializados para uso
veterinario en el 2012 (FDA, 2014), superando en mds de cuatro veces la
canfidad de antibiéticos vendidos para uso en humanos en el 2011, los
antimicrobianos se utilizan principalmente en la produccién intensiva de cerdos,
aves de corral, y en los sistemas de came de bovinos, con un uso limitado en las
vacas lecheras y ovejas (Teillant y Laxminarayan, 2015). La FDA en su reporte del
afio 20102011 sobre ventas de antimicrobianos no registra ventas de
polimixinas, sin embargo existen informes acerca del uso no aprobado de
polimixina B en equinos en casos de endotoxemia (Moore y Barton, 2003).

En Asia, China es el mayor productor mundial de aves de corral y cerdos, en 2014
produjo 17,5 millones de toneladas de aves y 56,7 millones de toneladas de
cerdos, la mayor parte de la produccion es para el consumo interno y alrededor
del 10% se exporta. China es fambién uno de los mayores usuarios de colistina
del mundo en produccién pecuaria. liderado en gran medida por China, la
demanda mundial de colistina para uso veterinario alcanzé 11.942 toneladas a
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finales de 2015 (con unos ingresos asociados de $ 229,5 millones), v se espera
que alcanzard las 16.500 toneladas para el afio 2021, a una tasa de crecimiento
promedio anual de 4,75%. En 2015 la UE y los Estados Unidos importaron de
China 480 y 700 toneladas de colistina respectivamente (Liu ef al., 2016).

El incremento en el uso de colistina en animales en los Gltimos afios, pudo haber
generado presion selectiva en la cadena de produccién pecuaria, que finalmente
levé a la adquisicion de mer1 por la bacteria £ coli, v se pronostica que la
cantidad de colistina que sigue siendo utilizada en la alimentacion animal, podria
proporcionar ventaja en la supervivencia de bacterias productoras de mer-1, en
comparacion con las bacterias sensibles a la colistina (Liv ef al., 2015).

En Colombia, el Instituto Colombiano Agropecuario (ICA), es la insfitucién que
ejerce el control técnico cientifico de la produccién, comercializacion y uso de
biolégicos y medicamentos veterinarios para mejorar la condicién sanitaria de los
animales. A la fecha, segin el lislado de medicamentos veterinarios que se
encuentran dentro del régimen de libertad vigilada de insumos veterinarios del ICA,
hay 11 productos que contienen colistina (ICA, 2016):

MEDICAMENTOS VETERINARIOS QUE CONTIENEN COLISTINA

Clase de . . .
Producto Empresa Medicamento Ingrediente Activo Especie
. . ’ Ampicilina base, sulfato Bovinos, caninos,
Multibio \L/t':;a)c S.A. (virbac Colombia Antimicrobiano de colistina, acetato de caprinos, equinos,
) dexametasona felinos y ovinos
Coldistina Coldiagro S.A. Antimicrobiano Colistina sulfato Aves
) . Vallecilla B y vallecilla My CIA N - !
Colival premix S.CA Carval de Colombia Antimicrobiano Colistina sulfato Aves, porcinos
Sintofarm S.P.A. Biotecno
. LTDA Cresta Roja S.A Italcol N -
Colisint 100 de Occidente LTDA, Biomix Antimicrobiano Colistina sulfato Aves
S.A, Pharmavicola S.A,
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Premex S.A, Solla S.A, Fadivet
LTDA, Luciano Martinez, Vicar
Farmacéutica S.A, Insuma
Business Group Farmavicola
S.A,, Distrago Quimica S.A.
Colystin 400 Distrago Quimica S.A. Antimicrobiano fggs’;‘)"a sulfato (cofstina | e
. — N Amoxicilina, colistina
Zemamix Ascor Chimichi SRL Antimicrobiano sulfato granular Aves
Sg:f\ti:]a sulfato Pharmaprim S.A.S. Antimicrobiano Colistina sulfato Aves
Colimix Virbac Colombia LTDA Antimicrobiano Colistina sulfato Aves
" Vallecilla B y Vallecilla M y CIA I Colistina Sulfato
Colival G20 S.CA Carval de Golombia Antimicrobiano Pollos, aves
Biocolistin 500 Biotecno - V-S.A.S Antimicrobiano Colistina sulfato Aves
Impextraco Latinamerican IND
Colimpex 300 e COM Productos para Antimicrobiano Colistina sulfato Aves
Nutrecao LTDA

Fuente: andlisis equipo de frabajo ERIA y plaguicidas

En general algunos antimicrobianos podrian ser utilizados como promotores del
crecimiento en la cadena de produccién pecuaria y avicola, los productores
adicionan antibiéticos en los alimentos en dosis subterapéuticas para mejorar el
crecimiento. Los mecanismos por los que los promotores de crecimiento afectan la
eficiencia del alimenfo y la ganancia de peso no han sido complefamente
dilucidados. Después de su aparicion de la década de los cincuenta, los
promotores de crecimiento fueron infroducidos a nivel mundial para uso rutinario
en animales de crecimiento intensivo destinados al consumo, independientemente
del estado de salud de los animales o el riesgo de infeccién bacteriana, esto llevd

a un aumento exponencial en el uso total de antibidticos en muchos paises (OMS,
2016).

El uso de los anfimicrobianos como promotores de crecimiento estd regulado por
el ICA mediante la Resolucion 1966 de 1984, plantea que el uso de
antimicrobianos como promotores de crecimiento conlleva serios peligros para la
salud humana y animal, relacionados con la transferencia de resistencia
sensibilidad a los antimicrobianos, v establece racionalizar la utilizacion de estos
productos v resuelve que no se aceptan como promofores de crecimiento o
mejoradores  de la  eficiencia alimenticia  los  productos o sustancias
antimicrobianas, que se utilicen con fines terapéuticos en medicina humana o en
medicina veterinaria en la especie a la que se prefenden administrar. Se acepfan
como promotores de crecimiento o mejoradores de la eficiencia alimenticia
aquellos productos o sustancias antimicrobianas que no se absorben por el fracto
gastrointestinal. Las modificaciones al uso para un producto registrado con fines
ferapéuticos, o como promotor de crecimiento o mejorador de la eficiencia
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alimenticia solo serdn aceptadas cuando a juicio del ICA se compruebe
cientificamente la validez de la modificacion.

