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GRUPO DE ACCION INTERGUBERNAMENTAL ESPECIAL DEL CODEX SOBRE LA
RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS

Segunda reunién
Seul, Republica de Corea, del 20 al 24 de octubre de 2008

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

En la etapa 3

(preparado por el Grupo de Trabajo Presencial dirigido por el Canad)

Se invita a los gobiernos y las organizaciones internacionales que tengan la calidad de observadores de la
Comision del Codex Alimentarius a remitir sus observaciones pertinentes al Tramite 3 sobre el Anteproyecto de
Directrices sobre la Gestion de Riesgos para Contener la Presencia de Microorganismos Resistentes a los
Antimicrobianos Transmitidos por los Alimentos antes del 1° Septiembre de 2008 a la siguiente direccion:
Secretariat, Ad Hoc Codex Intergovernmental Task Force on Antimicrobial Resistance, Food Microbiology
Division, Korea Food and Drug Administration, Eunpyeonggu, Seoul, 122-704, Republic of Korea (Telefax: +
82-2-355-6036, correo electrénico: kwakhyos@kfda.go.kr preferiblemente), con copia a la Secretaria del Codex
Alimentarius Commission, Joint FAO/WHO Food Standards Programme, Viale delle Terme di Caracalla, 00153
Roma, Italia (Telefax: +39 06 5705 4593; correo electrénico: Codex@fao.org -preferiblemente).

ANTECEDENTES:

1.  Durante su Primera Reunién (Seoul, Republica de Corea, del 23 al 26 de Octubre del 2007), el Grupo
de Accidn Intergubernamental Especial del Codex sobre la Resistencia a los Antimicrobianos acordé estudiar
nuevas cuestiones sobre el establecimiento de orientaciones para la evaluacion de riesgos respecto de los
organismos resistentes a los antimicrobianos transmitidos por los alimentos, supeditado a la aprobacion por
el 31° periodo de sesiones de la Comision (Julio del 2008).

2. Asimismo, acordd establecer un grupo de trabajo presencial, dirigido por el Canada, que estaria
abierto a todas las delegaciones y observadores y trabajaria en inglés, francés y espafiol; con el fin de
elaborar un anteproyecto de documento de orientacion, que se distribuiria en la etapa 3 y volveria a ser
examinado en la etapa 4 por el Grupo de accion en su segunda reunion.

3. El trabajo propuesto tiene por objeto elaborar orientaciones racionales, basadas en criterios
cientificos, teniendo plenamente en cuenta el labor realizado precedentemente sobre los principios y las
normas de evaluacion de riesgos del Codex y otras organizaciones internacionales competentes, tales como
la Organizacidn de las Naciones Unidas para la Agricultura y Alimentacion (FAO), la Organizacion Mundial
de Salud (OMS) y la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) asi como de las autoridades nacionales
/ regionales. El propdsito de estas orientaciones es para apoyar a las JEMRA y/o las autoridades
nacionales/regionales con vistas a evaluar los posibles riesgos para la salud humana, asociados con la
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presencia en alimentos y piensos (incluida la acuicultura), asi como la transmision por medio de estos, de
microorganismos resistentes a los antimicrobianos y de determinantes de resistencia.

PROCEDIMIENTO DEL GRUPO DE TRABAJO

4. Canada solicit6 las observaciones sobre los elementos y las consideraciones a incluir en el primer
anteproyecto de documento de orientacion (28 de noviembre del 2007 — 15 de enero del 2008). Se recibieron
observaciones formuladas por escrito de: Australia, Alemania, Hungria, Japon, los Paises Bajos, los Estados
Unidos de América, Internacional de Consumidores (Cl) y la Federacion Internacional para la Salud Animal
(IFAH, por sus siglas en inglés). Teniendo en cuenta estas observaciones, Canada prepar6 y distribuy6 el
primer anteproyecto del documento de trabajo/ preguntas especificas para observar (Versién del 29 de
febrero del 2008 a principios de marzo del 2008).

5. Se recibieron observaciones sobre el primer anteproyecto de: Australia, Comision Europea, Francia,
Tailandia, los Estados Unidos de América, el Instituto de la Salud Animal (AHI, por su sigla en inglés) /
Instituto Canadiense de la Salud Animal (CAHI, por su sigla en inglés), Cl, la Federacion Internacional de
Lecheria (FIL) y la IFAH. Canada revisd y distribuyé (a principios de mayo del 2008) el segundo
anteproyecto (Versién del 15 de abril del 2008 en inglés, francés y espafiol) antes de la reunion del Grupo de
Trabajo.

