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RESUMEN

Los importantes beneficios de los antimicrobianos en el control de enfermedades los han transformado en una herramienta
fundamental en la produccion animal. Sin embargo, su elevado uso y, muchas veces, mal uso, ha contribuido a uno
de los principales problemas de la salud publica a nivel mundial: la resistencia a los antimicrobianos. A nivel de la
produccion animal, las aplicaciones de manejos sanitarios permiten disminuir la necesidad de uso de antimicrobianos y
en caso de necesitar su utilizacion, las buenas practicas reducen al minimo la posibilidad de generar resistencia. A pesar
de esto, es necesario la aplicacion y el desarrollo de nuevas estrategias que permitan enfrentar el problema de manera
intersectorial, integrando a todos los participantes del sector publico y privado.
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SANITARY MANAGEMENT AND RESISTANCE TO ANTIMICROBIAL
AGENTS IN PRODUCTION ANIMALS

ABSTRACT

The important benefits of antimicrobial agents in disease control have turned them into a fundamental tool in animal
production. Nevertheless, its elevated use and, often, misuse, has contributed to one of the main public health problems
in the world: resistance to antimicrobial agents. At the animal production level, the applications in terms of health
management allow decreasing the need to use antimicrobial agents and, in the cases where they are needed, the good
practices reduce their potential to cause resistance to a minimum. Despite this, the application and development of new
strategies that allow facing the problem on a trans-sectoral basis are required, integrating all participants in the public
and private sector.

Keywords: Livestock industry; Aquaculture; Anti-Bacterial agents; Drug resistance, microbial; Health surveillance (source: MeSH NLM)

en humanos, las consecuencias de la resistencia a los
antimicrobianos (RAM) en la salud publica son enormes y
ampliamente discutidas. Sin embargo, estas son mayormente

INTRODUCCION

El uso excesivo e inadecuado de los antimicrobianos (AM)

en la poblacion humana y animal conduce a la seleccién
y multiplicacién de bacterias resistentes (. Su acelerado
avance lo ha posicionado como uno de los problemas de
salud publica mas importantes a nivel mundial, ocupando
un espacio en la agenda politica de paises y organizaciones
internacionales.

Segun la declaracion de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), a pesar que los AM han sido una herramienta vital
para el tratamiento y control de infecciones bacterianas

desconocidas en la produccion animal, destacandose un
incremento de la morbilidad y mortalidad, ademas de serios
efectos en la eficiencia productiva @.

Tal como lo mencionan muchos organismos internacionales,
el impacto de la RAM en el bienestar humano, animal
yambiental obligan a actuar bajo el enfoque Una Salud ©),
donde, los esfuerzos aislados no tendrian el impacto que un
desafio de esta naturaleza requiere. Segun un estudio del
Banco Mundial, para el afio 2050 la falta de acciones podria
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causar una pérdida de mas del 5 % del producto interno
bruto en paises de bajos ingresos, mientras que, a nivel
mundial, impactaria negativamente sobre la pobreza, el
comercio, la salud y la produccién animal ©.

Lo anterior evidencia la necesidad de implementar acciones
para la reduccién del uso de AM, junto con prevenir la
generacion y diseminacion de la RAM, una de estas, es la
aplicacion de buenas practicas sanitarias y del buen uso
de antimicrobianos. Si bien hoy en dia las exigencias de
comercio internacional han obligado a la implementacion,
cada vez mayor, de este tipo de manejos en la produccién
y cadena alimentaria, en mercados nacionales, aun existen
establecimientos productores con una precaria situacion.

RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

La habilidad de adaptacién natural de las bacterias le
han conferido una enorme capacidad para desarrollar
mecanismos que les permitan sobrevivir a la accion de
agentes como los AM @,

En una poblacion bacteriana, comensal o patégena,
la aplicacion de AM actuara inhibiendo o eliminando a
todas aquellas bacterias cuya concentracion minima
inhibitoria se encuentre debajo de la concentracion del AM
correspondiente &9, A pesar de que los AM podrian guiar la
seleccion de bacterias resistentes, su uso excesivo podria
potenciar la presentacion y diseminacion de la RAM O,

Asimismo, la presién selectiva ejercida por los AM favorece
la presentacion de mutaciones y transferencia horizontal de
elementos genéticos méviles que colaboran con la sobrevida
y permanencia de genotipos bacterianos resistentes .