2. Mecanismos de resistencia

El mecanismo de accién de la colistina contra bacterias Gram negativas, al igual
que el de la polimixina B, implica modificaciones del lipido A (sitio blanco de
polimixinas), que es una de las fracciones del lipopolisacarido (LPS) y que sirve de
punto de anclaje entre el LPS y la membrana externa de muchas bacterias Gram
negativas. Las polimixinas tienen actividad contra una amplia gama de especies
de bacterias Gram-negativas (por ejemplo, E. coli, Salmonella spp., P. aeruginosa,
Acinetobacter spp., efc), incluyendo bacterias Gram negativas que presentan
resistencia a carbapenémicos, asi como ciertas Mycobacterium spp (Cales et al.,

2011).

Hasta hace poco la resistencia a colistina en especies bacterianas sensibles se
habia caracterizado por mutaciones cromosémicas y por fanto, en principio, no
era fransferible por elementos genéticos méviles. El mecanismo de resistencia a
polimixinas més comin es la modificacion en la estructura del lipido A que produce
cambios en la carga neta negativa, lo que resulta en la reduccién de la afinidad
de la polimixina (Olaitan et al., 2014.

La resistencia a la polimixina descrita, estd mediada por mutaciones en regiones
especificas de los genes pmiA/B y phoP/Q, un sistema de regulacion de dos
componentes (TCS del inglés twocomponent systems) que conducen a una
sobreexpresién de genes que modifican el LPS; esto en respuesta a la exposicién
a péptidos anfimicrobianos o al agotamiento de cationes divalentes estimulando la
franscripcion del operon amBCADTEFpmrE (Moskowitz et al., 2012). Cuando se
activa el TCS pmrA,/B ocurre una sobreregulacién de  los operones armBCADTEF-
pmrE y pmrCAB conduciendo a una modificacién del lipido A por adicién de 4-
amino-4-deoxy--arabinose (l-Ara4N) y fosfoetanolamina (PEIN) respectivamente,
esfos mecanismos se han descrito en diferentes bacterias Gram negativas y
Pseudomonas spp [Moskowitz, 2012; Olaitan et al., 2014). En el caso del sistema
phoP/Q la resistencia a polimixinas se presenta por activacion del TCS pmrA,/B
via PmrD (Olaitan, 2014).

En Klebsiella pneumoniae y K. oxytoca adicionalmente se han descrito mutaciones
e inactivaciones del gen mgrB que es regulador negativo del TCS phoP/Q,
cuando se inactiva mgB ocurre una regulacion positiva {sobreregulacion) de
phoP/Q y a su vez este activa el sistema Pmr que a su vez es el responsable de
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las modificaciones bioguimicas del lipido A (Olaitan et al., 2014; Canatelli et al.,
2015). Ofros mecanismos involucrados en la resistencia a polimixinas son:
modificacién del Kdo (Gcido 3-desoxi manooctulosénico) del lipopolisacarodo con
PEIN (en E. coli); acilacién del lipido A en Salmonella enterica, K. pneumoniae y
E. coli; glicosilacién del lipido A con una hesoxamina en P. aeruginosa;
atrapamiento de la polimixina por la capsula (P. aeruginosa y K. pnuemoniae);
bombas de extrusion que bombean el antimicrobiano hacia el exterior de la célula
en Klebsiella spp., las bombas acrAB y kpnEF y en Yersinia spp., la bomba
RosA/RosB; pérdida del lipopolisacarido por mutaciones en los genes JpxA, [pxC
y IpxD que se encargan de sintetizar el lipido A (A. baumannii) y sobreexpresion

de la proteina de membrana OprH en P. aeruginosa (Olaitan 2014, Bengoechea
y Skurnik, 2000).

La resistencia estd asociada con cambios estructurales {sistema Parr-PARS) en los
LPS, tanto en el citosol como en el sitio peripldsmico de la membrana celular en
Klebsiella, E. coliy P. aeruginosa [Moskowitz et al., 2012). Un mecanismo similar
dependiente de la temperatura se ha encontrado en ofras bacterias como A.
baumannii, Yersinia enterocolitica'y Salmonella spp. En Yersinia spp., la resistencia
a polimixina (colistina) puede estar relacionada con la existencia de bombas de
expulsion con sistemas antiporte de potasio (genes RosA/RosB), bombeando los
farmacos fuera de la célula, utilizando la fuerza protén-motriz como fuente de

energia (Bengoechea y Skurnik, 2000).

Lla mayoria de los mecanismos de resistencia arriba descritos no son estables
después de varias fransferencias in vitro, e histéricamente la ausencia de
fransmisién horizontal de genes con estas mutaciones implicaba un menor el riesgo
de répida propagacion de la resistencia a colistina {landman ef al., 2008).
Infortunadamente, durante el desarrollo de un proyecto de vigilancia rutinaria de
resistencia antimicrobiana en Escherichia coli de animales destinados a consumo
en China, se observé un importante aumento de la resistencia a la colistina, se
selecciond una cepa aleatoriamente designada SHP45, aislada de un cerdo y se
iniciaron diferentes estudios para deferminar si esta resistencia a polimixina era
fransferible o no, obteniendo como resultado el primer reporte de la aparicién un
gen de resistencia a polimixina mediado por plasmidos, esfe gen fue denominado

mer-1, [Mobile Colitin Mediated) y que se identificd en enterobacterias (Liv et al.,
20106).

Este grupo de investigacion Chino, evalué la capacidad del plasmido pHNSHP45
(mcr-1) de transferirse de E. coli a ofras bacterias de la misma especie y diferentes
géneros y especies (ufilizando como cepas receptoras E. coli, K. pneumoniae y P.
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aeruginosa) a través de ensayos de conjugacion y  transformacion.  Los
experimentos de conjugacién fueron exitosos con cepas de E. coli mostrando que
el plasmido pHNSHP45 podia ser transferido de E coli SHP45 a £ coli C600 a
una frecuencia de 10" a 10% células por célula receptora por conjugacién,
observdndose en la transconjugante un aumento en la concentracién inhibitoria
minima (CIM|) para colistina y polimixina B de ocho a 16 veces en comparacion
con el control E. coli C600, en los aislamientos de K. pneumoniae y P. aeruginosa.
la conjugacion fue negativas.

