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ARGENTINA
Argentina agradece la posibilidad de realizar los siguientes comentarios.
Comentarios Generales;

En el documento en espafiol el término “should” es traducido como el imperativo “debera”, lo que se considera poco
fiel. Al respecto se sugiere cambiar la traduccion por el condicional “deberia”.

Comentarios Especificos;

Con relaciéon a la SECCION 2. AMBITO DE APLICACION, la figura 1, pagina 4 deberia ser modificada por el
siguiente diagrama:
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En relacién a la SECCION 3 — DEFINICIONES (Pag. 5), la definiciéon de Resistencia Cruzada deberia cambiar
“bacterium” por “microorganism” para mantener la coherencia en todos los textos en elaboracion

En la SECCION 4 - PRINCIPIOS GENERALES (Pag. 6) — Vifieta 3 — deberia eliminarse la referencia a “unrelated
human infections”, ya que esto excederia los alcances dados por el mandato del Grupo de Trabajo.

En la Vifeta 4 — la referencia a la necesidad de considerar las dinamicas de la resistencia dentro de las poblaciones
microbianas en el medio ambiente deberia ser acotada. Para ello, deberia definirse claramente los alcances de este
analisis. Se sugiere eliminar la mencidn del “medio ambiente”.

En LA SECCION 5.3, parrafo 17 (Pag. 7), se considera que:

la vifieta 3 deberia ser eliminada; y en la vifieta 5 se deberia agregar “pudiendo incluir las interacciones con el medio
ambiente” al final del texto.

En la SECCION 6.2, EVALUACION DE LA EXPOSICION (Pég. 9)

El parrafo 21 en su linea 7

El texto original cita “carga microbiana” termino que deberia ser cambiado de ubicacion, quedando: “[... Jpueden
alterar el nivel de microorganismos resistentes (carga microbiana) o determinantes de resistenciay [...]”

En el parrafo 24, deberian ser tomado en cuenta el CODIGO DE PRACTICAS SOBRE BUENA ALIMENTACION
ANIMAL (CAC/RCP 5-2004) elaborado por el Grupo Especial del Codex sobre Buena Alimentacion Animal.

En la SECCION 6.4, CARACTERIZACION DEL RIESGO, el Parrafo 33 (pagina 13)

En la vifieta 1, el término “sensitive subpopulations “ (Subpoblaciones sensibles) no permite el correcto entendimiento
si se refiere a poblaciones humanas en situacion de susceptibilidad especial. Se solicita mayores explicaciones.

En la vifieta 7, consideramos que darle al evaluador “el grado de creencia” acerca de la validez con las que las
asunciones cubren las falencias criticas de datos puede dar lugar a la posibilidad de emitir apreciaciones que distan de
los principios basicos establecidos para el analisis de riesgos, entre los que se destaca la transparencia en el analisis y la
toma de decisiones. Se sugiere eliminar la primera pregunta de la vifieta.

En la SECCION 10, APENDICES, Apéndice 1, Ejemplo 2, el término “raro” deberia ser eliminado.

ANTEPROYECTO DE ORIENTACIONES PARA LA EVALUACION DE RIESGOS RESPECTO
DE LOS ORGANISMOS RESISTENTES A LOS ANTIMICROBIANOS

(En la etapa 3 del procedimiento de elaboracion)
SECCION 1. INTRODUCCION

SECCION 2. AMBITO DE APLICACION
SECCION 3. DEFINICIONES

SECCION 4. PRINCIPIOS GENERALES
SECCION 5. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. OBJETIVO

5.2. ER-RAM CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
5.3. FUENTES DE DATOS O PRUEBAS
SECCION 6. PROCESO DE ER-RAM

6.1. IDENTIFICACION DEL PELIGRO

6.2. EVALUACION DE LA EXPOSICION

6.3. CARACTERIZACION DEL PELIGRO

6.4. CARACTERIZACION DEL RIESGO
SECCION 7. DOCUMENTACION

SECCION 8. COMUNICACION DE RIESGOS
SECCION 9. REFERENCIAS

SECCION 10. APENDICES

Apéndice 1. Datos obtenidos de una ER-RAM cualitativa
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Apéndice 2. Descripcion de la informacion necesaria para realizar una ER-RAM
SECCION 1. INTRODUCCION
(Esta seccion se puede revisar con el documento combinado — EI Documento de Analisis de Riesgos de RAM)

1. La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es una gran preocupacion mundial en el &mbito de la salud publica
y un problema de inocuidad de los alimentos. Cuando los patdgenos se tornan resistentes a los agentes antimicrobianos,
pueden ser mas peligrosos para la salud a causa del probable fracaso del tratamiento y de la mayor probabilidad y
gravedad de la enfermedad. La RAM esta intrinsecamente relacionada con el uso de antimicrobianos en cualquier
ambito, incluyendo los usos humanos y no humanos. Los alimentos son un vehiculo importante para la propagacion de
los microorganismos resistentes de animales a seres humanos.

2. De acuerdo con los principios del Codex, la evaluacidn de riesgos es una herramienta esencial para evaluar los
riesgos generales para la salud humana que representan los microorganismos resistentes a los antimicrobianos
transmitidos por los alimentos. En este contexto, la evaluaciéon de riesgos de la RAM (ERRAM) descrita en este
documento caracteriza los efectos adversos sobre la salud humana resultantes de la exposicion, a través de los
alimentos, a microorganismos resistentes a los antimicrobianos o determinantes de resistencia en piensos, animales
destinados a la produccion de alimentos (incluida la acuicultura), la produccién / procesamiento de alimentos y los
alimentos de venta minorista, derivados del uso no humano de los antimicrobianos.

3. Sobre la década pasada, ha habido un progreso significativo con respecto a la ER-RAM. Una serie de consultas
con expertos de la FAO, la OIE y la OMS sobre la RAM han identificado que los microorganismos resistentes a los
antimicrobianos transmitidos por los alimentos constituyen posibles peligros microbiolégicos para la inocuidad de los
alimentos. Por consiguiente, se ha enfatizado la necesidad de desarrollar una estrategia estructurada y coordinada para
analizar el riesgo de la RAM (FAO/OIE/OMS, 2003, 2004 y 2008). Las directrices de la OIE para el andlisis del riesgo
de la RAM son un acontecimiento trascendental para abordar el impacto potencial de los microorganismos resistentes a
los antimicrobianos de origen animal en la salud publica (OIE, 2007). Sin embargo, es necesario captar los aspectos
multidisciplinarios de la RAM a lo largo de toda la cadena de la “granja a la mesa”. A fin de atender las deficiencias y
las controversias que existen en las metodologias y en las estrategias, existe la necesidad de desarrollar un documento
de orientacion unificado que sea especifico para la ER-RAM.

4. El objetivo de este documento de orientacion es proporcionar un marco estructurado para evaluar los riesgos
para la salud humana asociados con la presencia en alimentos y piensos (incluida la acuicultura), y la transmision a
través de alimentos y piensos, de microorganismos resistentes a los antimicrobianos o determinantes de resistencia
relacionados con el uso no humano de agentes antimicrobianos. Este documento se deberia leer en conjuncién con los
Principios préacticos sobre el analisis de riesgos para la inocuidad de los alimentos aplicables por los gobiernos
(CAC/GL 62-2007) (FAO/OMS, 2007), los Principios y directrices para la aplicacion de la evaluacion de riesgos
microbioldgicos (CAC/GL 30-1999) (FAO/OMS, 1999) y las directrices propuestas sobre perfil de riesgos de la RAM y
gestion de los riesgos de la RAM (actualmente en desarrollo). El analisis de riesgos de la RAM en piensos también
puede tener en cuenta el Codigo de Préacticas sobre Buena Alimentacion Animal (CAC/RCP 54-2004) del Codex, asi
como el Impacto de la Alimentacién Animal en la Inocuidad de los alimentos (FAO/OMS, 2008a).

SECCION 2. AMBITO DE APLICACION

5. El ambito de aplicacion de este documento de orientacion comprende el riesgo general a la salud humana que
presentan los microorganismos resistentes a los antimicrobianos y los determinantes de resistencia en alimentos,
animales destinados a la produccion de alimentos, produccidn / procesamiento de alimentos y plantas que surge del uso
no humano de antimicrobianos.

6. Esencialmente, este documento de orientacion para la ER-RAM proporciona una estrategia cientifica
transparente para identificar y evaluar una cadena de eventos que afectan la frecuencia y la cantidad de
microorganismos resistentes a los antimicrobianos a los cuales estan expuestos los humanos, y para describir la
magnitud y la gravedad de los efectos adversos de dicha exposicion en los alimentos. El esquema de la Figura 1 muestra
el ambito de aplicacion y la relacion de los componentes de la ER-RAM.

7. La magnitud de la cadena de la “granja a la mesa” cubierta por la ER-RAM deberia satisfacer el objetivo
deseado. El ambito de aplicacion de la evaluacion de riesgos estd determinado por los gerentes de riesgos en
colaboracién con los evaluadores de riesgos. Teniendo en cuenta la complejidad del problema de la RAM, las
cuestiones especificas que planteen o las preguntas que formulen los gerentes de riesgos deberan ser tan precisas como
sea posible (p.ej., combinaciones de clases de microorganismos / antimicrobianos, uso particular de un antimicrobiano,
especies objetivo, area geografica especifica, etc.) para que los evaluadores de riesgos puedan ocuparse expresamente
del tema en cuestion.

8. Este documento esta destinado a los usuarios siguientes: las consultas mixtas FAO/OMS de expertos sobre
evaluacion de riesgos microbiolégicos (JEMRA), la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE), y las autoridades
nacionales / regionales de inocuidad de los alimentos u organizaciones internacionales. Las industrias/organizaciones
involucradas en la produccién de alimentos, y/o fabricacion, distribucion y uso de antimicrobianos pueden encontrar Gtil



CX/AMR 08/2/4 Add.1 4

la evaluacion de los riesgos de RAM. Los paises miembros pueden adaptarlo para realizar una evaluacién de riesgos
previos o posteriores a la comercializacion de un antimicrobiano destinado al uso no humano (terapéutico o no
terapéutico)?, o para realizar una evaluacion de riesgos de productos alimenticios (incluyendo los productos alimenticios
importados).

9. La evaluacién de riesgos de los genes marcadores RAM en plantas® o microorganismos* de ADN
recombinante, o de ciertos ingredientes de alimentos, que podrian llevar potencialmente genes RAM tales como los
probidticos® y problemas de residuos esta fuera del ambito de aplicacién de este documento.
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Figura 1. Esquema que muestra el ambito de aplicacion y la relacion de los componentes de la ER-RAM

(*: UAM, uso antimicrobiano; MRAM, microorganismo resistente a los antimicrobianos; DRAM, determinante de
resistencia a los antimicrobianos)

SECCION 3. DEFINICIONES
(Esta seccion se puede finalizar con el Documento combinado de Anélisis de Riesgos de RAM)

10. Las definiciones siguientes se incluyen para establecer un entendimiento general de los términos que se
emplean en este documento. Las definiciones presentadas en los Principios y directrices para la aplicacion de la
evaluacién de riesgos microbioldgicos (CAC/GL 30-1999) son aplicables a este documento. Algunas definiciones de
Codex ya establecidas se citan en letra cursiva. Para las definiciones que se citan de documentos FAO/OIE/OMS
existentes se proporcionan las referencias correspondientes.

Efecto Adverso para la Salud - Un resultado no deseado o no querido en los humanos. En este documento, se refiere a
las infecciones en los humanos, o su frecuencia, causadas por microorganismos resistentes a los antimicrobianos y
determinantes de resistencia presentes en alimentos o adquiridos a través de alimentos de origen animal / vegetal, asi
como una mayor frecuencia de infecciones y fracasos de los tratamientos, la pérdida de opciones de tratamiento y la
mayor gravedad de las infecciones manifestadas por la duracién prolongada de la enfermedad, la mayor frecuencia de
infecciones de la corriente sanguinea, hospitalizaciones mas prolongadas y aumento en la mortalidad (FAO/OIE/OMS,
2003).

2 Compatible con el Cédigo de Practicas para reducir al minimo y contener la Resistencia a los Antimicrobianos

(CAC/RCP 61-2005) del Codex.

% LLa evaluacién de la inocuidad de los alimentos en el uso de genes marcadores resistentes a los antimicrobianos en plantas de ADN
recombinante se aborda en el Proyecto de Directrices para la Realizacién de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos
Obtenidos de Plantas de ADN Recombinante (CAC/GL 45-2003) (FAO/OMS, 2003b).

* La evaluacion de la inocuidad de los alimentos en el uso de genes marcadores resistentes a los antimicrobianos en microorganismos
de ADN recombinante se aborda en las Directrices para la Realizacion de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos Producidos
Utilizando Microorganismos de ADN Recombinante (CAC/GL 46-2003) (FAO/OMS, 2003c).

% La evaluacion de la inocuidad de los alimentos en cuanto al uso de probidticos se aborda en el Informe de un Grupo de Trabajo de
la FAO y la OMS sobre la Redaccion de Directrices para la Evaluacion de los Probidticos en los Alimentos (FAO/OMS, 2002).
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Antimicrobianos (Agentes Antimicrobianos) - Cualquier sustancia de origen natural, semisintético o

sintético que en concentraciones in vivo mata o inhibe el crecimiento de microorganismos al interactuar con un objetivo
especifico (FAO/OIE/OMS, 2008).

Clase de Antimicrobiano: Agentes antimicrobianos con estructuras moleculares relacionadas, a menudo con un modo
de accion similar debido a la interaccién con un objetivo similar y por ende sujeto a un mecanismo de resistencia
similar. A menudo surgen variaciones en las propiedades de los antimicrobianos dentro de una misma clase como
resultado de la presencia de diferentes substituciones moleculares, que confieren varias actividades intrinsecas o
diversos patrones de propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Resistencia a los Antimicrobianos - La capacidad de un microorganismo de multiplicarse o persistir en presencia de
una mayor cantidad de agente antimicrobiano con relacion al homélogo susceptible de la misma especie
(FAO/OIE/OMS, 2008).

Comensal - Microorganismos que participan en una relaciéon simbiética en la que una especie obtiene alguna ventaja
mientras la otra se mantiene inafectada.

Co-resistencia: Diversos mecanismos de resistencia, cada uno de los cuales confiere resistencia a una clase de
antimicrobianos, asociados dentro del mismo huésped bacteriano (FAO/OIE/OMS, 2008).

Resistencia Cruzada: Un mecanismo de resistencia Unico en una baeteria microorganismo que confiere resistencia en
varios niveles a otros miembros de la clase o a clases diferentes. El nivel de resistencia depende de la actividad
intrinseca del agente antimicrobiano, en general a mayor actividad, menor nivel de resistencia. Resistencia cruzada
implica seleccion cruzada de resistencia (FAO/OIE/OMS, 2008).

Evaluacion de la Exposicion — Evaluacién cualitativa y/o cuantitativa de la ingestion probable de agentes bioldgicos,
quimicos y fisicos mediante los alimentos, asi como la exposicion procedente de otras fuentes, cuando proceda. En este
documento, es la evaluacion de la cantidad y frecuencia de la exposicién de los humanos a los microorganismos
resistentes a los antimicrobianos y a los determinantes de resistencia.

Peligro - Agente bioldgico, quimico o fisico presente en un alimento, o condicién de dicho alimento, que pueden
ocasionar un efecto nocivo para la salud. En este documento, el peligro incluye a los microorganismos resistentes a los
antimicrobianos y sus determinantes de resistencia (provenientes de alimentos, piensos, animales y plantas).

Caracterizacion del Peligro - La evaluacion cualitativa y/o cuantitativa de la naturaleza de los efectos nocivos para la
salud asociados con el peligro en cuestion.

Identificacion del Peligro - La identificacion de los agentes bioldgicos, quimicos y fisicos capaces de causar efectos
adversos para la salud y que pueden estar presentes en un alimento o grupo de alimentos particular.

Pat6geno - Un microorganismo que causa una afeccion o enfermedad.

Antes de la Recoleccion - La etapa de la produccion de animales o plantas destinados a la produccion de alimentos,
antes de la matanza o la cosecha.

Después de la Recoleccion - La etapa de la produccidn de animales o plantas destinados a la produccién de alimentos,
luego de la matanza o la cosecha, que a menudo incluye la refrigeracion, la limpieza, la clasificacion y el embalaje.

Determinante de Resistencia — La codificacion del elemento o elementos genéticos que permiten que los
microorganismos resistan los efectos de un antimicrobiano. Estan ubicados en un cromosoma o en un plasmido, y
pueden estar asociados con elementos genéticos transmisibles tales como los integrones o los transposones, permitiendo
de esta manera la transmision horizontal de cepas resistente a cepas susceptibles.

Riesgo — Una funcion de la probabilidad de que se produzca un efecto adverso para la salud y la gravedad de este
efecto, consiguiente a uno o mas peligros presentes en los alimentos.

Caracterizacion del Riesgo — El proceso de determinacién de la estimacién cualitativa y/o cuantitativa, incluidas las
incertidumbres que conlleva, de la probabilidad de aparicién y gravedad de efectos adversos conocidos o potenciales
para la salud de una poblacién dada, sobre la base de la identificacion del peligro, la caracterizacion del mismo y la
evaluacion de la exposicion.

Estimacion del Riesgo — La informacion resultante de la caracterizacién del riesgo.

Peso de la Evidencia - Una medida que tiene en cuenta la naturaleza y la calidad de los estudios cientificos que
intentan examinar el riesgo de un agente. Las incertidumbres que resultan de la insuficiencia y la falta de disponibilidad
de datos cientificos con frecuencia requieren que los cientificos realicen extrapolaciones, suposiciones y estimaciones a
fin de caracterizar un riesgo.
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SECCION 4. PRINCIPIOS GENERALES

11. La ER-RAM se considera una forma especifica de evaluacion de riesgos microbiolédgicos. La estrategia de la ER-
RAM debe ser compatible con los Principios practicos sobre el analisis de riesgos para la inocuidad de los alimentos
aplicables por los gobiernos (FAO/OMS, 2007) y los Principios y directrices para la aplicacion de la evaluacion de
riesgos microbiolégicos (FAO/OMS, 1999). A continuacion se destacan principios adicionales, mas especificos para la
ER-RAM:

» La ER-RAM debe abordar la cuestion de riesgo tomando en cuenta la estrategia a lo largo de toda la

cadena de la “granja a la mesa”, cuando proceda, abarcando el camino de produccion, procesamiento, almacenaje,
distribucion y consumao, que recorren los alimentos.

» La ER-RAM debe considerar esencialmente los factores principales, tales como el uso no humano de antimicrobianos
(incluyendo tanto los usos terapéuticos como no terapéuticos en animales o plantas), que contribuyen a la aparicion y
diseminacion de RAM entre microorganismos patdgenos y comensales que tienen reservorios de alimento.

* La ER-RAM debe considerar el impacto de la RAM en la efectividad/eficacia de los agentes antimicrobianos
disponibles en la medicina humana que son necesarios para tratar infecciones humanas relacionadas y-nerelacionadas-

» La ER-RAM debe considerar la dinamica de los determinantes de resistencia genética dentro de las poblaciones
microbianas (p.€j., en piensos, en la acuicultura e-en-el-ambiente) asi como su persistencia y propagacion entre humanos
y animales.

SECCION 5. CONSIDERACIONES GENERALES

12. De acuerdo con los Principios practicos sobre el andlisis de riesgos para la inocuidad de los alimentos
aplicables por los gobiernos (FAO/OMS, 2007), la ER-RAM debe documentar claramente el alcance y el objetivo asi
como la forma que van a adoptar los resultados evaluados, que son generalmente definidos por el gestor de riesgos que
encarga el trabajo. La evidencia cientifica relacionada con los riesgos de la RAM proviene de estudios de diversas
fuentes, que quiza no hayan sido disefiados con el proposito de realizar una ER-RAM.

13. Dada la complejidad de los asuntos relacionados con la RAM, la ER-RAM va a necesitar de la experiencia de
maltiples disciplinas cientificas y, para este esfuerzo, también es importante contar con un equipo multidisciplinario que
interactUe con efectividad. La participacion de expertos apropiados ayudara a seleccionar datos de alta calidad, y a
identificar las virtudes y las limitaciones de los mismos. Del mismo modo, se debe solicitar la colaboracion de las partes
interesadas para identificar la disponibilidad de datos o informacion para la ER-RAM. La ER-RAM debe considerar el
peso de la evidencia y la incertidumbre de los datos cientificos utilizados, y debe registrar claramente las fuentes de
datos y el proceso de seleccién de los mismos. La ER-RAM debe demostrar, en particular, como se llega a las
estimaciones de riesgo. La seleccidn apropiada de los formatos de presentacion o el orden de la presentacion de datos
puede facilitar la transparencia. Del mismo modo, la ER-RAM se debe volver a examinar cuando surjan nuevas
pruebas, ya sea mediante la identificacion de nuevos factores de riesgo o cambios en los niveles de riesgo, p.ej., a través
de intervenciones de gestion de riesgos.

5.1. OBJETIVO

14. El objetivo de la ER-RAM es determinar el riesgo para la salud humana asociado con microorganismo(s)
especifico(s) resistente(s) a los antimicrobianos y/o determinante(s) de resistencia especificos adquiridos a través de los
alimentos y el impacto del uso no humano de antimicrobianos. También puede proporcionar orientacion a los gestores
de riesgos sobre opciones apropiadas de gestion. También puede proporcionar orientacion a los gerentes de riesgos
sobre opciones apropiadas de gestion.

5.2. ER-RAM CUALITATIVAY CUANTITATIVA

15. Los principios de la ER-RAM aplican igualmente a la evaluacion cualitativa como a la cuantitativa. Aunque
diferencias en el disefio pueden producir distintos formatos de informacidn resultante, ambos enfoques son
complementarios. La decision de seleccionar un enfoque cualitativo o cuantitativo se debe tomar sobre la base del
objetivo o tipo de preguntas que se deben contestar y de la disponibilidad de informacién para una ER-RAM especifica.
De acuerdo con CAC/GL 62-2007 (FAO/OMS, 2007), los datos cuantitativos se deben utilizar en la mayor medida
posible, sin descontar la utilidad de la informacion cualitativa disponible.

5.3. FUENTES DE DATOS O PRUEBAS

16. Dado el hecho de que probablemente se requieran multiples fuentes de datos para una ER-RAM y de que estos
datos pueden ser limitados, sus virtudes, limitaciones, discrepancias y deficiencias se deben presentar claramente
utilizando una estrategia para pesar la evidencia (p.ej., FAO/OIE/OMS, 2008; JETACAR, 1999).
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Datos y fuentes posibles de informacién:

17. Programas de seguimiento y vigilancia, incluso vigilancia activa y pasiva (informacion fenotipica vy, si
corresponde, genotipica) para la RAM proveniente de humanos, alimentos, piensos, animales o plantas, teniendo en
cuenta puntos de interrupcion epidemiolégicos y microbioldgicos.

« Investigaciones epidemioldgicas de brotes y casos endémicos asociados con microorganismos resistentes.

« Estudios clinicos, incluso informes sobre la prevalencia relevante de enfermedades infecciosas transmitidas por los
alimentos, transmisién primaria y secundaria y terapia antimicrobiana.

« Datos sobre el uso no humano de antimicrobianos, como por ejemplo dosis diaria, especie especifica (incluyendo
plantas), via de administracién y duracién.

« Investigacién de las caracteristicas de microorganismos resistentes y de los determinantes de resistencia (estudios in-
vitro e in-vivo) pudiendo incluir las interacciones con el medio ambiente.

« Investigacion sobre las propiedades de los antimicrobianos, incluso su potencial para seleccionar resistencia (in-vitro e
in-vivo) y transferencia de elementos genéticos y la diseminacion de bacterias resistentes en el ambiente.

* Pruebas en animales que consideren la relacion entre el uso de antimicrobianos y la resistencia.
« Informacion sobre el vinculo entre resistencia, virulencia, y/o valor selectivo de la bacteria.

« Aplicacion de datos farmacocinéticos / farmacodinamicos disponibles en el desarrollo del uso de medicamentos que
puede variar a nivel regional.

SECCION 6. PROCESO DE LA ER-RAM

18. Segun los Principios préacticos sobre el analisis de riesgos para la inocuidad de los alimentos (FAO/OMS,
2007) que se han establecido, el proceso de una ER-RAM comprende cuatro fases, es decir, Identificacion del Peligro,
Evaluacion de la Exposicién, Caracterizacion del Peligro y Caracterizacion del Riesgo® (las fases de Evaluacion de
la exposicién y Caracterizacién del peligro se pueden realizar en paralelo). Este proceso propuesto utiliza la evaluacién
de riesgos microbiologicos (FAO/OMS, 1999) e integra la metodologia estructurada descrita en las directrices de la OIE
(es decir, identificacion del peligro, evaluaciéon de la difusién, evaluacion de la exposicién, evaluacion de las
consecuencias y estimacion del riesgo) (OIE, 2007).

6.1. IDENTIFICACION DEL PELIGRO

19. El proceso de identificacion del peligro reconoce que los peligros, microorganismos resistentes patdégenos y
comensales y/o determinantes de resistencia de alimentos, piensos, y/o de origen animal/vegetal, son capaces de causar
efectos adversos sobre la salud humana. Los determinantes de resistencia provenientes de microorganismos resistentes
(p.€j., comensales) se pueden diseminar tanto vertical como horizontalmente. La transferencia intra- o inter-especie
ocurre para los determinantes de resistencia moviles provenientes tanto de microorganismos patdégenos como
comensales. En este documento, el peligro incluye a los microorganismos resistentes a los antimicrobianos (patogénicos
y comensales) y sus determinantes de resistencia (provenientes de alimentos, piensos, animales y plantas). Las
condiciones en las cuales el peligro produce efectos adversos para la salud incluyen situaciones en las cuales los
humanos puedan verse expuestos a un patégeno que contenga el determinante de resistencia. El alcance de la
identificacion del peligro (p.ej., combinaciones de clases de microorganismos / antimicrobianos, uso particular de un
antimicrobiano, especies objetivo, area geografica especifica, etc.) estd guiado por la pregunta planteada por los
gestores de riesgos para una ER-RAM especifica.

20. La informacion en la etapa de identificacion del peligro puede incluir: La descripcion de los microorganismos
y sus caracteristicas genotipicas y fenotipicas, incluso la caracterizacion molecular de determinantes de resistencia,
virulencia y patogenicidad, estudios in-vivo en animales de laboratorio, vigilancia o estudios epidemioldgicos de
infecciones resistentes o determinantes de resistencia, y estudios clinicos. Ademas, sera (til toda informacion sobre la
interaccion de los microorganismos resistentes o determinantes de resistencia con el medio ambiente (p.ej.,
interacciones en piensos o en el medio ambiente de acuicultura asi como en las matrices de alimentos), e informacién
sobre las cepas susceptibles de los mismos organismos o microorganismos resistentes relacionados (o determinantes de
resistencia).