”
|

Apesar de que la forma vertical es la mas comun para adquirir
genes o factores de resistencia, es mediante la transferencia
horizontal, donde ambientes de alta concentracion bacteriana,
como el sistema digestivo de animales y humanos, son
ideales para este tipo de procesos ©.

PRODUCCION ANIMALY EL USO DE
ANTIMICROBIANOS

Durante la produccion animal, el uso de AM se encuentra
asociado a un riesgo de generacion de bacterias resistentes,
las cuales posteriormente pueden ser diseminadas hacia la
poblacién humana, otros animales o el medio ambiente.

RIESGOS DE GENERACION

Durante el ciclo de produccion del animal en granja, estos
se ven expuestos a una serie de bacterias comensales
y patogenas. De acuerdo a la triada epidemioldgica, las
caracteristicas del agente, el hospedero y el medio ambiente
condicionan el desarrollo de enfermedades infecciosas®,
que al tratarse de agentes bacterianos, los AM son, por
excelencia, la herramienta para su control (Figura 1).

Muchos factores impactan de manera significativa en
la generacién de la RAM, entre estos tenemos: el uso
innecesario, la aplicacion prolongada, los tratamientos
incompletos ©®), el uso de AM de mala calidad, la falta de
indicaciones de quien prescribe el tratamiento, la aplicacién
de dosis incorrectas, la frecuencia de aplicacién inadecuada,
entre otros (9. Esto, ademas de las condiciones de la misma
bacteria, como la presencia de genes resistentes y las
ventajas que le confieren su expresion, pueden gatillar la
expresion de genes de resistencia .

TIEMPO

PRODUCCION ANIMAL

| TRANSFORMACION >

Medidas sanitarias generales basales
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Figura 1. Representacion de un sistema productivo animal.

VOLUNTARIA 3
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Los AM no son sdlo utilizados con fines terapéuticos en
produccién animal, también pueden ser aplicados con
fines profilacticos, metafilacticos y como promotores del
crecimiento, este tipo de uso, a bajas dosis, ha demostrado
ser un selector para la apariciéon de RAM desde las etapas
iniciales de su aplicacion. Un estudio prospectivo realizado
el afio 1975, evalud los cambios en la flora intestinal de
los animales y granjeros al introducir oxitetraciclina a
bajas dosis como promotor de crecimiento. Los resultados
demostraron la aparicion de cepas de E. coli resistentes a
tetraciclina y a otras drogas usadas en tratamientos para
humanos '),

La via de administracién también juega un rol fundamental
en la RAM. Una proporcién importante de tratamientos con
este tipo de farmacos son administrados a través de los
alimentos, donde la inocuidad biolégica, la correcta adicion
del antimicrobiano al alimento, la mezcla homogénea de
sus ingredientes y la correcta mantencién, son factores
determinantes para la aplicacion de una terapia apropiada
y efectiva en los animales (3.

RIESGOS DE DISEMINACION

Las principales rutas de exposicion de los humanos a
bacterias resistentes provenientes de la producciéon animal
son: el consumo de alimentos de origen animal, el contacto
directo con animales de granja, y la contaminacién ambiental
y acuatica por desechos de la produccion animal @. Estos
dos ultimos factores son también considerados como
influyentes en el riesgo de exposicion de los animales y el
medio ambiente.

La presencia de bacterias resistentes a los AM en
diversos alimentos de origen animal, ha sido ampliamente
demostrada. Por ejemplo, estudios realizados en la Unién
Europea donde se han aislado cepas de Campylobacter
spp. en carne de aves, ha evidenciado un aumento de los
porcentajes de resistencia a gentamicina desde un 0 %
a un 6,3 %. En Estados Unidos, resistencia de cepas de
E. coli a gentamicina, provenientes de carne de aves ha
aumentado de 0 % a 12,2 %, desde el afio 2007 al 2011
respectivamente .