De ofra parte los ensayos de transformacién fueron exitosos en E. coli, K.
pneumoniae y P. aeruginosa observéndose un incremento en la CIM a polimixina
B v colistina idéntico al descrito para las células transconjugantes. También se
evalué la estabilidad del plasmido pHNSHP45 en £ coli hospedero SHP45, y £
coli C600 [pNHSHP45), después de 14 dias de pases seriados diarios de las
cepos a un medio con vy sin colistina (2 mg /L), el plasmido fue estable en las dos

cepas £ coli CO00 [pNHSHPA5) y en la cepa E coli SHPA5 (Liu ef al,, 2016).

Para determinar el nivel de difusion de mcr1, se llevd a cabo un estudio
refrospectivo sobre aislamientos de E coli provenientes de cerdos de plantas de
beneficio y de cames crudas en establecimientos de venta (incluyendo
supermercados y plazas de mercado), observandose un aumento en la proporcion
de muestras positivas de un afio a ofro. También se obtuvieron aislamientos
positivos para mer-1 en £ coliy K pneumoniae provenientes de pacientes, pero en
una menor proporcion, esta diferencia entre el nimero de aislamientos positivos
provenientes de animales y de humanos puede indicar que el origen de la
resistencia se encuentra en la cadena de produccién pecuaria y que haya sido
posteriormente fransmifida a los humanos.

De 1322 aislamientos de pacientes que presentaron infeccion, se detecté mer-1
positivo en enterobacterias en 16 casos en las siguientes muestras: cuatro de oring,
fres de esputo, fres de liquido de drenaie, tres de liquido ascitico, dos de bilis, y
una de herida. Estos datos muestran que Enterobacterias con mer-1 positivo ya se
han establecido como causa de infeccién en los seres humanos. Adicionalmente,
pHNSHP45 es capaz de fransferirse a cepas epidémicas de enferobacterias,
como E coli ST131 (portadora de KPC-2) y K pneumoniae ST11 (portadora de
KPC-2), asi como a P. aeruginosa, lo que sugiere que es probable que mer-1 se
propague répidamente a los patégenos humanos mdés importantes (Liv et al.,
2016).
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En respuesta al arficulo de Yi-Yun liv y colaboradores, se han realizado gran
cantidad de publicaciones reportando aislamientos de bacterias positivos para
mcr-1 alrededor del mundo v en los Gltimos meses se ha generado informacién
suficiente para enfender que el gen mcr1 se ha diseminado en la mayoria de
continentes, que ha sido enconfrado en bacterias aisladas de diversos animales
destinados al consumo, en agua de rio, en diferentes fipos de came y verduras,
en pacientes infectados (pacientes hospitalizados como ambulatorios) y portadores
asinfomdticos [en particular viajeros internacionales), que ha sido enconfrado en
varias especies bacterianas, sobre fodo E. coli, y en plasmidos de diferentes
tamafos, ademds que es alfamente fransferible y finalmente que el gen ha estado
presente por mucho tiempo sin haber sido detectado. Todo lo anterior demuestra
que el fenémeno de resistencia a colistina mediada por plésmidos es un problema

global [Skov y Monnet, 2016).

Se publicéd también un estudio que investigd la posible relacion entre Escherichia
coli resistente a colistina, aislada de cerdos domesticados y seres humanos en una
zona rural en Laos. Se tomaron 190 muestras de materia fecal de voluntarios sanos
y 62 muestras de animales, encontrdndose 6 aislamientos de E£. coli resistentes a
colistina en humanos v 4 en animales, de estos, una E. coli proveniente de ser
humano y ofra proveniente de un cerdo pertenecian a la misma cepa y presentaban
la misma virulencia y patrones de Electroforesis en Gel de Campos Pulsados
(PFGE), la investigacién posterior revelé que el cerdo pertenecia al individuo y que
este Ultimo nunca habia recibido fratamiento con colistina [Olaitan ef af., 2015).

Estos hallazgos sugieren que el uso no regulado de polimixinas en la cria de
animales, podria confribuir significativamente a la aparicién de resistencia a
colistina en patégenos bacterianos zoondticos y estos podrian encontrar su camino
a los seres humanos y ademds refuerzan la necesidad de reconsiderar el uso de
colistina como antimicrobiano y promotor de crecimiento en medicina veterinaria

a nivel mundial (Webb et al.,, 2016).

3. Alfernativas al uso de antimicrobianos como promotores de
crecimiento

Existen varias alternativas al uso de antimicrobianos utilizados como promotores de
crecimiento, enfre esfos se fienen: enzimas exdgenas, dcidos orgdnicos e
inorgdnicos, probiéﬁcos, prebiéﬁcos, aceites etéricos entre ofros.
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Estas alternativas deben tener el mismo beneficio que los antimicrobianos utilizados
como promotores de crecimiento, reduciendo la incidencia y severidad de
infecciones subclinicas, reduciendo la competencia microbiana por los nutrientes
que hacen parte de la dieta del animal, mejorando la absorcion de los nutrientes
y reduciendo la canfidod de metabolitos depresores de crecimiento producidos por
bacterias Gram-positivas en el intestino. Con base en lo anterior, moduladores de
la microbiota infestinal y compuestos inmunomoduladores pueden poseer estas
caracteristicas (Huyghebaert, 2011).

Enzimas exégenas: las formulaciones alimenticias utilizadas en los sistemas de
produccién animal en general contienen diferentes tipos de cereales los cuales a
su vez contienen canfidades considerables de polisacaridos no amilaseos (PNA)
(hemicelulosa, celulosa, pectinas, oligosacaridos, arabinoxilanos y betaglucanos)
que son de dificil digesfién en animales monogastricos (aves y cerdos).

las enzimas exégenas utilizadas en las formulaciones de alimentos para animales
actian sobre los PNA reduciendo la viscosidad en el intestino e incrementando la
tasa de digestién, que actia ademds disminuyendo la fermentaciéon v la
proliferacién de microorganismos que compiten por los nutrientes. Se ha reportado
la disminucién de bacterias patégenas como Clostridium perfringens cuando se
utilizan este tipo de enzimas. Actualmente en diefas de pollos de engorde se
utilizan xilanasas y betaglucanasas (Huyghebaert, 2011).

