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ABSTRACT

The antibiotics regulation is a measure taken by multiple countries which are reference in
Veterinary Medicine, due to the close relationship between their excessive use and bacterial
resistance in humans. The objective of this research was to evaluate antibiotic active ingredient
in poultry, bovine and swine production in the European Union and the United States; and
determine which of them are still authorized in Peru. For that purpose, updated information
concerning the subject was collected through the free access pages provided by the Universidad
Peruana Cayetano Heredia, as well as the legal information systems and the virtual registers of
approved drugs from the places involved in the present investigation. Likewise, the publications
of the university library were considered. For both virtual and physical information, free text
search terms were included with keywords related to the research topic, in spanish and english.
Results that were obtained revalidate the importance of antibiotic regulation. The European
Community and the United States have very specific regulations for certain classes of antibiotics,
unlike Peru, where only 4 classes have been prohibited in their entirety and other compounds has

no restrictions.
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RESUMEN

La regulacion de antibidticos es una medida tomada por los paises de referencia en
Medicina Veterinaria, debido a la estrecha relacidn existente entre su excesivo uso y resistencias
bacterianas en humanos. El objetivo de la investigacion fue evaluar principios activos antibidticos
prohibidos en animales de produccidon avicola, bovina y porcina en los Estados Unidos y la Unién
Europea; y determinar cuéles de ellos estan autorizados para su uso en el Per(. Para ello, se
recopil6 informacion actualizada concerniente al tema mediante los buscadores de acceso libre
que proporciona la Universidad Peruana Cayetano Heredia, ademas de los sistemas de
informacion juridica y los registros virtuales de farmacos aprobados de los lugares que implica la
presente investigacion. Asi mismo, se tom6 en cuenta las publicaciones de la biblioteca
universitaria. Tanto para la informacion virtual como fisica se incluyeron términos de busqueda
de texto libre con palabras clave relacionadas al tema de la investigacion, en espafiol e inglés. Se
obtuvieron resultados que revalidan la importancia de la regulacion de antibiéticos. La
Comunidad Europea y Estados Unidos poseen regulaciones muy especificas para ciertas clases
de antibidticos, a diferencia de Per(, donde solo se han prohibido 4 clases en su totalidad y

ninguna otra presenta restricciones.

Palabras clave: farmacovigilancia, salud pablica, resistencia, antibiéticos



INTRODUCCION

Con el paso de los afios las investigaciones, la industrializacion e intensificacion de los
procesos en las explotaciones pecuarias jugaron roles importantes para llegar a tener mejores
pardmetros productivos, siendo los antibidticos la herramienta de mayor relevancia para el médico
veterinario (Edqvist y Pedersen, 2001). Los antibidticos se definen como aquella sustancia
quimica producida por un microorganismo, la cual desarrolla una funcion antimicrobiana, puesto
que posee la capacidad de detener o erradicar microorganismos patégenos (Paredes y Roca, 2004;

Zaffiri, Gardner y Toledo, 2012).

Su aplicacion en animales de produccion (aves, vacunos, porcinos) no solo se restringe
como terapéuticos una vez instaurada la enfermedad, sino que pueden administrarse como
profilacticos, metafilacticos y promotores de crecimiento (APC), siendo este Gltimo el que resalta
maés debido a su implementacion a gran escala durante toda la vida productiva del animal a dosis
bajas (Infosan, 2008). Ademas de maximizar la capacidad de engorde, generando mayor

rentabilidad al productor (Grande, Falcon y Gandara, 2000).

Hasta hace pocos afios los APC eran de venta libre en toda la Unidn Europea (UE)
(Edqvist et al, 2001) y Estados Unidos (EE. UU.). A pesar de encontrarse prohibidos en la mayoria
de los paises, bajo argumento cientifico, hay algunas naciones donde su venta sigue siendo no

regulada, como en el caso de Peru.



El uso inadecuado de antibidticos puede resultar en un peligro para la salud publica
(National Research Council, 1999; Sarmah, Meyer y Boxall, 2006; CDC 2017). Pueden causar
niveles riesgosos de toxicidad por sobrepasarse los limites méximos permisibles en productos
destinados al consumo humano o generar resistencias, en especial cuando existe un aumento

mundial de bacterias resistentes a los antibidticos (Morris y Masterton, 2002).

Sumado a ello, un informe estadounidense, menciona que son tres los motivos para
prohibir el uso de ciertos principios activos en animales: por causas cancerigenas, toxicologicas
y de resistencia, todos con repercusién directa en la salud humana (WIFSS, 2015). Es por ello que
se ha impedido el uso y comercializacion de algunos antibiéticos en los paises investigados en

este trabajo.

La preocupacion por la resistencia de antibidticos existe desde el descubrimiento
accidental de la penicilina (Elam, Gee y Couch, 1951). Sin embargo, el recelo social y cientifico
toma fuerza cuando en Gran Bretafia se evidencia constantes infecciones de salmonelosis
resistente en humanos (Briz, 2006). Es ahi donde se pone en evidencia la estrecha relacion del
excesivo uso de antibidticos en animales con la resistencia bacteriana en humanos (CDDEP,
2016). Un ejemplo de ello es Dinanmarca, donde el uso de antibiéticos en animales en 1997
excedia mas de 150000 kg, de los cuales 100000 kg correspondia a antibidticos usados como
APC, quiere decir el 66.7%. Esta situacion era semejante en todos los paises europeos (Grave,

Jensen, Odensvik, Wierup y Bangen, 2006).

El cuestionamiento aumenta cuando se observa que se utilizan las mismas clases de
antibiéticos en animales y seres humanos con algunas distinciones en dosis y concentraciones

(Infosan, 2008; CDDEP, 2016). Diversos estudios muestran que el uso de antibioticos sobre todo



el uso no terapéutico en animales destinados para consumo humano, afecta la salud de las

personas (Marshall y Levy, 2011).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) presentd por primera vez en el 2005 un
documento sefialando los antibiéticos medicamente importantes en humanos, siendo la 5ta
revision la mas actual publicada en el 2016 (WHO, 2016). Estos compuestos médicamente
importantes fueron clasificados en tres categorias: criticamente importantes, altamente
importantes e importantes, bajo los siguientes dos criterios: (1) La clase antimicrobiana es la
Unica, o una de las limitadas terapias disponibles, para tratar infecciones bacterianas en personas.
(2) La clase de antimicrobianos se usa para tratar infecciones en personas causadas por: bacterias
que pueden transmitirse a humanos a través de fuentes no humanas y bacterias que pueden

adquirir genes de resistencia a través de fuentes no humanas.