® Las directrices practicas recientes de las consultas mixtas FAO/OMS de expertos sobre evaluacién de riesgos microbiol6gicos
(JEMRA) estéan disponibles, respectivamente, con respecto al anélisis de riesgos para la inocuidad de los alimentos (FAO/OMS,
2006a), la utilizacion de los resultados de la evaluacion de riesgos microbiolégicos para elaborar estrategias practicas de gestion de
riesgos (FAO/OMS, 2006b), la evaluacion para la caracterizacion del peligro (FAO/OMS, 2003a), la evaluacion de la exposicion
(FAO/OMS, 2008b) y la caracterizacion del riesgo (en impresion).
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6.2. EVALUACION DE LA EXPOSICION

21. La evaluacion de la exposicion cubrira todas las vias modulares como consecuencia de los usos no humanos de
antimicrobianos que resultan en la aparicion y diseminacién de microorganismos resistentes y determinantes de
resistencia a los humanos a través de la cadena alimentaria. Esta etapa cubre las evaluaciones de la difusion y de la
exposicion de las directrices de la OIE (OIE, 2007). Por lo tanto, las actividades preliminares fundamentales en esta
etapa deben incluir: (a) una clara descripcion o esquema de la via de exposicion; (b) un detalle de los datos necesarios,
en base a esta via; y (c) un resumen de los datos. Los datos necesarios estan relacionados con la pregunta especifica que
se ha planteado sobre el riesgo, y reflejan puntos que pueden alterar el nivel de microorganismos resistentes (carga
microbiana) o determinantes de resistencia {carga-microbiana) y la probabilidad de que aparezcan en los alimentos al
momento de consumirlos. En consecuencia, habra evaluaciones de exposicién para diferentes situaciones como por
ejemplo para la ERRAM de alimentos o piensos, o con el propésito de la ER-RAM del uso no humano de
antimicrobianos.

22. Para los alimentos, la evaluacion de la exposicion involucra consideraciones antes y después de la recoleccion,
que son, respectivamente, equivalentes o similares a la evaluacion de la difusion y de la exposicion de las directrices de
la OIE (OIE, 2007). Las consideraciones a tener en cuenta antes de la recoleccion deben concentrarse principalmente en
los factores de riesgo de aparicién y propagacion de microorganismos resistentes y determinantes de resistencia,
mientras que las consideraciones a tener en cuenta después de la recoleccién deben poner énfasis en la prevalencia de
los peligros, asi como en los factores de consumo de alimentos en los humanos. Los datos que posiblemente se
requieran se presentan en las Tablas 1 y 2, que son una consolidacién de las recomendaciones de los Principios y
directrices para la aplicacién de la evaluacién de riesgos microbiologicos (FAO/OMS, 1999) y de las directrices de la
OIE (OIE, 2007), asi como informacion disponible en la literatura (EAGAR, 2007; FAO/OMS, 2003a, 2006a y 2008b;
FAO/OIE/OMS, 2008; FDA, 2003; JETACAR, 1999 y OIE, 2003.

23. Una ER-RAM que cubra el riesgo general de toda la poblacion examinard la carga y la probabilidad de
contaminacion de todos los alimentos (domésticos e importados) producida por microorganismos resistentes /
determinantes de resistencia y en la medida de lo posible los factores que aumentan su prevalencia en los alimentos.

24. Cuando el peligro de interés es el determinante de resistencia, incluso aquellos en microorganismos
comensales, la evaluacién de la exposicion debe analizar si éstos se pueden transferir a patdgenos humanos que
posteriormente se vuelvan resistentes. La evaluacion de la exposicion a través del pienso también debe tener en cuenta
la potencial seleccion de resistencia in-vitro en microorganismos presentes en el pienso debido a la exposicion a
antimicrobianos en el pienso y su transmisién a animales destinados a la produccién de alimentos, incluyendo las
especies de acuicultura. Existe la posibilidad de que los microorganismos ambientales sean un reservorio de
determinantes de resistencia para la transferencia posterior a patégenos / comensales que tienen implicaciones para la
salud humana; quiza la ER-RAM deba considerar estos factores.

Se deberia tener en cuenta el Cédigo de Préacticas sobre buena alimentacion animal (CAC/RCP 5-2004)

Tabla 1. Datos que posiblemente sean necesarios antes de la recoleccion para evaluacion de la Exposicion
Elemento Descripcion o ambito de aplicacién de los datos

Elemento Descripcion o ambito de aplicacion de los datos
Presion de seleccion Grado de usc o uso propuesto del agente antimicrobiano.
« Numero de granjas de ammales, cultivos v objetive expuestas al agente
antimicrobiano en el periodo de tiempo definidao).
o Dhstribucién gecgrafica de uso v/'o granjas.
Intensidad del uvso no humano de antimicrobianos.
o Cantidad utihizada por objetive (tan cuantitativo come sea posible) en
el pericdo de tiempo defimdo.
« DMeétodos v vias de administracidn del agente antimicrobiano
(medicacion individual / masiva / Para las plantas, jes [pulvernizacion)
es07).
« FReégmmen de dosificacion v duracion del uso.
e« Numero de administraciones / periodoes de administracion en el periodo
de tiempo definido.
o« Efectos acumulativos del uso de otros antimicrobianos en el periodo de
tiempo definido.
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Amimal o cultivo » Cambios estacionzles en la prevalencia de microorganismos.

objetivo y factores + Indice de desarrollo de resistencia en microorganismos comensales v

microbiznes que afectan zoondticos presentes en los objetivos despues de 1a administracion de

el desarrollo v un agente antimicrobiano.

Pfqpﬂgﬂflfﬁﬂdf la * Mecamsmos de resistencia, locacion de los determinantes de

resistencia resistencia, aparicion e indice de transferencia de resistencia entre
MiCTOOTZANISIOS.

» Resistencia cruzada v/o co-seleccion por resistencia a otros
antimicrobianos (descripeion fenotipica o genotipica).

» Prevalencia de microorganismos comensales v zoonoticos en objetivos
v proporcion resistente al antimicrobiane (v niveles minimos de
concentracion gue resultan inhibidores).

» Transmision primaria v secundana entre objetivos.

» Factores de la gestion de los animales que afectan la inmunidad.

Otras fuentes posibles de » Prevalencia de otros objetivos que fransportan microorganismos de

MIiCTOOT ZANISMOS interés; fraccién que es resistente al agente antimicrobianoe en cuestion.

resistentes para el + Prevalencia de piensos confaminados con microorganismos resistentes.

objetivo » Prevalencia de microorganismos resistentes en el suelo o el agua,
desechos animales v lnmanos.

Posible resultado Estimacién o probabilidad de 1a prevalencia del animal o cultivo objetivo

que fransporta microorganismos comensales resistentes vio zoondticos
resistentes presentadas para la cosecha de alimentos que es atribuible al uso
del antimicrobiano. v el nivel de contaminacion.

Tabla 2. Datos que posiblemente sean necesarios después de la recoleccion para evaluacion de la
exposicion

Elemento Descripeion o Ambito de aplicacion de los datos

Nivel inicial de Prevalecia v cantidad de microorganismos comensales v zoonoticos
contaminacion del producto  presentes en el objetivo al momento de 1a matanza o tiempo de cosecha v
alimenticio proporcicn resistente al agente antimicrobiano.

Factores de produccion del  Factores que afectan 1a frecuencia v el nivel de contaminacion de
alimento MUCTO0T TAMNISI0SE.
¢ Saneanuento v controles de proceso.

Meétodos de procesamiento.

Puntos para contaminacion cruzada.

Embalaje.

Drstribucion v almacenaje.

Dhferencias regionales o estacionales en la cantidad de productos

alimenticios producidos.

Almacenaje v coccion.

Contamunacion cruzada.

Funcion del que maneja el alimento como fuente de contaminacion.

Transmision de los microorganismos de lnmano a humano.

Consumo general per cdpita.

Patrones de consume v diferencias socioecondmicas, culturales,

gtnicas v regionales.

Factores microbianos Capacidad de los microorgamsmos resistentes provenientes de los alimentos
de transferir resistencia a microorganismos humanos comensales v/o
patdgenos.

Posible resultado Estimacion de la probabilidad v nivel de contaminacion del producto
alimenticio al momento de conswmo con MICIo0rZanismos resistentes e
incertidumbre inherente.

Conductas del conswmidor

6.3. CARACTERIZACION DEL PELIGRO

25. La etapa de caracterizacion del peligro considera las caracteristicas del patégeno, de la matriz y del huésped a
fin de determinar la probabilidad de enfermedad después de la exposicion al patégeno (FAO/OMS, 2003a y 2006a). La
ER-RAM también incluye las caracteristicas de la resistencia adquirida, con el fin de estimar las consecuencias
adicionales que pueden ocurrir cuando los humanos se exponen a patdgenos resistentes, incluyendo mayor frecuencia y
severidad de la enfermedad (OIE, 2003 y 2007). La estructura general de la etapa de caracterizacion del peligro
consolidada en la ER-RAM se presenta en la Figura 2 (FAO/OMS, 2003a y 2006a; OIE, 2007) y la etapa de
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caracterizacion del peligro ha incorporado la evaluacion de las consecuencias de las directrices de la OIE que tiene en
cuenta la relacién entre la exposicion y el efecto adverso poniendo énfasis en la gravedad de la consecuencia adversa
para la salud (FDA, 2003; OIE, 2007).

Caracterizacion del Peligro

Modelo mecanicisia
que traduce nivel da exposiciin
2 probiatd ke de: erfermecad

Diz= adicionales 02 enssmaoad
por fraczso del ratamisnta

Uso de antimicrebianos crea

resistencia en patdgenos

Modelo empince que trad
nivel de exposician
probabilidad de

Usa de antimicrobianos
detesminantes de resistencia
2n patogenos iransferidos
a ofros patdgenos

Maryor sevendad y
complicaciones debido a gue
*fue causada por un patogeno
Funcicn que traduce resistents

rivvel dle exposicidn
probabilidad de

Uso de antimicrobianos

determinantes de resistencia Mertalidad detrda a que

fuie calisada pof organismos

causada por Patégenos Resistentes

Mapa cualitative gue tr:

Impacto adicienal debide a que la enfermedad fue

Exposicion a Patégenos Resistente
Enfermedad Causada por Patdégencs Resistentes

an -no-pategenos rivvel dle exposicidn -
" apathienos rokaciicnd g enlermecad resistentes

» El objetivo =s llegar a estmar » Traducir |3 exposicién a patdgencs = Estimar los efectos adicionales

|z magnitud d= la exposicion resistentes a resgo de que pueden DCUITIr 3 CoNSECUENCia
le* a patogencs resisientes | | infeccion y postenor enfermedad || delainf=ceian conun organismo

» Considera todas |as vias relevantss CaAUEENa pOr 2505 PaldgEncE resistente.
feAueINias para e . Cieshon Evaluacicn de las Consecuencias*
=TI TR Caracterizacion del Peligro*

Figura 2. Esquema para la Caracterizacion del Peligro consolidada en la ER-RAM

(*: concepto adaptado de las JEMRA, [FAO/OMS, 2003a y 2006a]; **: concepto adaptado de la Organizacién Mundial
de la Salud Animal [OIE, 2007])

26. El paso de caracterizacion del peligro traduce niveles de exposicion a niveles de riesgo (es decir, dosis-
respuesta) utilizando varias herramientas potenciales. No obstante, mas importante que esto es que la etapa de
evaluacion de la exposicién proporciona una estimacion del nivel de exposicion de la poblacién humana a patdégenos
resistentes o determinantes de resistencia. A fin de traducir esta exposicidn a riesgo, se pueden emplear potencialmente
los modelos apropiados. Un modelo completo con datos de alta calidad tendr4 un mayor grado de confianza en las
estimaciones de efectos adversos para la salud. Se debera tener en cuenta la manera como las exposiciones se convierten
en riesgos asi como las escalas utilizadas.

217. En la situacién donde los microorganismos resistentes se evallan y no exhiben una mayor virulencia
comparada con los microorganismos no resistentes, entonces la ER-RAM es similar a las evaluaciones de riesgos
microbiologicos de no-RAM. El resultado del riesgo en las ER-RAM, como en las evaluaciones del riesgo
microbioldgico, se concentrara en la enfermedad, s6lo que en este caso la raiz esta especificamente en la enfermedad
atribuida a patégenos resistentes. También tiene en cuenta el riesgo posterior de fracaso del tratamiento u otras
complicaciones a raiz de una infeccion causada por microorganismos que han adquirido resistencia. Es importante
reconocer que estos resultados, comparados con los de las ER-no-RAM, son sélo una serie de consecuencias
adicionales que pueden ocurrir después del evento que inicia la infeccién, incluyendo la frecuencia aumentada de
infecciones. La etapa de caracterizacion del peligro estima la probabilidad de infeccién, y luego dependiendo de este
evento, estima la probabilidad de enfermedad. Las otras consecuencias que ocurren porque la infeccion es producida
por un microorganismo resistente son probabilidades condicionales adicionales, ya que la enfermedad es condicional a
la infeccion.

28. Se debe dar debida consideracién a una evaluacién adicional de la gravedad de los efectos adversos para la
salud humana atribuidos a y/o asociados con diferentes categorias de antimicrobianos, como se definié anteriormente
(FAO/OIE/OMS, 2008). En este sentido, los antimicrobianos que se consideran fundamentalmente importantes en la
medicina humana necesitarian una evaluacion mas completa, dado que las consecuencias en la salud humana sean
probablemente mas severas si los microorganismos son resistentes a dichos antimicrobianos. No obstante, la
probabilidad de que ocurran efectos adversos para la salud se tiene que tener en cuenta en la caracterizacion global del
peligro.

29. Los factores principales que pueden afectar la caracterizacion del peligro se incluyen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Datos que posiblemente sean necesarios para la caracterizacion del peligro

Flemento Descripcion o ambito de aplicacion de los datos
Microorganismos s (Genotipo v fenotipo de resistencia.
resistentes y deternunantes s Transportabilidad (elementos moviles) v persistencia.
de resistencia s Patogenicidad, virulencia v su relacion con la resistencia.
* Factores relactonados con la matriz alimentaria que pueden influir

en la capacidad de supervivencia de los microorganismos mientras
pasan por el fracto gastrointestinal.
Agente antimicrobiano * Farmacodinamica / farmacocingética
* Importancia en 1a medicinag humana (FAQ/OIE/OMS, 2008).
Alternativas disponibles en caso de resistencia, e impacto potencial
del cambio a un agente antimicrobiano alternativo.
WNaturaleza de la infeccion / enfermedad.
Factores del huésped v poblacion susceptible.
Aspectos del diagndstico.
Tratamiento con agente antimicrobiano v hospitalizacion.
Gravedad de los efectos adversos para la salud.
Patron epidemiologico (brote o casos endémicos).
Persistencia de peligros en los humanos.
Relacion matematica entre la dosis expuesta de patogenos

resistentes o determinantes v la probabilidad de enfermedad
humana.

Posible resultado * Probabilidad de enfermedad v consecuencias adicionales atribuidas
a la resistencia (gravedad del efecto adverso para la salud).

Caracteristicas del efecto
adverso sobre la salud

Daosts-respuesta

6.4. CARACTERIZACION DEL RIESGO

30. La etapa de caracterizacion del riesgo de la ER-RAM incorpora la informacion de los componentes
precedentes de la evaluacion del riesgo y sintetiza conclusiones generales acerca del riesgo que son completas,
informativas y Utiles para los gerentes de riesgos. El objetivo de la caracterizacion del riesgo es contestar las preguntas
originales planteadas por los gestores de riesgos y poner en contexto las conclusiones del proceso de evaluacién de
riesgos incluyendo las incertidumbres y otras conclusiones que podrian tener un impacto en la decision de la gestion del
riesgo. Como resultado, la forma que tome la caracterizacion del riesgo, y los resultados que produce variara de una
evaluacién a otra en funcion de la solicitud de gestion del riesgo. Esta seccion proporciona orientacion sobre los tipos
de resultados que pueden ser informativos en la caracterizacion del riesgo, pero resultados especificos como por
ejemplo si el resultado del riesgo se debe medir usando el nimero de casos adicionales u otras medidas de salud publica
tales como los afios de vida ajustados en funcién de la discapacidad (AVAD), se tendran que establecer al inicio del
proceso de evaluacién conjuntamente con los gestores de riesgos.

31. Resultados adicionales de la caracterizacion del riesgo, que se habrian definido en el objetivo de la ER-RAM,
pueden incluir la evaluacion cientifica de las opciones de gestion del riesgo dentro del contexto de la evaluacion de
riesgos (FAO/OMS, 2006b).

32. Los efectos adversos para la salud humana de interés en la ER-RAM abarcan la gravedad y la probabilidad de
las infecciones humanas asociadas con los microorganismos resistentes. La estimacién del riesgo se puede expresar por
medio de varias medidas de riesgo, por ejemplo en funcién de riesgo individual, riesgo demografico, subgrupos
importantes; riesgo por comida o riesgo anual basado en el consumo. Los efectos para la salud se pueden traducir en
medidas de carga de enfermedad, como por ejemplo los AVAD. La seleccion de las medidas de riesgo finales se debe
haber definido, en general, en el objetivo, cuando se encargdé que se realizara la ER-RAM, a fin de determinar los
resultados apropiados de la evaluacion de la exposicion y de la caracterizacién del peligro para la caracterizacion del
riesgo.

33. La caracterizacion del riesgo toma en cuenta las conclusiones claves de las etapas de identificacion del peligro,
evaluacion de la exposicion y caracterizacién del peligro a fin de estimar el riesgo. Otros elementos a considerar,
dependiendo del objetivo de la evaluacion de riesgos y el detalle necesario para caracterizar el riesgo de forma
adecuada, son:

« Subpoblaciones sensibles y si se caracterizaron de forma adecuada los riesgos / exposiciones / impactos potenciales
para la salud.

 ¢(Cuales son las suposiciones cientificas claves que se utilizaron (enunciadas en un lenguaje claro que puedan
comprender los que no son matematicos)? ;Coémo afectan estas suposiciones la validez de la evaluacion?
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« Una descripcion explicita de la variabilidad y la incertidumbre. El grado de confianza en la estimacion final del riesgo
dependera de la variabilidad, la incertidumbre y las suposiciones identificadas en todos los pasos anteriores (FAO/OMS,
1999). Los evaluadores de riesgos deben asegurar que los gerentes de riesgos entiendan los impactos de estos aspectos
en la caracterizacion del riesgo.

« Analisis de sensibilidad e incertidumbre (Tabla 4). Se prefiere el andlisis de incertidumbre cuantitativo; no obstante, se
puede llegar a él subjetivamente. En el contexto de aseguramiento de la calidad, el analisis de incertidumbre es una
herramienta Util para caracterizar la precision de las predicciones del modelo. En combinacion con el analisis de
sensibilidad, el analisis de incertidumbre también se puede utilizar para evaluar la importancia de las incertidumbres en
las entradas del modelo en funcion de sus contribuciones relativas a la incertidumbre en las salidas del mismo.

« Evaluaciones existentes de riesgos microbioldgicos.

 Virtudes y debilidades / limitaciones de la evaluacion de riesgos — que partes son mas 0 menos robustas.
Particularmente para una cuestion compleja, tal como el riesgo que plantean los microorganismos resistentes a los
antimicrobianos, la discusién de la contundencia de los datos utilizados, es decir, el peso de la evidencia, mejorara la
credibilidad de la evaluacion.

adecuadala-deficiencia—critica-de-dates? ;Qué alternativas se consideraron, es decir, hasta qué punto hay alternativas
plausibles, u otras opiniones? ;Aborda en forma adecuada la ER-RAM las preguntas formuladas al principio del
trabajo? ¢Qué confianza tienen los evaluadores en que se pueda confiar en las conclusiones para tomar decisiones?

« Conclusiones claves asi como deficiencia de datos importantes y necesidad de investigacion.

34. Los puntos principales a considerar en la caracterizacién del riesgo se presentan en la Tabla 4 (OIE, 2007).
Tabla 4. Puntos potenciales a considerar en la caracterizacion del riesgo
FElemento Descripecion o ambito de aplicacion de los datos
Factores en la +  MNumero de personas que se enferman v proporcion de ese mUMero conl Cepas
estimacion del resistentes de mMicroorZanismos.
riesgo ¢ Mavor gravedad o duracion de la enfenmedad infecciosa debido a 1a

resistencia.
Numero de persona-dias de enfermedad por afio.

* Muertes {total por afio; probabilidad por afio o vida para un miembro
arbitraric de la poblacién o un miembro de un subgrupo especifico mas
expuesto o mas vulnerable).

+ Importancia de la patologia causada por los microorganismos objetivo.

+  Ausencia de agente antimicrobiano alternativo.

¢ Incidencia de la resistencia.

+ Consecuencias para permufir la siuna ponderada de (p.gj.. enfermedad v
hospitalizacion) o alguna escala arbitrana de impacto para permutir la suma
ponderada de diferentes impactos de riesgo.

Evaluacion * (Comparacion de los gastos indirectos de salud publica antes v después de las
cientifica de las intervenciones.

opciones de

gestion del riesgo

Analisis de + FEfecto de los cambios en los valores de entrada del modelo v suposicion de
sensibilidad las salidas del modelo.

¢ Conmndencia de los resultados del modelo (salida).

Incertidumbre v * Rango v probabilidad de las predicciones del modelo.
andlisis de » Caracterizar la precision de la prediccion del modelo.
variabilidad + Contribuciones relativas de las incertidumbres en las entradas del modelo a

las incertidumbres en 1a salida del mismo.

SECCION 7. DOCUMENTACION
(Esta seccidn se puede cambiar de lugar, ampliar e incluir en el Documento integrado de Analisis de Riesgos de RAM)

35. La ER-RAM debera documentarse en forma completa para que sea compatible con los principios establecidos
en el documento CAC/GL-62 del Codex (FAO/OMS, 2007).

SECCION 8. COMUNICACION DE RIESGOS
(Esta seccién se puede cambiar de lugar, ampliar e incluir en el Documento integrado de Analisis de Riesgos de RAM)

36. A lo largo del proceso de la ER-RAM, debe haber una comunicacion efectiva entre los evaluadores y los
gerentes de riesgos. Del mismo modo, se debe mantener una comunicacién efectiva entre los evaluadores de riesgos y
las partes interesadas afectadas para recabar entradas relevantes y mantener la transparencia del proceso de ER-RAM.
El resultado de la evaluacion de riesgos, y las intervenciones de gestores cuando corresponda, se debe comunicar
oportunamente a todas las partes interesadas y al pablico en general.
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FAO/OMS. 2002. Guidelines for the evaluation of probiotics in food: Report of a Joint FAO/WHO Working Group on
Drafting Guidelines for the Evaluation of Probiotics in Food.
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Plantas de ADN Recombinante (CAC/GL 45-2003).
ww.codexalimentarius.net/download/standards/10021/CXG_045s.pdf.
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SECCION 10. APENDICES
Apéndice 1. Datos obtenidos de una ER-RAM Cualitativa

A menudo se prefiere una evaluacion de riesgos cualitativa debido a la baja demanda potencial de datos. Los ejemplos
siguientes ilustran enfoques potenciales que se pueden emplear para realizar una evaluacion de riesgos cualitativa; no
obstante, esto no se debe ver como un enfoque predeterminado recomendado o aceptado para adoptar. El proceso
mental y las discusiones que rodean el desarrollo de categorias para la exposicion o la caracterizacion del peligro (p.ej.:
"raro", "alto", etc.), asi como la manera como estas categorias se traducen en el resultado del riesgo final, son una parte
clave del proceso de toma de decisiones y gestion de riesgos. Las partes esenciales del desarrollo de una evaluacion de

riesgos cualitativa se podrian agrupar en tres tareas basicas:

« El desarrollo de puntajes o declaraciones cualitativas para describir la evaluacién de la exposicion (p.ej.: "alto",
"medio", etc.), dando cuidadosa consideracion a las implicaciones e interpretacién de estas categorizaciones;

« La categorizacion de la caracterizacién del peligro en puntajes o declaraciones cualitativas, con consideraciones
similares que para la evaluacion de la exposicién en cuanto a interpretacion e implicaciones;

* El proceso a través del cual las diferentes categorias o puntajes de caracterizacién del peligro y exposicion se
combinan e integran en niveles generales de riesgo (p.ej.: en qué se traduce un “bajo” en exposicion y un “alto” en
caracterizacion del peligro, y es diferente que “mediano” en ambos.

Actualmente no hay ninguna categoria predefinida de caracterizacion del peligro o evaluacion de la exposicién que se
pueda usar, y para ciertas situaciones categorias diferentes podrian ser mas convenientes. El enfoque empleado para
integrar la evaluacion de la exposicién y la caracterizacion del peligro también puede variar.

Ejemplo 1
Clasificacion llustrativa de la Evaluacién de la Exposicion

Tipicamente, en una evaluacion de riesgos cualitativa, la probabilidad de que la poblacién se vea expuesta al peligro se
traduce en una serie de declaraciones cualitativas. La evaluacién de riesgos cualitativa requiere la opinion de los
expertos, u otro proceso formalizado, transparente y documentado a fin de tomar las pruebas existentes y convertirlas en
una medida de la probabilidad de exposicién. Para ilustrar, la probabilidad se ha convertido en las siguientes categorias
y puntajes:

« Insignificante (0): Practicamente no existe ninguna probabilidad de que pueda ocurrir una exposicion al peligro (<le-
6)

» Moderada (1): Cierta probabilidad de que ocurra una exposicion (1e-6 a 1e-4)
« Alta (2): Probabilidad significativa de que ocurra una exposicion (>1e-4)

Para facilitar el proceso por medio del cual se combinaran posteriormente la caracterizacién del peligro y exposicion, en
este ejemplo se hace la asignacion tanto de una declaracién que refleja la probabilidad de exposicién como de un
resultado correspondiente. La descripcion de las declaraciones categéricas incluye una evaluacién que proporciona
mayor detalle en cuanto a la interpretacién detras de cada una de las categorias.