El personal de la granja, médicos veterinarios, trabajadores
de mataderos y otras personas que mantienen un contacto
con animales de produccién, se encuentran en riesgo de
adquirir estas bacterias. Un estudio realizado en una granja
de produccion de pollos broiler tratados con AM, estimé
que el riesgo de contagiarse con E. coli resistente a la
gentamicina, en trabajadores en contacto directo con aves
era 32 veces mayor que otras personas de la comunidad.
Ademas, otras investigaciones han relacionado el contacto
directo entre animales y trabajadores, encontrando los
mismos genes de resistencia en ambos grupos (2.
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Por otro lado, los desechos animales, ya sean excrementos,
aguas contaminadas y otros restos bioldgicos, contienen
altas cargas de poblaciones bacterianas y, probablemente,
genes de resistencia, los cuales se diseminan al ambiente
principalmente a través de vectores y fomites. Cabe destacar
que los excrementos, ademas de bacterias, contienen AM
no metabolizados y metabolitos activos (¥), que generan
una presion selectiva sobre la poblacién bacteriana del
ambiente donde son depositados. Un ejemplo de las
vias de exposicion desde la produccion animal hacia la
poblacién humana se muestra en la Figura 2.

GESTION EN SANIDAD ANIMAL Y
RESISTENCIAALOSANTIMICROBIANOS
EN PRODUCCION ANIMAL

La gestion de la sanidad animal corresponde a un sistema
disefiado para optimizar la sanidad fisica y del bienestar
de los animales. Esta integra la prevencion, el tratamiento
y el control de las enfermedades, y los trastornos que
afectan a cada animal y al rebafio, incluyendo el registro
de las enfermedades, lesiones, mortalidad y tratamientos
meédicos cuando fuera apropiada su aplicacion 9.

Actualmente existe una serie de manejos que permiten la
prevencion de la enfermedad y con ello la disminucion del
uso de AM. Entre las principales acciones preventivas se
identifican las buenas practicas de produccion animal y la
aplicacion de medidas de bioseguridad. Adicionalmente,
dado que el uso de AM en ciertas ocasiones es necesario,
respetar las buenas practicas en el uso de productos
veterinarios es también fundamental. A pesar de esto, la
aplicacion de este tipo de estrategias en la produccién animal
es aun deficiente en una gran cantidad de productores.

BUENAS PRACTICAS DE PRODUCCION ANIMAL Y
BIOSEGURIDAD

La Organizacion de las Naciones Unidas por la Alimentacion
y Agricultura (FAO) y la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal (OIE), a través de su guia de buenas
practicas ganaderas para la seguridad sanitaria de los
alimentos de origen animal (2009), entregan una serie de
recomendaciones que contribuyen a la proteccion biolégica,
quimica vy fisica en los sistemas de produccién animal.
Estas practicas incluyen, entre otras, establecer medidas
de gestion sanitaria que disminuyan la presentacion de
patégenos, impidan su multiplicacion y eliminen posibles
vias de transmisién de enfermedades. Para esto, se
promueve la separacion de animales enfermos y recién
llegados del resto de la poblacion; realizar un retiro eficaz
de desechos (incluidos animales muertos), asegurar la
limpieza y desinfeccion de materiales; realizar cambios de
cama con regularidad; implementar un sistema de control
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Figura 2. Vias de exposicion de la poblacion humana a factores de resistencia a los antimicrobianos desde la produccion animal.

de plagas; capacitar al personal y mantener registros de
manejo y animales (9.

BUENAS PRACTICAS EN EL USO DE PRODUCTOS
VETERINARIOS

Si bien, en la guia de buenas practicas la OIE y FAO se
menciona el uso de productos veterinarios ('®, estas
organizaciones cuentan con capitulos especiales donde
se detallan las directrices para el buen uso de los AM (17:18),
En estos se recalca que la aparicion de RAM, no solo
ocurre por la aplicacion, sino por el proceso de elaboracion,
comercializacion y decision de uso de AM. Frente a esto,
la OIE establece una serie de responsabilidades para cada
uno de los actores involucrados (Tabla 1. Responsabilidades
de los actores de la cadena de farmacos veterinarios para el
uso responsable y prudente de antimicrobianos en animales
de produccion.).