En la primera categoria, criticamente importantes, se agrupan los antibiéticos que reinen
lo dispuesto en ambos criterios. En la segunda, altamente importantes, se encuentran los
antimicrobianos que coincidan con uno de los dos criterios. En la tercera, importantes, compete a
la clase de antimicrobianos que no cumpla ninguno de los dos criterios. El objetivo de la lista es
contribuir a gestionar la resistencia a los antimicrobianos y garantizar que todos los
antimicrobianos, sobre todo los de importancia critica, se utilicen de forma prudente en la

medicina tanto humana como veterinaria.

Ademas, se desarrollaron mdaltiples reportes, llegando todos a similares conclusiones:
regular el uso de antibidticos en animales de produccién pecuaria destinados a consumo humano.
Puesto que en su mayoria dichos compuestos representan un alto valor para la salud humana, ya
que son usados en tratamientos de infecciones recurrentes (McDermott, Zhao, Wagner, Simjee,

Walker y White, 2002).



Las entidades encargadas de la regulaciéon de antibidticos son la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) en los Estados Unidos; la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) y Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en la Union Europea; y el
Servicio Nacional de Sanidad Agraria (SENASA) en Perl. Las tres entidades internacionales
tienen como prioridad contribuir a la proteccion de la salud publica cerciorandose que los
medicamentos para uso humano y veterinario sean seguros, eficaces y de alta calidad en beneficio

de su salud.

La Unién Europea permitio el uso de los APC, durante mas de cinco décadas, siendo estos
regulados paulatinamente desde el 2003 hasta su total prohibicion en el 2006 (Castanon, 2007).
Estados unidos, empez6 detallando regulaciones voluntarias en el 2013, dando plazo hasta
diciembre del 2016 para acatarlas por completo, segun lo dispuesto en el GFI #213 (2013). En
cambio, en el Pert los APC auln cuentan con registro vigente en la relacién de productos de uso

veterinario (SENASA, 2014).

Actualmente en el pais existen disposiciones legales que regulan el uso de los antibiéticos
en los sistemas de produccion, como el Limite Méximo de Residuos (LMR) de medicamentos
veterinarios en alimentos de consumo humano y otros decretos directorales. Sin embargo, solo
existe la ley RD N°0072-2013-MINAGRI-SENASA-DIAIA, la cual prohibe ciertos principios

activos, pero no se menciona ninguna restriccién respecto al uso de APC.

La aplicacion de antibidticos se ha vuelto fundamental en la medicina diaria. A pesar de
su apogeo, crecen también las sospechas de su relacion con las resistencias bacterianas, es por
ello la implementacion de regulaciones sobre su uso en diversos paises. Por este motivo, el

objetivo del presente trabajo es determinar principios activos antibidticos prohibidos en



produccidn avicola, bovina y porcina en Estados Unidos y la Union Europea; y comprobar cuéles

de ellos estan autorizados para su uso en el Perq.

La intencidn es desarrollar una conciencia critica respecto al uso de los antibidticos y
valorar la necesidad de optar medidas regulatorias para los mismos, aspirando proteger la salud

publica en nuestro pais.



MATERIALES Y METODOS

1. Lugar de Estudio
El estudio se realizé en la ciudad de Lima. Sin embargo, se enfocé en la situacion actual
que atraviesa el pais respecto al tema en comparacion con Estados Unidos y la Unidn

Europea.

2. Tipo de Estudio
El estudio correspondié a un enfoque cualitativo, de alcance interpretativo y analitico,

con proyeccion histdrica y actual.

3. Diseiio del estudio
Cualitativo porque la investigacion produjo datos descriptivos; de alcance interpretativo
y analitico, ya que se explicaron y comprendieron hechos, en este caso la prohibicion de
algunos activos antibioticos en el extranjero y no en el pais. Se demostrd una proyeccion

historica y actual, debido a que se tomé publicaciones anteriores y del presente afio.

4. Meétodos de busqueda para la identificacién de estudios
La busqueda se realiz6 mediante dos mecanismos: literatura virtual via web y literatura
en fisico. El primero se llevd a cabo a través de los buscadores de acceso libre
proporcionados por la Universidad Peruana Cayetano Heredia, entre ellos: PubMed,
Public Library of Science, Biblioteca Virtual en Salud Peru, SciELO, Nature Research,
Springer, Elsevier y Siemens Stiftung; ademas de los sistemas de informacion juridica de
cada pais, en el caso de la Union Europea: el Diario Oficial de las Comunidades Europeas,

en el caso de Estados Unidos: uscode.house.gov, y en el caso de Per(: spij.minjus.gob.pe;



también se tuvieron en cuenta los registros virtuales de farmacos aprobados de cada pais:
the FDA Green Book, Reglamento (UE) No 37/2010 De La Comision, Relacion de
productos de uso veterinario y alimentos para animales con registro vigente y el
Vademecum veterinario peruano.

El segundo se efectud por medio de revision bibliogréfica en la biblioteca universitaria.
En ambos, se incluyd términos de busqueda de texto libre con palabras clave relacionadas

al tema de la investigacion, en espafiol e inglés.

5. Criterios de elegibilidad de la informacién

El requisito esencial que se considero para elegir un estudio (textos originales, revisiones,
articulos cientificos, libros y manuales) es que estos hayan evaluado o discutido la
farmacovigilancia de antibidticos de uso veterinario.

Los términos de exclusion que se tomaron en cuenta en los articulos fueron aquellos que
no correspondan al lugar de estudio (Estados Unidos, Union Europea o Per(), que no
contuvieron informacion legal, que no incluyeron causantes prohibitivas de principios
activos antibidticos y que mostraran opiniones, conclusiones o recomendaciones desde
un punto de vista subjetivo. Cabe mencionar, que no se aplicé ninguna restriccion en

cuanto al idioma del articulo.