Acidos orgénicos: el mecanismo de accion de los dcidos orgénicos estd
relacionado con la habilidad de estos de cambiar de forma disociada a forma
asociada dependiendo del pH del medio. En forma disociada el écido se difunde
libremente a través de la membrana de los microorganismos hacia el citoplasma,
una vez en el citoplasma inhibe enzimas relacionadas con los sistemas de
fransporte de nutrientes de la bacteria.

En pollos de engorde algunos productos como el écido butirico incluido en la diefa
de las aves disminuye la incidencia de enteritis necrética subclinica causada por
C. perfringens. los dacidos orgdnicos estén ampliamente  distribuidos en la
naturaleza como constituyentes naturales de plantas y animales (Huyghebaert,
2011).

Probidticos: los probidticos son cultivos de microorganismos vivos que tienen
efectos benéficos sobre el hospedero y evitan la proliferacion de microorganismos
patégenos en el infestino. Estos probidficos pueden ser microorganismos
colonizadores como lactobacillus spp., y Enterococcus spp., o no colonizadores
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como Bacillus spp. y Saccharomyces cerevisice. Dependiendo de la cepa del
probidtico el modo de accién involucra la produccién de metabolitos con efecto
antimicrobiano  (Gcidos  grasos  orgénicos, H2Oz, entre ofros). El grupo de
probidticos mejor conocido es el grupo de bacterias acido lacticas, las cuales son
usadas en la dieto de animales para mejorar la eficiencia en lao digestion y
absorciéon de nutrientes (Huyghebaert, 2011) (Gaggia, 2010).

Prebidticos: los prebisticos se definen como ingredientes alimentarios no digeribles
con efectos selectivos sobre la microbiofa infestinal. El principal componente de los
prebioticos son oligosacdaridos compuestos principalmente de fructosa, galactosa
y manosa con grado de polimeracién entre 2 y 20 monosacaridos. El mecanismo
de accién depende de la naturaleza del compuesto, por lo general tienen
selectividad estimulando el crecimiento o actividad metabdlica de cierfas especies
microbianas como  Bifidobacteria 'y lactobacillus spp (Huyghebaert, 2017,
(Gaggia, 2010).

Simbidticos: es la mezcla de probidticos y prebidticos, como aditivo alimentario
en diefas para animales fienen efectos benéficos sobre el hospedero ya que
promueven la implantacién de microbiota benéfica en el fracto gastrointestinal y
pueden ayudar a prevenir las enfermedades trasmitidas por bacterios en animales

(Gaggia, 2010).

Aceifes eféricos: son consfituyentes bioactivos o metabolitos secundarios de
algunas plantas que pueden actuar como estimulantes de enzimas endégenas de
la digestién, antioxidante, agente antimicrobiano o inmunomulador. Es un tema
que ha surgido recientemente, por lo que se conocen algunos efectos positivos en
la produccién animal que aln fienen que ser estudiados en profundidad. Entre
esfos aceites se conocen: ferpenoides, compuestos fendlicos, glicosidos, 'y
alcaloides [Huyghebaert, 2011).

Vacunas: aclualmente se estd promoviendo la investigacion e inversion en el
desarrollo de vacunas contra las diferentes enfermedades infecciosas en animales
de producciéon de alimentos que den como resultado la disminucion del uso de
antimicrobianos (Yuanan Hu, 2016).

4. Sistemas de vigilancia y monitoreo de resistencia antimicrobiana

Segun la OMS, la resistencia a los anfimicrobianos (RAM), que se ha identificado
en una cantidad cada vez mayor de agentes infecciosos, es una amenaza para
la salud publica causa de gran preocupacion a nivel intemacional, los gobiemos

”

\

\
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de todo el mundo estén prestando especial atencién a este problema que pone en
peligro la medicina moderna, llegandose a afirmar que se encuentra en la era
postantibiético, en la que infecciones comunes v lesiones menores pueden causar

la muerte, esto lejos de ser una fantasia, es una posibilidad muy real para el siglo
XXI (OMS, 2014).

Este problema surge, en parte, por el uso inadecuado y el abuso de los
antimicrobianos, que genera una presién evolutiva selectiva que permite a las
bacterias resistentes a los antimicrobianos, aumentar en ndmero mds rapidamente
que las bacterias susceptibles v por lo tanto aumenta la probabilidad de que las
personas se infecten por bacterios resistentes. Dado que el uso de antimicrobianos
confribuye a la aparicion de microorganismos resistentes, estos se deben utilizar
con prudencia en medicina veterinaria y en medicina humana para retardar el
desarrollo de resistencia, por esta razén se han realizado esfuerzos para promover
un uso racional de antimicrobianos en los seres humanos asi como en animales

(FDA, 2012).

El uso juicioso significa que se deben adoptar estrategias que aseguren el uso
adecuado o prudente de antimicrobianos de importancia médica en animales
destinados a la produccién de alimentos, en este sentido se recomienda utilizar
antimicrobianos sélo si son necesarios para garantizar la salud de los animales; v
la administracién debe incluir la supervision o la consulta con medicina veterinaria.
Para el desarrollo e implementacion de este tipo de estrategias se requiere un
frabajo conjunto que involucre las autoridades en salud piblica y sanidad animal,
y los sistemas de produccién, de tal forma que se proteja de la salud piblica,
mientras que se asegure la viabilidad de las estrategias implementadas v se tengan
en cuenta las necesidades de salud de los animales (FDA, 2012).