6. El Grupo de Trabajo presencial se reuni6 en Bruselas el 26 de mayo del 2008 y la delegacion de
Canada presidié la reunion. Asistieron 68 delegados en representacion de 19 Estados miembros, asi como
observadores de 4 organizaciones. En el Apéndice | se adjunta la lista de participantes. EI Grupo de Trabajo
tuvo a su cargo:

« Examinar el anteproyecto de documento de orientacion sobre la evaluacion del riesgo de resistencia a
los antimicrobianos (ER-RAM), redactado originalmente por el Canada (Version del 15 de abril del
2008) y que se hizo circular para obtener el asesoramiento de los Estados miembros y observadores
participantes. Mejorar el anteproyecto, para un futuro examen en la Segunda Sesién del CTFAMR
(Sedl, Corea, octubre del 2008).

OBSERVACIONES GENERALES SOBRE EL DOCUMENTO BORRADOR

7. Francia sugirié que se debia establecer una distincién entre la politica de evaluacion del riesgo y el
proceso de evaluacion del riesgo y que este documento se deberia concentrar en la politica de evaluacion del
riesgo, segun el mandato de Codex. Francia cuestion6 el hecho de que el Codex tenga que desarrollar un
documento preceptivo, que describa la forma de evaluar el riesgo y sugirié modificar el documento a fin de
satisfacer las necesidades y el mandato del Codex. Canadé aclaré la necesidad de contar con detalles
apropiados en el anteproyecto de documento de orientacion, indicando que actualmente no se cuenta con
ninguna orientacion especifica sobre la manera de conducir una ER-RAM. Ademas, un documento amplio y
general sobre la politica de evaluacion del riesgo podria no ser tan Gtil como proporcionar una orientacion
mas concreta, en cuanto a la forma de abordar problemas cuando se lleva a cabo una ER-RAM. El Grupo de
Accidn, en Seul, debera decidir si este deberia ser un documento mas general o preceptivo.

8. El Grupo de Trabajo sugiri6 que la introduccion del documento deberia ser comun a los tres
documentos del Grupo de Trabajo (evaluacion del riesgo, perfil/priorizacion del riesgo y gestion del riesgo)
y que quiza seria una buena idea combinar los tres. Varias delegaciones acordaron en tener una introduccién
comudn y que es muy importante que los tres documentos se complementen uno al otro. Se sugiri6 que los
tres documentos finalmente se combinaran en un documento Unico, y que se deben leer en conjunto como
proceso de andlisis del riesgo a la resistencia antimicrobiana (RAM). Se sugiri6 incluir un organigrama
general como parte de la introduccion del documento combinado, de naturaleza similar al que se incluye en
la seccion del ambito de aplicacion de este documento sobre ER-RAM. Del mismo modo, se pidio que se
asegurara que en los tres documentos el ambito de aplicacién sea congruente en cuanto al uso de
antimicrobianos en el sector de las plantas, y que exista una seccion comin de definiciones en los tres
documentos de trabajo. El Grupo de Trabajo también decidié que se deberia combinar la documentacion y la
comunicacién de riesgos dentro de los tres grupos de trabajo. También se decidid que deberia haber una lista
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de referencias al final del documento mas grande. La secretaria del Codex aclar6 que las referencias no van a
ser parte del documento de orientacién final y que sélo se deben limitar a los documentos de trabajo.

EXAMEN DETALLADO DEL DOCUMENTO BORRADOR

9. Ambito de aplicacion: En cuanto a las lineas 121-126. Francia solicitd que se aclarara si este
documento debe establecer explicitamente quienes son los destinatarios de este documento de orientacion.
Canada indico que en funcion del mandato que recibié el Grupo de Trabajo, los destinatarios principales
serian la OMS, las JEMRA, y la FAO. Sin embargo, las industrias y otras organizaciones podrian tener
interés en aprovechar la orientacion que se proporciona en este documento. ElI Grupo de Trabajo estuvo de
acuerdo en que la secretaria del Codex debe tener la ultima palabra en cuanto a los usuarios destinatarios,
pero que las JEMRA y la OIE se deberian mencionar claramente. Se acordé modificar las lineas 121-125 a
fin de indicar los usuarios de este documento e incluir que el documento se podria adaptar para otros
objetivos (alimentos importados, proteccion de los humanos, evaluacién de medicamentos utilizados / a
utilizarse en animales destinados a la produccion de alimentos).