6. Seleccion de datos
Se extrajo las siguientes caracteristicas basicas de cada publicacion: lugar de estudio,
fecha de publicacién, nimero de base legal, tipo de principio activo prohibido y causas
de su prohibicion. Asi mismo, se recopild las conclusiones y recomendaciones de los

articulos seleccionados para su analisis cualitativo.

7. Organizacion de la informacion y plan de anélisis de datos



La organizacidn de los datos se distribuy6 hacia dos ramas: los articulos que solo incluian
bases legales; y los estudios que solo respaldaron y explicaron la prohibicion de principios

activos. La informacién fue resumida en cuadros explicativos y/o tablas.
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RESULTADOS

Los resultados listan los antibidticos criticamente, altamente e importantes para la

Medicina Humana considerada por la OMS como de relevancia en la salud publica.

El estudio encontré que a diferencia de la Unién Europea y los Estados Unidos, el Peru
no cuenta con ninguna norma de restriccion para el uso de antibiéticos; y no se encuentran
prohibidos los APC, fluroquinolonas y glucopeptidos para uso en animales de produccion. El

Cuadro 1 resume los antibioticos prohibidos y restringidos en los lugares investigados.

El registro de farmacos veterinarios autorizados de la FDA hace diferencia entre uso
terapéutico, preventivo y APC. En cambio, este no se establece en el registro europeo ni peruano.
Es por ello que si el antibidtico esta aprobado para uso terapéutico queda automaticamente
registrado en el cuadro como uso preventivo y viceversa, ya que no existe esa diferenciacién en
el registro oficial. Los cuadros 2 (a, b, ¢), muestran el uso de los diferentes antibio6ticos en las
principales producciones pecuarias segun cada lugar evaluado y dependiendo de su clasificacion

(critica, alta o importante) dictada por la OMS.

El Cuadro 3 (a, b, ) se detalla especificamente las prohibiciones y restricciones de cada
antibiético. En el Cuadro 4 encontramos las politicas establecidas con el objetivo de reducir la
resistencia antimicrobiana y mejorar las especificaciones comerciales de los antibioticos y en el

Cuadro 5 se hace referencia a los antibiéticos usados exclusivamente en la medicina veterinaria,

11



los cuales no son considerados médicamente importantes, pero si tienen regulaciones en los

lugares investigados.

El Cuadro 6 detalla las causas de prohibicién de antibidticos, siendo los motivos

cancerigenos, toxicoldgicos y de resistencia bacteria los determinados por la FDA.
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Cuadro 1. Antibioticos prohibidos y restringidos en la Union Europea,

Estados Unidos y Peru al afio 2018.

Estatus/Lugar Unién Europea Estados Unidos Peru

Cloranfenicol Cloranfenicol  Cloranfenicol
Nitromidazol Nitromidazol Nitromidazol

Prohibidos Nitrofuranos Nitrofuranos Nitrofuranos
APC APC Quinoxalinas
Quinoxalinas Fluorquinolonas

Glucopeptidos

Cefalosporinas Cefalosporinas
Sulfonas Sulfonamidas

Polipéptidos Ciclicos

Aminociclitoles

Ansamicinas
Restringidos Aminoglucosidos

Macrolidos y Ketolidos

Penicilinas

Quinolonas

Amfenicol

Tetraciclinas

Fuente: Elaboracion propia en base a FDA Green Book, (UE) No 37/2010 De La Comisidn, Relacién de Productos de Uso Veterinario
y Alimentos para Animales con Registro Vigente del SENASA y el Vademecum Veterinario Peruano.
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Cuadro 2a. Comparacion de uso de los antibioticos clasificados como criticamente importantes para humanos en Estados Unidos, Unién Europea y Peru al afio 2018.

Antibidticos médicamente importantes Produccion Avicola Produccion Bovina Produccion Porcina
Clasificacion Clase Terapéutico | Preventivo APC Terapéutico | Preventivo APC Terapéutico | Preventivo APC
E|UE|P | E|JUE|P | E|UE[P|E|UE|P|E|JUE|P |E|UE[P|E|UE|P|E]|UE|P |E|UE[P
Aminoglucésidos Si|Si|Si|Si|Si|Si|[No|No|Si|Si|Si|Si|[Si|Si|Si|[No|No|Si|Si|Si|Si|[No|Si|Si|[No|No|Si
Ansamicinas No No No | Si Si| Si Si| Si No | Si Si Si No [ Si

Carbapenemas y otras penemas
Cefalosporinas (3era, 4ta y 5ta
generacion)
Glucopeptidos

Si |No| Si [No|[No| Si|No|No| Si| Si|Si|Si|No|Si|Si|[No|No|Si|Si|Si|Si|No|Si|Si|No|NofSi

Gliciclinas

Lipopeptidos
Criticamente Macrolidos y Ketélidos Si| Si| Si|[No[Si| Si|No|No|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|NolNo|Si|Si|Si|Si|[Si|Si|Si|No|No|Si
Importantes Monobactamicos

Oxazolidinonas
Penicilinas (natural,

aminopenicilina, y Si| Si| Si|Nof Si|Si|No|No| Si|Si|Si|Si|No|Si|Si|NofNo|Si|Si|Si|Si|[NofSi|Si|No|No| Si

antipseudomonal)

Eteres ciclicos Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Polimixinas Si | Si|Si|[No|Si|Si|[No|No|Si|Si|Si|Si|[No|Si|Si|[No|No|Si|No|Si|Si|[No|Si|Si|[No|No|Si
Quinolonas No| Si| Si|No| Si| Si|No|[Nof Si| Si| Si|Si|No| Si|Si|No|NofSi|Si|Si|Si|No|Si|Si|No|No| Si

E, Estados Unidos; UE, Unién Europea; P, Perd
APC, Antimicrobiano Promotor de Crecimiento
No Registrado

Fuente: Elaboracion propia en base a FDA Green Book, (UE) No 37/2010 De La Comisién, Relacion de Productos de Uso Veterinario y Alimentos para Animales con Registro Vigente del SENASA, el Vademecum
Veterinario Peruano y la Lista de Antimicrobianos Medicamente Importantes para la Medicina Humana.
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Cuadro 2b. Comparacion de uso de los antibiéticos clasificados como altamente importantes para humanos en Estados Unidos, Union Europea y Perd al afio 2018.