Clasificacion llustrativa de la Caracterizacion del Peligro

La caracterizacion del peligro traduce los resultados de esta etapa en declaraciones cualitativas que reflejan las
implicaciones de la exposicion a un riesgo. Mientras que la evaluacion de la exposicion capta cualitativamente la
probabilidad de verse expuesto, la caracterizacion del peligro estima cualitativamente las implicaciones de verse
expuesto. En la evaluacion de riesgos microbioldgicos, el punto central de la etapa de caracterizacion del peligro es
traducir la probabilidad de exposicién a la probabilidad de enfermedad; sin embargo, en evaluaciones del riesgo de
RAM, el punto central probablemente sera las implicaciones de la exposicion a organismos resistentes que son ademas
de las implicaciones de verse expuesto a organismos susceptibles. Para ilustrar, se proponen las categorias siguientes:

« Insignificante (0): La probabilidad de enfermedad después de la exposicidon es la misma que para organismos
susceptibles y los efectos como resultado de la enfermedad no son diferentes

 Leve (1): La probabilidad de enfermedad después de la exposicion es la misma que para organismos susceptibles,
pero los efectos luego de la enfermedad son mas serios y requieren hospitalizacion

» Moderado (2): La probabilidad de enfermedad después de la exposicion es mas alta y los efectos luego de la
enfermedad son mas serios y requieren hospitalizacion

« Severo (3): La probabilidad de enfermedad es mas alta y los efectos luego de la enfermedad son muy serios y
requieren hospitalizacién, asi como el potencial de que fracasen los tratamientos, requiriendo una hospitalizacion
prolongada
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Resultado llustrativo de la Caracterizacion del Riesgo

A fin de cuentas, la evaluacion de la exposicién y la caracterizacion del peligro se tienen que integrar en la
caracterizacion del riesgo a fin de estimar el riesgo. Adjudicando a cada una de las categorias cualitativas (p.ej.: "alto",
"medio”, etc.) un resultado numérico (p.ej.: 0, 1, 2, etc.), los resultados se pueden producir de un modo transparente
simplemente con multiplicar los puntajes. La caracterizacion del riesgo resultante luego se puede traducir en categorias
cualitativas de riesgo que son significativas. En este ejemplo, a los productos de la evaluacién de la exposicion y la
caracterizacion del riesgo se les adjudican las categorias siguientes:

« Ningun Riesgo Adicional: Valor de 0

« Cierto Riesgo Adicional: Valorentre 1y 2

« Riesgo Adicional Alto: Valor entre 3y 4

* Riesgo Adicional Muy Alto: Valor entre 5y 6

Los resultados también se pueden presentar graficamente, como se muestra a continuacién, proporcionando una idea
clara de como se juzga que un resultado es “riesgo adicional muy alto” o “ningdn riesgo adicional”, por ejemplo.

Evaluacion de la exposicion
Insignific. | Moderada Alta
c Insignific. 0 (1] 0
Q2 5
L
= Leve 0 1 2
58
© =z Moderado J 2 4
17}
[ ]
17}
" eed o] o [N
LEGENDA
Ningun Riesgo
*“ierntd Riesgo Adicional
Riesgo Adicional Alto

Riesgo Adicional Muy Alto

Ejemplo 2
Clasificacion llustrativa de la Evaluacion de la Exposicion

Para determinar cualitativamente la probabilidad de exposicion humana a un microorganismo resistente especifico en
un alimento, pienso, especie animal o planta dado, se puede emplear la clasificacién

"Insignificante, Baja, Media, Alta 'y No evaluable". Las diferentes clasificaciones se definen a continuacién:
« Insignificante {Rare): la probabilidad de exposicidn para las personas susceptibles es muy baja.
» Baja (poco probable): la probabilidad de exposicién para las personas susceptibles es baja pero factible.

» Media (Probable/Posible): la probabilidad de exposicién para las personas susceptibles es probable. ¢ Alta (casi
seguro): la probabilidad de exposicion para las personas susceptibles es certera 0 muy alta.

* No evaluable: la probabilidad de exposicidn para las personas susceptibles no se puede evaluar.
Clasificacion llustrativa de la Caracterizacion del Peligro

Los efectos adversos para la salud humana relacionados con la resistencia a los antimicrobianos (es decir, puntos finales
de riesgo) se pueden clasificar cualitativamente como se indica a continuacion (modificado de acuerdo al documento
del National Cancer Institute, 2006. Common terminology criteria for adverse events v3.0.
http://ctep.cancer.gov/forms/ctcaev3.pdf). En este ejemplo, se considera que aquellos efectos adversos para la salud que
estan asociados con los microorganismos que son resistentes a los antimicrobianos criticamente importantes en la
medicina humana (FAO/WHO/OIE, 2008. http://www.fao.org/ag/agn/agns/files/Prepub_Report CIA.pdf) tendrén
probablemente una consecuencia mas severa que aquellos con microorganismos resistentes a antimicrobianos de otras
categorias.

« Insignificante: Ninguna consecuencia adversa para la salud humana o dentro de limites normales.
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« Leve: Los sintomas son minimamente fastidiosos y no hace falta ninguna terapia.

» Moderada: Los sintomas son mas pronunciados, o de una naturaleza mas sistémica que los sintomas leves, pero no
son mortales. Por lo general se indica alguna forma de tratamiento.

« Severa: Los sintomas son potencialmente mortales y requieren de un tratamiento sistematico y/o la hospitalizacion.
Puede aumentar la gravedad debido a la RAM.

« Fatal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del sujeto. El fracaso del tratamiento es probable debido a la
RAM.

Clasificacion llustrativa de la Caracterizacion del Riesgo

En una evaluacién de riesgos cualitativa, la estimacién de riesgos se puede integrar dentro de las consideraciones
cualitativas (descriptivas) "Insignificante, Bajo, Medio, Alto y Muy Alto" de los datos obtenidos de las etapas de
evaluacion de la exposicion y caracterizacion del peligro. La Tabla 5 presenta un ejemplo de integracién.

Tabla 5. Integracién de los datos obtenidos en las etapas de evaluacion de la exposicidn y caracterizacion del
riesgo en la estimacion cualitativa del riesgo

Evaluacion de la Exposicion Caracterizacion del Peligro Estimacion Cualitativa del Riesgo
- Probabilidad de Exposicion - Gravedad de los Efectos
Adversos para la Salud.
Insignificante Insignificante Insignificante
Baja (poco probable) Insignificante Insignificante
Media (posible) Insignificante Bajo
Alta (cast seguro) Insignificante Bajo
Insignificante Bajo (leve) Bajo
Baja (poco probable) Bajo (leve) Bajo
Media (posible) Bajo (leve) Medio
Alta (casi seguro) Bajo (leve) Medio
Insignificante Medio {moderado) Bajo
Baja (poco probable) Mhedio (moderadao) Bajo
Media (posible) Medio (moderadao) Alro/Medio
Alta (casi seguro) Medio (moderadao) Alro
Insignificante Alto (severa) Bajo
Baja (poco probable) Alto (severo) Medio
Media (posible) Alto (severo) Alro
Alta (cast seguro) Alto {severo) Muy alto

Insignificante

Moy alto (fatal)

Mediano/Bajo

Baja (poco probable) Wy alto(fatal) Alto
Media (posible) Wy alto(fatal) Muy alto
Alfa (cas1 seguro) My altoifatal) My alto

Apéndice 2. Descripcion de la informacion proveniente de una ER-RAM

Este apéndice enumera los elementos sugeridos a incluir en una ER-RAM, vy el nivel de detalles de los datos puede
variar de un caso a otro
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1. Objetivo y Ambito de Aplicacion:
2. Identificacion de Peligros

2.1. Identificacion del riesgo en cuestién: microorganismos resistentes a los antimicrobianos y determinantes de
resistencia en alimentos y piensos (y uso no humano de antimicrobianos).

2.2. El antimicrobiano y sus propiedades.

2.2.1. Descripcion del antimicrobiano — nombre, formulacién, etc.

2.2.2. Clase de antimicrobiano.

2.2.3. Modo de accién y espectro de actividad.

2.2.4. Usos no humanos existentes o potenciales de los antimicrobianos y agentes relacionados.
2.2.5. Resistencia intrinseca y adquirida en microorganismos patégenos y comensales.

2.2.6. Mecanismo de resistencia y su prevalencia en la microflora humana y no humana.

2.2.7. Importancia de los antimicrobianos en la medicina humana.

2.3. Informacion relacionada con los microorganismos y la resistencia.

2.3.1. Patdégenos humanos potenciales (especie / cepa) que probablemente adquieren resistencia en huéspedes no
humanos.

2.3.2. Comensales (especie / cepa) que probablemente adquieren determinantes de resistencia en huéspedes no
humanos y los transmiten a patdgenos humanos.

2.3.3. Vias potenciales de transmision.
2.3.4. Mecanismos de resistencia a los antimicrobianos.
2.3.5. Asociacion de resistencia con virulencia y patogenicidad.

2.3.6. Locacion de determinantes de resistencia y su frecuencia de transferencia a especies de microorganismos
relacionadas y no relacionadas.

2.3.7. Co-resistencia y resistencia cruzada y/o resistencia maltiple, e importancia de otros antimicrobianos cuya eficacia
probablemente se vea comprometida.

2.4. Relacion de la presencia de microorganismos resistentes a los antimicrobianos o determinantes de resistencia en
alimentos y potenciales impactos adversos para la salud humana.

2.4.1. Estudios clinicos.

2.4.2. Estudios epidemioldgicos y vigilancia.

3. Evaluacion de la Exposicién.

3.1. Factores que afectan la prevalencia de peligro en las fincas (antes de la recoleccion).

3.1.1. Presion de seleccion de resistencia: frecuencia, cantidad y duracion del uso no humano de antimicrobianos.
3.1.2. Métodos y vias de administracién de antimicrobianos.

3.1.3. Farmacodinamica y farmacocinética de los antimicrobianos.

3.1.4. Transportabilidad de la resistencia.

3.2. Factores que afectan la prevalencia de peligro en los alimentos (después de la recoleccion).

3.2.1. Frecuencia y nivel de organismos resistentes / determinantes de resistencia en los alimentos.

3.2.2. Ecologia microbiana en los alimentos: capacidad de supervivencia y redistribucién de microorganismos en la
cadena alimentaria.

3.2.3. Aparicion y probabilidad de transferencia de genes de resistencia de microorganismos resistentes a
patdgenos/comensales humanos.

3.2.4. El nivel de saneamiento y el control de procesos en el procesamiento de alimentos, y la probable
contaminacion ambiental.

3.3. Transferencia del peligro.
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3.3.1. Transmisién primaria o secundaria de determinantes de resistencia / microorganismos resistentes entre animales,
alimentos, piensos, medio ambiente y humanos.

3.3.2. Transportabilidad de los genes de resistencia.

3.3.3. Exposicidn potencial de los humanos por contacto directo con ambientes de produccion primarios.

3.3.4. Transmisién potencial de humano a humano de los organismos resistentes.

3.4. Exposicion al peligro

3.4.1. Cantidad de los diversos productos alimenticios consumidos.

3.4.2. Punto de consumo de los alimentos (hogar o establecimiento comercial).

3.4.3. Datos demograficos humanos, protocolos socioculturales con relacion al consumo de los alimentos y

la susceptibilidad de los mismos.

3.4.4. Los que manejan los alimentos como fuente de contaminacion.

3.4.5. Factores que favorecen el enriquecimiento de la resistencia (p.ej., uso de antimicrobianos para propésitos no
relacionados).

3.4.6. El consumo de un articulo alimenticio particular se podria clasificar cualitativamente como bajo, medio o alto.
4. Caracterizacion del Peligro.

4.1. Microorganismos resistentes y determinantes de resistencia.

4.1.1. Descripcion del microorganismo, incluso su patogenicidad.

4.1.2. Aparicidn de resistencia.

4.1.3. Patrones epidemiolégicos.

4.2. Antimicrobiano.

4.2.1. Farmacodindmica / farmacocinética.

4.2.2. Datos y patron de utilizacion, y presion selectiva.

4.2.3. Importancia en la medicina humana.

4.3. Huésped humano y efectos adversos para la salud.

4.3.1. Factores del huésped y poblacion susceptible.

4.3.2. Naturaleza de la infeccion, enfermedad o afeccion.

4.3.3. Persistencia del peligro en los humanos.

4.3.4. Aspectos del diagndstico.

4.3.5. Patron epidemiolégico (brote o casos endémicos).

4.3.6. Tratamiento con terapia antimicrobiana y hospitalizacion.

4.3.7. Seleccidn de drogas para las infecciones.

4.3.8. Clasificacion general de la importancia de las drogas antimicrobianas.

4.4. Relacién dosis-respuesta: relacion matematica entre la dosis expuesta y la probabilidad de enfermedad humana
producida por microorganismos resistentes.

5. Caracterizacion del Riesgo.
5.1. Estimacién del riesgo.

5.1.1. Integra los resultados de las etapas de identificacion del peligro, caracterizacion del peligro y evaluacion de la
exposicion a fin de determinar la probabilidad y la gravedad de los impactos adversos para la salud de los humanos.

5.1.2. Se debe calcular la probabilidad y la gravedad para cada punto final definido, y para la poblacion general, asi
como para sub-poblaciones especificas (p.gj., susceptibles).

5.2. Incertidumbre y analisis de variabilidad.
5.3. Andlisis de sensibilidad.
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AUSTRALIA

Australia se complace en brindar las observaciones adjuntas como respuesta al Tema 4 del programa:
Anteproyecto de Orientaciones para la Evaluacion de Riesgos Respecto de los Organismos Resistentes a los
Antimicrobianos Transmitidos por los Alimentos en la Etapa 3 (CX/AMR 08/2/4).

Observaciones generales:

Australia elogié al Grupo de Trabajo encabezado por la delegacion de Codex de Canada por haber
desarrollado el anteproyecto de Orientaciones para la Evaluacion de Riesgos Respecto de los Organismos
Resistentes a los Antimicrobianos Transmitidos por lo Alimentos. Australia considera que el anteproyecto
del documento presenta una vision y orientacion global sobre la evaluacion de los riesgos de la exposicion a
organismos RAM o a determinantes RAM a través de los alimentos. El anteproyecto concuerda con las
directrices de Codex sobre la evaluacién del riesgo microbioldgico.

Como se puede ver en el anteproyecto del documento, seria beneficioso consolidar la seccion de
INTRODUCCION en un solo Documento de Anlisis del Riesgo de RAM. Tal como est4 expresado en el
documento, existen algunas inconsistencias en la descripcion del objetivo y del &mbito de aplicacion del
documento, por ejemplo:

Parrafo 2. “...caracteriza los efectos adversos sobre la salud humana resultantes de la exposicion, a través de
los alimentos, a microorganismos resistentes a los antimicrobianos o determinantes de resistencia en piensos,
animales destinados a la produccion de alimentos (incluida la acuicultura), la produccion / procesamiento de
alimentos y los alimentos de venta minorista, derivados del uso no humano de los antimicrobianos”.

Parrafo 4. “...riesgos para la salud humana asociados con la presencia en alimentos y piensos (incluida la
acuicultura), y la transmision a través de alimentos y piensos, de microorganismos resistentes a los
antimicrobianos o0 determinantes de resistencia relacionados con el uso no humano de agentes
antimicrobianos”.

Parrafo 5. “...el riesgo general a la salud humana que presentan los microorganismos resistentes a los
antimicrobianos y los determinantes de resistencia en alimentos, animales destinados a la produccion de
alimentos, produccion/procesamiento de alimentos y plantas que surge del uso no humano de
antimicrobianos”.

Australia considera que los términos utilizados en el parrafo 14 son mucho mas concisos; es decir, para
determinar el riesgo para la salud humana asociado con microorganismo(s) especifico(s) resistente(s) a los
antimicrobianos y/o determinante(s) de resistencia especificos adquiridos a través de alimentos y el impacto
del uso no humano de antimicrobianos. Mas adelante en el cuerpo del documento, se pueden explicar
detenidamente mas detalles sobre los productos, las partes de la cadena de abastecimiento, usos etc., que se
necesitan considerar.

La inclusién de ejemplos en el Apéndice 1 sobre los métodos cualitativos para evaluar los riesgos de
organismos RAM esta sustentada. Sin embargo, es importante que dichos ejemplos sean constantes con las
directrices de Caracterizacion de Riesgos de JEMRA (publicadas proximamente). Se recomienda mayor
estudio de los descriptores cualitativos para la gravedad.

Pagina | Seccién/Parrafo Observaciones Sugerencia
5 EXAMEN DETALLADO DEL

ANTEPROYECTO DEL

DOCUMENTO

La importancia de “los criterios
cargados de valor” necesita énfasis
total y actualmente no se lo reproduce
bien en el apéndice sobre la ER-RAM
cualitativa.

35. Apéndices: En general, hubo
apoyo para incluir los dos apéndices.
Canada aclar6 que se deberia
explicitar y aclarar que el Apéndice 1
es simplemente una ilustracion de
cémo se podria realizar una
clasificacion cualitativa. La cuestion
es que esto se puede llegar a
interpretar como un modelo para
realizar una evaluacion de riesgos
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cualitativa. Es dificil definir términos
como por ejemplo insignificante,
debido a que éstos son criterios
cargados de valor con respecto a lo
que es bajo, medio, etc. Sin pensarlo
mucho, no deberia necesariamente
hacerse esto. Se recomienda agregar
un parrafo al principio del apéndice
para explicar contundentemente que
es solo una ilustracion.

15 SECCION 2. AMBITO DE La evaluacion del riesgo se centra en
APLICACION gran parte en la probabilidad o
6. Esencialmente, este documento de E\?g:ﬁg'gggefseoque S€ ocasione un
orientacion para la ER-RAM '
proporciona una estrategia cientifica
transparente para identificar y
evaluar una cadena de eventos que
afecta la frecuencia y la cantidad de
microorganismos resistentes a los
antimicrobianos a los cuales estan
expuestos los humanos, y para
describir la magnitud y la gravedad
de los efectos adversos de dicha
exposicidon en los alimentos. El
esquema de la Figura 1 muestra el
ambito de aplicacion y la relacion de
los componentes de la ER-RAM.
16 Figura 1. Esquema que muestra el Seria Gtil incluir en el texto un
ambito de aplicacion y la relacion de | enunciado que exprese que las flechas
los componentes de la ER-RAM que conectan cada uno de los cuadros
inferiores pueden representar etapas
multiples, cada una de las cuales
puede ser una intervencion potencial o
un punto critico de control.
16 SECCION 3. DEFINICIONES Acordamos que seria mejor incorporar
un Gnico Documento de Anélisis del
Riesgo de RAM. También debe
concordar con las definiciones del
Codex anterior.
17 Comensal — Microorganismos que Esta definicion de comensal en

participan en una relacion simbi6tica
en la que una especie obtiene alguna
ventaja mientras la otra se mantiene
inafectada.

general no refleja lo que se entiende
por el término. Proponer que se
considere una nueva definicién, por
ejemplo, las definiciones de la Alianza
para el Uso Prudente de los
Antibidticos (APUA), disponible en:

http://www.tufts.edu/med/apua/Miscel
laneous/Glossary.html

Comensal

En general se refiere a un
microorganismo que vive en contacto
directo con un organismo huésped
(humano, animal o planta) sin causar
una enfermedad en el huésped. Los
organismos comensales pueden ser
beneficiosos para el huésped. Algunos
microorganismos pueden ser
comensales para una especie de

20
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huésped y causar enfermedad en una
especie diferente.

17

Caracterizacion del Peligro — La
evaluacion cualitativa y/o
cuantitativa de la naturaleza de los
efectos nocivos para la salud
asociados con el peligro en cuestion.

Es importante identificar y describir
explicitamente las limitaciones y las
incertidumbres, tal como se las
incluye en la definicion de
“caracterizacion del riesgo”.

17

Después de la recoleccion — La etapa
de la produccién de animales o
plantas destinados a la produccion de
alimentos, luego de la matanza o la
cosecha, que a menudo incluye la
refrigeracion, la limpieza, la
clasificacion y el embalaje.

A pesar de que el transporte y el
almacenamiento pueden estar
implicitos en la definicion original,
estos aspectos del periodo posterior a
la recoleccion pueden ser cruciales
para la gestion del riesgo.

18

SECCION 5.1 OBJETIVO

14. El objetivo de ER-RAM es
determinar el riesgo para la salud
humana asociado con
microorganismo(s) especifico(s)
resistente(s) a los antimicrobianos
y/o determinante(s) de resistencia
especifico(s) adquiridos a través de
los alimentos y el impacto del uso
no-humano de antimicrobianos.

Esta es una descripcién mucho mas
concisa del enfoque de ER-RAM.

Se sugiere utilizarla
en todo el
documento

(ver “observaciones
generales™)

18

SECCION 5.2

ER-RAM CUALITATIVAY
CUANTITATIVA

15. Los principios de la ER-RAM
aplican igualmente a la evaluacion
cualitativa como a la cuantitativa. A
pesar de que las diferencias en el
disefio pueden producir distintos
formatos de informacion resultante,
ambos enfoques son
complementarios. La decision de
seleccionar un enfoque cualitativo o
cuantitativo se debe tomar con
cuidado en base al objetivo o tipo de
preguntas a contestar y a la
disponibilidad de informacién para
una ER-RAM especifica. Esta
decision debe ser tomada mediante
una apreciacion completa de las
fortalezas y limitaciones de cada
enfoque. De acuerdo con CAC/GL
62-2007 (FAO/OMS, 2007), los
datos cuantitativos se deben utilizar
en la mayor medida posible, sin
descontar la utilidad de la
informacion cualitativa disponible.

Se respalda con firmeza el enunciado
“los datos cuantitativos se deben
utilizar en la mayor medida posible”.

19

SECCION 5.3
FUENTE DE DATOS O PRUEBAS

Datos y fuentes posibles de
informacion:

17. Programas de seguimiento y

También se podria agregar a la lista de
puntos a considerar la informacion
sobre las barreras contra la
transferencia de determinantes de
resistencia.

21



CX/AMR 08/2/4 Add.1

vigilancia, incluso vigilancia activa y
pasiva (informacion fenotipica y, si
corresponde, genotipica) para la
RAM proveniente de humanos,
alimentos, piensos, animales o
plantas, teniendo en cuenta puntos de
interrupcién epidemiolégicos y
microbioldgicos.

Informacion sobre factores que
reducen o impiden la diseminacion y
transferencia de determinantes de
resistencia.

sean necesarios para la
caracterizacion del peligro.

Farmacodinamica / farmacocinética

farmacodinamica y farmacocinética
contribuird y se incorporara a la
caracterizacion del peligro no es
evidente. Seria muy util la seleccion y
alusién a una fuente de referencia
adecuada.

20 SECCION 6.2 No queda claro a qué se refiere o qué
EVALUACION DE LA impiica 12 descripcion “vias
EXPOSICION '
21. La evaluacion de la exposicion
cubrird todas las vias modulares
como consecuencia de 1os usos no
humanos de antimicrobianos que
resultan en la aparicion y
diseminacion de microorganismos
resistentes y determinantes de
resistencia a los humanos a través de
la cadena alimentaria.
20 23. Una ER-RAM que cubra el La direccion de los factores incluidos
riesgo general de toda la poblacion en la evaluacion del riesgo puede
examinard la carga y la probabilidad | ampliar o disminuir la estimacion
de contaminacion de todos los final.
alimentos (nacionales e importados)
producida por microorganismos
resistentes / determinantes de
resistencia y en la medida de lo
posible los factores que aumentan su
prevalencia en los alimentos.
23 SECCION 6.3 La traduccién de los niveles de El resultado de la
. exposicidn en niveles de riesgo es la caracterizacién del
gEAEé(Fi'(I:)ERIZACION DEL fgncic')n de la caracterizacion del pelig_ro, inclgso la
riesgo. relacion dosis-
26. Primera oracién respuesta donde
“El paso de caracterizacion del g?;:\élneirt?l e
pel?gro traduqe niveles de exposicion colabora eh traducir
a niveles de riesgo... los niveles de
exposicién en una
probabilidad de un
resultado adverso.
Mas importante que
esto es que...
23 Tabla 3. Datos que posiblemente El modo en que la informacion

22
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23 Tabla 3. Datos que posiblemente Asi como con la Tabla 4, la
sean necesarios para la identificacion explicita de la
caracterizacion del peligro. incertidumbre y variabilidad seria un
factor importante.
24 SECCION 6.4 Estos puntos no son necesariamente Se sugiere
/ propios de ER-RAM y probablemente | incorporar la
gf&%’é%TERIZACION DEL se tratarén en las Dirgctrices de !nformacién
Caracterizacion de Riesgo de JEMRA. | incluida en los
33. Puntos de vifieta También hay un grado de puntos en la Tabla
superposicién con informacion 4,
proporcionada en la Tabla 4.
27 SECCION 10. APENDICES El parrafo de introduccion de este A pesar de que se
Apéndice 1. Datos obtenidos de una apéndic_e sobrg Ia_ ER_—RAM cualitativa fomentap las
ER-RAM Cualitativa Primera no reflej_a las !lmltaC|ones y e_\/aluaC|one§ de_I
- ' precauciones inherentes en dicho riesgo cuantitativas,
oracion ;
enfoque. Como ejemplo, no hay a menudo se
“A menudo se prefiere una precaucion sobre o en contra del uso prefieren las
evaluacion de riesgos cualitativa de “criterios cargados de valor”, como | evaluaciones
debido a la baja demanda potencial lo indico Canada por primera vez en la | cualitativas debido
de datos” pagina 5. a la baja demanda
. L potencial de datos.
Se podria emprender una evaluacion
del riesgo cualitativa por varias
razones, incluyendo la calidad y
cantidad de los datos disponibles (es
decir, insuficiente para emprender una
evaluacién cuantitativa), las
necesidades en la pericia de fuentes de
los gestores de riesgos, etc.
27 Ejemplo 1. No queda claro qué representan los
Clasificacion Ilustrativa de la términos exponenciales entre
Evaluacion de la Exposicion paréntesis. D_erlvan clargmente d? una
ER cuantitativa y no esta claro como
« Insignificante (0): practicamente no | se relacionan con las descripciones
existe ninguna probabilidad de que cualitativas. La inclusion de términos
pueda ocurrir una exposicion al cuantitativos podria interpretarse
peligro (<1e-6) como una asignacion a la ER-RAM de
« Moderada (1): cierta probabilidad un grado cuantitativo que no tiene.
de que ocurra una exposicion (1e-6 a
le-4)
* Alta (2): probabilidad significativa
de que ocurra una exposicién (>1e-4)
31 Apéndice 2. Los antimicrobianos individuales o 2.2.7 Importancia
. . - multiples pueden ser considerados . de el/los
Descripcion de la informacion . .
proveniente de una ER-RAM antlmlcrot_)lgno(s)
en la medicina
2. Identificacion del Peligro humana
“2.2.7 Importancia de los
antimicrobianos en la medicina
humana”.
31 3.Evaluacion de la Exposicién. La informacién de la evaluacién de la

“3.1.3 Farmacodinamica y
farmacocinética de los
antimicrobianos”.

exposicion “3.1.3 Farmacodindmica y
farmacocinética de los
antimicrobianos” puede corresponder
mejor a la parte de la Caracterizacion
del Peligro.

23
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32 3.3.1. Transmision primaria o No hay ninguna definicién o
secundaria de determinantes de descripcién de “transmision primaria o
resistencia/microorganismos secundaria”.
resistentes entre animales, alimentos,
piensos, medio ambiente y humanos.

33 4. Caracterizacion del peligro Se podrian medir otros puntos finales | 4.4 Relacién dosis-
“4.4 Relacion dosis-respuesta: en el modelo dosis-respuesta_;lpor respues,ta_\: relacién
relacion matematica. " ejemplo, enfermedad, infeccion, matematica entre la

muerte, etc. dosis expuesta y la
probabilidad de un
resultado adverso
(por ejemplo,
infeccion,
enfermedad,
fracaso del
tratamiento)

BRASIL

Observaciones generales:

1. Brasil respalda la sugerencia expuesta por el Grupo de Trabajo en cuanto a la unificacion de los tres
documentos.

2. Brasil cree que el uso de los antimicrobianos en agricultura deberia enfatizarse mas en el documento
CX/AMR 08/02/06 de junio de 2008. Entonces, consideramos que seria necesario pedir un consejo al IPCC.