Ofras estrategias que se pueden implementar relacionadas con  regulacién
incluyen: i. Prohibir el uso de antibidticos como promotores de crecimiento en
animales para produccion de alimento; ii. Exigir que los antimicrobianos sean
administrados a los animales sélo cuando sean prescritos por un veterinario; v iii.
Establecer que los antibidticos identificados como de importancia criica en
medicina humana segin la OMS, especialmente fluoroquinolonas y cefalosporinas
de fercera y cuarta generacién, solamente sean ufilizados en animales productores
de alimentos cuando su uso esté plenamente justificado (OMS, 201 1).
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Adicionalmente, se deben implementar sistemas de vigilancia de resistencia
antimicrobiana para monitorear la efectividad en la aplicacion de estas medidas
y para defectar brotes o aumento en el nimero de aislamientos de cepas
resistentes. Esfos sistemas de vigilancia de la resistencia deben ser armonizados,
de esta forma la informacién obtenida proveniente de diferentes dreas, pafses y
regiones puede ser facilmente comparada y se constituye en una herramienta fil
para reducir los impactos en salud publica (OMS, 2014). En esta seccion se hard
énfasis en la vigilancia de la resistencia anfimicrobiana en bacterias zoondticas y
entéricas que pueden ser transmitidas a fravés de los alimentos de origen animal.

Un sistema infegrado de vigilancia de la resistencia antimicrobiana en bacterias
fransmitidas por los alimentos debe incluir la toma de muestras coordinada en:
animales destinados al consumo, alimentos y seres humanos clinicamente enfermos,
para posteriormente realizar evaluacién de las tendencias de resistencia
antimicrobiana en toda lo cadena de produccién y suministro de alimentos usando

métodos armonizados (AGISAR, 2013).

La informacién y los dafos obtenidos de los sistemas de vigilancia de la resistencia
a los antimicrobianos en bacterias transmitidas por los alimentos tienen como
propésito [AGISAR, 2013):

e Documentar los niveles de resistencia a los anfibiéticos en diferentes
reservorios.

e Identificar las tendencias en fiempo y en lugar de la resistencia a los
antimicrobianos.

e Describir la propagacién de cepas bacterianas  resistentes 'y los
deferminantes genéticos de la resistencia.

e Contribuir en la comprensién de la relacion entre la resistencia a los
antimicrobianos y el uso de agentes antimicrobianos.

e Identificar las infervenciones apropiadas para confener la aparicién y
propagacion de bacterias resistentes y evaluar su eficacia.

e Desarrollar la investigacién epidemiologica y microbiologica especifica
para los estudios de afribucion de origen, e identificar los factores de
riesgo y los desenlaces de las infecciones causadas por bacterias
resistentes.

e Servir de insumo para el andlisis de riesgos de resistencia antimicrobiana
fransmitida por los alimentos.

o Orienfar, basados en la evidencia, las politicas y directrices para controlar

el uso de antimicrobianos.
Ofrecer educacién sobre los riesgos actuales y emergentes.
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A continuacién se presentan los requisitos basicos para establecer el sistema de
vigilancia (AGISAR, 2013):

Una infraesfructura de afencién de salud que permita la recoleccién
adecuada de especimenes clinicos v cultivos microbiolégicos como parte
del cuidado rutinario del paciente.

Tener conocimiento de los patrones de consumo de alimentos y de la
produccion nacional para establecer el disefio de la muestra y priorizar
los agentes patégenos y los sistemas de produccion que  serdn
monitoreados.

Que el pais cuente con la caracterizacion de microorganismo patégenos
mds frecuentemente asociados a ETA, ya que estos microorganismos
sirven como  marcadores para monitorear la resistencia antimicrobiana.
Establecer las capacidades analiticas de los laboratorios nacionales de
acuerdo a los protocolos infernacionales que establecen las metodologias
analiticas que deben ser utilizadas.

Constituir las capacidades del sistema de salud publica para capturar,
analizar y reportar los datos de vigilancia e identificar los roles especificos
que desempariarian cada una de las enfidades involucradas.

Es importante la planificacién, debido a que un programa de vigilancia debe ser
sostenible en el fiempo para proporcionar los datos necesarios para establecer las
tendencias de la resistencia antimicrobiana que permita la toma de decisiones en
salud publica, por esto se recomienda realizar un cronograma a largo plazo de
los sistemas de produccién que serfan muestreados cada afio de acuerdo con la
priorizacién que se realice a nivel nacional {feniendo en cuenta la generacién de
ingresos de los sistemas de produccién, el consumo como principal fuente de
proteina v la accesibilidad). La participacién de los diferentes sectores y disciplinas
técnico cientificas es esencial para mantener los programas a largo plazo
(AGISAR, 2013).

Un Sistema Integrado Nacional de Vigilancia de la Resistencia, tiene los siguientes
componentes:
L]

Sistema Nacional de Moniforeo: estd integrado por las diferentes
autoridades sanitarias implicadas, que estaran articuladas para realizar
la vigilancia a lo largo de toda la cadena de produccién primaria y
comercializacién teniendo en cuenta los puntos criticos de confrol 'y
muestreo. Adicionalmente, se deben incluir en los programas nacionales
de monitoreo los productos importados.

-
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e Investigacion Epidemiologica: esta inicia cuando hay un brote o un
aumento en el nimero de aislamientos resistentes. la investigacién
epidemiolégica es realizada por las autoridades sanitarias y su objetivo
es enconfrar el origen de la resistencia y deferminar el impacto en los
sistemas  de produccién. Para  poder realizar una investigacion
epidemiolégica que arroje resultados es importante que se pueda realizar
la trozabilidad desde el consumidor hacia afrés a lo largo de toda la
cadena de produccion.

e Esiudios Especificos: se solicitan cuando se quiere resolver un problema
en particular relacionado con resistencia antimicrobiana por ejemplo,
problemas detectados durante la vigilancia, cuando se requiera llenar los
vacios de informacién o se identifiquen necesidades de investigacion.
Estos estudios pueden ser llevados a cabo por la academia o por
entidades nacionales gubernamentales con la competencia y capacidad
cientifica para realizarlos (enfidades responsables de la evaluacion de
riesgos, gesfion de riesgos e invesfigacion).

744

A confinuacion, se presenta una tabla con los dltimos aspectos que deben tenerse

en cuenta cuando se estd estableciendo un sistema de vigilancia infegrado
[AGISAR, 2013)

ELEMENTOS DE UN SISTEMA INTEGRADO DE VIGILANCIA DE LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
Humanos: determinar el tipo de muestra que se va a recolectar ’

Animales: realizar la seleccion de los sistemas de produccidn que seran
monitoreados y de acuerdo al microrganismo seleccionar las matrices.
Seleccionar los puntos criticos en los que se tomaran las muestras.