Antibiéticos médicamente importantes

Produccién Avicola

Produccién Bovina

Produccién Porcina

Clasificacion Clase Terapéutico | Preventivo APC Terapéutico | Preventivo APC Terapéutico | Preventivo APC
E|UE|P|E|UE[P|E|JUE|P|E]|JUE|P|E|UE|P | EJ|UE|P| E|UE| P | E|[UE|P | E|UE|P
Amidinopenicilinas No No No Si Si No No No No
Amfenicol No| Si | Si |No| Si| Si[No|No| Si|No| Si| Si|No|Si|Si|No|No|Si|No| Si|Si|[No| Si|Si|[No|No| Si
Cefalosporinas (leray 2da |\ | g No | No No|No | si| si| si|si|No|si|si|No|No| si|No|No| Si|No|No|si|No|Nol|Si
generacion) y cefamicinas
Altamente ___Lincosa_lmidas_ S? S? Si| Si S? Si | No[No Si Si S? Si No S? S? No | No S? S? S? Si| Si S? Si | No [ No S?
Importantes Penl’cmnas (anti-estafilococal) Si [ Si No [ Si No[No | Si]| Si| Si|Si|No| Si| Si|No[No| Si] Si| Si No | Si No | No | Si
Acidos pseudomoénicos No No No No No No No No No
Riminofenazines No No
Antibacterianos esteroideos No No
Estreptograminas Si Si No No No No Si Si No
Sulfonamidas Si Si | No Si | No Si| Si Si | No Si | No Si| Si Si | No Si | No Si
Sulfones No No No No No No No No No
Tetraciclinas Si|Si|[Si|Si|Si|Si|[No|No|Si|Si|Si|Si|Si|]Si|Si|NolNo|Si|JSi|Si|[Si|Si|Si|Si|No|NofSi

E, Estados Unidos; UE, Unién Europea; P, Perd
APC, Antimicrobiano Promotor de Crecimiento

No Registrado

Fuente: Elaboracion propia en base a FDA Green Book, (UE) No 37/2010 De La Comisién, Relacion de Productos de Uso Veterinario y Alimentos para Animales con Registro Vigente del SENASA, el VVademecum

Veterinario Peruano y la Lista de Antimicrobianos Medicamente Importantes para la Medicina Humana.
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Cuadro 2c. Comparacién de uso de los antibiéticos clasificados como importantes para humanos en Estados Unidos, Unién Europea y Per al afio 2018.

Antibidticos médicamente importantes Produccién Avicola Produccién Bovina Produccién Porcina
Clasificacion Clase Terapéutico | Preventivo APC Terapéutico | Preventivo APC Terapéutico | Preventivo APC
E|JUE|P | E|UE|P | E|UE|P|E|UE|P|E|UE|P|E|UE|P | E|UE|P|E]|UE|P |E|UE|P
Aminociclitoles Si|Si[Si|Si|Si|Si|No|No|Si|Si|Si No | Si No|No| Si| Si| Si| Si[No| Si|Si[No|No| Si
Polipéptidos ciclicos Si[Si|Si|Si|Si|Si|[No|No|Si|SifSi Si| Si No[No| Si| Si| Si|Si|Si|Si|Si|No[No|Si
Importantes Nitrofuratoinas No[No | Si | No|No| Si [No|No| Si|No[No| Si|No|No| Si |[No|No| Si|No|[No| Si|No|No| Si [No|No]| Si
Nitroimidazoles No | No No | No No | No No | No No | No No | No No | No No [ No No [ No
Pleuromutilinas No No No No No No Si Si No

E, Estados Unidos; UE, Unién Europea; P, Per(
APC, Antimicrobiano Promotor de Crecimiento
No Registrado

Fuente: Elaboracion propia en base a FDA Green Book, (UE) No 37/2010 De La Comisién, Relacion de Productos de Uso Veterinario y Alimentos para Animales con Registro Vigente del SENASA, el VVademecum
Veterinario Peruano y la Lista de Antimicrobianos Medicamente Importantes para la Medicina Humana.
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Cuadro 3a. Restricciones y prohibiciones de antibiéticos clasificados por la OMS como medicamentos
criticamente importantes al afio 2018.

Antibidticos Especificacion
Clasificacion Clase Lugar Lineamientos
= kanamicina: prohibido su uso en animales
productores de huevos para consumo humano y
en el final de la etapa productiva de peces
= apramicina: prohibido su uso en animales
productores de huevos o leche para consumo

Aminoglucésidos Unién Europea

humano
= rifaximin:  permitido solo para uso
Ansamicinas Unidn Europea intramamario y tépico en animales mamiferos

destinados a produccién

= cefoperazone: permitido solo para uso

intramamario en vacas lecheras

= ceftiofur: permitido solo para animales

mamiferos destinados a produccién

= toda la clase de cefalosporinas esta restringida

de ELDU, excepto la cefapirina. En animales de

Estados Unidos produccion destinados para consumo humano
ELDU estd permitido solo para indicaciones

Unién Europea

Cefalosporinas (3era,
4ta y 5ta generacion)

terapéuticas
- » toda la clase de glucopéptidos, incluida la
Criticamente . . . . . .
Glucopeptidos Estados Unidos vancomicina estd prohibida en animales de
Importantes

produccion destinados para consumo humano

= gamitromicina: prohibido su uso en animales

productores de leche para consumo humano
Macrolidos y Ket6lidos Unién Europea = tilmicosina, tilvalosina, espiramicina: prohibido

Su uso en animales productores de huevos para

consumo humano

Penicilinas (natural, = amoxicilina, ampicilina: prohibido su uso en
aminopenicilina, y Unidn Europea animales productores de huevos para consumo
antipseudomonal) humano

= enrofloxacina, flumerquina, ciprofloxacina,

danofloxacin, difloxacin: prohibido su uso en

animales productores de huevos para consumo
Unidn Europea humano

= Acido oxolinico: prohibido su uso en animales

productores de huevos o leche para consumo

humano

= toda la clase de fluorquinolonas est4 prohibida
Estados Unidos en animales de produccion destinados para

consumo humano

Quinolonas

ELDU, Extralabel Drug Use. )
Nota: Carbapenemas y otras penemas; Gliciclinas; Lipopeptidos; Monobactdmicos; Oxazolidinonas; Eteres ciclicos; Polimixinas; Drogas
usadas para tuberculosis no tienen restricciones o prohibiciones.