Observaciones especificas

1. Tema 4 del programa — cx/amr 08/2/4 - anteproyecto de orientaciones para la evaluacion de riesgos
respecto de los organismos resistentes a los antimicrobianos transmitidos por los alimentos — en la etapa 3
(informe del grupo de trabajo presencial)

PARRAFO 17
Octavo punto (pagina 19):

A Brasil le gustaria recibir algunas aclaraciones sobre el significado de la expresion “valor selectivo de la
bacteria”.

Noveno punto
A Brasil le gustaria sugerir la eliminacién de las expresiones “desarrollo del” y “a nivel regional”.

Aplicacion de datos farmacocinéticos/farmacodinamicos disponibles en el desarrolo—del—use de
medicamentos que puede variar a-pivelregienal.

Justificacion: la expresién “desarrollo del uso de medicamentos” se puede malinterpretar y el uso puede
variar a nivel pais, a nivel regional, etc. Brasil comprende que el registro de una droga antimicrobiana
siempre se basa en datos farmacocinéticos/farmacodindmicos disponibles sobre su eficacia, seguridad y dosis
recomendada para un espécimen animal. Estos datos brindan las indicaciones para un uso responsable de la
droga.

APENDICES

Brasil considera que el Apéndice 1 es una parte importante del documento, aunque reconoce que no tiene
una naturaleza vinculante. EI Apéndice brinda buenas orientaciones para el trabajo que el grupo de accién
trata de producir. Las tablas tienen mérito como ejemplo, aunque no sea obligatorio y brinde de manera
satisfactoria un panorama de la actividad de la evaluacion del riesgo.

COSTARICA
Costa Rica agradece la oportunidad de expresar sus comentarios en relacion con el citado anteproyecto:

Este es un anteproyecto muy técnico y cientifico de una parte del andlisis de riesgo como es la evaluacion del
riesgo con cada uno de los componentes del mismo para su adecuada evaluacion. En este caso esta adaptado
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a la evaluacion de resistencia de los organismos a los antimicrobianos, por lo que en general Costa Rica esta
de acuerdo y agradece a Canada, como pais coordinador, por su amabilidad de liderar este grupo de trabajo.

1. En el Apéndice 1. Datos obtenidos de una ER-RAM Cualitativa, se considera que se debe utilizar la
terminologia “insignificante” que es mas utilizada en nuestro léxico que la palabra propuesta de “raro” que
no define bien a que se refiere en estos conceptos.

2. Se esta de acuerdo con el ambito de aplicacién, ya que abarca el riesgo que implican los microorganismos
resistentes a los antimicrobianos en la salud humana y ademas contempla con criterios cientificos y en forma
transparente, los determinantes de resistencia tanto en alimentos de animales como en plantas.

3. En el parrafo 7 se esta de acuerdo en la complejidad del problema de la resistencia a los antimicrobianos
desde la “granja a la mesa”, tomando en cuenta los diferentes parametros y los diferentes escenarios. Sin
embargo se considera que debe agregarse el “manejo zootécnico de los animales y en agronémico de las
plantas” en la evaluacion de riesgos en la resistencia a los antimicrobianos.

4. En la figura 1 de la pagina 4, en cuanto al esquema tiene un flujo l6gico y practico para hacer la
evaluacion desde la granja a la mesa. Pero se considera que se debe incluir en este flujo, el agua. Ademas,
debe incluirse la interconexion que existe entre los cuadros “AMU en Alimentos de Animales” y “AMU en
plantas”.

5. En el parrafo 11 de Principios Generales, se estd de acuerdo en que la estrategia de la evaluacion de
riesgos para resistencia a los antimicrobianos debe ser compatible con los Principios practicos sobre el
andlisis de riesgos para la inocuidad de los alimentos aplicables a todos gobiernos.

En el enfoque desde la “granja a la mesa”, factores principales como los usos terapéuticos y no terapéuticos,
deben tomar en cuenta los medicamentos criticos en el tratamiento de enfermedades y los protocolos
existentes en los hospitales y otros centros de salud.

6. En la Clasificacién llustrativa de la Evaluacién de la Exposicién del apéndice 1, eliminar la palabra entre
paréntesis “Raro” y dejar Gnicamente la palabra “insignificante”.

7. Costa Rica concuerda con el Apéndice 2. Descripcion de la informacién proveniente de una evaluacién de
riesgos sobre resistencia a los antimicrobianos y ademas, considera que se podria incluir informacion
realizada en una encuesta por parte de la OIE y de FAO.

IRAN

El comité irani de Resistencia a los Antimicrobianos revisé el anteproyecto y llegd a un consenso sobre las
siguientes observaciones:

Observaciones generales:

1. La resistencia a los antimicrobianos no es s6lo un problema nacional y todos los paises y autoridades
nacionales deberian trabajar juntos para resolver el problema. Un acuerdo internacional sobre el uso de los
antimicrobianos que le imponga a las partes trabajar en conjunto y tomar decisiones y medidas mutuamente
segun el acuerdo, es una herramienta poderosa. Como un plan futuro, el Grupo de Accion se podria organizar
para preparar dicho protocolo a nivel internacional y regional.

2. La comunicacion del riesgo es una de las etapas importantes en el analisis del riesgo. Un banco de datos o
un centro de referencia que trabaje segun el protocolo o el Grupo de Accidn, puede facilitar el intercambio de
informacion cientifica, técnica y legal sobre los antimicrobianos y los microorganismos resistentes, asi como
de decisiones y medidas que se tomen en las evaluaciones y gestiones del riesgo. Dicho banco sirve como un
medio por el cual la informacion necesaria (que incluye los planes nacionales estratégicos para el uso de
antimicrobianos) queda disponible para la evaluacion del riesgo y el proceso de analisis. En caso de existir
una base de datos para los antimicrobianos, también se la puede mejorar y adoptar para el anélisis y la
evaluacion del riesgo.

3. La evaluacién del riesgo y otras acciones para la gestion del riesgo sobre la resistencia a los
antimicrobianos son cuestiones complejas para las que se necesita personal calificado y entrenado. Los
talleres internacionales o regionales o los programas de formacion dictados por FAO/OMS podrian ayudar a
los paises menos calificados en este campo a implementar acciones legales. Se recomienda ampliamente que
el Grupo de Accion se organice para reforzar los recursos humanos e instituciones que sean capaces de
accionar adecuadamente en los paises subdesarrollados (por ejemplo, desarrollar los planes estratégicos,
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localizar antimicrobianos en los alimentos por medio de métodos de prueba estandar y evaluar los riesgos de
la presencia de antimicrobianos y microorganismos resistentes en los alimentos).

4. Se recomienda que se unifiquen los titulos asi como el método de enumeracion y vifietas en los tres
documentos.

5. Ya que el término “patdgeno” en muchos casos no abarca el significado del texto, se sugiere que se
substituya “patdgenos transmitidos por los alimentos” por “microorganismos transmitidos por los
alimentos”.

6. “Transmitido por los alimentos” es una expresion mas comun que “adquirido a través de los alimentos”
que incluye todos los microorganismos transmitidos a través del alimento y que se ha utilizado cominmente
en textos sobre microbiologia de alimentos.

7. “Organismos”, “bacterias” u otro término que haga referencia a microorganismos, deberia reemplazarse
por “microorganismos” para lograr una unificacion en todos los textos.

Observaciones especificas:
- Titulo:

1- “Microorganismos resistentes a los antimicrobianos” se entiende como “organismos resistentes a los
antimicrobianos”, a pesar de que en muchos casos se utiliza organismo como microorganismo. Para lograr
una unificacion en los documentos Codex, es preferible mencionar en el titulo “Microorganismos resistentes
a los antimicrobianos”.

Péagina 15:
- Ambito de aplicacion:

1- Se pone en duda que “alimentos y animales destinados a la produccién de alimentos” en el ambito de
aplicacion incluya todos los alimentos (como la miel), entonces se sugiere modificar el &mbito de aplicacién
para hacerlo mas global.

2- Se debe poner en duda si los piensos son un vehiculo importante de los microorganismos resistentes para
la salud humana o no. jCon frecuencia en diferentes partes del documento, se ha considerado a los piensos
como fuente de RAM (como se ve en la Pagina 19 - Datos y posibles fuentes de informacién) pero no se los
ha mencionado en el ambito de aplicacién!

Pagina 17:
- Definiciones:
1. Se sugiere que se defina “Microorganismos resistentes” junto con “Determinantes de resistencia”.

2. Las diferentes formas de escritura de “Microorganismos” deberian unificarse en todo el documento. En la
definicion de agentes antimicrobianos figura escrito como “micro-organismo” que seria mejor cambiar a
“Microorganismo”.

Paginas 20 y 21:
- Evaluacion de la Exposicion

Se recomienda que se agreguen algunas descripciones al contenido de la tabla. Las observaciones propuestas
figuran en NEGRITA.

Tabla 1: Datos que posiblemente sean necesarios antes de la recoleccién

Elemento Descripcion o &mbito de aplicacion de los datos

Presion de seleccion | Grado de uso o uso propuesto del agente antimicrobiano.

e Numero de granjas de animales, cultivos u objetivo
expuestas al agente antimicrobiano en el periodo de tiempo
definido.

e Distribucién geogréfica de uso y/o granjas.
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Posibilidad de utilizar el agente antimicrobiano como
categoria opcional

Intensidad del uso no humano de antimicrobianos.

Cantidad utilizada por objetivo (tan cuantitativo como sea
posible) en el periodo de tiempo definido.

Métodos y vias de administracion del agente antimicrobiano
(medicacion individual/masiva/para las plantas, ¢es
pulverizacion eso?).

Régimen de dosificacion y duracion del uso.

Periodo / tiempo de abstinencia (por ejemplo, entre la
administracion y el ordefie o la matanza)

Numero de administraciones/periodos de administracion en
el periodo de tiempo definido.

Efectos acumulativos del uso de otros antimicrobianos en el
periodo de tiempo definido.

Tabla 2. Datos que posiblemente sean necesarios después de la recoleccion para evaluacion de la exposicién.

Elemento

Descripcién o &mbito de aplicacién de los datos

Nivel inicial de contaminacion del
producto alimenticio

Prevalencia y cantidad de microorganismos
comensales y zoondticos presentes en el objetivo al
momento de la matanza o tiempo de cosecha y
proporcion resistente al agente antimicrobiano.

Factores de produccion del alimento Factores que afectan la frecuencia y el nivel de

contaminacion de microorganismos:

e Saneamiento y controles de proceso tales como
GMP y HACCP.

e Maétodos de procesamiento.
Produccion/procesamiento

¢ Puntos para contaminacion cruzada.
e Embalaje.

e Uso probable de aditivos y conservantes (debido
a sus actividades o impactos sobre el
crecimiento o la cantidad de microorganismos)

e Cultivos iniciadores (tipo y cantidad de
microorganismos) utilizados como ingredientes.

¢ Distribucién y almacenaje.

o Diferencias regionales o estacionales en la
cantidad y calidad de productos alimenticios
producidos.
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Conductas del consumidor e Almacenaje, coccion y manipulacion (aplicacion
adecuada de acuerdo con el uso pretendido)

e Contaminacién cruzada.

e Funcidén del que maneja el alimento como fuente
de contaminacion.

e Transmision de los microorganismos de humano
a humano (inclusive la conducta de
saneamiento)

e Consumo general per capita.

e Patrones de consumo y diferencias
socioecondmicas, culturales, étnicas y
regionales.

KENIA

Kenia agradece al Grupo de trabajo encabezado por Canada por desarrollar orientaciones racionales y
basadas en criterios cientificos, considerando totalmente el trabajo anterior sobre los principios y normas de
la evaluacion del riesgo de Codex y otras organizaciones internacionales relevantes, tales como FAO, OMS y
OIE, asi como de autoridades nacionales/regionales durante la primera sesion.

Kenia presenta sus observaciones de la siguiente manera:
SECCION 2. AMBITO DE APLICACION

5. El &mbito de aplicacion de este documento de orientacion comprende el riesgo general a la salud humana
gue presentan los microorganismos resistentes a los antimicrobianos y los determinantes de resistencia en
alimentos, animales destinados a la produccion de alimentos, produccion/procesamiento de alimentos y
plantas que surge del uso no humano de antimicrobianos.

Observacién
Kenia propone que el &mbito de aplicacion mencionado anteriormente sea:

El &mbito de aplicacion de este documento de orientacion comprende el riesgo general a la salud humana que
presentan los microorganismos resistentes a los antimicrobianos y los determinantes de resistencia en
microorganismos de alimentos, animales destinados a la produccion de alimentos, produccion/procesamiento
de alimentos y plantas que surge del uso no humano de antimicrobianos.

Esto se debe a que los determinantes de resistencia se encuentran en los microorganismos como se menciona
en la definicion de Resistencia a los Antimicrobianos que establece que un microorganismo tiene la
capacidad de multiplicarse o de persistir en presencia de un nivel elevado de un agente antimicrobiano en
comparacion con el equivalente susceptible de la misma especie.

7. La magnitud de la cadena de la “granja a la mesa” cubierta por la ER-RAM deberia satisfacer el objetivo
deseado. El &mbito de aplicacién de la evaluacién de riesgos esta determinado por los gerentes de riesgos en
colaboracion con los evaluadores de riesgos. Teniendo en cuenta la complejidad del problema de la RAM,
las cuestiones especificas que planteen o las preguntas que formulen los gerentes de riesgos deberan ser tan
precisas como sea posible (p.ej., combinaciones de clases de microorganismos/antimicrobianos, uso
particular de un antimicrobiano, especies objetivo, area geografica especifica, etc.) para que los evaluadores
de riesgos puedan ocuparse expresamente del tema en cuestion.

Observacion

Proponermos que el parrafo 7 mencionado anteriormente se traslade a la introduccion ya que es una
aclaracién del &mbito de aplicacion de esta norma.

9. La evaluacion de riesgos de los genes marcadores RAM en plantas® o microorganismos* de ADN
recombinante o de ciertos ingredientes de alimentos, que podrian llevar potencialmente genes RAM tales
como los prebidticos® y problemas de residuos esta fuera del ambito de aplicacion de este documento.
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Observacion

Proponemos que se elimine la expresion “alimentos de” en la segunda fila de la casilla de “Alimentos de
origen Animal o Vegetal” para que se lea “Origen Animal o Vegetal”. Sin embargo concordamos con el
resto del esquema.

‘% Identificacion de los Peligros l
ﬂ Evaluacion de la Exposicion l

Caracterizacion
de los Riesgos

Caracterizacion
de los Peligros

Iy . 1 3 o
.

» uy o
'..-o--nnoooo-.-.ooo---noooo-" RRsscossnnuncoc iUttt N, (eotRNEEee” Tauceosuns, euniseseat Cressannus,
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AMRM* y/lo AMRD*

) AMRM* Efectos
Procesamiento Adversos : >
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A'_VI u* Alimentos Alimentos =) AMRD* de los =) d_e los
en Alimentos de origen -’ Humanos Riesgos
de Animales Animal en
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AMU* > Vegetal

en Plantas

Figura 1. Esquema que muestra el &mbito de aplicacion y la relacion de los componentes de la ER-RAM

(*: UAM [AMU], uso antimicrobiano; MRAM [AMRM], microorganismo resistente a los antimicrobianos;
DRAM [AMRD], determinante de resistencia a los antimicrobianos)

6.3. CARACTERIZACION DEL PELIGRO

Kenia coincide con las evaluaciones del riesgo RAM es probable que el enfoque sea las consecuencias de la
exposicion a organismos resistentes que estan por debajo y por encima de aquellos que estan expuestos a
organismos susceptibles. También acepta las categorias propuestas mencionadas debajo en la figura 2 con la
adicion de la explicacion de “Mortal”.

» Insignificante (0): La probabilidad de enfermedad después de la exposicion es la misma que para
organismos susceptibles y los efectos como resultado de la enfermedad no son diferentes.

e Leve (1): La probabilidad de enfermedad después de la exposicion es la misma que para organismos
susceptibles, pero los efectos luego de la enfermedad son mas serios y requieren hospitalizacion.

* Moderado (2): La probabilidad de enfermedad después de la exposicidn es mas alta y los efectos luego de
la enfermedad son mas serios y requieren hospitalizacion.

» Severo (3): La probabilidad de enfermedad es més alta y los efectos luego de la enfermedad son muy
serios y requieren hospitalizacién, asi como el potencial de que fracasen los tratamientos, requiriendo una
hospitalizacion prolongada.

» Mortal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del sujeto. Es probable que se anticipe el fracaso
del tratamiento debido a la RAM.
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Figura 2. Esquema para la Caracterizacion del Peligro consolidada en la ER-RAM

(*: Concepto adaptado de las JEMRA, [FAO/OMS, 2003a y 2006a]; **: concepto adaptado de la
Organizacion Mundial de la Salud Animal [OIE, 2007])

MEXICO

México agradecio la oportunidad de comentar los documentos CX/AMR 08/2/4, CX/AMR 08/2/5 y
CX/AMR 08/2/6

CX/AMR 08/2/4 Anteproyecto de orientaciones para la evaluacion de riesgos respecto de los
organismos resistentes a los antimicrobianos transmitidos por los alimentos

México felicita al grupo de trabajo por la labor realizada en la estructuracion y conformacion del documento,
el cual se encuentra organizado y estructurado de manera clara.

Se sugiere se incluya en la defincion de «Cross-resistance» a los antimicrobianos para que se comprenda
mejor la idea, asi entonces quedaria de la siguiente manera: Cross-resistance : A single resistance
mechanism in a bacterium conferring resistance at various levels to other members of the antimicrobial
class or to different classess of antimicrobials.... ».

Se sugiere incluir la definicién de Probidtico para dar una mayor claridad, dado que se emplea dicho término,
por lo que quedaria de la siguiente manera : Probiotic : Live microorganisms which when administered in
adequate amounts confer a health benefit on the host.”

En el numeral 17, vifieta nimero 5, se sugiere incluir de manera clara que es importante llevar a cabo
estudios sobre la resistencia del microorganismos en el ambiente externo (cama, agua, heces, canal).

En el numeral 19, se incluye como ejemplo a los comensales, sin embargo este termino excluye a los
mutualistas, por lo cual se sugiere modificar el término »commensals » por el de « microbiota normal »,
ademas de armonizar este término en los documentos CX/AMR 08/2/4, CX/AMR 08/2/5 y CX/AMR 08/2/6.

En el numeral 19 se considera exclusivamente a los patégenos, dado que el documento contempla a los
microorganismos en general sin distinguir entre los que son patégenos de los que no son, se sugiere
modificar el término « patdégenos » por el de « microorganismos » y ademas armonizar dicho término en los
documentos CX/AMR 08/2/4, CX/AMR 08/2/5y CX/AMR 08/2/6.
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En la tabla 3, se sugiere incluir dentro de la descripcién del primer elemento a la « Resistencia intrinseca a
los mecanismos inespecificos de defensa del hospedero », en virtud de que es un mecanismo de resistencia
gue no ha sido incluido y porque una vez que se encuentre dentro del hospedero es necesario conocer éste
factor, dado que es parte de la caracteristica de la resistencia del microorganismo.

NUEVA ZELANDA
Nueva Zelanda se complace en ofrecer las siguientes observaciones en respuesta a lo ya expuesto:
Felicitaciones a Canada y al Grupo de Trabajo presencial por elaborar un anteproyecto excelente.

Nueva Zelanda aplaz6 revelar algunas observaciones hasta la reunion del Grupo de Trabajo. Esto se debe a
que apoyamos la sugerencia practica de un documento de orientacion unificado. Este enfoque probablemente
resolvera algunas cuestiones que identificamos, por eso nos reservaremos las observaciones hasta que el
Grupo de Trabajo exponga su respuesta a la sugerencia.

Observaciones especificas:

Se necesita mucha atencion para asegurar la consistencia en la terminologia; por ejemplo, en los parrafos 2, 5
y 14. En el péarrafo 17 el titulo es incorrecto. Parece una lista de fuentes en lugar de una lista de datos
necesarios. Se supone que se ha omitido una vifieta antes de “Programas de seguimiento...” Seria preferible
que el orden tuviera alguna l6gica (a menos que no la reconozcamos); por ejemplo, organismo — humano y
gue ademas concordara con el Apéndice 2. En el parrafo 25 hay un problema de consistencia con “no
patégeno”y “comensal”.

En el Apéndice 1 Nueva Zelanda apoya la inclusion de ejemplos, especialmente al demostrar enfoques
alternativos. Mientras que en el parrafo 3 de la introduccion antes del Ejemplo 1 se afirma que éstos son
enfoques potenciales y no sugerencias, Nueva Zelanda recomienda que se le preste mayor atencion a la
redaccion y presentacion. Pensamos que el mensaje desafortunadamente se pierde en cierta medida por la
cantidad de detalles que siguen y desde nuestro punto de vista existe un gran riesgo de que estos ejemplos se
malinterpreten y hasta se empleen mal.

Los redactores deberian volver a examinar el Apéndice 2 para asegurar que haya consistencia entre los
elementos que se utilizan y la redaccion y en los mismos temas en el cuerpo principal del texto.

NORUEGA

Noruega aprovecha la oportunidad para agradecer a los representantes de Canada, Estados Unidos y
Dinamarca/Francia (CE) por el logrado desarrollo del anteproyecto del documento de orientacion.

1. Términos y definicion

En el titulo, objetivos y términos de referencia (TDR) para el GARAM, se utilizan los términos resistencia a
los antimicrobianos, microorganismos y antimicrobianos. Ademas, en CX/AMR 08/2/4 (Tema 4 del
programa), péagina 17, se utiliza la siguiente definicion de antimicrobianos (agentes antimicrobianos):
cualquier sustancia de origen natural, semisintético o sintético que en concentraciones in vivo mate o inhiba
el crecimiento de microorganismos al interactuar con un objetivo especifico.

El término microorganismos incluye a las bacterias, virus y hongos y la expresion agentes antimicrobianos
(consecuentemente) incluye drogas antibacerianas, antivirales y funguicidas. En libros de texto
contemporaneos de farmacologia se utiliza el término drogas antibacterianas para sustancias medicinales
naturales, semisintéticas y sintéticas que eliminan o inhiben el desarrollo de las bacterias (ver ejemplo en
Rang and Dale’s Pharmacology, sexta edicion, 2007, Elsevier Limited). Se deberia utilizar el término drogas
antibacterianas en todo el documento, al menos que se incluyan en el GARAM los agentes antimicrobianos
en general . Sin embargo, cuando se utilizan dichas sustancias para proteger a las plantas o0 como promotoras
del crecimiento, se debe emplear el término agentes antibacteriales porque dicho uso no esta incluido en la
definicion coman de drogas. Se deberia observar que, por ejemplo, la Administracion de Alimentos y Drogas
de los Estados Unidos y la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos (EMEA) utilizan la expresion
droga antibacteriana. Ademas, en los documentos de orientacion del anteproyecto CX/AMR 08/2/4,
CX/AMR 08/2/5 y CX/AMR 08/2/6 se utiliza con frecuencia el término antimicrobiano en lugar de agente.
Ya que antimicrobiano (o antibacteriano) no es un sustantivo sino un adjetivo, la expresion deberia ser
drogas antibacterianas y agentes antibacterianos, respectivamente.
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Por ejemplo, CX/AMR 08/2/4 incluye una lista de definiciones. Noruega esta a favor de incluir en esta lista
solo términos/palabras definidos de manera diferente en la literatura, ya que aquellos que se desempefien en
evaluacion del riesgo o perfil del riesgo en el campo de la resistencia de las drogas antibacterianas deberian
estar familiarizados con términos tales como resistencia cruzada y co-resistencia.

2. Anteproyecto del documento de orientacion sobre evaluacion del riesgo (CX/AMR 08/2/4)

Los cuatro elementos a incluir en la ER-RAM estan claramente definidos en el Apéndice 2 del anteproyecto
del documento de orientacidn sobre evaluacién del riesgo (ER) (CX/AMR 08/2/4) y son los elementos que
generalmente se utilizan en la evaluacion del riesgo. Los peligros para la salud humana, como se definen en
los TDR, son la resistencia antibacteriana y los determinantes de resistencia en los alimentos, no las drogas
antibacterianas que causan el peligro. Por lo tanto, la descripcion de presién de seleccion como parte de la
evaluacion de la exposicion en, por ejemplo, la Tabla 1, descripcién de las drogas antibacterianas como parte
de la caracterizacion del peligro en en, por ejemplo, Tabla 3 y los puntos 2.2. y 4.2. (Apéndice 2) no
concuerdan. Ya que el objetivo de GARAM es también “desarrollar recomendaciones adecuadas sobre la
gestion del riesgo basadas en la evaluacién para reducir el riesgo”, es vital el analisis de datos en uso etc
sobre las drogas antibacterianas (agentes para plantas). Al menos que se complete dicho analisis por medio
de un perfil del riesgo anterior a la evaluacién del riesgo, tal analisis deberia incluirse en la ER pero en un
punto separado.

REPUBLIC DE COREA

En primer lugar, a la Republica de Corea le gustaria agradecer sinceramente a los presidentes aplicados y
entusiastas de los tres grupos de trabajo presenciales de GARAM por el logrado desarrollo del anteproyecto
del documento de orientacion. La Republica de Corea en principio apoya las orientaciones del anteproyecto
y sugiere algunas observaciones.

Seccion 3. Definicién

Cuando se describe la dosis-respuesta, se deberia tener en cuenta cuidadosamente los posibles efectos
adversos para la salud ademas de la enfermedad humana por exposicion a microorganismos resistentes a los
antimicrobianos o determinantes de resistencia. Para aclarar los efectos para la salud humana por exposicién
a microorganismos resistentes a los antimicrobianos, sugerimos agregar la definicién de Dosis-Respuesta
sobre microorganismos resistentes a los antimicrobianos en la Seccién 3. La definicion es la siguiente:

Dosis-Respuesta: relacion matematica entre la dosis expuesta de determinantes o patdgenos resistentes y la
probabilidad de enfermedad humana y efectos adversos para la salud.

6.2. Evaluacion de la exposicion

Los alimentos son un vehiculo importante de propagacion de microorganismos resistentes de los animales a
los humanos. La evaluacién del riesgo es una herramienta esencial para evaluar el riesgo global para la salud
humana de microorganismos resistentes a los antimicrobianos transmitidos por los alimentos.

Se deberia controlar el nivel de contaminacién de patégenos resistentes a los antimicrobianos de los
alimentos comercializados porque las enfermedades se contraen de los alimentos. Entonces, los datos del
nivel de contaminacidn relacionados con microorganismos resistentes a los antimicrobianos en alimentos de
venta minorista asi como con el nivel de produccion de los alimentos también son necesarios para la
evaluacion de la exposicion después de la recoleccion. Se sugiere que se modifique la Tabla 2 de la siguiente
manera:

Tabla 2. La necesidad de datos recogidos después de la recoleccion para la Evaluacion de la Exposicion.