10. Ambito de aplicacion: Se pregunté si el texto original del documento (lineas 98-99) tenia la
intencion de incluir cuestiones relacionadas con los residuos de antimicrobianos. Canada expres6 que la
intencion era comunicar una cuestion de inocuidad microbiana de los alimentos en cuanto al uso de
antimicrobianos en plantas o animales, no necesariamente las implicaciones en la salud de los humanos de la
presencia de antimicrobianos en los alimentos al momento del consumo. Los miembros aconsejaron expresar
esta seccion con otras palabras a fin de comunicar més claramente que el &mbito de aplicacion principal es la
inocuidad de los alimentos en el contexto de la RAM y no de los residuos de antimicrobianos.

11. Ambito de aplicacion: Estados Unidos comenté que el Codex no es una organizacion de regulacion
de medicamentos sino de inocuidad de los alimentos y que el documento deberia enfatizar la inocuidad de
los alimentos. Hubo consenso para cambiar el primer parrafo (lineas 93-105) a fin de enfatizar mas
claramente que el punto central del documento es desarrollar una orientacion para la ER-RAM enfocando la
atencién en los alimentos y las cuestiones relevantes de la inocuidad de los mismos. Se deberia incluir en la
evaluacion el uso de antimicrobianos en animales de granja (p.ej.: productores de alimentos) y sus
implicaciones en la aparicion y diseminacion de microorganismos resistentes y determinantes de la
resistencia de preocupacion en el &mbito de la salud humana y pablica.

12. Ambito de aplicacion: Se sugirié modificar el diagrama de flujo de la Figura 1 a fin de incluir las
plantas, suprimir los piensos e incluir el agua como fuente de contaminacion.

13. Definiciones: Los Paises Bajos indicaron la necesidad de agregar la exposicién indirecta conforme a
la definicion de efectos adversos para la salud. Se aclaré que esto se refiere a “adquirido a través de los
alimentos”, que puede ser tanto directo como indirecto.

14. Definiciones: Canada indicé que las definiciones actuales del Codex no cubren datos particulares
sobre la RAM. Cuando se utilizan las definiciones de una organizacién internacional, no deberiamos
modificarlas a menos que el grupo de accion decida lo contrario. En cuanto a la definicién de riesgo, se
decidio utilizar la del Codex. Tailandia sugirié que el Grupo de Trabajo podria aplicar un criterio para incluir
/ no incluir definiciones, y propuso que si un término se emplea varias veces, entonces deberia definirse. Las
definiciones deberian ser practicas e interpretadas por las comunidades mundiales. Los Paises Bajos
observaron que en todo el documento se hace mencién de “patdgenos en los humanos”. La flora intestinal
normal puede ser patdgena para las personas que van a los hospitales. Se preguntd si deberiamos incluir o
excluir a los comensales cuando utilizamos la palabra “patégeno”. Canada aclard que todo organismo que
puede causar una infeccién o enfermedad es un patdégeno. Los Paises Bajos sugirieron que este documento
deberia definir claramente el término “patdgeno”. Se solicitd definir “comensal”, “antes / después de la
recoleccién”, y suprimir resistencia multiple a los medicamentos. Se tomé nota del pedido de nuevas
definiciones y se pospuso pendiente a las decisiones del grupo de accién en cuanto a la armonizacion de
definiciones en los tres documentos de trabajo.

15. Definiciones: Se sugirié modificar la definicion de resistencia cruzada. El representante de la OMS
iba a consultar con los expertos presentes en la reunién del 2007 de FAO/OIE/OMS en Roma, para poder
proporcionar retroinformacion con respecto a este documento borrador.
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16. Principios generales: Los principios generales de evaluacion de riesgos microbiologicos (ERM) del
Codex son aplicables de conformidad con esta seccion. Canadd pregunté al Grupo de Trabajo si el
documento debia incluir todos los principios claves o sélo hacer referencia a estos documentos actuales del
Codex. Se decidi6é hacer referencia a los documentos anteriores del Codex en materia de evaluacién de
riesgos.