Fuente: Elaboracion propia en base a FDA Green Book, (UE) No 37/2010 De La Comision, Relacion de Productos de Uso Veterinario y

Alimentos para Animales con Registro Vigente del SENASA, el Vademecum Veterinario Peruano y la Lista de Antimicrobianos Medicamente
Importantes para la Medicina Humana.
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Cuadro 3b. Restricciones y prohibiciones de antibiéticos clasificados por la OMS como medicamentos
altamente importantes al afio 2018.

Antibioticos Especificacion
Clasificacion Clase Lugar Lineamientos
= mecilinam: permitido solo para uso intrauterino

Amidinopenicilinas Unién Europea .
en bovinos

= florfenicol: prohibido su uso en animales
productores de huevos o leche para consumo
humano
Unién Europea = tianfenicol: prohibido su uso en animales
productores de huevos para consumo humano
Amfenicol = cloranfenicol: prohibido su uso en animales de
produccién destinados para consumo humano
= cloranfenicol: prohibido su uso en animales de
produccion destinados para consumo humano
= cloranfenicol: prohibido su uso en animales de
produccion destinados para consumo humano
= cefatril: permitido solo para uso intramamario
en bovinos
Unién Europea =  cefazolin:  permitido solo para uso
intramamario, excepto si el animal es destinado a
consumo humano
= toda la clase de cefalosporinas esta restringida

Estados Unidos

Peru

Cefalosporinas (leray
2da generacion) y

Altamente cefamicinas de ELDU, excepto la cefapirina. En animales de

Importantes Estados Unidos produccion destinados para consumo humano
ELDU esta permitido solo para indicaciones
terapéuticas

= cloxacillin, dicloxacillin, oxacilin: prohibido su
uso en animales productores de huevos para
Unién Europea consumo humano
= nafcilin: permitido solo para uso intramamario
en rumiantes
= toda la clase de sulfonamidas esta prohibida de
ELDU para ganado bovino lechero (con
excepcion de sulfadimetoxina,
sulfabromometazina, y sulfametoxipiridazina),

Penicilinas (anti-
estafilococal)

Sulfonamidas Estados Unidos ELDU en ovejas y cabras lecheras no se
promueve, pero no estd prohibido. El uso de
sulfonamidas  estd  permitido solo para
indicaciones terapéuticas

Sulfones Unién Europea = dapsona: prohibida
= doxiciclina: prohibido su uso en animales

Tetraciclinas Unién Europea productores de huevos o leche para consumo

humano

ELDU, Extralabel Drug Use.
Nota: Acidos pseudomoénicos; Riminofenazines; Antibacterianos esteroideos; Estreptograminas; Lincosamidas no tienen restricciones o
prohibiciones.

Fuente: Elaboracion propia en base a FDA Green Book, (UE) No 37/2010 De La Comisién, Relacién de Productos de Uso Veterinario y

Alimentos para Animales con Registro Vigente del SENASA, el Vademecum Veterinario Peruano y la Lista de Antimicrobianos Medicamente
Importantes para la Medicina Humana.
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Cuadro 3c. Restricciones y prohibiciones de antibiéticos clasificados por la OMS como medicamentos
importantes al afio 2018.

Antibi6ticos Especificacion

Clasificacion Clase Lugar Lineamientos

= espectinomicina: prohibido su uso en animales

Aminociclitoles Uni6n Europea
productores de huevos para consumo humano

= bacitracina: permitido solo para bovinos y
Polipéptidos ciclicos  Union Europea conejos, en bovinos solo se permite uso
intramamario para productoras de leche

Unién Europea Prohibidos
) = prohibidos en animales de produccion
Importantes Nitrofuratoinas Estados Unidos destinados para consumo humano
Perd = furazolidona: prohibido por ley, pero sigue
registro vigente en SENASA hasta el 2023
Union Europea Prohibidos
) = prohibidos en animales de produccion
Nitroimidazoles Estados Unidos destinados para consumo humano

= prohibidos en animales de produccion

Perd .
destinados para consumo humano

ELDU, Extralabel Drug Use.
Nota: Pleuromutilenos no tienen restricciones o prohibiciones.

Fuente: Elaboracion propia en base a FDA Green Book, (UE) No 37/2010 De La Comision, Relacion de Productos de Uso Veterinario y
Alimentos para Animales con Registro Vigente del SENASA, el Vademecum Veterinario Peruano y la Lista de Antimicrobianos
Medicamente Importantes para la Medicina Humana.
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Cuadro 4. Politicas marco de la Comunidad Europea, Estados Unidos y Peru para el uso
de antibidticos al afio 2018.