Elementos Descripcion o @mbito de aplicacion de los datos

e indice de resistencia a los antimicrobianos en microorganismos
presentes en el objetivo al momento de la matanza o tiempo de
cosecha.

Nivel inicial de contaminacion

del producto alimenticio e Indice de resistencia a los antimicrobianos en
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microorganismos presentes en alimentos de venta minorista.

Factores que afectan la frecuencia y el nivel de contaminacién de
microorganismos:

Saneamiento y controles de proceso.

. Métodos de procesamiento.

Factores de produccion del P
alimento Puntos para contaminacién cruzada.

Embalaje.

Distribucion y almacenaje.

Diferencias regionales o estacionales en la cantidad de productos
alimenticios producidos.

Almacenaje y coccion.

Contaminacion cruzada.

Funcion del que maneja el alimento como fuente de contaminacion.
Transmision de los microorganismos de humano a humano.
Conductas del consumidor Consumo general per capita.

Patrones de consumo Yy diferencias socioecondmicas, culturales, étnicas
y regionales.

Capacidad de los microorganismos resistentes provenientes de los
alimentos de transferir resistencia a microorganismos humanos

Factores microbianos .
comensales y/o patdgenos.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Estados Unidos se complace en presentar las siguientes observaciones en respuesta al Anteproyecto de
Orientaciones para la Evaluacion de Riesgos Respecto de los Organismos Resistentes a los Antimicrobianos
Transmitidos por los Alimentos (CX/AMR 08/2/4).

La delegacion de Estados Unidos quisiera agradecer a la delegacion canadiense por la excelente conduccion
en la reunién de Bruselas, por el informe bien documentado de la misma y por el documento de orientacién
revisado sobre la evaluacion del riesgo (ER). Las siguientes observaciones son para que todas las
delegaciones de Codex las estudien para el debate sobre las orientaciones de la evaluacion del riesgo en la
segunda sesion de la GARAM en octubre.

Observaciones generales:

1. Con respecto a la relacion entre las orientaciones del anteproyecto de los tres grupos de trabajo, nos
gustaria recalcar que:

 El documento unificado tendrd que integrar la Evaluacién del Riesgo (ER) como componente de las
primeras actividades de la evaluacion del riesgo, como se lo establece en el documento de perfil y
priorizacion del riesgo. Ademas, se deberd ordenar la integracion de los criterios de valoraciéon que figuran
en los documentos de Gestion del Riesgo y Perfil del Riesgo. Por Gltimo, la seccién de definiciones en el
documento de ER debera trasladarse a una nueva seccion donde estén todos los términos que figuran en las
orientaciones. Asimismo, se deberén adaptar los Objetivos, la Introduccidn y otras secciones.
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e Se encarga la Evaluacién del Riesgo, conforme a la secuencia de actividades establecida en las
orientaciones de perfil/priorizacion del riesgo, a fin de que los Evaluadores y Gestores de Riesgo consideren
el ambito de aplicacion de la ER, determinen qué Opciones de gestion del riesgo estan disponibles y como
implementar de la mejor manera la ER para obtener los resultados mas significativos para guiar la seleccion
de dichas opciones.

» Para la puesta en marcha de la Evaluacion del Riesgo es necesario que los gestores de riesgo interactien
con los evaluadores de riesgo para asegurar un didlogo apropiado entre ellos; esto es un elemento clave en la
Comunicacion de Riesgos.

2. Ambito de la aplicacion

Deberia haber un buen debate entre los delegados para comprender que el mandato de Codex es la inocuidad
de los alimentos y la proteccién del consumidor y las practicas de comercio justo. Por lo tanto, se hace
hincapié en los alimentos y su inocuidad y esto deberia ser consistente con el &mbito de aplicacion para la
ER de GARAM (asi como también los otros documentos de orientacién adjuntos del grupo de accidn). Si no
existen microorganismos RAM en un producto alimenticio, entonces no habria motivo para llevar a cabo una
ER o una gestion de riesgo (GR). Esto no descarta la necesidad de contar con informacion de los valores de
referencia de los microorganismos transmitidos por los alimentos que son propensos a ser afectados por los
antimicrobianos. Dicha informacién es necesaria para las comparaciones que se hagan mas adelante en el
proceso de ER.

Seccion 2 Ambito de aplicacion, parrafo 8 - Se afirma que “Este documento esta destinado a los usuarios
siguientes: las consultas mixtas FAO/OMS de expertos sobre evaluacion de riesgos microbiolégicos
(JEMRA), la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE), y las autoridades nacionales/regionales de
inocuidad de los alimentos u organizaciones internacionales. Las industrias/organizaciones involucradas en
la produccién de alimentos, y/o fabricacion, distribucion y uso de antimicrobianos pueden encontrar Gtil la
evaluacion de los riesgos de RAM”. No queda claro por qué se incluye a la OIE en las orientaciones de
evaluacion del riesgo. La OIE no figuraba enumerada en la ALINORM 08/31/42, Apéndice 111 en donde se
define originalmente el uso pretendido. El texto original dice lo siguiente:

“1. Objeto y ambito del trabajo propuesto

El trabajo propuesto tiene por objeto elaborar orientaciones racionales, basadas en criterios cientificos,
teniendo plenamente en cuenta la labor realizada precedentemente sobre los principios y las normas de
evaluacion de riesgos del Codex y otras organizaciones internacionales competentes, tales como la FAO, la
OMS y la OIE asi como de las autoridades nacionales/regionales. Las orientaciones se proponen apoyar a las
JEMRA vy las autoridades nacionales/regionales con vistas a evaluar los posibles riesgos para la salud
humana asociados con la presencia en alimentos y piensos (incluida la acuicultura), asi como con la
transmisién por medio de éstos, de microorganismos resistentes a los antimicrobianos y de determinantes de
resistencia”.

Los codigos CAC/RCP 38-1993 y CAC/RCP 61-2005 y el Codigo Terrestre 3.9.4 de la OIE pueden servir
como modelos para las Autoridades Regulatorias para evaluar nuevos candidatos para productos
antimicrobianos de origen animal con respecto a asuntos relacionados con la resistencia a los
antimicrobianos. Se podria esclarecer la relacion entre estos documentos de orientacion, de esta manera el
objeto y el ambito de aplicacion del trabajo de GARAM propuesto actualmente quedarian claros para los
estados miembros.

3. Co-resistencia y resistencia cruzada

Con respecto a la “evaluacion de la exposicion” ;Qué rol y hasta qué medida se deberian representar la co-
resistencia y la resistencia cruzada en la via de relacién causal? El anteproyecto de orientaciones no es claro
con respecto a estos factores.

El perfil de riesgo serd til para determinar a qué agentes antimicrobianos se daria prioridad para la ER en lo
que se refiere a resistencia cruzada. Los evaluadores y gestores de riesgo tendran que considerar este aspecto
al realizar la ER. Asimismo, en cuanto a la co-resistencia, sera necesario considerar alguna resolucion sobre
su funcion potencial para mantener y extender cepas resistentes a maltiples drogas. La presencia de un
microorganismo resistente a multiples drogas puede tomar diferentes rumbos de evaluacién que depende de
la especie bacterioldgica, de los antimicrobianos involucrados, etc.
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Observaciones especificas:
1. Seccion 4. Principios Generales

La seccion de Principios Generales se debera unificar con los Principios de los otros dos anteproyectos de los
documentos para asegurar gque se respondan las siguientes preguntas.

¢Cual es el fin de la Evaluacién del Riesgo? ¢Guiar la evaluacion y seleccion de las Opciones de la Gestidn
de Riesgo es una de las funciones del evaluador de riesgo? ¢Deberian los evaluadores de riesgo “abordar la
cuestion de riesgo” (pagina 18, linea 10) y determinar la estimacion del riesgo? Ademas, ¢Es el “objetivo de
la evaluacion del riesgo” guiar la gestion de riesgo? ¢ También evalUa el riesgo asociado con la presencia de
microorganismos resistentes/determinantes de resistencia en alimentos y colabora en la seleccion de las
opciones de la gestion de riesgo?

2. Definiciones
Se deberia trasladar esta seccion a un solo glosario que forme parte del documento unificado.

El significado de “en alimentos o adquiridos a través de alimentos de...” en la definicion de “efecto adverso
para la salud” podria ser muy amplio y se necesita debatirlo mas. Si fuera posible, se deberia ser consistente
en utilizar una definicion de Codex ya existente con respecto al &mbito de aplicacion y el objetivo de este
grupo de accion.

Se necesita debatir en detalle algunas definiciones tales como Patégeno, Comensal, Antes de la recoleccion,
Después de la recoleccion, Determinante de Resistencia, etc.

3. “Pat6geno” versus “comensales” y “microorganismo resistente vs. determinante de resistencia”

Evidentemente, estos términos tendran diferentes impactos en la identificacion del peligro. En general, un
microorganismo comensal no es un patdgeno real ni podria presentar mas propiedades patdgenas al adquirir
un fenotipo de resistencia, mientras que un patégeno resistente transmitido por los alimentos se mantendria
como un patoégeno capaz transmitido por los alimentos. Un patégeno transmitido por los alimentos puede
causar una enfermedad transmitida por los alimentos mientras que un comensal en general no lo hace en otro
individuo saludable con un marco de relacién similar de la exposicion dosis-respuesta. De esta manera, se
sugiere que el documento brinde alguna orientacion sobre la manera de aplicar la diferencia en la evaluacion
del riesgo.

Otra funcion potencial de los comensales no es causar enfermedades sino portar un determinante de
resistencia que se traslade a un patégeno cuando ambos estadn en el mismo huésped. El determinante o los
determinantes de resistencia pueden residir en el mismo o diferente microorganismo (patégeno o comensal).

Si el peligro es tan grande como para incluir patégenos resistentes, microorganismos comensales,
determinantes de resistencia (genes de resistencia a la droga simple o multiple) y diferentes entidades de
combinacion droga-microorganismos o droga-determinante de resistencia, podria ser necesario que la
orientacién sobre ER desvincule estos peligros en relacion a sus respectivos impactos en los efectos adversos
para la salud. Es necesario que esto se comprenda para lograr orientaciones mas transparentes y basadas en
criterios cientificos.

4. Evaluacion del riesgo

Como se debatio en la reunion presencial del GT en Bruselas, se deberia sefialar que sin una evaluacién
pertinente, la cantidad de antibidticos utilizado no se corresponde con el uso incorrecto, en parte debido a la
carencia de una base de datos adecuada que indique el uso preciso de la droga para hacer un seguimiento de
la resistencia. Esto puede representar un desafio para proveer orientaciones sobre qué y cuél base de datos
utilizar en la ER con respecto al empleo de la droga. Apoyamos la importancia del “porqué” del uso de
antibidticos (es decir, terapéutico, control y prevencion de la enfermedad, eficacia de Ia
alimentacion/promocién del crecimiento) para hacer un balance de los riesgos y beneficios. Ademas, con
respecto a la evaluacion de la exposicion, deberiamos considerar principalmente la resistencia que surge y se
disemina como resultado del uso de la droga.

5. Caracterizacion del peligro

El debate de la ER de organismos susceptibles es importante y esta bien representado en el parrafo 27. Podria
ser posible no conocer cuanto mayor impacto hay de un organismo resistente con respecto al desarrollo de la
enfermedad a menos que se busque también al organismo susceptible. Los temas incluidos pueden causar
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impacto no solo en la ER sino también en otros aspectos del andlisis del riesgo, por lo tanto esto garantiza un
debate méas profundo.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que actualmente el Codex solo tiene evaluacién de riesgo
microbiolégico (no considera la resistencia) para los patdégenos transmitidos por los alimentos presentes en
algunos productos alimenticios. De este modo, serd un desafio tener que comparar microorganismos
resistentes y no resistentes donde no haya muestra de mayor virulencia, tal como sucede con los
microorganismos comensales en una enfermedad bacteriol6gica no transmitida por alimentos.

6. Caracterizacion del riesgo

Fuimos motivados por la mayor claridad que se estd desarrollando sobre la ER-RAM; el riesgo en este caso
es el dafio adicional que resulta de la resistencia. Aungque necesariamente no sea siempre asi para todos los
casos, otro modo de verlo es la fraccidn prevenible o “reversibilidad”: cuanto desapareceria del dafio si se
eliminara el antimicrobiano y sus efectos del sistema. Esto seria una oportunidad para considerar seriamente
la prioridad en la seleccidn de medidas que puedan guiar resultados realistas para las opciones de gestion de
riesgo, que es el objetivo primario de la ER. Los Evaluadores y Gestores de Riesgo deben comunicar los
criterios de valoracion necesarios para alcanzar la etapa de toma de decisiones respecto a las opciones de
gestion de riesgo.

7. Consecuencias

Existen al menos dos maneras en las que un microorganismo puede representar un peligro; si causan
enfermedades en méas personas (mayor inefectividad) o si causan en las personas una enfermedad por mas
tiempo o de mayor gravedad (mayor patogenicidad). Ademas, se pueden incluir otros criterios de valoracion
en “los efectos adversos para la salud” ya definidos, dado que abarcan una amplia variedad. Por lo tanto se
debe ser claro con respecto a qué consecuencia se mide al encargar una evaluacion de riesgo especifica.

Como se menciona anteriormente, podria ser Util una aclaracion con respecto a microorganismos resistentes
(patégenos y comensales reales transmitidos por los alimentos), y determinantes de resistencia (para varias
drogas antimicrobianas, tal como de vital importancia, muy importante, etc.). ¢Hay alguna diferencia con
respecto al impacto adverso para la salud entre las combinaciones droga: microorganismo o droga: gen? Si la
respuesta es afirmativa, ;Qué orientacion se puede brindar para diferenciar sus impactos en la ER?

8. Seccion 6.3 — Caracterizacion del Peligro, parrafo 28
La oracion en el parrafo 28 (pagina 23, lineas 20-22):

“En este sentido, los antimicrobianos que se consideran fundamentalmente importantes en la medicina
humana necesitarian una evaluacion mas completa, dado que las consecuencias en la salud humana son
probablemente mas severas si los microorganismos son resistentes a dichos antimicrobianos”.

Es necesario aclarar esta afirmacion. ;Se deberia llevar a cabo una evaluacion del riesgo antes de que se
tome una decisién en la gestién de riesgo con respecto a todas las drogas antimicrobianas de vital
importancia? También seria util aclarar si las bacterias resistentes presentan mas desafios en el tratamiento
que las cepas susceptibles en una consecuencia especifica adversa para la salud, y no hacer hincapié
solamente en si son resistentes o no a las drogas que figuran en la lista CIA. Cada categoria de drogas de
vital importancia puede desempefiar una funcion diferente en la terapia sistematica en el tratamiento de
infecciones causadas por microoragnismos comensales y patogenos resistentes transmitidos por los
alimentos.

9. Figuras

Se comprenderia mejor la Figura 1 si indicara claramente la relacion de los cuadros color canela con los
verdes y los azules. Los corchetes de puntos pueden ser un poco confusos con respecto a donde se tiene que
utilizar la informacion. Se sugiere que se utilice un modelo ya existente de ER de Codex y que se lo
modifique para inlcuir los cuadros azules y verdes.

Cuando se compara la Figura 1 con la Figura 2, no queda claro qué via se debe seguir. ;Como se
interrelacionan las dos figuras?

10. Tablas

Seccion 10, Apéndice 1. El ejemplo de ER brindado aqui deberia servir como orientacion para seleccionar
las opciones de la gestion de riesgo. El enunciado de advertencia en la primera oracion del primer parrafo se
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traslada a la parte superior y figura en negrita para que se note claramente que esto es un ejemplo y no una
via a seguir “tal como esta”.

INTERNACIONAL DE CONSUMIDORES
Observaciones generales:

Cl agradece a la delegacion canadiense por el excelente trabajo realizado hasta ahora dirigiendo el Grupo de
Trabajo de Gestion de Riesgo. Cl apoya el anteproyecto actual y tiene algunas recomendaciones sobre las
formas en la que se puede consolidar.

En observaciones sobre anteproyectos anteriores, Cl recomendd que se incluyera el exceso de infecciones en
los impactos potenciales adversos para la salud de la resistencia a los antimicrobianos. CI asegura que el
presente proyecto hace un buen trabajo en este punto, pero cree que la orientacidn de la Gestion de Riesgos
podria ser recomendada en otros puntos para asegurar de que este aspecto de la resistencia a los
antimicrobianos no esta perdido.

La presencia de resistencia puede conducir a una mayor frecuencia de infeccion al menos de dos maneras.
Primero, si la resistencia esta vinculada con una mayor virulencia entonces puede haber un impacto directo
en la cantidad de infecciones. Ademéas de una mayor virulencia, la resistencia a los antimicrobianos puede
conducir a infecciones adicionales en personas que toman antibidticos por otros motivos diferentes al
patégeno resistente. En este caso, serd mas probable que un patdgeno resistente compita en el cuerpo
humano y que por lo tanto cause una enfermedad cuando se toma un antimicrobiano al que es resistente por
una causa no relacionada. Barza y Traveres (2002) describieron este efecto selectivo junto con infecciones
adicionales que ocurren debido a la presencia de patdgenos resistentes como la “fraccion atribuible”. ClI
recomienda que el documento de orientacion mencione especificamente estas dos maneras (mayor virulencia
y efecto selectivo) por las que la resistencia puede conducir a mayores infecciones.

Cl también recomienda que es mas conveniente que el anteproyecto mencione los impactos negativos
potenciales que podrian ocurrir cuando la presencia de resistencia adquirida a través de alimentos conduce a
cambiar un antibiotico por otro. ClI comprende que los redactores intentaron reproducir los efectos
potenciales acumulativos de la resistencia pero opina que esto no se ha tratado de manera adecuada todavia.
A menos que una evaluacion del riesgo explique los efectos negativos que probablemente ocurriran cuando
la resistencia limite la eleccion antimicrobiana, es casi seguro que se subestimara el riesgo, lo que conducira
a una gestion de riesgo inadecuada.

Por ultimo, CI recomienda que el anteproyecto aclare que esto es una evaluacién del riesgo de la resistencia a
los antimicrobianos y no de las infecciones resistentes per se. La presencia de resistencia hace que los
patdgenos sean mas riesgosos y también crea riesgo en organismos que normalmente no se consideran como
un peligro por la capacidad de tener determinantes de resistencia de transferencia. Estos riesgos adicionales
son el campo de este grupo de accion y deberian ser el centro de la evaluacion de riesgo.

Cl brindara sugerencias especificas sobre las formas de mecionar estos tres asuntos tan importantes junto con
otras recomendaciones que continuan mas abajo.

Recomendaciones especificas:

Titulo del documento. CI recomienda que se modifique el titulo del documento para que sea consistente con
el énfasis del documento sobre los organismos resistentes y los determinantes de resistencia adquiridos a
través de los alimentos. Recomendamos que el nuevo titulo sea “Orientaciones para la Evaluacién de
Riesgos sobre los Organismos Resistentes y los Determinantes de Resistencia Adquiridos a través de los
Alimentos”.

Parrafo 6. Para mayor claridad, Cl recomienda que se modifique la primera oracién del parrafo 6 trasladando
“en los alimentos” para que se lea: “Esencialmente, este documento de orientacién para la ER-RAM
proporciona una estrategia cientifica transparente para identificar y evaluar una cadena de eventos que
afectan la frecuencia y la cantidad de microorganismos resistentes a los antimicrobianos a los cuales estan
expuestos los humanos en los alimentos, y para describir la magnitud y la gravedad de los efectos adversos
de dicha exposicion”.



CX/AMR 08/2/4 Add.1 38

Seccion 3. Definiciones. Cl recomienda que se incluya la definicion de “co-resistencia extendida” de
FAO/OMS/OIE 2008. Esto haré referencia a la inquietud formulada en el parrafo 15 en el Examen Detallado
del Anteproyecto del documento.

‘Co-resistencia extendida’: un solo mecanismo que le confiere resistencia a varias clases de antimicrobianos.
Un ejemplo seria de la sobre-expresion de una bomba de eflujo con un registro amplio de sustrato.

En la definicion de “Efectos Adversos para la Salud”, CI recomienda que se aclare la definicion para que se
limite a los impactos de la resistencia, asi la infeccién por un microorganismo resistente en si no es un
impacto de resistencia adverso para la salud, a menos que la infeccion no hubiese ocurrido sin la resistencia.
Entonces se leeria “Un resultado no deseado o no querido en los humanos. En este documento, se refiere a
resultados relacionados con la presencia de organismos resistentes o determinantes de resistencia presentes
en alimentos o adquiridos a través de alimentos, que incluyen una mayor frecuencia de infecciones y fracasos
de los tratamientos, la pérdida de opciones de tratamiento y la mayor gravedad de las infecciones
manifestadas por la duracion prolongada de la enfermedad, la mayor frecuencia de infecciones de la
corriente sanguinea, hospitalizaciones mas prolongadas y aumento en la mortalidad”.

Parrafo 11. Para ser claros, Cl recomienda eliminar “estrategia” del primer punto, para que se lea “La ER-
RAM debe abordar la cuestion de riesgo tomando en cuenta toda la cadena de la “granja a la mesa”, cuando
proceda, abarcando el camino de produccién, procesamiento, almacenaje, distribucién y consumo que
recorren los alimentos”.

Pérrafo 17. Se deberia expandir el punto 3 para que incluya informacion sobre el impacto de la resistencia en
la frecuencia de infeccion. Entonces se leeria “Estudios clinicos, incluso informes sobre la prevalencia
relevante de enfermedades infecciosas transmitidas por los alimentos, transmision primaria y secundaria,
terapia antimicrobiana y los impactos de la resistencia en la frecuencia y gravedad de la enfermedad”.

Otro punto deberia mencionar recomendaciones para el tratamiento regional de los patégenos que se estan
estudiando y la importancia médica e impactos potenciales de la resistencia para crear tratamientos
alternativos. Esto seria Gtil para definir mejor los efectos acumulativos de la resistencia. Cl recomienda el
siguiente punto.

 Orientaciones del tratamiento regional para patdgenos zoonéticos que incluya informacién sobre la
importancia médica y los impactos potenciales de una mayor resistencia en el objetivo y otras bacterias y
tratamientos alternativos.

Parrafo 19. CI recomienda quitar “(p. ej., comensales)” de la segunda oracién ya que la diseminacion no se
limita a las bacterias comensales.

Pagina 20. Tabla 1. En “Presion de seleccion - Grado de uso o uso propuesto del agente antimicrobiano”
agregar un punto que describa los factores que influyen en la amplitud del uso, inclusive informacién sobre
las tendencias en el uso de los antimicrobianos. Una de las criticas de las evaluaciones de riesgo actuales de
ER en FAO/OIE/OMS 2003 es que se hace demasiado hincapié en lo que sucedié y no en lo que
probablemente suceda (pagina 20). Cl recomienda agregar el siguiente punto.

« Datos sobre las tendencias en el uso de los antimicrobianos e informacién sobre enfermedades emergentes,
cambios en el manejo de las granjas y otros cambios en la produccidn que pueden ejercer un impacto en el
uso de los antimicrobianos.

Parrafo 27. Cl no comprende el significado de la primera oracién de este parrafo. Una interpretacion es que
una mayor virulencia es la Unica manera en la que la resistencia ocasiona un impacto en la cantidad de
infecciones, asi cuando no existe una mayor virulencia la cantidad de infecciones es la misma que para la
infeccion susceptible. Esto no tiene en cuenta el impacto del efecto selectivo o de la fraccion atribuible.
Recomendamos modificar la primera oracion para que se lea: “Determinar la cantidad de infecciones es
similar a las evaluaciones de riesgos microbiolégicos de no-RAM excepto que se debe incorporar en la
evaluacion una mayor virulencia potencial de los microorganismos resistentes y los efectos de la seleccion en
pacientes tratados con los antibidticos de interés”. Se podria explicar el resto del parrafo para aclarar que esta
evaluacion hace hincapié en los impactos de la resistencia. Cl recomienda modificar el parrafo para que se
lea lo siguiente:
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La determinacion de la cantidad de infecciones basadas en la exposicion es similar a la evaluacién de riesgo
microbioldgicos de no-RAM, excepto por la necesidad de incorporar en la evaluacion una mayor virulencia
potencial de los microorganismos resistentes y los efectos de la seleccion en pacientes tratados con los
antibidticos de interés. El resultado del riesgo en las ER-RAM, como en las evaluaciones del riesgo
microbiolégico, se concentrara en la enfermedad, sdlo que en este caso el enfoque se encuentra en los efectos
adversos para la salud adicionales atribuidos a la resistencia en los patdgenos. Tiene en cuenta el riesgo
posterior de fracaso del tratamiento u otras complicaciones a raiz de una infeccion causada por
microorganismos que han adquirido resistencia. Es importante reconocer que estos resultados, comparados
con los de las ER-no-RAM, son sélo una serie de consecuencias adicionales que pueden ocurrir después del
evento que inicia la infeccion. La etapa de caracterizacion del peligro estima la probabilidad de infeccidn, y
luego, dependiendo de este evento, estima la probabilidad de enfermedad. Las otras consecuencias causadas
por una infeccion producida por un microorganismo resistente son probabilidades condicionales adicionales,
ya que la enfermedad es condicional a la infeccidn.

Parrafo 28. CI recomienda que este parrafo incluya una oracion sobre los efectos negativos potenciales que
ocurren cuando la resistencia a los antimicrobianos adquirida a través de alimentos conduce a cambiar de un
antibiotico a otro de mayor importancia médica. Cl recomienda agregar el siguiente enunciado: “Ademas, la
evaluacion deberia considerar los efectos potenciales adversos para la salud humana que ocurren cuando la
presencia de la resistencia conduce a un mayor uso de antimicrobianos de mayor importancia médica”.

Parrafo 29. Tabla 3. El primer punto “Microorganismos resistentes y determinantes de resistencia” deberia
hacer referencia a la co-resistencia y resistencia cruzada. “Genotipo y fenotipo de resistencia que incluye
resistencia cruzada, co-resistencia y co-resistencia extendida”.

Parrafo 33. Debido a la complejidad de la evaluacion del riesgo de resistencia a los antimicrobianos, es
probable que toda evaluacién de RA haga hincapié en una cantidad limitada de especies bacterioldgicas. Por
este motivo, no se incluird en la evaluacion una parte del riesgo del uso de los antimicrobianos estudiados.
La caracterizacion del riesgo deberia dejar en claro las limitaciones de las preguntas formuladas por los
gestores de riesgo. Cl recomienda agregar en el punto 6 del parrafo 33 lo siguiente: “Se deberian aclarar las
deficiencias ligadas a la cantidad limitada de especies bacterioldgicas estudiadas o para las que hay datos de
resistencia disponible”.

Parrafo 34. Tabla 4. Los “Factores en la estimacion del riesgo” deberian incluir mayor cantidad de
infecciones debido a la resistencia.