17. Consideraciones generales-Objetivo: Tailandia sugirio que, conforme al articulo 5.1, el objetivo de
una ER-RAM se debe mantener en linea con la discusion sobre fuentes de datos y pruebas de modo que
fluyan en la misma direccion (es decir, el uso de antimicrobianos ocasiona determinantes de resistencia). En
la linea 282 se sugiri6 una referencia adicional al documento FAO/OIE/OMS 2008. El representante de la
FAO solicitd a Canada que se asegurara de que la lista de fuentes de datos incorpore a todos aquellos
considerados en la pagina 22 de la Reunidn Conjunta FAO/OMS/OIE de Expertos en Antimicrobianos de
Importancia Decisiva (Roma, 2007).

18. Identificacion del peligro: El Grupo de Trabajo plante6 si un antimicrobiano se debe considerar un
peligro en el contexto de este documento. Se acordd suprimir la nota al pie de la pagina 7, ya que los
antimicrobianos, en si mismos, no son un peligro, en el sentido de que puedan poner en peligro la salud
humana, sino que mas bien los humanos estan expuestos a un microorganismo, que adquiere la resistencia a
los antimicrobianos.

19. Identificacion del peligro: Se suprimid la Tabla 1 ya que las definiciones de peligro y efecto adverso
para la salud ya se habian captado en la seccion de definiciones. Se decidié reiterar la definicion de peligro
en el primer parrafo de identificacion del peligro.

20. Evaluacion de la exposicion: Francia sugirié que las lineas 378-380 indiquen que la evaluacion de
los productos importados deberia ser mas flexible y menos rigurosa que las pruebas para los productos de
produccién local. Canada aclar6 que la intencion de esta declaracion en cuanto a los productos importados se
basa en el hecho de que la evaluacién de la exposicion comenzaré en el punto donde el alimento se importa
(es decir, no se puede volver a la granja de origen). Conforme a este argumento, probablemente no sea
posible llevar a cabo una evaluacion de la exposicién a lo largo de toda la cadena de la “granja a la mesa”, a
diferencia de la situacion con los productos domésticos. Australia coment6 que este es un aspecto practico de
lo que se dispone y que, por consiguiente, apoyaria la inclusion.

21. Evaluacion de la exposicion: EI Grupo de Trabajo sugirié la revision de titulos de las Tablas 2y 3 a
“Datos posiblemente necesarios para evaluar la exposicién antes / después de la recoleccion”. Se efectuaron
algunos cambios editoriales en las Tablas 2 y 3.

22. Evaluacion de la exposicidn: El representante de Consumidores Internacional sugirié que la Tabla 2
deberia incluir la cantidad de antimicrobiano que se utiliza, y por qué se utiliza. Canada sefial6 que la
cuestion del “por qué” no es realmente relevante en la porcion de la evaluacion de riesgos correspondiente a
la evaluacion de la exposicion. No obstante, es pertinente en la porcion del proceso correspondiente a la
gestion del riesgo, en particular para poder balancear los riesgos y los beneficios.

23. Evaluacion de la exposicion: Los Estados Unidos sumerio, aclarando que la evaluacion de riesgos
tiene que referirse a la informacion de los valores de referencia de la resistencia que es un pardmetro critico
para la evaluacion de la exposicion. Como s6lo podemos tomar en cuenta la resistencia que aparece y se
disemina y que lo hace a consecuencia de la utilizacién de medicamentos, similar a la Directriz 152 de la
Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos, la Tabla 2 se modifico agregando texto a fin
de captar esta sugerencia.