Lugar
Referencia Base legal Vigencia
Fecha
Unién Europea
(12) Directiva 70/524/CEE No vigente
23/11/1970
l('g;lgg /gﬁ/rfgg? Directiva 97/6/CE No vigente
Unién Europea
(12) Reglamento (CE) N° 2821/98 del Consejo No vigente
17/12/1998
Unién Europea
(36) Reglamento (CE) N° 1831/2003 Vigente
22/09/2003
Unién Europea
(10) Reglamento (UE) N° 37/2010 de la Comision Vigente
22/09/2009
Estados Unidos Ley de Aclaracion de Uso de Medicamentos para Animales _
(38) 1994 (AMDUCA) (21 CFR 530) Vigente
Titulo 21- Alimentos y Drogas
Estados Unidos Guia para la industria (GFI) #209: "El uso juicioso de
(39) medicamentos antimicrobianos médicamente importantes en  Vigente
12/04/2012 animales productores de alimentos"
Estados Unidos Farmacos prohibidos de uso no especificado en etiqueta en
(40) animales de productores de alimentos (21 CFR 530.41) Vigente
06/06/2012 Titulo 21 - Alimentos y Drogas
Guia para la industria (GFI) #213: "Nuevos medicamentos
veterinarios y nuevos productos combinados para animales
. administrados en o sobre el alimento medicado o el agua
Estados Unidos . . ) .
(41) 12/2013 potab_le de animales produFtores de allmen'_[os. Vigente
recomendaciones para los patrocinadores de medicamentos
para alinear voluntariamente las condiciones de uso del
producto con GFI # 209"
Estados Unidos Directiva de alimentacion veterinaria (VFD) (21 CFR 558)
(42) Ley de Disponibilidad de Drogas Animales de 1996 (ADAA)  Vigente
06/03/2015 Titulo 21- Alimentos y Drogas
Pert (31)
u_It!ma” Decreto Supremo N°002-2011-AG Vigente
modificacion
19/02/2011
Pert (32) Resolucion Directoral N° 0072-2013-MINAGRI-SENASA- Vigente
06/09/2013 DIAIA
Pert (33) Resolucion Directoral N° 0088-2016-MINAGRI-SENASA- Vigente
14/10/2016 DIAIA

Fuente: Elaboracion propia en base a FDA Green Book, (UE) No 37/2010 De La Comisién, Relacion de Productos de Uso Veterinario y
Alimentos para Animales con Registro Vigente del SENASA.
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Cuadro 5. Estatus de antibiéticos no médicamente importantes, usados en veterinaria en la Comunidad Europea,
Estados Unidos y Per al afio 2018.

Antibiético Estados Unidos Uni6n Europea Peru
Clase Estatus Produccion Estatus Produccion Estatus Produccion
bovina -
Aminoc_umarinas A avico_la y A Unicamente o registrado
(novobiocina) bovina para uso
intramamario
Ortosomicinas A avicolay A avicolay A avicolay
(avilamicina) porcina porcina porcina
Fosfoglicolipidos avicola,
(bambermicina = A bovina y no registrado no registrado
flavomicina) porcina
monensina y

Poliéters/lonéforos lasalocid:
(monfensma, awcqla y A avicola y ]
narasina, A bovina *salinomicina no . A avicola

T . ! bovina
salinomicina, narasin y registrado
lasalocid) salinomicina:

avicola

Quinoxalinas A
(olaquindox, *olaquindoxno porcina prohibidos prohibidos
carbadox) registrado

A, Aprobados

Fuente: Elaboracion propia en base a FDA Green Book, (UE) No 37/2010 De La Comisién, Relacion de Productos de Uso Veterinario y
Alimentos para Animales con Registro Vigente del SENASA, el Vademecum Veterinario Peruano y la Lista de Antimicrobianos Medicamente
Importantes para la Medicina Humana.
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Cuadro 6. Causas de prohibicion de antibioticos segun la FDA al afio 2018.

Causas de Prohibicion

Antibidticos Usos previos C T R Respaldo Cientifico
!\lltromldazoles (dlmetrldazol, histomoniasis X Elizondo et al (1996)
ipronidazol, metronidazol)

Nltrofu_ranos (nitrofurazona y coocidiales X Morris et al (1969)
furazolidona)

Sulfonamidas antibiético/APC X Harisen & Bichel (1951)
Cloramfenicol antibidtico X Lepper et al (1951)
Fluorquinolonas antibidtico X Ginsburg et al (2005)
Glucopeptidos (vancomicina) antibi6tico/APC X Bates et al (1994)
Cefalosporinas antibidtico X Winokur (2000)
Sulfonas (dapsona) antibidtico/APC X Hastings (1977)

C, Cancerigenos; T, Toxicol6gicos; R, Resistencia.

Fuente: Elaboracion propia en base a Western Institute for Food Safety & Security (2015).



DISCUSION

Los aportes del descubrimiento de los antibidticos a la medicina son evidentes, sin embargo, el
uso inadecuado de los mismos ha ofrecido evidencias de una estrecha relacion con el incremento de
resistencias reportadas tanto en medicina humana como animal, lo que representa preocupacion para la

salud publica.

El estudio revela que, en la lista de antibidticos prohibidos y restringidos, es la Unién Europea
quien cuenta con la mayor cantidad de clases antibi6ticas restringidas (once), siendo cuatro las clases
clasificadas dentro de los antibi6ticos criticamente importantes (cefalosporinas, macrélidos y ketélidos,
penicilinas y quinolonas). En el caso de Estados Unidos, este pais solo considera dos clases restringidas
y dos clases dentro de la clasificacion critica (glucopéptidos y fluorquinolonas), prohibidas. En cambio,
el Per( no cuenta con ningln antibidtico restringido. Asi mismo, otra diferencia entre EE. UU, UE y
Per( es que en los dos primeros estd complemente prohibido el uso de APC. En los grupos prohibidos
o restringidos, se encuentran la mayoria de los antibiéticos considerados critica y altamente importantes,
ya gue las resistencias que pudieran generarse complicarian los tratamientos de enfermedades en
humanos. Vilhena y Villamil (2011) sefialan que en las producciones de leche, huevo y carne para
consumo humano se destinan la mayor parte de antibiéticos y mas del 30% de estos son empleados
como APC, los cuales contienen moléculas analogas a las utilizadas en terapias humanas, generando
repercusiones importantes en la salud pablica al comprometer la eficacia de la molécula antibiotica y

generar resistencia.
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Swann (1969) ya habia sefialado la preocupacién acerca de la inevitable resistencia que podria
generar el sobreuso de antibi6ticos en la produccion pecuaria. Sobretodo al usar principios activos
similares a los empleados en usos terapéuticos en medicina humana. Del mismo modo, Mathew, Cissell
y Liamthong (2007) sefialaron que la resistencia bacteriana, forma parte de un fenémeno natural y
bioldgico denominado “presion selectiva” lo cual determina la adaptacion o no de los microorganismos;
mencionando ademas, que entre los mecanismos de resistencia se encuentran la capacidad de
transferencia de genes (como plasmidos o transposones), recombinancion de ADN o mutacion de

algunas especies que permite la instauracion de bacterias patdégenas resistentes en un individuo.