Tipo de Muestras
(seleccion de la poblacion
objeto de estudio)

Producto final: se recomienda realizar el muestreo en los puntos de venta
(exposicion del consumidor)

Se establecen unos criterios de seleccion que pueden incluir:
- La importancia del patdgeno en medicina humana y veterinaria
- La transmisibilidad de la cadena alimentaria a los humanos

Seleccion del
Microorganismo
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- Presencia de determinantes genéticos que pueden ser compartidos

- La capacidad que tenga el laboratorio para cultivar e identificar el
microorganismo

- Los principales agentes patégenos transmitidos por los alimentos

- Microorganismos marcadores

Se debe establecer claramente:

- Fuente de la muestra

- Informacion que se va a recolectar

- Representatividad del muestreo
Metodologia de muestreo - La frecuencia del muestreo

- Tamafio de la muestra
Existen protocolos internacionales que pueden ser consultados y se pueden
adaptar a las necesidades locales, de tal forma que los resultados obtenidos
sean comparables con los de otros paises.

Establecer:
- Métodos de cultivo bacterianos
- Métodos de almacenamiento de los aislamientos
- Métodos de identificacién de los aislamientos
- Pruebas estandarizada de susceptibilidad antimicrobiana y los
controles de calidad
- Antimicrobianos recomendados para la vigilancia

Metodologias Analiticas

Describir el programa estadistico utilizado y la forma en la cual se realiz el

Andlisis y reporte de los anélisis y el reporte de los datos.

datos La forma en que se capturan, analizan y publican los datos es clave para la
toma de decisiones informadas en salud pUblica.
Fuente: andlisis equipo de trabajo ERIA y plaguicidas
\
5. Recomendaciones
\
5.2.  Acciones Coordinadas

e Para hacer frente a la resistencia antimicrobiana, se debe establecer una
estrategia y Plan de Accién Nacional Infersectorial. Se sugiere que esta
estrategia esté coordinada por un Comité Directivo Intergubernamental, en el
que se incluya la inocuidad alimentaria y promueva el uso racional de los
antibidticos en fodos los sectores. Esta estrategia requiere ademds la creacion
de un mecanismo formal de interaccion entre el Ministerio de Salud y Profeccion
Social, ofros Ministerios pertinentes y las autoridades sanitarias para hacer
frente a la resistencia a los antibidticos en la cadena alimentaria (OMS, 201 1).

¢ Se debe generar una Politica Nacional e Intersectorial de Uso Racional de
Antibiéticos. Es necesario articular los programas de vigilancia a resistencia
antimicrobiana del INS, INVIMA, ICA v demds instituciones competentes, las
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que deben proporcionan datos de referencia, con el fin de deferminar la
relacion entre el uso de antimicrobianos y la prevalencia de microorganismos
resistentes en humanos, animales, cultivos, productos alimenticios, ingredientes
de preparacién de concentrados para animales y aguas residuales entre ofros,
para implementar medidas de confrol fendentes a limitar la difusion de
microorganismos con resistencia a la colistina asociada a la presencia del gen
mcr-1.

5.3.  Regulacion

e Para lograr un equilibrio adecuado enfre los beneficios vy riesgos del uso de
antibidticos, es necesario un marco regulaforio fuerfe y estructurado a nivel
nacional e infernacional. Se requiere definir y controlar el uso de antibisticos
en los animales con el apoyo de normas, directrices y recomendaciones.

¢ Debe solicitarse autorizacion antes de que cualquier medicamento veterinario
pueda ser comercializado y utilizado. las auteridades reguladoras nacionales
desempefian un papel importante en el establecimiento de los requisitos para
la auforizacién de comercializacién, establecer la especificacién de las
condiciones de utilizacién para apoyar el uso prudente de los antibidticos en
los animales desfinados al consumo:

1. Se debe tener en cuenta el riesgo de que se genere resistencia
— antimicrobiana. \
: \\ 2. Establecer limites méximos de residuo y periodos de refiro. \
\ . Realizar recomendaciones para establecer un régimen de dosificacion
apropiado.
4. Para mayor informacién se puede revisar la guia de la FDA para el
registro de nuevos medicamentos veferinarios para animales en
sistemas  de produccion, con respecto a la resistencia a los
antimicrobianos:
http://www.tda.gov/downloads /AnimalVeterinary/GuidanceComp :
lianceEnforcement/Guidanceforlndustry /uem052524 pdf

Z,

e Para que un antimicrobiano obtenga una autorizacién de comercializacion se
debe realizar una evaluacién del riesgo beneficio que sea concluyente, y que
haya deferminado un nivel aceptable de riesgo, habiendo tomado en
consideracién fanto la resistencia bacteriana (o determinantes de resistencia)
como la relevancia en salud publica v la salud y bienestar animal.


http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052524.pdf
http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052524.pdf
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e Lo regulacién en la utilizacion de antibidticos en animales de produccion
pecuaria es una parte importante de contencion de la resistencia. Se sugiere
que las autoridades consideren, entre ofros:

1. Debido a que se ha demostrado que el uso de antimicrobianos como
promotores del crecimiento genera riesgos para la salud humana, todos
los antibidticos promotores del crecimiento han sido retirados en la
Unién Europea desde 2006. Se recomienda prohibir la utilizacion de
antimicrobianos como promotores del crecimiento, ya que esta medida
reducird el riesgo para la salud humana sin generar impactos negativos
en la salud animal o en la economia de los sistemas de produccion
(OMS, 2011).

2. Que los antimicrobianos sean administrados a los animales sélo cuando
sean formulados por un médico veterinario.

3. Que los anfimicrobianos identificados como de importancia critica en
medicina humana segin la OMS, sean utilizados en animales de
produccién solamente cuando su uso esté justificado.

¢ En el dmbito de registro y seguimiento, como pricridad inmediata, el uso de las
mismas clases de antibidticos, como la colistina, empleados en medicina
humana y en la produccion animal, deberia ser revisados por parte de la
autoridad  sanitaria correspondiente 'y evaluar su resfriccién, iniciando una
busqueda y vigilancia intensiva de este mecanismo de resistencia en la cadena

\ de produccion pecuaria.