FIL
Observaciones generales:

FIL felicita a los presidentes de los tres Grupos de Trabajo presenciales de GARAM por el excelente trabajo
realizado, como se ve reflejado en los documentos de Codex resultantes CX/AMR 08/2/4, CX/IAMR 08/2/5
y CX/AMR 08/2/06.

FIL apoya la propuesta de combinar los tres documentos en uno con el objetivo de producir orientaciones de
Codex coherentes y unificadas sobre el proceso del analisis del riesgo con respecto a los microorganismos
resistentes a los antimicrobianos transmitidos por los alimentos. FIL propone utilizar las palabras que se
utilizan en CX/AMR 08/2/4, parrafo 3 (seccion “Antecedentes”) como una introduccién en comin para
explicar el objetivo y &mbito de aplicacion del documento.

Observaciones especificas:
Pé4gina 18, SECCION 4. PRINCIPI0S GENERALES.
FIL propone agregar un punto adicional (antes del Gltimo punto) para hacer referencia a la salud animal:

La ER-RAM deberia considerar el impacto de la RAM en la efectividad/eficacia de los agentes
antimicrobianos disponibles en la medicina veterinaria en virtud de asegurar el tratamiento médico adecuado
para los animales.

P4gina 18, SECCION 5.1. OBJETIVO (pérrafo 14)

Se deberian unificar las expresiones con el texto de la introduccion que se encuentra en CX/AMR 08/2/4,
parrafo 3 (seccidn “Antecedentes™).
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Pagina 20, Tabla 1, cuarto punto.

La evaluacion de la exposicion deberia distinguir entre los tratamientos locales (heridas, mastitis) versus la
administracion general de agentes antimicrobianos a los animales. FIL propone corregir el tltimo punto para
que se lea:

» Métodos y vias de administracion del agente antimicrobiano (medicacion individual/masiva, aplicacién
local / general / para las plantas...

Pagina 21, Tabla 1, seccién “Animal o cultivo objetivo...” Para lograr ser consistentes con el ambito de
aplicacion del documento se deberia agregar un punto extra que se refiera al manejo de las plantas. FIL
propone agregar:

* Manejo de las plantas

IFAH

IFAH se complace en brindar las siguientes sugerencias para la modificacion y observacion de secciones
especificas como lo solicit6 el Grupo de Trabajo sobre Evaluacion del Riesgo. IFAH utilizé corchetes [ ]
para indicar un punto o seccion modificado o sobre el cual se ha hecho una observacion y se proveen
fundamentos para tal accionar.

OBSERVACIONES GENERALES:

* La Evaluacion del Riesgo se realiza principalmente para guiar la selecciéon de la Opcion de Gestion del
Riesgo

« La Evaluacion del Riesgo es posterior al Perfil del Riesgo/Priorizacion del Riesgo

* El encargo de realizar la ER-RAM exige que los Gestores de Riesgo interactien con los Evaluadores de
Riesgo para lograr un ambito de aplicacién adecuado de la Evaluacion del Riesgo.

OBSERVACIONES ESPECIFICAS:
SECCION 1. INTRODUCCION

(Esta seccion se puede revisar con el documento combinado — EI Documento de Andlisis de Riesgos de
RAM)

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es una gran preocupacion mundial en el &mbito de la salud
publica y un problema de inocuidad de los alimentos. Cuando los patégenos se tornan resistentes a los
agentes antimicrobianos, pueden ser mas peligrosos para la salud a causa del probable fracaso del
tratamiento y de la mayor probabilidad y gravedad de la enfermedad. La RAM esta intrinsecamente
relacionada con el uso de antimicrobianos en cualquier &mbito, incluyendo los usos humanos y no humanos.
Los alimentos son un vehiculo importante para la propagacion de los microorganismos resistentes de
animales a seres humanos.

De acuerdo con los principios del Codex, la evaluacion de riesgos es una herramienta esencial para evaluar
los riesgos generales para la salud humana que representan los microorganismos resistentes a los
antimicrobianos transmitidos por los alimentos. En este contexto, la evaluacion de riesgos de la RAM (ER-
RAM) descrita en este documento caracteriza los efectos adversos sobre la salud humana resultantes de la
exposicion, a través de los alimentos, a microorganismos resistentes a los antimicrobianos o determinantes
de resistencia en piensos, animales destinados a la produccién de alimentos (incluida la acuicultura), la
produccién/procesamiento de alimentos y los alimentos de venta minorista, derivados del uso no humano de
los antimicrobianos.
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En la década pasada ha habido un progreso significativo con respecto a la ER-RAM. Una serie de consultas
con expertos de la FAO, la OIE y la OMS sobre la RAM han identificado que los microorganismos
resistentes a los antimicrobianos transmitidos por los alimentos constituyen posibles peligros
microbiolégicos para la inocuidad de los alimentos. Por consiguiente, se ha enfatizado la necesidad de
desarrollar una estrategia estructurada y coordinada para analizar el riesgo de la RAM (FAO/OIE/OMS,
2003, 2004 y 2008). Las directrices de la OIE para el analisis del riesgo de la RAM son un acontecimiento
trascendental para abordar el impacto potencial de los microorganismos resistentes a los antimicrobianos de
origen animal en la salud puablica (OIE, 2007). Sin embargo, es necesario captar los aspectos
multidisciplinarios de la RAM a lo largo de toda la cadena de la “granja a la mesa”. A fin de atender las
deficiencias y las controversias que existen en las metodologias y en las estrategias, existe la necesidad de
desarrollar un documento de orientacién unificado que sea especifico para la ER-RAM.

El objetivo de este documento de orientacidn es proporcionar un marco estructurado para evaluar los riesgos
para la salud humana asociados con la presencia en alimentos y piensos (incluida la acuicultura), y la
transmisién a través de alimentos y piensos, de microorganismos resistentes a los antimicrobianos o
determinantes de resistencia relacionados con el uso no humano de agentes antimicrobianos. Este documento
se deberia leer en conjuncion con los Principios Practicos sobre el Analisis de Riesgos para la inocuidad de
los alimentos aplicables por los gobiernos (CAC/GL 62-2007) (FAO/OMS, 2007), los Principios y
Directrices para la Aplicacion de la Evaluacion de Riesgos Microbiol6gicos (CAC/GL 30-1999) (FAO/OMS,
1999) y las directrices propuestas sobre perfil de riesgos de la RAM y gestion de los riesgos de la RAM
(actualmente en desarrollo). El anélisis de riesgos de la RAM en piensos también puede tener en cuenta el
Cadigo de Practicas sobre Buena Alimentacion Animal (CAC/RCP 54-2004) del Codex, asi como el Impacto
de la Alimentacion Animal en la Inocuidad de los Alimentos (FAO/OMS, 2008a).

SECCION 2. AMBITO DE APLICACION

[Observacion de IFAH: El mandato de Codex es la inocuidad de los alimentos. Solo los alimentos
contaminados con bacterias RAM estan incluidos en el &mbito de aplicacion. Si no hay RAM en los
alimentos, entonces no se puede realizar una ER ni una GR]. El &mbito de aplicacion de este documento de
orientacién comprende el riesgo general a la salud humana que presentan los microorganismos resistentes a
los antimicrobianos y los determinantes de resistencia en alimentos, animales destinados a la produccion de
alimentos, produccion/procesamiento de alimentos y plantas que surge del uso no humano de
antimicrobianos.

Esencialmente, este documento de orientacién para la ER-RAM proporciona una estrategia cientifica
transparente para identificar y evaluar una cadena de eventos que afectan la frecuencia y la cantidad de
microorganismos resistentes a los antimicrobianos a los cuales estan expuestos los humanos, y para describir
la magnitud y la gravedad de los efectos adversos de dicha exposicion en los alimentos. El esquema de la
Figura 1 muestra el &mbito de aplicacion y la relacion de los componentes de la ER-RAM.

[IFAH aclara que la Figura 1 se extiende més alla de la tabla e incluye la enfermedad humana y los eventos
adversos del tratamiento, aln asi esta oracién concluye en la tabla]. La magnitud de la via de la “granja a la
mesa” cubierta por la ER-RAM deberia satisfacer el objetivo deseado. EI d&mbito de aplicacién de la
evaluacion de riesgos esta determinado por los gerentes de riesgos en colaboracion con los evaluadores de
riesgos. Teniendo en cuenta la complejidad del problema de la RAM, las cuestiones especificas que planteen
o las preguntas que formulen los gerentes de riesgos deberdn ser tan precisas como sea posible (p.gj.,
combinaciones de clases de microorganismos/antimicrobianos, uso particular de un antimicrobiano, especies
objetivo, area geografica especifica, etc.) para que los evaluadores de riesgos puedan ocuparse expresamente
del tema en cuestion. [IFAH agrega que los Gestores de riesgo deben utilizar la Evaluacion del Riesgo para
guiar la seleccion de opciones de la GR. Puede ser de muy poco valor tratar cuestiones académicas o del
riesgo para obtener una estimacion del riesgo general. Este no es el objetivo de la ER del Codex].
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[IFAH comenta que el documento de la TFAMR no esté destinado al usuario OIE]. Los usuarios previstos
para este documento incluyen las consultas mixtas FAO/OMS de expertos sobre evaluacion de riesgos
microbiolégicos (JEMRA), la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OIE), y las autoridades
nacionales/regionales de inocuidad de los alimentos u organizaciones internacionales. Las
industrias/organizaciones involucradas en la produccién de alimentos, y/o fabricacion, distribucién y uso de
antimicrobianos pueden encontrar Util la evaluacion de los riesgos de RAM. Los paises miembros pueden
adoptarlo para realizar una evaluacion de riesgos previos o posteriores a la comercializacion de un
antimicrobiano destinado al uso no humano (terapéutico o no terapéutico)1, o para realizar una evaluacion de
riesgos de productos alimenticios (incluyendo los productos alimenticios importados).

[IFAH comenta que Codex no es una autoridad regulatoria por lo que la ER no puede ser usada para la
aprobacion de drogas. En la actualidad, el documento de Evaluacion de Riesgos del Cédigo Terrestre de la
OIE es un modelo para las Autoridades Regulatorias para la evaluacion de nuevos candidatos para productos
antimicrobianos de origen animal. Debe tenerse en cuenta gque esta Evaluacidn del Riesgo no puede ser
aplicada por autoridades regulatorias para el registro de productos antimicrobianos o para su revision. El
Codigo Terrestre de la OIE puede ser un documento mas adecuado para ser usado como modelo para ese
objetivo en particular.]

La evaluacion de riesgos de los genes marcadores RAM en plantas2 o microorganismos 3 de ADN
recombinante, o de ciertos ingredientes de alimentos, que podrian llevar potencialmente genes RAM tales
como los probidticos4 y problemas de residuos, esta fuera del &mbito de aplicacion de este documento.

! Compatible con el Cédigo de Practicas para reducir al minimo y contener la Resistencia a los
Antimicrobianos (CAC/RCP 61-2005) del Codex

% La evaluacion de la inocuidad de los alimentos en el uso de genes marcadores resistentes a los antimicrobianos en
plantas de ADN recombinante se aborda en el Proyecto de Directrices para la Realizacién de la Evaluacion de la
Inocuidad de los Alimentos Obtenidos de Plantas de ADN Recombinante (CAC/GL 45-2003) (FAO/OMS, 2003b).

® La evaluacion de la inocuidad de los alimentos en el uso de genes marcadores resistentes a los
antimicrobianos en microorganismos de ADN recombinante se aborda en las Directrices para la Realizacion
de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos Producidos Utilizando Microorganismos de ADN
Recombinante (CAC/GL 46-2003) (FAO/OMS, 2003c).

* La evaluacion de la inocuidad de los alimentos en cuanto al uso de probiéticos se aborda en el Informe de
un Grupo de Trabajo de la FAO y la OMS sobre la Redaccion de Directrices para la Evaluacion de los
Probidticos en los Alimentos (FAO/OMS, 2002).
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Figura 1. Esquema que muestra el &mbito de aplicacién y la relacién de los componentes de la ER-RAM

(*: UAM [AMU], uso antimicrobiano; MRAM [AMRM], microorganismo resistente a los antimicrobianos;
DRAM [AMRD], determinante de resistencia a los antimicrobianos)

[IFAH comenta que seria mas facil de entender si estuviera en un formato lineal de arriba hacia abajo, e
indico claramente la relacién de los cuadros color canela con los cuadros verdes y azules. Los corchetes con
lineas de punto son confusos con respecto a dénde debe usarse la informacién. Se sugiere que se use y
modifique un modelo existente de Codex ER para incluir los cuadros azules y verdes.]

SECCION 3. DEFINICIONES
(Para ser finalizado con el Documento combinado de Andlisis de Riesgos de RAM)

Se incluyen las siguientes definiciones para establecer un entendimiento comun de los términos que se
emplean en este documento. Las definiciones presentadas en los Principios y Directrices para la aplicacion
de la Evaluacion de Riesgos Microbioldgicos (CAC/GL 30-1999) son aplicables a este documento. Algunas
definiciones de Codex ya establecidas se citan en letra cursiva. Se proporcionan las referencias
correspondientes para las definiciones que se citan de documentos FAO/OIE/OMS existentes.

Efectos Adversos para la Salud — Un resultado no deseado o no querido en humanos. En este documento, se
refiere a las infecciones en humanos, o su frecuencia, causadas por microorganismos resistentes a los
antimicrobianos y determinantes de resistencia presentes en alimentos o adquiridos a través de alimentos de
origen animal/vegetal, asi como una mayor frecuencia de infecciones y fracasos de los tratamientos, la
pérdida de opciones de tratamiento y una mayor gravedad de las infecciones manifestadas por la duracién
prolongada de la enfermedad, la mayor frecuencia de infecciones de la corriente sanguinea, hospitalizaciones
mas prolongadas y aumento en la mortalidad. (FAO/OIE/OMS, 2003).

Antimicrobianos (Agentes Antimicrobianos) — Cualquier sustancia de origen natural, semisintético o
sintético que en concentraciones in vivo mata o inhibe el crecimiento de microorganismos al interactuar con
un objetivo especifico (FAO/OIE/OMS, 2008)

Clase de Antimicrobiano: Agentes antimicrobianos con estructuras moleculares relacionadas, a menudo con
un modo de accién similar debido a la interaccion con un objetivo similar y por ende sujeto a un mecanismo
de resistencia similar. A menudo surgen variaciones en las propiedades de los antimicrobianos dentro de una
misma clase como resultado de la presencia de diferentes substituciones moleculares, que confieren varias
actividades intrinsecas o diversos patrones de propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Resistencia a los Antimicrobianos - La capacidad de un microorganismo de multiplicarse o persistir en
presencia de una mayor cantidad de agente antimicrobiano con relacién al homologo susceptible de la misma
especie (FAO/OIE/OMS, 2008).
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Comensal - Microorganismos que participan en una relacion simbidtica en la que una especie obtiene alguna
ventaja mientras la otra se mantiene inafectada.

Co-resistencia: Diversos mecanismos de resistencia, cada uno de los cuales confiere resistencia a una clase
de antimicrobianos, asociados dentro del mismo huésped bacteriano (FAO/OIE/OMS, 2008).

Resistencia Cruzada: Un mecanismo de resistencia Unico en una bacteria que confiere resistencia en varios
niveles a otros miembros de la clase o a clases diferentes. El nivel de resistencia depende de la actividad
intrinseca del agente antimicrobiano, en general a mayor actividad, menor nivel de resistencia. Resistencia
cruzada implica seleccién cruzada de resistencia (FAO/OIE/OMS, 2008).

Evaluacion de la Exposicion — Evaluacion cualitativa y/o cuantitativa de la ingesta probable de agentes
biolégicos, quimicos y fisicos mediante los alimentos, asi como la exposicion procedente de otras fuentes,
cuando corresponda. En este documento, es la evaluacién de la cantidad y frecuencia de la exposicion de los
humanos a los microorganismos resistentes a los antimicrobianos y a los determinantes de resistencia.

Peligro - Agente biol6gico, quimico o fisico presente en un alimento, o condicion de dicho alimento, que
puede ocasionar un efecto nocivo para la salud. En este documento, el peligro incluye a los
microorganismos resistentes a los antimicrobianos y sus determinantes de resistencia (provenientes de
alimentos, piensos, animales y plantas).

Caracterizacion del Peligro - La evaluacidn cualitativa y/o cuantitativa de la naturaleza de los efectos nocivos
para la salud asociados con el peligro en cuestion.

Identificacion del Peligro - La identificacion de los agentes bioldgicos, quimicos y fisicos capaces de causar
efectos adversos para la salud y que pueden estar presentes en un alimento o grupo de alimentos particular.

Patdgeno - Un microorganismo que causa una afeccion o enfermedad.

Antes de la Recoleccién - La etapa de la produccién de animales o plantas destinados a la produccion de
alimentos, antes de la matanza o la cosecha.

Después de la Recoleccion - La etapa de la produccion de animales o plantas destinados a la
produccién de alimentos, luego de la matanza o la cosecha, que a menudo incluye la refrigeracion, la
limpieza, la clasificacion y el embalaje.

Determinante de Resistencia — La codificacion del elemento o elementos genéticos que permiten que los
microorganismos resistan los efectos de un antimicrobiano. Estan ubicados en un cromosoma 0 en un
plasmido, y pueden estar asociados con elementos genéticos transmisibles tales como los integrones o los
transposones, permitiendo de esta manera la transmision horizontal de cepas resistente a cepas susceptibles.

Riesgo — Una funcién de la probabilidad de que se produzca un efecto adverso para la salud y la gravedad de
este efecto, consiguiente a uno 0 mas peligros presentes en los alimentos.

Caracterizacion del Riesgo — El proceso de determinacion de la estimacion cualitativa y/o cuantitativa,
incluidas las incertidumbres que conlleva, de la probabilidad de aparicion y gravedad de efectos adversos
conocidos o potenciales para la salud de una poblacién dada, sobre la base de la identificacion del peligro, la
caracterizacion del mismo y la evaluacion de la exposicion.

Estimacion del Riesgo — La informacion resultante de la caracterizacion del riesgo.

Peso de la Evidencia - Una medida que tiene en cuenta la naturaleza y la calidad de los estudios cientificos
gue intentan examinar el riesgo de un agente. Las incertidumbres que resultan de la insuficiencia y la falta de
disponibilidad de datos cientificos con frecuencia requieren que los cientificos realicen extrapolaciones,
suposiciones y estimaciones a fin de caracterizar un riesgo. [IFAH aclara que las definiciones adicionales de
otras secciones seran agregadas en un documento con glosario integrado. Para el presente, IFAH brinda las
siguientes sugerencias para las definiciones pertinentes con estas orientaciones sobre ER:

AGREGADOS A LA FUENTE CODEX:

De CAC/GL21 “Principios para el Establecimiento y Criterios Microbiol6gicos para los Alimentos” Seccion
5, ver especialmente 5.1.3 y 5.1.4. "Mero hallazgo, con presencia/ausencia...el examen no indica
necesariamente una amenaza para la salud pablica"; y también 5.1.4 brinda una preferencia por el examen
de patdgenos en microbios indicadores, o si se utilizan microorganismos indicadores, una clara declaracién
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sobre la forma en que se relacionan con la practica antihigiénica o un peligro para la salud. Considerar el uso
de frases similares para las bacterias RAM.

5. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DE LOS CRITERIOS

5.1 Microorganismos, parasitos y sus toxinas/metabolitos de importancia en un alimento en particular
5.1.1 Para el objetivo de este documento estos incluyen:

- bacterias, virus, levaduras, mohos y algas;

- protozoos parasiticos y helmintos;

- sus toxinas/metabolitos.

5.1.2 Los microorganismos incluidos en un criterio deberian ser ampliamente aceptados como importantes,
como patégenos, como organismos indicadores 0 como organismos de deterioro, para un alimento y una
tecnologia en particular. No deberian ser incluidos en un criterio aquéllos organismos cuya importancia en el
alimento especificado sea dudosa.

5.1.3 El solo hallazgo mediante una prueba de presencia/ausencia de ciertos organismos que se conoce que
causan enfermedades por contaminacion con alimentos (p. ej.: Clostridium perfringens, Staphylococcus
aureus y Vibrio parahaemolyticus) no representa necesariamente una amenaza para la salud publica.

5.1.4 Donde se puede detectar patdgenos de forma directa y de modo fidedigno, se debe estudiar el examen
para detectar patdégenos antes que realizar una prueba para organismos indicadores. Si se aplica una prueba
para un organismo indicador debe haber un enunciado claro que establezca si la prueba se usa para indicar
précticas higiénicas insatisfactorias o un peligro para la salud.

De CAC/GL1 "Directrices Generales sobre Reclamos"” Segun la seccion 3 (Reclamos Prohibidos)

3.5 "Reclamos que pueden originar dudas sobre la inocuidad de alimentos similares o que pudieran generar o
sacar provecho del temor de un consumidor”. Por lo que los reclamos sobre los temores a la presencia de
bacterias resistentes a la RAM debido a esquemas dados de piensos, serian prohibidos si solamente estan
despertando temor o aprovechandose de €él, mas que presentar reclamos en base a pruebas cientificas de un
peligro significativo.

DEFINICIONES CODEX

Los siguientes términos fueron incluidos en Nota Final 1 para CAC/RCP 61-2005 (A. Franklin, et al. 2001
Rev. sci tech. Off. int. Epiz. 20(3):859-870) en referencia a los programas de monitoreo y vigilancia. Podria
considerarse para su inclusion en las Definiciones TFAMR. El término "Comensal/Bacteria Indicadora"
puede ser til ya que fue usado en CAC/GL21 (descripto mas arriba) para distinguirlo y en realidad le da una
prioridad méas baja vs. verdaderos patdgenos de contaminacién por alimentos.

- Patégenos bacterianos de origen animal: se refiere a bacterias que causan enfermedades en animales y son
de interés primario para la medicina veterinaria.

- Bacterias Zoonoticas: Se refiere a la Salmonella, el Campilobacter y a la Escherichia Coli
Enterohemorragica. Sindnimos esencialmente de "Patdgenos transmitidos por los alimentos”, al usar
"zoondticas" se implica que un patégeno transmitido por los alimentos prueba que se transmite del animal al
alimento, mientras que la expresion "transmitidos por los alimentos" sola, deja abierto el tema.

-Comensal/ bacteria indicadora. La Escherichia coli y el enterococci son bacterias comensales comun a
todos los animales. Se considera que estas bacterias constituyen un reservorio de genes resistentes que
pueden ser transferidos a bacterias patogénicas originando enfermedades en animales o humanos. También
pueden presentar resistencia intrinseca no transferible a un medicamento dado.

Definiciones del documento borrador de ER que necesitan revision:

- Resistencia antimicrobiana: aunque el documento borrador de ER hace referencia a FAO/OIE/OMS, 2008
como la fuente, esta definicion no es microbiolégicamente precisa: incluye el término "La capacidad de un
microorganismo para multiplicarse o persistir en presencia de un mayor nivel...", mediante esta definicion,
las bacterias siempre son resistentes a los medicamentos bacteriostaticos (p. el.: las penicilinas, el
cloramfenicol) ya que previenen la multiplicacién pero no matan el microorganismo directamente (de este
modo, el microorganismo "persiste"). A continuacién se sugiere una definicion alternativa.
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-Resistencia cruzada: La definicion dada tiene muchas palabras. Se sugiere una definicion mas simple "Un
mecanismo de resistencia Unico que confiere resistencia a otros antimicrobianos de la misma clase o de
clases relacionadas".

-Determinante de Resistencia: La Ultima oracion es excesivamente larga y no es un ejemplo completo, se
recomienda borrarla y usar solamente la primera oracion.

DEFINICIONES ALTERNATIVAS/ADICIONALES:

A continuacion se sugieren algunas definiciones que pueden ser méas simples y cientificamente mas precisas
gue las provistas en el borrador. Puesto que los términos deben ser entendidos por todas las disciplinas
involucradas (es decir, cientificos del alimento, veterinarios, ecologistas microbianos, asesores de riesgo,
laboratoristas médicos, etc.), es importante usar definiciones sucintas y cientificamente precisas. Para
conseguir ese objetivo, se brindan a continuacién una serie de términos sugeridos para su consideracion:

Fuente: Brock, Biology of Microorganisms, 11th edition. Madigan, M.T. & Martinko, J.M. Pearson Prentice
Hall, 2006. Pag. G1-G15 (glosario).

"Resistencia a los Medicamentos Antimicrobianos: la capacidad adquirida de un microorganismo para crecer
en presencia de un medicamento antimicrobiano para el cual el microorganismo es usualmente susceptible”.

"Infecciéon Oportunista: Una infeccién normalmente observada solo en individuos con un sistema inmune
disfuncional.

"Patdgeno Oportunista: Un organismo que causa enfermedades en ausencia de un huésped resistente
normal*™.

"Pat6geno: Un organismo, normalmente un microorganismo, que causa enfermedades".

"Conjugacién: Transferencia de genes de una célula procariota a otra por un mecanismo que involucra
contacto célula a célula”.

"Transduccion: Transferencia de genes huéspedes de una célula a otra mediante un virus."
"Transformacion: Transferencia de informacién genética a través de ADN libre".]
SECCION 4. PRINCIPIOS GENERALES

La ER-RAM es considerada una forma especifica de evaluacion de riesgos microbioldgicos. La estrategia de
la ER-RAM debe ser compatible con los Principios Practicos sobre el analisis de Riesgos para la Inocuidad
de los Alimentos Aplicables por los Gobiernos (FAO/OMS, 2007) y los Principios y Directrices para la
Evaluacion de Riesgos Microbioldgicos (FAO/OMS, 1999). A continuacion se destacan principios
adicionales, mas especificos para la ER-RAM:

¢ La ER-RAM debe abordar la cuestion de riesgo tomando en cuenta la estrategia a lo largo de toda la
cadena de la “granja a la mesa” cuando sea apropiado, abarcando el camino de produccion,
procesamiento, almacenaje, distribucion y consumo, que recorren los alimentos. [La IFAH comenta
que este no es el objetivo exigido o la aplicacion de la ER en Codex. El propésito de la ER es guiar la
seleccion de opciones GR y no simplemente abordar el tema del riesgo.]

e La ER-RAM debe considerar esencialmente los factores principales, tales como el uso no humano de
antimicrobianos (incluyendo tanto los usos terapéuticos como no terapéuticos en animales o plantas),
que contribuyen a la aparicién y diseminaciéon de RAM entre microorganismos patégenos y
comensales que tienen reservorios de alimento. [La IFAH comenta que el alimento es dindmico ya
que se come o se deshecha rapidamente, por esa razén ;Cémo podria ser un reservorio?.]

e La ER-RAM debe considerar el impacto de la RAM en la efectividad/eficacia de los agentes
antimicrobianos disponibles en la medicina humana que son necesarios para tratar infecciones
humanas relacionadas y no relacionadas. [La IFAH pregunta como determina cudl de las opciones MR
se deben implementar.]

o La ER-RAM debe considerar la dindmica de los determinantes de resistencia genética dentro de las
poblaciones microbianas (p.€j., en piensos, en la acuicultura o en el ambiente) asi como su persistencia
y propagacion entre humanos y animales. [La IFAH comenta que las consideraciones ambientales
estan fuera del mandato y el &mbito de Codex por lo que habria que borrar esto.]
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SECCION 5. CONSIDERACIONES GENERALES

De acuerdo con los Principios Précticos sobre el Andlisis de Riesgos para la Inocuidad de los Alimentos
Aplicables por los Gobiernos (FAO/OMS, 2007), la ER-RAM debe documentar claramente el alcance vy el
objetivo asi como la forma que van a adoptar los resultados evaluados, que son generalmente definidos por el
gestor de riesgos que encarga el trabajo. La evidencia cientifica relacionada con los riesgos de la RAM
proviene de estudios de diversas fuentes, que quiza no hayan sido disefiados con el propdsito de realizar una
ER-RAM.