El estudio reporta que seis de las catorce clases de antibi6ticos (aminoglucésidos,
cefalosporinas, macrolidos y ketélidos, penicilinas, polimixinas y quinolonas) listados como
criticamente importantes, siguen siendo utilizados como uso preventivo. Ademas, siete de ellos siguen
siendo utilizados cominmente como APC en el Perd (aminoglucdsidos, lincosamidas, macrélidos,
penicilinas, estreptograminas, sulfonamidas y tetraciclinas). La administracion de APC se realiza a
través del alimento y agua de bebida de forma general a los animales con la finalidad de controlar la
presencia de microorganismos potencialmente patdgenos en estado de latencia y de promover una mayor
capacidad de absorcion de los nutrientes. Silbergeld, Graham y Price (2008) y WHO (2000) indican que
bajo esta forma, la administracion de los antibidticos resulta en una dosificacion inexacta por animal,
disminuyendo la eficacia del antibi6tico y predisponiendo el desarrollo de cepas multi resistentes; lo que
sumado a una exposicion continua en concentraciones minimas favoreceria la seleccién de
microorganismos cada vez mas resistentes contribuyendo al actual problema que enfrenta la salud

publica.

Es importante tener en cuenta que las bacterias que adquieren resistencia a los antibiéticos no
solo estan presentes en la flora bacteriana dentro del tracto digestivo del animal, sino que también

contaminan el ambiente al ser eliminados a través de las heces. Al respecto, Marshall y Petrowski (1990)
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y Barza y Gorbach (2002) sefialan que también se puedan dar formas indirectas de transmision de
bacterias resistentes al humano a través del consumo de productos agricolas que fueron abonados con

desechos organicos proveniente de animales alimentados con dietas con altos aportes de APC.

En la actualidad, en el Pert solo se cuenta con un decreto supremo que prohibe algunos
principios activos desde el afio 2011 como el cloranfenicol, nitromidazol, nitrofuranos y quinoxalinas.
Los mismos principios activos fueron prohibidos en la Uni6n Europea desde 1998. En cuanto a
restricciones de antibidticos para uso en animales destinados a consumo humano el Perd no cuenta con
ninguno, a diferencia de la Unidn Europea gque cuenta con doce clases de antibidticos restringidas. Estas
restricciones se enfocan en su mayoria en las producciones de aves ponedoras de huevos destinados a
consumo humano y en segundo lugar a animales productores de leche destinados a consumo humano.
Siendo la Unidn Europea quien cuenta con mayores politicas restrictivas a comparacion de los Estados

Unidos.

En el afio 2007 la OMS publico por primera vez la Lista de Antibidticos Criticamente
importantes para la Medicina Humana. Para ello en el afio 2006 en la Unién Europea ya se habia
prohibido el uso de APC y en Estados Unidos fue prohibido en el 2016. En ambos casos las prohibiciones
fueron paulatinas en el transcurso de 2 o 3 afios y que anterior a ello en la Unién Europea los siguientes
principios activos: avoporcina, bacitracina, espiramicina, virginiamicina, fosfato de tilosina, carbadox y

olanguidox ya habian sido prohibidos como APC al afio 1998.

La autorizacion en el Per( de la comercializacion de antibiéticos que ya fueron prohibidos en
EE. UU.y la UE, plantea riesgos para la salud publica respecto a la resistencia bacteriana. Si bien a nivel
mundial existen diferencias en el control reglamentario de los antibi6ticos, la estrategia implementada
por la Union Europea y los Estados Unidos ha buscado reducir paulatinamente el uso de antibidticos, en

especial los empleados como APC. Sin embargo, en el caso de Peru, resulta contradictorio que los
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antibioticos para uso profilactico o APC en animales de produccién se comercialicen sin restriccién,

mientras que las mismas moléculas para uso humano son adquiridas bajo prescripcién médica.

A diferencia de la Union Europea y Per(; Estados Unidos si ha prohibido dos clases de
antibiéticos ampliamente utilizados en la terapéutica humana: las fluorquinolonas y los glucopéptidos,
ambos sefialados como criticamente importantes por la OMS. Por su lado la Unién Europea presenta
restricciones para su uso; sin embargo, en el Per( no se observan ni prohibidos ni restringidos. Ambas
clases antibidticas son utilizadas para infecciones altamente resistentes donde otros antibidticos no
surten efecto, la primera para casos de Salmonella y E. coli; y la segunda se sabe que al utilizar
avoparcina como APC en animales destinados a consumo humano, las personas adquieren resistencia a

la vancominica al ser su molécula analoga.

La resistencia bacteriana es una de las causas de prohibicion de antibidticos mas resaltante y de
mayor repercusion en la salud publica. A pesar de ello, no es la Unica. Segun la FAO se debe tomar en
cuenta la toxicidad y oncogenicidad de las moléculas (WIFSS, 2015). Debido a ello y segin los
resultados del presente estudio el Pert si mantiene prohibidos antibiéticos que a través de su uso generan
cancer como los nitromidazoles, nitrofuranos y quinoxalinas; y los que generan grados de toxicidad

elevada como el cloranfenicol.

El uso responsable de los antibidticos ha de ser la estrategia para enfrentar los problemas de
resistencia bacteriana y otros impactos de los antibidticos sobre la salud de las personas. Laxminarayan,
Boeckel y Teillant (2015) mencionan que existen una gran variedad de estrategias, las cuales pueden
implementarse para reducir el excesivo uso de antibidticos, entre ellos: la vacunacion, bioseguridad,
protocolos sanitarios, bienestar animal, entre otros; mientras Wierup (2001) determina que el uso de

antibidticos debe ser la Gltima herramienta clave, en vez de ser el sustituto de estos métodos.
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Cuando se compara los momentos en el que las naciones han tomado interés por la regulacién
antibiotica, se puede deducir que el Peru sigue cinco décadas retrasado en estas normativas consideradas
urgentes, puesto que Reino Unido, junto con Suecia y Finlandia fueron los primeros paises quienes
adoptaron medidas regulatorias para el uso de APC desde la década del 70 (Edqvist y Pedersen, 2001).
Vilhena y Villamil (2011) indican que en la actualidad, uno de los mejores referentes mundiales en
vigilancia de resistencia antibidtica es Dinamarca con el Programa Integral de Investigacion y Monitoreo

de Resistencia.