PRODUCTOS ALTERNATIVOS AL USO DE
ANTIMICROBIANOS EN LA PRODUCCION ANIMAL

En los ultimos afios se ha observado un fuerte interés y
esfuerzo por investigar y desarrollar productos que permitan

lograr disminuir el uso de AM en la produccién animal, esto
como complemento a las medidas de manejo.

Entre estas estrategias destaca la inmunizacion preventiva
de los animales @ a través de vacunas, que permitan
disminuir las presentaciones clinicas de la enfermedad (9.
Por otro lado, la sanidad de la flora bacteriana intestinal
ha demostrado ser un elemento de alta importancia en
la prevencion de enfermedades, debido a que contribuye
con la funcionalidad del sistema inmune y la asimilacion de
nutrientes, disminuyendo la posibilidad de colonizacién por
patégenos @.De esta forma, la adicién de prebidticos en

la alimentacion animal, por ejemplo fibras dietarias,
ologosacaridos y acidos organicos, ayuda a modular la
flora intestinal para beneficiar la salud del animal (9.

Oftra alternativa relativamente nueva es la utilizacion de
fagos. Esta tecnologia consiste en el uso de bacteriéfagos
para la neutralizacion especifica y selectiva de patégenos.
Los fagos son considerados mas especificos que los
antimicrobianos @, ya que solo acttan sobre las bacterias
para los cuales han sido disefiados, previniendo ademas la
disbiosis (alteracion de la flora intestinal) (9.
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Tabla 1. Responsabilidades de los actores de la cadena de farmacos veterinarios para el uso responsable y prudente de
antimicrobianos en animales de produccion.

Etapa

Responsable

Responsabilidades

Elaboracion

Autoridad
sanitaria

Realizar controles de calidad que aseguren las buenas practicas de fabricacion.
Evaluacion de la eficacia terapéutica.
Evaluacion de los agentes para generar resistencia.

Comercializacion

Autoridad
competente

Establecer e implementar procedimientos de registro legales y eficaces que evallen

la calidad, inocuidad y eficacia de los productos médicos veterinarios que contengan
antibiéticos.

Entregar la licencia de comercializacion, que debe realizarse de acuerdo a lo sefialado en el
Cadigo Terrestre y Acuatico de la OIE.

En el caso de productos importados, solicitar que la industria farmacéutica presente
certificados de calidad preparados por la autoridad competente del pais exportador y
fabricante, segun corresponda.

Realizar un analisis de riesgos y beneficios potenciales que pueden conllevar el uso de los
antimicrobianos para los animales y humanos.

Realizar controles de calidad que aseguren las buenas practicas de fabricacion.

Evaluar la eficacia terapéutica.

Evaluar los agentes para generar resistencia.

Determinar la ingesta diaria aceptable, del limite maximo de residuos y de los periodos de
suspension en los animales destinados a la produccion de alimentos.

Evaluar el impacto medio ambiental.

Asegurar que los productos contengan la informacién necesaria sobre sus caracteristicas.
En cuanto al suministro, los antimicrobianos deben ser prescritos por un médico veterinario
u otra persona autorizada para ello, son entregados sélo productos autorizados.

Control de la publicidad de tal forma que sea compatible con el buen uso de antibiéticos.

Industria
farmacéutica
veterinaria

Vender productos autorizados.

Preparar certificaciones de calidad de la autoridad competente correspondiente.
Entregar a la autoridad la cantidad de antimicrobianos comercializados.
Respetar las condiciones para la publicidad establecidas por la autoridad.

Distribuidores

Distribuir antimicrobianos sélo cuando se disponga de una receta médico veterinario u otra
persona con la formacién adecuada.

Minoristas deben promover recomendaciones para el uso responsable y prudente de
antibidticos.

Mantener registros sobre los productos comercializados.

Decisién de
antimicrobiano

Médicos
veterinarios/
profesionales
responsables
de sanidad de
animales

Tener formacién en el uso responsable y prudente de antibiéticos.

Realizar un examen clinico de los animales afectados previa administracion del antibiético.
Administrar o recetar antimicrobianos solo cuando sea necesario.

Para la eleccion del antimicrobiano se debe considerar la lista OIE de los agentes
antimicrobianos de importancia veterinaria.

Experiencia clinica, perspicacia diagnéstica y juicio terapéutico.