24, Caracterizacion de peligros: El presidente identificd las cuestiones de esta seccion de la siguiente
manera:

e« COmo incorporar en este documento la recomendacién de la Reunion Conjunta de Expertos
FAO/OMS/OIE (Roma, 2007) en cuanto a los antimicrobianos de importancia decisiva.

o Lanecesidad de explicar los efectos acumulativos de la resistencia.

o De qué manera puede, la evaluacion del riesgo de los organismos resistentes, beneficiarse de la
evaluacion del riesgo de los organismos susceptibles.
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25. Caracterizacion de peligros: Francia estaba preocupada por que la Figura 2 no describia exactamente
la evaluacion de las consecuencias de la OIE, en particular las tres flechas horizontales a la derecha y el
recuadro en la parte inferior de la columna. Canada explic6 que la figura refleja el proceso que se siguio para
incorporar las directrices de las JEMRA y la OIE y la manera como la OMS/FAO define la evaluacion de las
consecuencias. Entonces se modificd para satisfacer las necesidades de la ER-RAM. Las directrices actuales
de las JEMRA no son suficientes para las cuestiones de la RAM. En general, el objetivo de la Figura 2 y el
texto de las lineas 400-409 es esencialmente para demostrar la manera como se combinaron las
caracteristicas de las JEMRA y la OIE para obtener pautas apropiadas para la ER-RAM del Codex. Ademas,
la orientacion de la OIE incluye cosas que ya han sido captadas por el enfoque de las JEMRA. S6lo se
incluyeron las vifietas que son caracteristicas exclusivas de la evaluacion de las consecuencias de la OIE para
lograr los objetivos de la ER-RAM para el Codex. Se sugirié eliminar las referencias de las JEMRA y la OIE
de la parte inferior de la figura. Canada consintié en revisar nuevamente la lista de la evaluacion de las
consecuencias de la OIE para asegurar que no faltara nada en la lista de la Figura 2.

26. Caracterizacion de peligros: Se introdujeron pequefios cambios en el texto de las flechas de
Evaluacion de la exposicion de la Figura 2. También se sugirié corregir el titulo de la Tabla 4 para que
coincida con los otros de la seccidn de evaluacion de la exposicion.

27. Caracterizacion del riesgo: Los Paises Bajos estaban preocupados de que el primer punto de
caracterizacion del riesgo cubre los efectos adversos que causan los organismos susceptibles versus los
resistentes. Por ejemplo, si un SARM (Staphylococcus aureus resistente a la meticilina) causa efectos méas
adversos para la salud que un SASM (Staphylococcus aureus sensible a la meticilina). Ambos son invasivos,
pero ¢existen mas efectos adversos para la salud? Esto deberia ser parte del punto caracterizacion del riesgo.
Canada aclaré que se capta la posibilidad de la severidad adicional de una infeccion resistente. En la Figura
2, la evaluacion de riesgos microbiol6gicos (ERM) tradicional se detiene en la enfermedad causada por
patdgenos resistentes (enfermedad por patdgenos en ERM). Sin embargo, la ER-RAM es todo lo que ocurre
después de eso. Enfermedad producida por patdgenos resistentes, ademas de todos los impactos adicionales.
El resultado del contexto del riesgo esta incorporado en la caracterizacion del riesgo. Canada acordd que
incluiria este concepto en el paso de caracterizacion del riesgo ademas de lo que ya se ha captado en el paso
de caracterizacion del riesgo: es decir, cuanto mas impacto hay debido a las bacterias resistentes (p.ej.:
Campylobacter).

28. Caracterizacion del riesgo: El presidente solicité que la delegacion de los Estados Unidos aclarara
sus comentarios escritos sobre la manera como la evaluacién del riesgo de los organismos susceptibles puede
beneficiar el proceso de una ER-RAM. Sus comentarios indicaban que es posible que ya se haya realizado
una ERM para ciertas combinaciones de microorganismo-medicamento-mercancia. Las bacterias resistentes
pueden representar un riesgo similar que las susceptibles, ademéas del efecto adicional de la resistencia.
Canada agreg6 un punto en caracterizacion del riesgo a fin de incluir informacion de ERM existente.

29. Caracterizacion del riesgo — El presidente describi6 las cuestiones que se resaltaron en esta seccion:
« ¢Es apropiado el resultado de la Caracterizacion del riesgo para los gerentes de riesgos?

o CoOmo integrar los datos obtenidos de la caracterizacion del riesgo y la evaluacion de la exposicion a
fin de derivar la estimacidn del riesgo.

30. La matriz de decision sobre la manera de integrar la seccion puede residir con los gerentes de riesgos
y por lo tanto se sugiri6 pasar estas cuestiones / puntos al Grupo de Trabajo sobre la Gestion de Riesgos. El
presidente sefialé que estas cuestiones han surgido por los comentarios enviados por correo electronico, por
lo tanto seria bueno lograr un consenso.