Segun los informes presentados por la Unidn Europea luego de suprimir el registro a los APC
en el 2006, se disminuy0 la venta de antibidticos en un 13.4% (ESVAC, 2017), con ello también se pudo
contrastar la disminucion de resistencia bacteriana en algunos agentes especificos. En cuanto a Estados
Unidos, los informes oficiales al respecto seran publicados a finales del 2018 luego de haberse cumplido

dos afios de la prohibicion de los APC en dicho pais.

Una de las claves para la regulacion de antibi6ticos en los lugares investigados fue la
implementacion de restricciones a nivel comercial, con mejores especificaciones en el etiquetado y
eliminando frases que fomentaban el uso de los APC. En La Unién Europea, una de las primeras leyes
al respecto se promulgé en 1970. En Estados Unidos, se cred una nueva categoria de venta con el fin de
que el uso de antimicrobianos médicamente importantes solo se permita con autorizacion y supervision
veterinaria bajo la norma de Veterinary Feed directive Rule (VDF Rule), vigente desde el 2015. Estas
acciones limitan el uso indiscriminado de los APC y generan que el uso de los antibidticos sea mayor
regulado, destinado para animales enfermos y para la especie especifica a quien le corresponde dicho

principio activo.

En Estados Unidos, se ha establecido otra medida restrictiva, donde queda completamente
prohibido administrar un antibiético a una especie animal que no esté especificada en el etiquetado, por

ejemplo, las cefalosporinas, sulfonamidas. A esta medida se le conoce como Extra Label Drug Use
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(ELDU) o uso no contemplado en la etiqueta en espafiol, presente dentro del marco de la Ley de
Aclaracion de Uso de Medicamentos para Animales (AMDUCA), en el codigo 21 de la legislacion

norteamericana.

A pesar de que la regulacion de los APC ha sido el foco de discusion en los lugares evaluados
debido a su utilizacién constante en la vida animal, en ninguno de ellos se encontré informacion
especifica sobre la regulacion de antibiéticos respecto a su uso preventivo o profilactico. Laxminarayan
et al. (2015) menciona la necesidad de plantear politicas restrictivas, para el afio 2030 puesto que de no
hacerlo, el crecimiento del consumo de APC se incrementaria en un 160%, sumandonos a los paises con
economias de mayor consumo antibioético entre las que se encuentran Myanmar, Indonesia, Nigeria y

Viet Nam.

Las potencias mundiales, por un lado, Estados Unidos y por el otro la Unién Europea han
establecido mayor control en el uso de antibidticos, lo que ejerce relevancia y rigor en el ambito
econémico, a nivel de las exportaciones, exigiendo productos que vayan acorde con las regulaciones
internas de los paises a donde llega el producto para consumo humano. De cierta manera esto incentiva
el incremento de la produccidn interna para autoabastecer a la demanda con productos certificados lo
gue obligaria a generar barreras comerciales basadas en diferencias en el uso de antibidticos, impidiendo

las exportaciones a dichos mercados.

Si bien es cierto que el Perl cuenta con el Plan Nacional para la Resistencia a los
Antimicrobianos implementado del 2017 a 2021. EI mismo plan indica que existen muy pocos estudios
sobre el uso de antibidticos en animales (DIGEMID, 2017). Un estudio realizado en una zona rural de
Cajamarca en producciones de leche familiares con un maximo de 15 vacas por productor determind
que en 33 de los 36 tanques de leche muestreados dio positivo para residuos de antibiéticos (Redding,

Cubas-Delgado, Sammel, Smith, Galligan, Levy, et al., 2014). A pesar de que Cajamarca es una de las
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tres mejores cuencas lecheras del pais, se persiste con problemas fundamentales en la tecnificacién y

uso de antibioticos.

El uso prudente de los antibioticos no solo debe basarse en la prohibicion de la comercializacion
de los mismos, sino que debe de incluir otras estrategias que mejore la cultura de su uso. Vilhena y
Villamil (2011) mencionan que las medidas para combatir el excesivo y mal uso de antibidticos con el
fin de contrarrestar la resistencia bacteriana y los perjuicios en la salud que ello conlleva deben estar
ligados al desarrollo de programas de formacion y educacion a nivel profesional para médicos, médicos
veterinarios y farmacéuticos, como a nivel comunitario a poblaciones relacionadas a crianzas familiares.
En esa misma linea, Prescott (2008) menciona que las politicas de estado deben alinearse desde el
gobierno, regulando la venta de antibidticos en la industria farmacéutica; educando con programas de
prevencién a los productores y mejorando las buenas practicas en administracion de antibidticos con los

médicos veterinarios.

El estudio muestra la necesidad de reevaluar la legislacion nacional respecto a las restricciones
en el uso y comercializacion de los antibidticos en las producciones en las especies bovina, porcina y
aves. Ello debe de conllevar al desarrollo de iniciativas de forma integrada y no solo sectoriales,
ejerciendo alianzas entre la medicina humana, medicina veterinaria, la agricultura, el ambiente y los
consumidores, en la basqueda de proteger la salud publica y bajo el enfoque basado en el concepto de

“Una Salud”.
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CONCLUSIONES

Luego de haber realizado el presente trabajo, se han llegado a las siguientes conclusiones:

» La furazolidona prohibida por la legislacion peruana, esta sigue apareciendo en el registro de
SENASA y vademecum con fecha vigente hasta el 2023.

= El PerG aun utiliza APC y no ha formulado restricciones para su paulatino control.

= Ningun pais investigado en el presente trabajo tiene medidas regulatorias para antibiéticos de

uso profilactico o preventivo.
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