Informacion de laboratorio diagndstico y analisis de sensibilidad realizado en laboratorio
cuando sea posible.

Farmacodinamia.

Conveniencia del régimen de dosificacién y via de administracion.

Farmacocinética y distribucion del farmaco en los tejidos del animal a tratar.

Historial epidemiolégico del establecimiento de produccion, particularmente relacionado a los
perfiles de resistencia a los antibiéticos.

Uso de extra-etiqueta solo cuando no se disponga de antimicrobianos registrados
adecuados.
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Continuacion de la tabla 1

- Entregar un protocolo donde se detalle el tratamiento, precauciones y periodos de
suspension del antimicrobiano a utilizar.

En cuanto al registro de datos de los antimicrobianos utilizados:

- Cantidad de antimicrobiano utilizado por especie animal,

- Lista de antimicrobianos administrados a cada establecimiento de produccion animal,

- Calendario de tratamiento que incluya el periodo de suspension del antimicrobiano aplicado.

Me.dlco.s - Datos sobre susceptibilidad a los antibiéticos.
veterinarios/ . . . L . .
profesionales - Come‘ntan.c?s sobre la rlespuesta de los animales a.l tratam|er‘1t9’e‘mtlm|‘crob|.ano aplicado.
responsables - Investlga0|on de reacciones .adversas.a los tr.atamlfentos antibioticos, incluidas aquellas
. ausencias de respuesta debido a posible resistencia a estos agentes.
de sanidad de . . . . o . .
animales - ldentificar posible resistencia a los antimicrobianos a las autoridades competentes.
- Revisar registro de uso de medicamentos veterinarios de tal forma de asegurar el
cumplimiento de las instrucciones o prescripciones indicadas por él.
Relacionado a la evaluacion de la respuesta:
- Encaso de falla de un primer tratamiento, en lo posible utilizar pruebas confirmatorias de
laboratorio, de lo contrario se debe aplicar un antimicrobiano apropiado de una clase o
subclase distinta al ya aplicado.
- Elaborar junto al médico veterinario un plan sanitario que detalle medidas preventivas.
- Uso de antimicrobianos solo cuando estos han sido prescritos por un médico veterinario/
profesional responsable de sanidad de animales acuaticos.
- Contar con formacion en el uso responsable y prudente de antibiéticos.
- Utilizar antimicrobianos respetando las indicaciones de la etiqueta y la prescripcion del
Uso médico veterinario/profesional responsable de sanidad de animales acuaticos.
- Aislar a los animales enfermos para evitar la transferencia de patégenos, eliminar animales
muertos o moribundos rapidamente.
- Respetar las medidas de bioseguridad dentro de la explotacion y aplicar precauciones
basicas de higiene segun corresponda.
- Utilizar productos antimicrobianos no caducos.
- Respetary registrar los periodos de suspension para evitar residuos en los alimentos de
Criadores de origen animal.
animales - Conservar informes de laboratorio relativos a pruebas bacterioldgicas y de susceptibilidad.
dando acceso al médico veterinario a estos datos.
En cuanto al registro de datos de los antimicrobianos utilizados se debe incorporar:
- Nombre del producto y sustancia activa, nimero de lote y fecha de caducidad.
- Nombre de quien receta y proveedor.
- Fecha de administracién.
- ldentificacion del animal o grupo de animales a los que se administra el tratamiento con
antibidticos.
- Enfermedades clinicas tratadas.
- Dosificacion.
- Periodos de suspension.
- Resultados de pruebas diagnosticas.
- Eficacia de la terapia.
Autoridad Establecer vigilancia d(-? RAM por el uso d.e antibioticos. . o .
sanitaria Asegurar que son administrados a los animales por un médico veterinario, supervisado por

uno o aplicados por otra persona autorizada.

OIE:Organizacion mundial de Sanidad Animal

Fuente: Organizacion Mundial de Sanidad Animal. Uso responsable y prudente de agentes antimicrobianos en medicina veterinaria "
Organizacién Mundial de Sanidad Animal. Uso responsable y prudente de agentes antimicrobianos en los animales acuaticos ('®
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EXPERIENCIAS EN EL CONTROL

DEL USO DE ANTIMICROBIANOS Y
RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS
EN PRODUCCION ANIMAL

A pesar de ser complejo, existen ejemplos existosos de
paises que han establecido programas para la reduccién
del uso de AM en la produccion animal para la contencion
de la RAM.