31. Caracterizacion del riesgo: Canada identifico en el texto algunas de las medidas de impacto
relevantes para la Caracterizacion del Riesgo, incluyendo las medidas de carga de enfermedad, como por
ejemplo afios de vida ajustados en funcién de la discapacidad (AVAD). Canada pregunt6 al grupo si este
nivel de detalle es necesario. Idealmente, éstos deberian ser comentarios de los gerentes de riesgos. Dentro
de la orientacion para la ER-RAM, es importante que todos los diversos resultados que puedan ser
candidatos por la Caracterizacién del Riesgo se listen en esta seccion. Los gerentes de riesgos pueden sefialar
cuales resultados de riegos les interesan, pero en el documento de orientacion deberia haber una descripcién
mas amplia de los resultados y contexto en torno a ello.
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32. Caracterizacion del riesgo: Se decidié que aunque los gerentes de riesgos deberian estar en discusion
con los evaluadores de riesgos para definir cuales son los resultados que desean, es provechoso explicar
detalladamente las opciones en este documento. Se revisd la seccién 6.4 y la tabla relacionada con la
evaluacion de las opciones de gestion de riesgos en funcidn de los temas discutidos. Aproximadamente en la
linea 497, se reviso el primer parrafo acerca del objetivo de la Caracterizacion del Riesgo a fin de captar sus
usos para los gerentes de riesgos, se agregd otro punto en la pagina 16 sobre la utilidad de la EMR, y en la
linea 510 de la pagina 17, se cambi6 la oracion para poder reflejar el titulo de la Tabla 5. El punto 7 de la
Tabla 5 se modificé suprimiendo “observada en los humanos”.

33. Referencias: El presidente menciondé que la FAO ha compartido las directrices de prepublicacion
sobre Evaluacion de la exposicion por las JEMRA con Canada. Esta referencia se va a incluir y Canada
tomara en cuenta estas directrices cuando redacte la version siguiente.

34. Apéndices: EIl presidente identifico las cuestiones de longitud, disefio y utilidad de los apéndices y
solicito sugerencias al Grupo de Trabajo.

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 como se podria realizar una
clasificacién cualitativa. La cuestion es que esto se puede llegar a interpretar como un modelo para realizar
una evaluacion de riesgos cualitativa. Es dificil definir términos como por ejemplo insignificante, porque
criterios cargados de valores en cuanto a lo que es bajo, medio, etc. Este no es lo que se deberia hacer
necesariamente sin pensar mucho. Se recomienda agregar un parrafo al principio del apéndice para explicar
contundentemente que es sélo una ilustracion.

36. Apéndices: Se sugiri6 incluir un texto que aclare las diferencias entre los Apéndices 1 y 2. Canada
aclar6 que el Apéndice 2 no era sélo para evaluacion de riesgos cuantitativa, sino que era un diagrama de los
datos / secciones que serian necesarios en una evaluacion de riesgos tipica.

37. Apéndices: La delegacion de la Comunidad Europea (CE) cuestiond terminologia tal como
“insignificante”, y sugirid usar en cambio la palabra “raro”. Dinamarca aconsejo discutir estos comentarios
en cuanto a la palabra “insignificante”. La palabra “insignificante”, ¢implica que no hace falta estudiarlo con
mas detenimiento? ;Es mejor la palabra “raro”? Si la exposicion es alta, pero el efecto adverso sobre la salud
es el cero, el resultado es cero. ¢Hace falta emplear otra palabra?

38. Apéndices: Filipinas menciond, con relacion a la cuestion del uso de la integracion de los datos
obtenidos de la evaluacion de la exposicién y la caracterizacion del riesgo, que la Tabla 6 es un ejemplo de
estimacion cualitativa del riesgo.

39. Apéndices: Estados Unidos mencion6 que los dos apéndices cubren las areas claves encomendadas
por este grupo de accion. En general los dos apéndices son lo que se esté practicando en los Estados Unidos
y son compatibles con la estrategia general. Ya sea un organismo resistente a multiples medicamentos a un
solo medicamento que involucre antimicrobiano(s) de importancia decisiva, el(los) patégeno(s) puede(n)
presentar mayores (0 adicionales) desafios para el tratamiento (diferente de la virulencia). Por el momento,
no hubo ninguna sugerencia para cambiar la redaccion. Los antimicrobianos de importancia decisiva son
importantes para establecer prioridad, pero se pueden emplear en la ER-RAM cuando tenemos problemas de
resistencia a multiples medicamentos. Esto se analizara mas detalladamente, ya que es una cuestion critica.