\ e Se deben revisar todos los medicamentos veterinarios de administracion oral
\ que contengan colistina sola o en combinacién con ofros compuesfos, y
recomendar variaciones en los términos de la auforizacién del uso vy
comercializacion, por ejemplo, que la indicacién de uso se resfrinia a
infecciones entéricas causada por E. coli no entero invasiva sensible a colistina
y que lao enfermedad sea diagnosticada antes de iniciar el tratamiento
metafilactico.

5.4.  Uso en sistemas de produccion pecuario =4

e En los distintas etapas de produccién de alimentos, cultivos v animales con

destino a la produccién de alimentos que hacen parte de los diferentes secfores
pecuarios y agricolas que ufilizan agentes antimicrobianos se deben buscar
mecanismos de prevencién de factores de riesgo que conllevan a la difusién

-
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de la resistencia y se deben implementar programas con el fin de reducir la
presencia de microrganismos resistentes a los antimicrobianos.

e Debido a su imporfancia, los anfimicrobianos deben usarse sélo con fines
ferapéuticos y fan poco como sea posible. Es necesario que las autoridades
sanitarias  competfentes promuevan la practica de medicina  veterinaria
preventiva y el uso prudente de los antimicrobianos en colaboracién con el
sector privado y todos los inferesados, algunas recomendaciones son:

1. Reducir la necesidad de utilizar antibiéticos en la produccion mediante la
mejora de la salud animal a fravés de medidas de bioseguridad,
prevencién de enfermedades (incluyendo la infroduccién de vacunas
eficaces), v las buenas practicas de higiene y de gestion (OMS, 2011).

2. los antibidticos sélo deben utilizarse terapéuticamente, y el uso debe
basarse en los resulfodos de la vigilancia de la resistencia (culfivos
microbianos vy las pruebas de sensibilidad a los antibiéticos), asi como en
la experiencia clinica.

3. los antibidticos de espectro reducido deben ser la primera eleccién
cuando se justifica la terapia con anfibiéticos.

e Se sugiere la elaboracién de directrices nacionales sobre el uso adecuado de
antibiéticos en animales de produccién pecuaria, con un enfoque
multidisciplinario. Tales directrices deben incluir los antibiéticos categorizados
como de importancia critica para la medicina humana. las autoridades
también deben proporcionar capacitacién en la implementacién de las \

\

.' : \\ directrices. ;

N . . N
\ o Establecer directrices sobre el uso prudente y adecuado de los antibiéticos
para diferentes tipos de animales en los sistemas de produccién pecuarios,

incluidas las indicaciones en el tipo de medicamento de primera, segunda y \
1

tercera linea para el fratamiento de diversas infecciones bacterianas, en
colaboracién con los sociedades veterinarias.

5.5.  En el ambito hospitalario

e En el dmbito hospitalario se requiere implementar y fortalecer las medidas de
prevencién y confrol de infecciones, mejorar las condiciones de higiene de los
centros de atencién, promover el uso prudente de antibiéticos y fortalecer los
programas de control de infecciones. los casos indice deben ser detectados
a fiempo para asi implementar las medidas de control apropiadas vy evitar
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brotes hospitalarios por infecciones para las que habrén pocas o posiblemente
ninguna opcién de fratamiento antibidtico.

e Es necesario realizar estudios exhaustivos para determinar la prevalencia del
gen mcr-1 en enterobacterias y bacterios Gram negativas en pacientes
intrahospitalarios y provenientes de la comunidad con el objetivo de
determinar los factores de riesgo de infeccion y la evolucién clinica.

e los hospitales deben concientizarse de esta nueva amenaza para los pacientes
y estar preparados. Se debe promover la defeccién de bacterias resistentes a
colistina y desarrollar metodologias confiables para deferminar la sensibilidad,
como por ejemplo la técnica de dilucién en agar. Una determinacion precisa
de la sensibilidad a polimixinas debe ser realizada al menos en todos los
aislamientos de enterobacterias productoras de carmapenemasas y en todas
las enferobacterias que se sabe producen infecciones nosocomiales (K.
pneumoniae, Enterobacter spp.).

e Una vez se defectan bacterias positivas para mer1 se podria considerar la
necesidad de aislamiento en los portadores o infectados. Sin embargo, los
pacientes portadores de aislamientos con el gen mcr-1 en asociacion con
carbapenemasas, deben fener un aislamiento estricto sin importar la especie
bacteriana. Mientras se conocen los resultados de ofros estudios clinicos, se
sugiere no aislar pacientes portadores de E. coli mer1 positivo, pero si aislar
a los portadores de K. pneumoniace vy Enferobacter mer1 positivos. Esfa
recomendacién obedece a que E. coli no es responsable de infecciones
nosocomiales. En los casos en que se considere necesario se debe aislar el
paciente sin esperar la confirmacién por el laboratorio de  referencia
(Nordmann vy Poirel, 2016)

5.6. laboratorios

* No se puede subestimar el efecto de la resistencia mévil a colistina en la salud
publica, esto debido a que en el momento no hay disponibles nuevos agentes
antimicrobianos eficaces contra bacterias Gramnegativas resistentes, por lo
fanto es imperativo realizar estudios epidemiolégicos y moleculares para vigilar
la distribucién y difusién de mer-1 entre bacterias Gramnegativas, tanto en
medicina humana como en medicina veterinaria y revaluar el uso de polimixinas
en animales [Skov y Monnet, 2016).
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e los laboratorios de microbiclogia clinicos deben aumentar la realizacién de
pruebas de sensibilidad a colistina, especialmente en casos de infeccién por
bacterias Gram negafivas mer-1, en pacientes que hayan recibido o estén
recibiendo  colistina y en pacientes con antecedente reciente de
hospitalizacién en paises donde se haya reportado presencia del gen mer-1.
Se debe tener en cuenta que la técnica con disco de difusion no es una prueba
confiable para deferminar sensibilidad a colistina, la cual debe ser evaluada
por un método que determine la concentracion inhibitoria minima MIC, para
mas informacion se puede consuliar el siguiente link:
http: //www .eucast.org/fileadmin/src/media/PDEs /EUCAST files /Breakp
oint_tables/v_6.0_Breakpoint_table.pdf.

e Fl Grupo de Microbiologia del INS informa a todos los laboratorios de salud
publica departamentales - LSPD v secrefarias departamentales de salud - SDS,
que ante esta emergencia las directrices para él envié de aislamientos son:
Enviar todos los aislamientos de bacterias Gram negativas segun los siguientes
criterios:

1. Cualquier Entercbacteria con resistencia adquirida a colistina (CIM
colistina > 2 pg/ml).

2. Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas spp., y Acinefobacter spp.,
con CIM a colistina > 4 pg/mL.