Dada la complejidad de los asuntos relacionados con la RAM, la ER-RAM va a necesitar de la experiencia
de multiples disciplinas cientificas y, para este esfuerzo, también es importante contar con un equipo
multidisciplinario que interactle con efectividad. La participacion de expertos apropiados ayudarad a
seleccionar datos de alta calidad, y a identificar las virtudes y las limitaciones de los mismos. Del mismo
modo, se debe solicitar la colaboracién de las partes interesadas para identificar la disponibilidad de datos o
informacion para la ER-RAM. La ER-RAM debe considerar el peso de la evidencia y la incertidumbre de
los datos cientificos utilizados, y debe registrar claramente las fuentes de datos y el proceso de seleccion de
los mismos. La ER-RAM debe demostrar, en particular, como se llega a las estimaciones de riesgo. La
seleccion apropiada de los formatos de presentacion o el orden de la presentacion de datos puede facilitar la
transparencia. Del mismo modo, la ER-RAM se debe volver a examinar cuando surjan nuevas pruebas, ya
sea mediante la identificacion de nuevos factores de riesgo o cambios en los niveles de riesgo; p.ej., a través
de intervenciones de gestion de riesgos.

5.1. OBJETIVO

El objetivo de la ER-RAM es determinar el riesgo para la salud humana asociado con microorganismo(s)
especifico(s) resistente(s) a los antimicrobianos y/o determinante(s) de resistencia especifico(s) adquiridos a
través de los alimentos y el impacto del uso no humano de antimicrobianos. También puede proporcionar
orientacién a los gestores de riesgos sobre opciones apropiadas de gestién de riesgo. [La IFAH comenta que
el objetivo de la ER es orientar la seleccion de opciones GR. La Ultima oracion debe ser el Unico objetivo de
la ER-RAM.]

5.2. ER-RAM CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Los principios de la ER-RAM aplican igualmente a la evaluacion cualitativa como a la cuantitativa. Aunque
diferencias en el disefio pueden producir distintos formatos de informacion resultante, ambos enfoques son
complementarios. La decision de seleccionar un enfoque cualitativo o cuantitativo se debe tomar sobre la
base del objetivo o tipo de preguntas que se deben contestar y de la disponibilidad de informacion para una
ER-RAM especifica. De acuerdo con CAC/GL 62-2007 (FAO/OMS, 2007), los datos cuantitativos se deben
utilizar en la mayor medida posible, sin descontar la utilidad de la informacion cualitativa disponible.

5.3. FUENTES DE DATOS O PRUEBAS

Dado el hecho de que probablemente se requieran multiples fuentes de datos para una ER-RAM y de que
estos datos pueden ser limitados, sus virtudes, limitaciones, discrepancias y deficiencias deben ser
presentados claramente utilizando una estrategia para pesar la evidencia (p.ej., FAO/OIE/OMS, 2008;
JETACAR, 1999).

Datos y posibles fuentes de informacion:

Programas de seguimiento y vigilancia, incluida la vigilancia activa y pasiva (informacién fenotipica y, si
corresponde, genotipica) para la RAM proveniente de humanos, alimentos, piensos, animales o plantas,
teniendo en cuenta puntos de interrupcidn epidemioldgicos y microbiol6gicos. [La IFAH propone que se
provean referencias para la informacién de seguimiento y vigilancia en plantas y piensos.]

) Investigaciones epidemioldgicas de brotes y casos endémicos asociados con microorganismos
resistentes.

o Estudios clinicos, incluso informes sobre la prevalencia relevante de enfermedades infecciosas
transmitidas por los alimentos, transmision primaria y secundaria y terapia antimicrobiana.

o Estudios sobre la interaccién entre los microorganismos y su entorno a través de la cadena de la
“granja a la mesa”.
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o Datos sobre el uso no humano de antimicrobianos, como por ejemplo dosis diaria, especie especifica
(incluyendo plantas), via de administracion y duracion.

) Investigacion de las caracteristicas de microorganismos resistentes y de los determinantes de
resistencia (estudios in-vitro e in-vivo).

) Investigacion sobre las propiedades de los antimicrobianos, incluso su potencial para seleccionar
resistencia (in-vitro e in-vivo) y transferencia de elementos genéticos y la diseminacion de bacterias
resistentes en el ambiente.

o Pruebas en animales que consideren la relacion entre el uso de antimicrobianos y la resistencia.
o Informacidn sobre el vinculo entre resistencia, virulencia, y/o valor selectivo de la bacteria.

o Aplicacién de datos farmacocinéticos/farmacodinamicos disponibles en el desarrollo del uso de drogas
gue puede variar a nivel regional.

SECCION 6. PROCESO DE LA ER-RAM

Segun los principios précticos sobre el analisis de riesgos para la inocuidad de los alimentos (FAO/OMS,
2007) que se han establecido, el proceso de una ER-RAM esta compuesto de la Identificacion del Peligro, la
Evaluacion de la Exposicion, la Caracterizacion del Peligro y la Caracterizacion del Riesgo® (las fases de
Evaluacion de la exposicion y Caracterizacion del peligro se pueden realizar en paralelo). Este proceso
propuesto utiliza la evaluacion de riesgos microbiolégicos (FAO/OMS, 1999) e integra la metodologia
estructurada descrita en las directrices de la OIE (es decir, identificacion del peligro, evaluacion de la
difusién, evaluacién de la exposicidn, evaluacién de las consecuencias y estimacion del riesgo) (OIE, 2007).

6.1. IDENTIFICACION DEL PELIGRO

El proceso de identificacion del peligro reconoce que los peligros, microorganismos resistentes patégenos y
comensales y/o determinantes de resistencia de alimentos, piensos, y/o de origen animal/vegetal, son capaces
de causar efectos adversos sobre la salud humana. Los determinantes de resistencia provenientes de
microorganismos resistentes (p. ej., comensales) se pueden diseminar tanto vertical como horizontalmente.
La transferencia intra- o inter-especie ocurre para los determinantes de resistencia moviles provenientes tanto
de microorganismos patdgenos como comensales. En este documento, el peligro incluye a los
microorganismos resistentes a los antimicrobianos (patogénicos y comensales) y sus determinantes de
resistencia (provenientes de alimentos, piensos, animales y plantas). Las condiciones en las cuales el peligro
produce efectos adversos para la salud incluyen situaciones en las cuales los humanos puedan verse
expuestos a un patdgeno que contenga el determinante de resistencia. El alcance de la identificacion del
peligro (p. ej., combinaciones de clases de microorganismos / antimicrobianos, uso particular de un
antimicrobiano, especies objetivo, &rea geogréfica especifica, etc.) estd guiado por la pregunta planteada por
los gestores de riesgos para una ER-RAM especifica. [La IFAH comenta que los gestores de riesgos
necesitan preguntar qué opcién de gestion de riesgos sera la mas efectiva para minimizar y contener la RAM
de un uso particular en una especie particular de pienso y/o productos alimenticios de esa especie.]

La informacién en la etapa de identificacion del peligro puede incluir: la descripcion de los microorganismos
y sus caracteristicas genotipicas y fenotipicas, incluso la caracterizacion molecular de determinantes de
resistencia, virulencia y patogenicidad, estudios in-vivo en animales de laboratorio, vigilancia o estudios
epidemioldgicos de infecciones resistentes o determinantes de resistencia, y estudios clinicos. Ademas, sera
atil toda informacion sobre la interaccion de los microorganismos resistentes o determinantes de resistencia
con el medio ambiente (p.ej., interacciones en piensos o en el medio ambiente de acuicultura asi como en las
matrices de alimentos), e informacion sobre las cepas susceptibles de los mismos organismos o
microorganismos resistentes relacionados (o determinantes de resistencia).

> Las directrices practicas recientes de las consultas mixtas FAO/OMS de expertos sobre evaluacion de
riesgos microbiologicos (JEMRA) estan disponibles, respectivamente, con respecto al analisis de riesgos
para la inocuidad de los alimentos (FAO/OMS, 2006a), la utilizacion de los resultados de la evaluacion de
riesgos microbioldgicos para elaborar estrategias practicas de gestion de riesgos (FAO/OMS, 2006b), la
evaluacion para la caracterizacién del peligro (FAO/OMS, 2003a), la evaluacién de la exposicién
(FAO/OMS, 2008b) y la caracterizacion del riesgo (en impresion).
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6.2. EVALUACION DE LA EXPOSICION

La evaluacién de la exposicion cubrira todas las vias modulares como consecuencia de los usos no humanos
de antimicrobianos que resultan en la aparicién y diseminacion de microorganismos resistentes y
determinantes de resistencia a los humanos a traves de la cadena alimentaria. Esta etapa cubre las
evaluaciones de la difusion y de la exposicion de las directrices de la OIE (OIE, 2007). Por lo tanto, las
actividades preliminares fundamentales en esta etapa deben incluir: (a) una clara descripcidn o esquema de
la via de exposicion; (b) un detalle de los datos necesarios, en base a esta via; y (c) un resumen de los datos.
Los datos necesarios estan relacionados con la pregunta especifica que se ha planteado sobre el riesgo, y
reflejan puntos que pueden alterar el nivel de microorganismos resistentes o determinantes de resistencia
(carga microbiana) y la probabilidad de que aparezcan en los alimentos al momento de consumirlos. En
consecuencia, habré evaluaciones de exposicion para diferentes situaciones como por ejemplo para la ER-
RAM de alimentos o piensos, o con el propésito de la ER-RAM del uso no humano de antimicrobianos.

Para los alimentos, la evaluacion de la exposicion involucra consideraciones antes y después de la
recoleccién, que son, respectivamente, equivalentes o similares a la evaluacion de la difusion y de la
exposicion de las directrices de la OIE (OIE, 2007). Las consideraciones a tener en cuenta antes de la
recoleccién deben concentrarse principalmente en los factores de riesgo de aparicion y propagacion de
microorganismos resistentes y determinantes de resistencia, mientras que las consideraciones a tener en
cuenta después de la recoleccion deben poner énfasis en la prevalencia de los peligros, asi como en los
factores de consumo de alimentos en los humanos. Los datos que posiblemente se requieran se presentan en
las Tablas 1y 2, que son una consolidacién de las recomendaciones de los Principios y directrices para la
aplicacion de la evaluacion de riesgos microbioldgicos (FAO/OMS, 1999) y de las directrices de la OIE
(OIE, 2007), asi como informacion disponible en la literatura (EAGAR, 2007; FAO/OMS, 2003a, 2006a y
2008b; FAO/OIE/OMS, 2008; FDA, 2003; JETACAR, 1999 y OIE, 2003.

Una ER-RAM que cubra el riesgo general de toda la poblacién examinara la carga y la probabilidad de
contaminacion de todos los alimentos (nacionales e importados) producida por microorganismos resistentes/
determinantes de resistencia y en la medida de lo posible los factores que aumentan su prevalencia en los
alimentos. [La IFAH comenta que a menos que el riesgo general sea necesario para los gestores de riesgo
para elegir entre varias opciones GR, el riesgo general parece ser un ejercicio académico y no una practica
dentro del &mbito de Codex.]

Cuando el peligro de interés es el determinante de resistencia, incluso aquellos en microorganismos
comensales, la evaluacion de la exposicion debe analizar si éstos se pueden transferir a patdgenos humanos
que posteriormente se vuelvan resistentes. La evaluacion de la exposicion a través del pienso también debe
tener en cuenta la potencial seleccion de resistencia in-vitro en microorganismos presentes en el pienso
debido a la exposicién a antimicrobianos en el pienso y su transmisién a animales destinados a la
produccién de alimentos, incluyendo las especies de acuicultura. Existe la posibilidad de que los
microorganismos ambientales sean un reservorio de determinantes de resistencia para la transferencia
posterior a patdgenos/comensales que tienen implicaciones para la salud humana; quiza la ER-RAM deba
considerar estos factores. [La IFAH comenta que debido a que este no es un tema de contaminacion en este
momento, esta fuera del ambito de Codex de la TFAMR. Se debe poner fin a este concepto porque esta muy
lejos de ser quitado del alimento.]

Tabla 1. Datos que posiblemente sean necesarios antes de la recoleccion para evaluacion de la exposicion

Elemento Descripcion o &mbito de aplicacion de los datos

Presion de seleccion | Grado de uso o uso propuesto del agente antimicrobiano.

° Numero de granjas de animales, cultivos u objetivo expuestas al agente
antimicrobiano en el periodo de tiempo definido.

. Distribucién geografica de uso y/o granjas.

Intensidad del uso no humano de antimicrobianos.

. Cantidad utilizada por objetivo (tan cuantitativo como sea posible) en el
periodo de tiempo definido.




CX/AMR 08/2/4 Add.1

50

. Métodos y vias de administracion del agente antimicrobiano (medicacion
individual/masiva/Para las plantas, ¢Eso es pulverizacion ?).

. Régimen de dosificacion y duracion del uso.

o NUmero de administraciones/periodos de administracion en el periodo de
tiempo definido.

. Efectos acumulativos del uso de otros antimicrobianos en el periodo de
tiempo definido.

Animal o cultivo
objetivo y factores
microbianos que
afectan el desarrollo
y propagacion de la

. Cambios estacionales en la prevalencia de microorganismos.

. indice de desarrollo de resistencia en microorganismos comensales y
zoondticos presentes en los objetivos después de la administracion de un
agente antimicrobiano.

resistencia . Mecanismos de resistencia, locacion de los determinantes de resistencia,
aparicion e indice de transferencia de resistencia entre microorganismos.

° Resistencia cruzada y/o co-seleccion por resistencia a otros antimicrobianos
(descripcidn fenotipica o genotipica).

. Prevalencia de microorganismos comensales y zoondticos en objetivos y
proporcidn resistente al antimicrobiano (y niveles minimos de concentracion
que resultan inhibidores).

° Transmision primaria y secundaria entre objetivos.

° Factores de la gestion de los animales que afectan la inmunidad.

Otras fuentes | Prevalencia de otros objetivos que transportan microorganismos de interés;
posibles de fraccidn que es resistente al agente antimicrobiano en cuestion.

microorganismos
resistentes para el
objetivo

o Prevalencia de piensos contaminados con microorganismos resistentes.

o Prevalencia de microorganismos resistentes en el suelo o el agua, desechos
animales y humanos.

Posible resultado

Estimacion o probabilidad de la prevalencia del animal o cultivo objetivo que
transporta microorganismos comensales resistentes y/o zoondticos resistentes
presentadas para la cosecha de alimentos que es atribuible al uso del antimicrobiano
y al nivel de contaminacion.

Tabla 2. Datos que posiblemente sean necesarios después de la recoleccion para evaluacion de la exposicion

Elemento

Descripcion o &mbito de aplicacion de los datos.

Nivel inicial de

Prevalencia y cantidad de microorganismos comensales y zoon6ticos

contaminacién del producto | presentes en el objetivo al momento de la matanza o tiempo de cosecha y

alimenticio

proporcion resistente al agente antimicrobiano.

Factores de produccién del | Factores que afectan la frecuencia y el nivel de contaminaciéon de

alimento

microorganismos:
o Saneamiento y controles de proceso.
o Métodos de procesamiento.

o Puntos para contaminacién cruzada.

o Embalaje.
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o Distribucién y almacenaje.

o Diferencias regionales o estacionales en la cantidad de productos
alimenticios producidos.

Conductas del consumidor

o Almacenamiento y coccién.

o Contaminacion cruzada.

o Funcion del que maneja el alimento como fuente de contaminacion.
o Transmision de los microorganismos de humano a humano.

o Consumo general per capita.

o Patrones de consumo y diferencias socioeconémicas, culturales,
étnicas y regionales.

Factores microbianos

Capacidad de los microorganismos resistentes provenientes de los alimentos
de transferir resistencia a microorganismos humanos comensales y/o
patégenos.

Posible resultado

Estimacion de la probabilidad y nivel de contaminaciéon del producto
alimenticio al momento de consumo con microorganismos resistentes e
incertidumbre inherente.
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6.3. CARACTERIZACION DEL PELIGRO

La etapa de caracterizacion del peligro considera las caracteristicas del patdgeno, de la matriz y del huésped
a fin de determinar la probabilidad de enfermedad después de la exposicion al patégeno (FAO/OMS, 20032
y 2006a). La ER-RAM también incluye las caracteristicas de la resistencia adquirida, con el fin de estimar
las consecuencias adicionales que pueden ocurrir cuando los humanos se exponen a patégenos resistentes,
incluyendo mayor frecuencia y severidad de la enfermedad (OIE, 2003 y 2007). La estructura general de la
etapa de caracterizacién del peligro consolidada en la ER-RAM se presenta en la Figura 2 (FAO/OMS,
2003a y 2006a; OIE, 2007) y la etapa de caracterizacién del peligro ha incorporado la evaluacion de las
consecuencias de las directrices de la OIE que tiene en cuenta la relacion entre la exposicion y el efecto
adverso poniendo énfasis en la gravedad de la consecuencia adversa para la salud (FDA, 2003; OIE, 2007).

[La IFAH sugiere que EI Grupo de Accidén indique como la informacion del resultado adverso, dentro del
componente Consecuencia de la ER, sera utilizado por Gestores del Riesgo para conducir a la seleccion de
las opciones de gerencia del riesgo al nivel de piensos, produccion de cultivo, produccion animal o
procesamiento alimenticio.]

Evaluacion de la Exposicion Caracterizacioén del Peligro I

Modelo mecénico que traduce
nivel de exposicion a
probabilidad de enfermedad

Dias adicionales de
enfermedad por fracaso del
tratamiento

Uso de antimicrobianos crea
resistencia en patégenos

Modelo empirico que traduce
nivel de exposicion a
probabilidad de enfermedad

Uso de antimic robianos
crea determinantes de
resistencia en patégenos
transferidos a otros
patbgenos

Mayor severidady
complic aciones debido a
quela enfermedad fue
causada por un patbgeno
resistente

Funcién que traduce nivelde
exposicion a probabilidad de
enfermedad

Uso de antimicrobianos crea
determinantes de resistencia en

Mortalidad debido aque
la enfermedad fue

Mapa cualitativo que traduce

no-patégenos transferidos a
patégenos

=

AVARVARV/

nivel de exposicion a
probabilidad de enfermedad

= =

VvV V VYV

Enfermedad Causada por Patégenos

« El objetivo es llegar a estimar la
magnitud de la exposicién a
patégenosresistentes

« Considera todas las vias relevantes
requeridas para informar la cuestion
de gestidon de riesgos.

causada por organismos
resistentes

Impacto adicional debido a que la

enfermedad fue causada

?

* Trad ucir la exposicién a
patdégenos resistentes a riesgo de
infeccién y posterior e nfermedad
causada por esos patégenos

Caracterizacién del Peligro*

« Estimar los efectos adicionales que
pueden ocurrir a consecuencia de la
infeccion con un organismo resistente.

Evaluacion de las
Consecuencias**

Figura 2. Esquema para la Caracterizacion del Peligro consolidada en la ER-RAM

or Patdgenos Resistentes

(*: Concepto adaptado de las JEMRA, [FAO/OMS, 2003a y 2006a];
**: Concepto adaptado de la Organizacion Mundial de la Salud Animal [OIE, 2007])

El paso de caracterizacién del peligro traduce niveles de exposicion a niveles de riesgo (es decir, dosis-
respuesta) utilizando varias herramientas potenciales. No obstante, mas importante que esto es que la etapa
de evaluacion de la exposicion proporciona una estimacion del nivel de exposicion de la poblacion humana a
patdgenos resistentes o determinantes de resistencia. A fin de traducir esta exposicion a riesgo, se pueden
emplear potencialmente los modelos apropiados. Un modelo completo con datos de alta calidad tendra un
mayor grado de confianza en las estimaciones de efectos adversos para la salud. Se debera tener en cuenta la
manera en que las exposiciones se convierten en riesgos asi como las escalas utilizadas.
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En la situacion donde los microorganismos resistentes se evalian y no exhiben una mayor virulencia
comparada con los microorganismos no resistentes, entonces la ER-RAM es similar a las evaluaciones de
riesgos microbiolégicos de no-RAM. El resultado del riesgo en las ER-RAM, como en las evaluaciones del
riesgo microbioldgico, se concentrard en la enfermedad, s6lo que en este caso la raiz esta especificamente en
la enfermedad atribuida a patdgenos resistentes. También tiene en cuenta el riesgo posterior de fracaso del
tratamiento u otras complicaciones a raiz de una infeccion causada por microorganismos que han adquirido
resistencia. Es importante reconocer que estos resultados, comparados con los de las ER-no-RAM, son s6lo
una serie de consecuencias adicionales que pueden ocurrir después del evento que inicia la infeccion,
incluyendo la frecuencia aumentada de infecciones. La etapa de caracterizacion del peligro estima la
probabilidad de infeccion, y luego dependiendo de este evento, estima la probabilidad de enfermedad. Las
otras consecuencias que ocurren porque la infeccidén es producida por un microorganismo resistente son
probabilidades condicionales adicionales, ya que la enfermedad es condicional a la infeccion. . [La IFAH
propone que El Grupo de Accion indique como los gestores del riesgo hardn uso de esta parte del ER para
determinar qué opciones de la GR seleccionar e implementar al nivel de piensos, produccion de cultivo,
produccién animal o procesamiento alimenticio. Ademas la IFAH sugiere que El Grupo de Accion indique
cudles pueden ser las herramientas para evaluar la efectividad.]

Se debe dar debida consideracion a una evaluacién adicional de la gravedad de los efectos adversos para la
salud humana atribuidos a y/o asociados con diferentes categorias de antimicrobianos, como se definio
anteriormente (FAO/OIE/OMS, 2008). En este sentido, los antimicrobianos que se consideran
fundamentalmente importantes en la medicina humana necesitarian una evaluacién mas completa, dado que
las consecuencias en la salud humana probablemente son méas severas si 10s microorganismos son resistentes
a dichos antimicrobianos. No obstante, la probabilidad de que ocurran efectos adversos para la salud se tiene
gue tener en cuenta en la caracterizacion global del peligro. [La IFAH observa que el enunciado con respecto
a los antimicrobianos criticamente importantes predisponga al asesor de riesgo a esperar que la bacteria
resistente siempre ocasione consecuencias mas severas.]

Los factores principales que pueden afectar la caracterizacion del peligro se incluyen en la Tabla 3.

Tabla 3. Datos que posiblemente sean necesarios para la caracterizacion del peligro

Elemento Descripcion o &mbito de aplicacion de los datos

Microorganismos o Genotipo y fenotipo de resistencia.
resistentes y determinantes

de resistencia o Transportabilidad (elementos maéviles) y persistencia.

o Patogenicidad, virulencia y su relacion con la resistencia.

o Factores relacionados con la matriz alimentaria que pueden influir en
la capacidad de supervivencia de los microorganismos mientras pasan
por el tracto gastrointestinal.

Agente antimicrobiano o Farmacodindmica/farmacocinética
) Importancia en la medicina humana (FAO/OIE/OMS, 2008).

) Alternativas disponibles en caso de resistencia e impacto potencial del
cambio a un agente antimicrobiano alternativo.

Caracteristicas del efecto e Naturaleza de la infeccidon/enfermedad.
adverso sobre la salud.

[La IFAH sugiere que EI
Grupo de Accion indigue

o Factores del huésped y poblacién susceptible.

) Aspectos del diagndstico.

como los gestores del e  Tratamiento con agente antimicrobiano y hospitalizacion.
riesgo haran uso de esta
parte del ER para . Gravedad de los efectos adversos para la salud.

determinar qué opciones de Patron epidemioldgico (brote o casos endémicos).
GR seleccionar e ) ) )

implementar. Ademas o Persistencia de peligros en los humanos.

IFAH sugiere que EI Grupo

de Accidn indique cuales
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pueden ser las herramientas
para evaluar la
efectividad.]

Dosis-respuesta o Relacion matematica entre la dosis expuesta de patdgenos resistentes
o0 determinantes y la probabilidad de enfermedad humana.

Posible resultado o Probabilidad de enfermedad y consecuencias adicionales atribuidas a
la resistencia (gravedad del efecto adverso para la salud).

6.4. CARACTERIZACION DEL RIESGO

La etapa de caracterizacion del riesgo de la ER-RAM incorpora la informacion de los componentes
precedentes de la evaluacion del riesgo y sintetiza conclusiones generales acerca del riesgo que son
completas, informativas y Utiles para los gerentes de riesgos. El objetivo de la caracterizacion del riesgo es
contestar las preguntas originales planteadas por los gestores de riesgos y poner en contexto las conclusiones
del proceso de evaluacion de riesgos incluyendo las incertidumbres y otras conclusiones que podrian tener un
impacto en la decision de la gestion del riesgo. Como resultado, la forma que tome la caracterizacion del
riesgo y los resultados que produce, variara de una evaluacion a otra en funcién de la solicitud de gestién del
riesgo. Esta seccidn proporciona orientacion sobre los tipos de resultados que pueden ser informativos en la
caracterizacion del riesgo, pero resultados especificos como por ejemplo si el resultado del riesgo se debe
medir usando el nimero de casos adicionales u otras medidas de salud publica, tales como los afios de vida
ajustados en funcién de la discapacidad (AVAD), se tendran que establecer al inicio del proceso de
evaluacion conjuntamente con los gestores de riesgos. [La IFAH comenta que los gestores del riesgo
necesitan cuestionar qué opciones de gestion del riesgo pueden ser mas efectivas. El resultado podria no estar
al nivel de eventos adversos humanos.]

Los resultados adicionales de la caracterizacion del riesgo, que se habrian definido en el objetivo de la ER-
RAM, pueden incluir la evaluacién cientifica de las opciones de gestién del riesgo dentro del contexto de la
evaluacion de riesgos (FAO/OMS, 2006b). [La IFAH comenta que éste es el objectivo principal de la ER y
gue se ha apuntado previamente]

Los efectos adversos para la salud humana de interés en la ER-RAM abarcan la gravedad y la probabilidad
de las infecciones humanas asociadas con los microorganismos resistentes. La estimacion del riesgo se puede
expresar por medio de varias medidas de riesgo, por ejemplo en funcién de riesgo individual, riesgo
demografico, subgrupos importantes; riesgo por comida o riesgo anual basado en el consumo. Los efectos
para la salud se pueden traducir en medidas de carga de enfermedad, como por ejemplo los AVAD. La
seleccién de las medidas de riesgo finales se debe haber definido, en general, en el objetivo, cuando se
encargd que se realizara la ER-RAM, a fin de determinar los resultados apropiados de la evaluacion de la
exposicion y de la caracterizacion del peligro para la caracterizacion del riesgo. [La IFAH comenta que los
gestores del riesgo necesitan cuestionar qué opciones de gestion del riesgo pueden ser més efectivas. El
resultado podria no estar al nivel de eventos adversos humanos.]