40. Apéndices: La delegacion de la CE mencion6 que estan encantados de mantener los apéndices. En el
Apéndice 1, la CE propuso suprimir la Tabla 6, en lugar de cambiarla. Va a ser dificil convenir sobre lo que
es bajo / medio, etc. El resultado de “bajo” va a ser dificil de convenir. Es en la vida real que esta tabla se va
a utilizar, pero no parece ser practica ya que no agrega demasiado al documento.

41. Apéndices: El presidente pregunt6 a la sesion si estaban de acuerdo en suprimir la Tabla 6. Brasil
menciond que ellos ven al Apéndice 1 como una parte importante de este documento, aungue reconoce que
no es de naturaleza obligatoria. Proporciona buena orientacién para el trabajo que el grupo de accion esta
tratando de producir. La Tabla 6 tiene mérito como ejemplo, aunque no es obligatoria. Brasil mencioné que
la Tabla 6 ilustra la actividad de la evaluacion de riesgos de un modo satisfactorio. Tailandia apoy6 el punto
de vista de Brasil. Y mencion6 que tenemos que aplicar una estrategia innovadora para poder progresar. El
documento debe hacer un gran esfuerzo para avanzar la evaluacion cualitativa. Considerar rangos desde
insignificante hasta fatal. Quizds se debe modificar el titulo de la Tabla 6 para hacerlo correlativo a
exposicion-peligro. Debemos mencionar que se ha actuado para establecer un ejemplo.
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42. Apéndices: Canada aclaré que estaban incdbmodos con el concepto de poner algo en este documento
gue se interprete como una secuencia de acontecimientos bien planificada. La Tabla 6 implica que si uno
tiene 1, 2 y 3, esto conduce a otro resultado. El parrafo inicial se podria olvidar facilmente con el paso del
tiempo. No se ha dedicado una cantidad de tiempo suficiente sobre como hacer una evaluacién de riesgos
cualitativa. La FAO y las JEMRA han estado trabajando con esto durante 6 afios. No hay acuerdo sobre la
evaluacion de riesgos cualitativa. ¢ Tomara este apéndice una vida propia? Considerando la duracion del
grupo de accion ¢es suficientemente como para desarrollar esto como orientacion relativamente ordinaria?
La recomendacién canadiense seria que se ofrezca una versién simplificada de la evaluacion de riesgos
cualitativa y se proporcionen recomendaciones, dado que la FAO y las OMS/JEMRA pasan el tiempo
desarrollando buenas evaluaciones de riesgos cualitativas. A este nivel de Grupo de Trabajo, no estamos en
condiciones de hacer justicia a esto. Los Paises Bajos estuvieron de acuerdo con las inquietudes planteadas
por Canada. La forma como esta redactado ahora es un modo simple de hacer las cosas, y va a tomar una
vida propia. Los Paises Bajos estuvieron a favor de una descripcion simplificada, aunque esta tabla se
describa como un ejemplo, se va a utilizar y no abordaria la complejidad de la cuestion.

43. Apéndices: El representante de la FAO inform6 a los miembros que luego de 5 afios de debates, las
directrices de las JEMRA sobre Caracterizacion del Riesgo van a estar disponibles, mas adelante, este afio.
Esta es una revision general de lo que los expertos piensan sobre este tema. Dinamarca apoy6 a Canada en
cuanto a que tenemos que hacer algo y que no tenemos el tiempo necesario para desarrollar este tema a
fondo. Se sugirié dar algunos ejemplos, es decir, “insignificante” combinado con “insignificante” y lo que
ocurre. Entonces se suprime el resto de la tabla. Va a ser dificil ponernos de acuerdo sobre todos los puntos
de la mesa. El presidente resumid la decision: Modificar el Apéndice 1 a fin de incluir algunos ejemplos
sobre la manera de combinar la informacion a un nivel cualitativo, e incorporar esto en el texto.