No enviar los aislamientos con resistencia intrinseca a colistina: Profeus spp.,

NN\ Morganella spp., Providencia spp., Serratic marcescens y Burkholderia \
: \ cepacia complex. \
\ 5.7.  Sistemas de Vigilancia

antimicrobiana que permita una accién correctiva apropiada y oportuna y la
evaluacién de las infervenciones, es necesario el establecimiento de un sistema
de vigilancia que incluya el uso de antibiéticos en humanos y en animales de
produccién pecuaria, asi como la vigilancia infegrada y armonizada para
moniforizar la resistencia anfimicrobiana en bacterias zoonoticas priorizadas
en los diferentes sistemas de produccién pecuaria (OMS, 2011).

e Para realizar el seguimiento en la evolucién v fendencia de la resistencia \
1

¢ La contaminacién bacteriana tiene miltiples puntos de enfrada en la cadena
alimentaria. Para iniciar programas de vigilancia, se recomienda tomar
muestras de las cames en los punfos de venta, esta es la segunda prioridad


http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_6.0_Breakpoint_table.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_6.0_Breakpoint_table.pdf
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para realizar el monitoreo, dado que el producto final representa la principal
via de exposicion humana. Los tipos de muestras que se prioricen para incluir
en los programas de vigilancia deben reflejar los patrones de consumo de la
poblacién vy la produccién regional. Los microorganismo patégenos que se
incluyan en los planes van a depender del sistema de produccion, sin embargo;
se recomienda incluir Salmonella, E. coliy Campylobacter (OMS, 2011).

Se recomienda que los muestreos en animales se tomen en la granja, si esto no
es posible se pueden recolectar las muestras para aislamiento y defeccién de
resistencia antimicrobiana de los animales sanos en las plantas de beneficio.

Es importante promover planes de vigilancia integrada en produccién primaria,
procesamiento y comercializacién teniendo en cuenta puntos de control de la
siguiente manera:

Produccién primaria: el ICA de acuerdo con sus planes de monitoreo y
diagnéstico veferinario debe realizar vigilancia de la presencia de bacterias
resistentes a colistina (E.coli y Salmonella) que presenten el gen mcr1 en
muestras bioldgicas de animales en produccién de came. Adicionalmente es
adecuado realizar moniforeo de residualidod de colistina en muestras de
materia fecal con el fin de deferminar si el antimicrobiano es ufilizado como
promotor de crecimiento.

Se recomienda inicialmente la vigilancia en la cadena de pollo de engorde
came de cerdo al ser los sistemas productivos que aparentemente presentan
mayor uso de antimicrobianos con fines de eficiencia productiva y no en
fratamientos clinicos. Se puede realizar el monitoreo dependiendo del tipo de
sistema productivo de la siguiente manera:

1. En los cerdos de engorde en las diferentes etapas de produccion
primaria, es decir en las cerdas reproductoras vy lechones recién
nacidos, cerdos de levante y cerdos en preceba y ceba.

2. Enpollos de engorde en las diferentes etapas de produccién primaria
ya sea en la granja de abuelas reproductoras v en la granja de pollos
de engorde.

Plantas de beneficio y canales de comercializacion: El INVIMA o la Secrefarias
Distritales o Departomentales de Salud, de acuerdo a sus competfencias vy
planes de vigilancia en plantas de beneficio y canales de comercializacién
debe realizar monitoreo de: canales, piezas y/o corfes musculares, visceras y
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fluidos corporales de los animales para determinar la presencia de bacterias
resistentes a colistina (E.coli y Salmonella) que presenten el gen mcr1 y
residualidad de colistina Se recomienda el monitoreo en las diferentes fases de
procesamiento de la siguiente manera:

1. Procesamiento primario (sacrificio)

2. Procesamiento secundario [eviscerado y desposte]

3. Distribucion (fransporte a los puntos de venta, empaque)

4. Consumo (Producios finales para el consumo de came de pollo y

cerdo)

e Para la vigilancia de resistencia antimicrobiana en general, cuando los
recursos son limitados, una prioridad es monitorear aislamientos humanos. Se
sugiere incluir todos los aislamientos de:

1. Salmonella de sangre y materia fecal
2. Campylobacter de sangre y materia fecal
3. E. colide sangre y orina

5.8.  Necesidades de Investigacién
¢ En la mayoria de paises, incluyendo Colombia los datos epidemiolégicos

sobre resistencia anfimicrobiana, desde una perspectiva de inocuidad
alimentaria son escasos o inexistentes Ademds, hay poca informacién

" disponible sobre el uso de antibidticos en los sistemas de produccion
NN\ pecuarios. Estos son los principales obstaculos para el seguimiento de la \
\ eficacia de las politicas, en particular los de la prohibicién del uso de \
\\ antibidticos como promotores del crecimiento y la restriccion del uso de

antibiéticos de acuerdo con los principios de uso prudente v adecuado. Se
requiere generar informacion:

1. Més y mejores datos nacionales sobre la aparicién de resistencia a
los antimicrobianos en las  bacterias  relevantes de animales
productores de alimentos, productos alimenticios y las personas.

2. Datos sobre el uso de varios fipos de antimicrobianos en diferentes ;
fipos de animales de produccion. :

e Se sugiere que las autoridades nacionales, en colaboracién con el sector
privado, financien estudios que proporcionen datos comparables sobre la
resistencia antimicrobiana, los cuales serdn utilizados entre ofras para realizar
evaluacion y andlisis de riesgos. También se requiere apoyo para forfalecer
la investigacién en los mecanismos de generacion y propagacion de la
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resistencia antimicrobiana, el desarrollo de nuevos antibitticos y enfoques
alternativos a la terapia con antibidticos.
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