La caracterizacion del riesgo toma en cuenta las conclusiones claves de las etapas de identificacion del
peligro, evaluacion de la exposicion y caracterizacion del peligro a fin de estimar el riesgo. Otros elementos
a considerar, dependiendo del objetivo de la evaluacién de riesgos y el detalle necesario para caracterizar el
riesgo de forma adecuada, son:

e Subpoblaciones sensibles y si se caracterizaron de forma adecuada los riesgos/exposiciones/impactos
potenciales para la salud.

e ;Cudles son las suposiciones cientificas claves que se utilizaron (enunciadas en un lenguaje claro que
puedan comprender los que no son matematicos)? ¢Como afectan estas suposiciones la validez de la
evaluacion?

¢ Una descripcidn explicita de la variabilidad y la incertidumbre. El grado de confianza en la estimacién
final del riesgo dependera de la variabilidad, la incertidumbre y las suposiciones identificadas en todos
los pasos anteriores (FAO/OMS, 1999). Los evaluadores de riesgos deben asegurar que los gerentes de
riesgos entiendan los impactos de estos aspectos en la caracterizacién del riesgo.
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Andlisis de sensibilidad e incertidumbre (Tabla 4). Se prefiere el analisis de incertidumbre
cuantitativo; no obstante, se puede llegar a él subjetivamente. En el contexto de aseguramiento de la
calidad, el andlisis de incertidumbre es una herramienta Util para caracterizar la precision de las
predicciones del modelo. En combinacién con el andlisis de sensibilidad, el andlisis de incertidumbre
también se puede utilizar para evaluar la importancia de las incertidumbres en las entradas del modelo
en funcion de sus contribuciones relativas a la incertidumbre en las salidas del mismo.

Evaluaciones existentes de riesgos microbiol6gicos.

Virtudes y debilidades/limitaciones de la evaluacion de riesgos, qué partes son mas 0 menos robustas.
Particularmente para una cuestion compleja, tal como el riesgo que plantean los microorganismos
resistentes a los antimicrobianos, la discusion de la contundencia de los datos utilizados, es decir, el
peso de la evidencia, mejorara la credibilidad de la evaluacion.

¢Hasta qué punto cree el evaluador que las estimaciones o suposiciones (opiniones de los expertos)
llenaron en forma adecuada la deficiencia critica de datos? ;Qué alternativas se consideraron, es decir,
hasta qué punto hay alternativas plausibles u otras opiniones? ;Aborda en forma adecuada la
ER-RAM las preguntas formuladas al principio del trabajo? ;Qué seguridad tienen los evaluadores en
que se pueda confiar en las conclusiones para tomar decisiones?

Conclusiones claves asi como deficiencia de datos importantes y necesidad de investigacion.

Los puntos principales a considerar en la caracterizacion del riesgo se presentan en la Tabla 4 (OIE, 2007).

Tabla 4. Puntos Potenciales a Considerar en la Caracterizacion del Riesgo

Elemento Descripcion o ambito de aplicacion de los datos

Factores en la e Namero de personas que se enferman y proporcion de ese nimero con cepas
estimacion del resistentes de microorganismos.

riesgo

e Mayor gravedad o duracion de la enfermedad infecciosa debido a la resistencia.
¢ Numero de persona-dias de enfermedad por afio.

e Muertes (total por afio; probabilidad por afio o vida para un miembro arbitrario
de la poblacion o un miembro de un subgrupo especifico mas expuesto 0 mas
vulnerable).

¢ Importancia de la patologia causada por los microorganismos objetivo.
e Ausencia de agente antimicrobiano alternativo.
¢ Incidencia de la resistencia.

e Consecuencias para permitir la suma ponderada de (p.gj., enfermedad y
hospitalizacion) o alguna escala arbitraria de impacto para permitir la suma
ponderada de diferentes impactos de riesgo.

Evaluacion e Comparacion de los gastos indirectos de salud publica antes y después de las
cientifica de las intervenciones.

opciones de

gestion del riesgo

Anélisis de Efecto de los cambios en los valores de entrada del modelo y suposicion de las
sensibilidad salidas del modelo.

Contundencia de los resultados del modelo (salida).

Incertidumbre y Rango y probabilidad de las predicciones del modelo.

analisis de
variabilidad

Caracterizar la precision de la prediccion del modelo.

Contribuciones relativas de las incertidumbres en las entradas del modelo a las
incertidumbres en la salida del mismo.
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SECCION 7. DOCUMENTACION

(Esta seccidn se puede cambiar de lugar, ampliar e incluir en el Documento integrado de Analisis de Riesgos
de RAM)

La ER-RAM deberd documentarse en forma completa para que sea compatible con los principios
establecidos en el documento CAC/GL-62 del Codex (FAO/OMS, 2007).

SECCION 8. COMUNICACION DE RIESGOS

(Esta seccion se puede cambiar de lugar, ampliar e incluir en el Documento integrado de Andlisis de Riesgos
de RAM)

A lo largo del proceso de la ER-RAM, debe haber una comunicacién efectiva entre los evaluadores y los
gerentes de riesgos. Del mismo modo, se debe mantener una comunicacion efectiva entre los evaluadores de
riesgos y las partes interesadas afectadas para recabar entradas relevantes y mantener la transparencia del
proceso de ER-RAM. El resultado de la evaluacion de riesgos, y las intervenciones de gestores cuando
corresponda, se debe comunicar oportunamente a todas las partes interesadas y al pablico en general.

SECCION 9. REFERENCIAS

(Esta seccion se puede armonizar con la seccion de referencias para el Documento general de Andlisis de
Riesgos de RAM)

EAGAR. 2007. Framework on risk assessment with respect to applications referred by the Australian
Pesticides and Veterinary Medicines Authority.
http://www.nhmrc.gov.au/about/committees/expert/eagar/_files/framwork.pdf.

EMEA (Agencia Europea de Medicamentos). 1999. Antibiotic resistance in the European Union associated
with therapeutic use of veterinary medicines: Report and qualitative risk assessment by the committee for
veterinary medical products. http://emea.europa.eu/pdfs/vet/regaffair/034299en.pdf.

FAO/OIE/OMS. 2003. First Joint FAO/OIE/WHO Expert Workshop on Non-human Antimicrobial Usage
and Antimicrobial Resistance: Scientific assessment, Génova, Suiza, 1 al 5 de diciembre de 2003.
http://www.who.int/foodsafety/micro/meetings/nov2003/en/.

FAO/OIE/OMS. 2004. Second Joint FAO/OIE/WHO Expert Workshop on Non-Human Antimicrobial
Usage and Antimicrobial Resistance: Management options, Oslo, Noruega, 15 al 18 de marzo de 2004.
http://www.who.int/foodborne_disease/resistance/fdb_antimicrobial Mar04.pdf.

FAO/OIE/OMS. 2008. Joint FAO/WHO/OIE Expert Meeting on Critically Important Antimicrobials Report
of the FAO/WHO/OIE Expert meeting, FAO, Roma, Italia, 26 al 30 de noviembre de 2007.

http://www.fao.org/ag/agn/agns/files/Prepub Report CIA.pdf.

FAO/OMS. 1999. Principios y directrices para la aplicacion de la evaluacion de riesgos microbiologicos
(CAC/GL 30-1999). http://www.codexalimentarius.net/download/standards/357/cxg_030s.pdf.

FAO/OMS. 2002. Guidelines for the evaluation of probiotics in food: Report of a Joint FAO/WHO Working
Group on  Drafting  Guidelines  for  the  Evaluation of  Probiotics in  Food.
ftp://ftp.fao.org/es/esn/food/wgreport2.pdf.

FAO/OMS. 2003a. Caracterizacién de peligros de patdgenos en los alimentos y el agua: Directrices.
http://www.fao.org/ag/agn/agns/jemra_guidelines_hazard _es.asp.

FAO/OMS. 2003b. Directrices para la Realizacion de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos
Obtenidos de Plantas de ADN Recombinante (CAC/GL 45-2003).
www.codexalimentarius.net/download/standards/10021/CXG_045s.pdf.

FAO/OMS. 2003c. Directrices para la Realizacion de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos
Producidos  Utilizando  Microorganismos de  ADN  Recombinante  (CAC/GL  46-2003).
http://www.codexalimentarius.net/download/standards/10025/CXG_046s.pdf.

FAO/OMS. 2006a. Food safety risk analysis: a guide for national safety authorities. (FAO Food and
Nutrition Paper 87). http://www.who.int/foodsafety/publications/micro/riskanalysis06.pdf.
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FAO/OMS. 2006b. Utilizacion de los resultados de la evaluacion de riesgos microbioldgicos para elaborar
estrategias practicas de gestion de riesgos: Parametros para mejorar la inocuidad de los alimentos. Informe.
Kiel, Alemania, 3-7 de abril de 2006. www.who.int/foodsafety/publications/micro/MRA OQOutputs sp.pdf .

FAO/OMS. 2007. Principios practicos sobre el analisis de riesgos para la inocuidad de los alimentos
aplicables por los gobiernos (CAC/GL 62-2007).
http://www.codexalimentarius.net/download/standards/10751/CXG_062s.pdf.

FAO/OMS. 2008a. Animal Feed Impact on Food Safety. Report of the FAO/WHO Expert Meeting FAO
Headquarters, Roma, 8-12 de octubre de 2007. ftp://ftp.fao.org/docrep/fao/010/a1507e/a1507e00.pdf.

FAO/OMS. 2008b. Evaluacion de la exposicion de los riesgos microbioldgicos en los alimentos (en
impresion).

JETACAR (The Australia Joint Expert Technical Advisory Committee on Antibiotic Resistance). 1999. The
use of antibiotics in food-producing animals: antibiotic-resistant bacteria in animals and humans.
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/health-pubs-jetacar-cnt.htm.

OIE (Organizacion Mundial de Sanidad Animal). 2003. OIE international standards on antimicrobial
resistance, 2003._http://www.oie.int/eng/publicat/ouvrages/a_119.htm.

OIE. 2007. Cadigo Sanitario para los Animales Terrestres (2007).
http://www.oie.int/esp/normes/mcode/es_chapitre 3.9.4.htm.

SECCION 10. APENDICES

[La IFAH observa que el ejemplo de ER aqui presente no refleja el objetivo dentro del mandato TF, que es la
guia para la opcién de seleccion de gerenciamiento de riesgo]

Apéndice 1. Datos obtenidos de una ER-RAM Cualitativa
A menudo se prefiere una evaluacion de riesgos cualitativa debido a la potencial baja demanda de datos.

[La IFAH propone que la primera oracion de este parrafo sea trasladada Arriba y en negrita, en caso de
mantener esta seccion]. Los siguientes ejemplos ilustran enfoques potenciales que se pueden emplear para
realizar una evaluacién de riesgos cualitativa; no obstante, esto no se debe ver como un enfoque
predeterminado recomendado o aceptado para adoptar. El proceso mental y las discusiones que rodean al
desarrollo de categorias para la exposicion o la caracterizacion del peligro (p.ej.: "raro", "alto", etc.), asi
como la manera en que estas categorias se traducen en el resultado del riesgo final, son una parte clave del
proceso de toma de decisiones y gestion de riesgos. Las partes esenciales del desarrollo de una evaluacién de

riesgos cualitativa se podrian agrupar en tres tareas basicas:

o el desarrollo de puntajes o declaraciones cualitativas para describir la evaluacion de la exposicién

(p.€j.: "alto", "medio", etc.), dando cuidadosa consideracién a las implicaciones e interpretacion de
estas categorizaciones;

e la categorizacion de la caracterizacion del peligro en puntajes o declaraciones cualitativas, con
consideraciones similares a la evaluacion de la exposicion en cuanto a interpretacion e implicaciones;

o el proceso a través del cual las diferentes categorias o puntajes de caracterizacion del peligro y
exposicion se combinan e integran en niveles generales de riesgo (p.ej.: en qué se traduce un “bajo” en
exposicion y un “alto” en caracterizacion del peligro, y es diferente a “mediano” en ambos.

Actualmente no hay ninguna categoria predefinida de caracterizacion del peligro o evaluaciéon de la
exposicion que se pueda usar, y podrian ser mas convenientes diferentes categorias para ciertas situaciones.
También puede variar el enfoque empleado para integrar la evaluacion de la exposicién y la caracterizacion
del peligro.

Ejemplo 1
Clasificacion llustrativa de la Evaluacion de la Exposicién

Tipicamente, en una evaluacién de riesgos cualitativa, la probabilidad de que la poblacion se vea expuesta al
peligro se traduce en una serie de declaraciones cualitativas. La evaluacion de riesgos cualitativa requiere la
opinion de expertos, u otro proceso formalizado, transparente y documentado a fin de tomar las pruebas
existentes y convertirlas en una medida de la probabilidad de exposicion. Para ilustrar, la probabilidad se ha
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convertido en las siguientes categorias y puntajes:

¢ Insignificante (0): Practicamente no existe ninguna probabilidad de que pueda ocurrir una exposicién
al peligro (<1e-6)

e Moderada (1): Cierta probabilidad de que ocurra una exposicion (1e-6 a le-4)
e Alta (2): Probabilidad significativa de que ocurra una exposicion (>1e-4)

Para facilitar el proceso por medio del cual se combinaran posteriormente la caracterizacion del peligro y
exposicion, en este ejemplo se hace la asignacion tanto de una declaracion que refleja la probabilidad de
exposicion, como de un resultado correspondiente. La descripcion de las declaraciones categoricas incluye
una evaluacion que proporciona mayor detalle en cuanto a la interpretacion detrds de cada una de las
categorias.

Clasificacién llustrativa de la Caracterizacién del Peligro

La caracterizacion del peligro traduce los resultados de esta etapa en declaraciones cualitativas que reflejan
las implicaciones de la exposicién a un riesgo. Mientras que la evaluacion de la exposicion capta
cualitativamente la probabilidad de verse expuesto, la caracterizacion del peligro estima cualitativamente las
implicaciones de verse expuesto. En la evaluacion de riesgos microbioldgicos, el punto central de la etapa de
caracterizacion del peligro es traducir la probabilidad de exposicion a la probabilidad de enfermedad; sin
embargo, en evaluaciones del riesgo de RAM, el punto central probablemente sera las implicaciones de la
exposicion a organismos resistentes que son ademas de las implicaciones de verse expuesto a organismos
susceptibles. Para ilustrar, se proponen las categorias siguientes:

¢ Insignificante (0): La probabilidad de enfermedad después de la exposicion es la misma que para
organismos susceptibles y los efectos como resultado de la enfermedad no son diferentes

e Leve (1): La probabilidad de enfermedad después de la exposicion es la misma que para organismos
susceptibles, pero los efectos luego de la enfermedad son mas serios y requieren hospitalizacion

e Moderado (2): La probabilidad de enfermedad después de la exposicion es mas alta y los efectos luego
de la enfermedad son mas serios y requieren hospitalizacion

e Severo (3): La probabilidad de enfermedad es mas alta y los efectos luego de la enfermedad son muy
serios y requieren hospitalizacidn, asi como el potencial de que fracasen los tratamientos, requiriendo
una hospitalizacién prolongada

Resultado llustrativo de la Caracterizacion del Riesgo

A fin de cuentas, la evaluacion de la exposicién y la caracterizacion del peligro se tienen que integrar en la
caracterizacion del riesgo a fin de estimar el riesgo. Adjudicando a cada una de las categorias cualitativas
(p.ej.: "alto", "medio", etc.) un resultado numérico (p.ej.: 0, 1, 2, etc.), los resultados se pueden producir de
un modo transparente simplemente con multiplicar los puntajes. La caracterizacion del riesgo resultante
luego se puede traducir en categorias cualitativas de riesgo que son significativas. En este ejemplo, a los
productos de la evaluacion de la exposicion y la caracterizacion del riesgo se les adjudican las categorias
siguientes:

¢ Ningun Riesgo Adicional: Valor de 0
o Cierto Riesgo Adicional: Valorentre 1y 2
¢ Riesgo Adicional Alto: Valor entre 3y 4

¢ Riesgo Adicional Muy Alto: Valorentre 5y 6

Los resultados también se pueden presentar graficamente, como se muestra a continuacion, proporcionando
una idea clara de cédmo se juzga si un resultado es “riesgo adicional muy alto” o “ningun riesgo adicional”,
por ejemplo.
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Ningun Riesgo
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Riesgo Adicional Muy Alto

Ejemplo 2

Clasificacion llustrativa de la Evaluacion de la Exposicion

Para determinar cualitativamente la probabilidad de exposicion humana a un microorganismo resistente
especifico en un alimento o producto alimenticio dado, especie animal o planta, se puede emplear la

clasificacién "Insignificante, Baja, Media, Alta y No evaluable". Las diferentes clasificaciones se definen a
continuacion:

Insignificante (Raro): la probabilidad de exposicion para las personas susceptibles es muy baja.

Baja (Poco probable): la probabilidad de exposicion para las personas susceptibles es baja pero
factible.

Media (Probable/Posible): la probabilidad de exposicion para las personas susceptibles es probable.
Alta (Casi seguro): la probabilidad de exposicidn para las personas susceptibles es certera 0 muy alta.

No evaluable: la probabilidad de exposicion para las personas susceptibles no se puede evaluar.

Clasificacion llustrativa de la Caracterizacion del Peligro

Los efectos adversos para la salud humana relacionados con la resistencia a los antimicrobianos (es decir,
puntos finales de riesgo) se pueden clasificar cualitativamente como se indica a continuacion (modificado de
acuerdo al documento del National Cancer Institute, 2006. Common terminology criteria for adverse events
v3.0. http://ctep.cancer.gov/forms/ctcaev3.pdf). En este ejemplo, se considera que aquellos efectos adversos
para la salud que estan asociados con los microorganismos que son resistentes a los antimicrobianos
criticamente importantes en la medicina humana (FAO/OMS/OIE, 2008.
http://www.fao.org/ag/agn/agns/files/Prepub_Report CIA.pdf) tendran probablemente una consecuencia mas

severa gque aquellos con microorganismos resistentes a antimicrobianos de otras categorias.

Insignificante: Ninguna consecuencia adversa para la salud humana o dentro de limites normales.
Leve: Los sintomas son minimamente fastidiosos y no hace falta ninguna terapia.

Moderada: Los sintomas son mas pronunciados, o de una naturaleza mas sistémica que los sintomas
leves, pero no son mortales. Por lo general se indica alguna forma de tratamiento.

Severa: Los sintomas son potencialmente mortales y requieren de un tratamiento sistematico y/o la
hospitalizacion. Puede aumentar la gravedad debido a la RAM.

Fatal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del sujeto. El fracaso del tratamiento es
probable debido a la RAM.
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Clasificacion llustrativa de la Caracterizacién del Riesgo

En una evaluacion de riesgos cualitativa, la estimacion de riesgos se puede integrar dentro de las
consideraciones cualitativas (descriptivas) "Insignificante, Bajo, Medio, Alto y Muy Alto" de los datos
obtenidos de las etapas de Evaluacion de la Exposicion y Caracterizacion del Peligro. La Tabla 5 presenta un
ejemplo de integracion.

Tabla 5. Integracién de los datos obtenidos en las etapas de Evaluacion de la Exposicion y
Caracterizacion del Riesgo en la Estimacion Cualitativa del Riesgo

Evaluacion de la Exposicion Caracterizacion del Peligro Estimacion Cualitativa del Riesgo
- Probabilidad de Exposicion - Gravedad de los Efectos

Adversos para la Salud.
Insignificante Insignificante Insignificante
Baja (poco probable) Insignificante Insignificante
Media (posible) Insignificante Bajo
Alta (casi seguro) Insignificante Bajo
Insignificante Bajo (leve) Bajo
Baja (poco probable) Bajo (leve) Bajo
Media (Posible) Bajo (Leve) Medio
Alta (Casi Seguro) Bajo (Leve) Medio
Insignificante Medio (Moderado) Bajo
Baja (Poco Probable) Medio (Moderado) Bajo
Media (Posible) Medio (Moderado) Alto/Medio
Alta (Casi Seguro) Medio (Moderado) Alto
Insignificante Alto (Severo) Bajo
Baja (Poco Probable) Alto (Severo) Medio
Media (Posible) Alto (Severo) Alto
Alta (Casi Seguro) Alto (Severo) Muy alto
Insignificante Muy alto (Fatal) Mediano/Bajo
Baja (Poco Probable) Muy alto (Fatal) Alto
Media (Posible) Muy alto (Fatal) Muy alto
Alta (Casi Seguro) Muy alto (Fatal) Muy alto

Apéndice 2. Descripcion de la informacion proveniente de una ER-RAM

Este apéndice enumera los elementos sugeridos a incluir en una ER-RAM, y el nivel de detalles de los datos
puede variar de un caso a otro

1. Objetivo y Ambito de Aplicacion:
2. Identificacion de Peligros

2.1. ldentificacion del riesgo en cuestion: microorganismos resistentes a los antimicrobianos y
determinantes de resistencia en alimentos y piensos (y uso no humano de antimicrobianos).

2.2. El antimicrobiano y sus propiedades.

2.2.1. Descripcion del antimicrobiano: nombre, formulacion, etc.
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2.2.2.
2.2.3.
2.24.
2.2.5.
2.2.6.
2.2.7.

2.3.

2.3.1.

2.3.2.

2.3.3.
2.34.
2.3.5.
2.3.6.

2.3.7.

24,

24.1.
24.2.

3.1.

3.1.1.

3.1.2.
3.1.3.
3.14.

3.2.

3.2.1.
3.2.2.

3.2.3.

3.24.

3.3.

3.3.1.

3.3.2.
3.3.3.

Clase de antimicrobiano.
Modo de accion y espectro de actividad.
Usos no humanos existentes o potenciales de los antimicrobianos y agentes relacionados.
Resistencia intrinseca y adquirida en microorganismos patégenos y comensales.
Mecanismo de resistencia y su prevalencia en la microflora humana y no humana.
Importancia de los antimicrobianos en la medicina humana.

Informacién relacionada con los microorganismos y la resistencia.

Patdgenos humanos potenciales (especie/cepa) que probablemente adquieren resistencia en
huéspedes no humanos.

Comensales (especie/cepa) que probablemente adquieren determinantes de resistencia en huéspedes
no humanos y los transmiten a patégenos humanos.

Vias potenciales de transmision.
Mecanismos de resistencia a los antimicrobianos.
Asociacion de resistencia con virulencia y patogenicidad.

Locacion de determinantes de resistencia y su frecuencia de transferencia a especies de
microorganismos relacionadas y no relacionadas.

Co-resistencia y resistencia cruzada y/o resistencia muiltiple, e importancia de otros antimicrobianos
cuya eficacia probablemente se vea comprometida.

Relacion de la presencia de microorganismos resistentes a los antimicrobianos o determinantes de
resistencia en alimentos y potenciales impactos adversos para la salud humana.

Estudios clinicos.
Estudios epidemioldgicos y vigilancia.
Evaluacion de la Exposicion.
Factores que afectan la prevalencia de peligro en las granjas (antes de la recoleccion).

Presion de seleccién de resistencia: frecuencia, cantidad y duracion del uso no humano de
antimicrobianos.

Métodos y vias de administracion de antimicrobianos.
Farmacodindmica y farmacocinética de los antimicrobianos.
Transportabilidad de la resistencia.
Factores que afectan la prevalencia de peligro en los alimentos (después de la recoleccién).
Frecuencia y nivel de organismos resistentes/determinantes de resistencia en los alimentos.

Ecologia microbiana en los alimentos: capacidad de supervivencia y redistribucién de
microorganismos en la cadena alimentaria.

Aparicién y probabilidad de transferencia de genes de resistencia de microorganismos resistentes a
patdégenos/comensales humanos.

El nivel de saneamiento y el control de procesos en el procesamiento de alimentos y la probable
contaminacion ambiental.

Transferencia del peligro.

Transmision primaria o secundaria de determinantes de resistencia/microorganismos resistentes entre
animales, alimentos, piensos, medio ambiente y humanos.

Transportabilidad de los genes de resistencia.

Exposicion potencial de los humanos por contacto directo con ambientes de produccion primarios.
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3.3.4.

3.4.

34.1.
3.4.2.
3.4.3.

3.4.4.
3.4.5.

3.4.6.

4.1.

4.1.1.
4.1.2.
4.1.3.

4.2,

4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.

4.3.

4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.
4.3.4.
4.3.5.
4.3.6.
4.3.7.
4.3.8.

4.4,

5.1.

5.1.1.

5.1.2.

5.2.
5.3.

Transmision potencial de humano a humano de los organismos resistentes.
Exposicidn al peligro.

Cantidad de los diversos productos alimenticios consumidos.

Punto de consumo de los alimentos (hogar o establecimiento comercial).

Datos demograficos humanos, protocolos socioculturales con relacion al consumo de los alimentos y
la susceptibilidad de los mismos.

Los gue manejan los alimentos como fuente de contaminacién.

Factores que favorecen el enriquecimiento de la resistencia (p.ej., uso de antimicrobianos para
propdsitos no relacionados).

El consumo de un articulo alimenticio particular se podria clasificar cualitativamente como bajo,
medio o alto.

Caracterizacion del Peligro.

Microorganismos resistentes y determinantes de resistencia.
Descripcion del microorganismo, incluso su patogenicidad.
Aparicion de resistencia.

Patrones epidemioldgicos.

Antimicrobiano.

Farmacodindmica/farmacocinética.
Datos y patron de utilizacion y presion selectiva.
Importancia en la medicina humana.

Huésped humano y efectos adversos para la salud.
Factores del huésped y poblacién susceptible.
Naturaleza de la infeccion, enfermedad o afeccion.
Persistencia del peligro en los humanos.
Aspectos del diagndstico.
Patrén epidemioldgico (brote o casos endémicos).
Tratamiento con terapia antimicrobiana y hospitalizacion.
Seleccion de drogas para las infecciones.
Clasificacion general de la importancia de las drogas antimicrobianas.

Relacion dosis-respuesta: relacion matematica entre la dosis expuesta y la probabilidad de enfermedad
humana producida por microorganismos resistentes.

Caracterizacion del Riesgo.
Estimacidn del riesgo.

Integra los resultados de las etapas de identificacion del peligro, caracterizacion del peligro y
evaluacion de la exposicion a fin de determinar la probabilidad y la gravedad de los impactos
adversos para la salud de los humanos.

Se debe calcular la probabilidad y la gravedad para cada punto final definido, y para la poblacion
general, asi como para sub-poblaciones especificas (p.gj., susceptibles).

Incertidumbre y analisis de variabilidad.

Analisis de sensibilidad.