MODELO DE LOS PAISES BAJOS

Entre los afios 1990 y 2007, el consumo de antimicrobianos
enanimales de los Paises Bajos se duplic. Esta situacién los
llevé a ser considerados el 2007 como el mayor consumidor
de AM entre diez paises de la Unidn Europea. Junto con el
alto uso de antibidticos, se detectaron importantes aumentos
en la RAM a nivel de las granjas @,

Este problema incentivd la participacion conjunta de todos
los involucrados en la cadena de producciéon animal:
productores, proveedores de alimentos para animales,
asociaciones veterinarias y cuerpos gubernamentales,
implementandose acciones, tanto regulatorias como
voluntarias, que permitieron reducir en un 56 % el uso de
antimicrobianos en la produccién animal entre los afios 2007
y 2012 @0,

MODELO PARA LA SALMONICULTURA CHILENA

Actualmente, la enfermedad de mayor importancia para la
salmonicultura chilena es la piscirickettsiosis. A pesar de
los multiples esfuerzos, el control mas eficiente ha sido
aplicacion de AM. Situacion que ha hecho que dicha
enfermedad sea responsable de un 92,5 % deluso de los
antibiéticos en la etapa de mar en el pais®@".

El alto consumo de AM ha sido una gran preocupacion para
la autoridad sanitaria de Chile. Por ello, desde el afio 2010,
el pais ha optado por el fortalecimiento de sus programas
de vigilancia y control de la enfermedad, ha realizado
mejoras a las normativas relacionadas al uso de productos
antimicrobianos en la salmonicultura y ha elaborado
y aplicado un Programa sanitario general para uso de
antimicrobianos en la Salmonicultura y otros peces de
cultivo (2015).

Entre los requisitos normativos destaca la declaracion
obligatoria del uso de AM durante la produccion, para esto, el
servicio cuenta con un sistema de declaracion online, ademas
de estar implementado el sistema de receta veterinaria
electrénica, que le permite la posibilidad de fiscalizacion
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inmediata. Adicionalmente, la autoridad desarrollé el Manual
de Buenas Practicas en el Uso de Antimicrobianos y
Antiparasitarios en Salmonicultura Chilena @,

Conjuntamente, el servicio ha establecido como estrategia
la reduccidon del uso de antimicrobianos en la
produccién salmonera, la certificacion libre de tratamientos
antimicrobianos y/o antiparasitarios para centros de
engorda @3, Complementariamente, el sector publico
y privado se encuentran desarrollando iniciativas de
productos alternativos al uso de antibiéticos, tales como
vacunas mas eficaces @¥, generacion de ovas mas
resistentes a piscirickettsiosis ©%, el estudio de péptidos
terapéuticos, el uso de Aloe Vera como bactericida,
entre otros @9, Dichos esfuerzos han permitido, desde
el afio 2014, observar una disminucion del uso de
antimicrobianos en la salmonicultura chilena @".

DESAFIOS FUTUROS

Existe aun una alta necesidad de desarrollar estrategias y
productos que permitan reemplazar o disminuir el uso de
antimicrobianos en la produccion animal. Sin embargo,
se debe continuar el refuerzo de medidas para la gestion
sanitaria que permitan disminuir la necesidad de su
aplicaciéon. La imposibilidad de una completa eliminaciéon
de los antimicrobianos de la producciéon animal, hacen
necesario continuar la concientizacion sobre su uso
responsable y prudente.

Junto a lo anterior, la implementaciéon de programas de
vigilancia sobre el uso de antimicrobianos en la produccion
animal y la RAM son esenciales para reconocer la existencia,
gravedad y ubicacién del problema, lo que a su vez permite
orientar las medidas a tomar.

Finalmente, la participacion intersectorial bajo el enfoque
Una Salud es y continuara siendo fundamental para la
contencion de la RAM. Sin embargo, para un mayor
impacto, se necesita de la integracion de todos los actores
involucrados: instituciones gubernamentales, asociaciones,
productores animales, proveedores de alimentos animales,
industria farmacéutica, investigadores y consumidores.
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