44, Apéndices: Brasil coment6 que algunas delegaciones han expresado su consentimiento en cuanto a
dejar la tabla “como estd”, mientras que otros han sugerido la necesidad de una discusion ulterior. El texto
gue estamos produciendo se enviara al grupo de accion para que lo vuelva a examinar. Mantengamos ambas
y dejemos que el grupo de accién decida. Canada aclaré que el compromiso es razonable, tenemos el
apéndice y vamos a dar un ejemplo y afiadir el texto para ilustrar otros ejemplos sobre la manera de llevar a
cabo una clasificacién cualitativa a fin de reforzar que no hay un sélo camino, sino varios. Tenemos que
tomar una decision consciente sobre cdmo agrupar estos pasos. Eliminar la idea de que el camino que se
emplea en este apéndice es la Unica manera de hacerlo, cuando en realidad existen varias metodologias. Los
Paises Bajos apoyaron la sugerencia de Canada, que fue secundada por los Estados Unidos.

45, Apéndices: El presidente pregunt6 a la sesion si habia algin problema con el Apéndice 2, que es sélo
una impresion de lo que se necesita. Para mayor claridad, se sugirio revisar el titulo.

46. El presidente agradecio a los miembros de grupo de trabajo por la participacion excelente y los
comentarios constructivos.

RECOMENDACIONES PARA LA 22 REUNION DEL GRUPO DE ACCION

47. El documento revisado (incluido en el Apéndice Il) se deberia distribuir a los miembros y a los
observadores del Codex para que lo examinen en la Segunda Reunién del Grupo de Accion y para que lo
avancen en los pasos de la etapa del Codex.

48. Se reconocid que quiza no sea factible o practico lograr una separacion funcional entre evaluacion
del riesgo y gestion del riesgo. Por consiguiente, este grupo de trabajo recomienda que, los tres documentos
de los grupos de trabajo, puedan ser mas Utiles si el publico destinatario los lea como un documento de
orientacién integrado. Con esta estrategia, ciertas secciones tales como introduccion, definiciones,
documentacion y principios generales de analisis de riesgos se podrian armonizar resultando en un
documento de orientacién mas congruente y comprensible. Ademas, esta estrategia permitiria la inclusién de
un diagrama de flujo general que orientaria al lector por la variedad de actividades que se analizan en los tres
documentos separados, pero superpuestos, de los grupos de trabajo. Por Gltimo, el documento integrado
incluiria una seccién armonizada sobre la comunicacion de riesgos, que es critica para todas las actividades
abordadas por la orientacion.
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SECCION 1. INTRODUCCION

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

1. Laresistencia a los antimicrobianos (RAM) es una gran preocupacién 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 estd 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 propagacién de los microorganismos resistentes de
animales a seres humanos.

2. 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 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.

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 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.

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
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 précticos 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 microbiolégicos (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 andlisis de riesgos de la RAM en piensos también puede tener en cuenta el Cddigo de
Précticas 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

5. 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 alimentos, animales destinados a la produccion de alimentos, produccion / 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 &mbito de aplicacion y la relacion de los componentes de la ER-RAM.
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7. La magnitud de la cadena de la “granja a la mesa” cubierta por la ER-RAM deberia satisfacer el
objetivo deseado. EI &mbito de aplicacidn de la evaluacion de riesgos estd 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 geogréafica 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 evaluacién de riesgos microbioldgicos (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 produccion de alimentos, y/o fabricacion, distribucion y uso de
antimicrobianos pueden encontrar Gtil la evaluacion de los riesgos de RAM. Los paises miembros pueden
adaptarlo para realizar una evaluacion 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 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 probiéticos” y problemas de residuos esté fuera del ambito de aplicacion de este documento.

Identificacion de los Peligros l

Evaluacion de la Exposicion l

Caracterizacion
de los Riesgos

Caracterizacion

> ;
de los Peligros
e, 3 2
AMRM* y/o AMRD*
AMRM* Efectos
Procesamiento Adversos P
AMU* de ylo en la Salud ngf‘C'On
Alimentos i de los e los
en AIir_nentos de origen Al e -> AMRD* -> Humanos -> Riesgos
de Animales .
Animal en
o Alimento
AMU* Vegetal
en Plantas

Figura 1. Esquema que muestra el &ambito de aplicacién y la relacién de los componentes de la ER-RAM

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

2 Compatible con el Cédigo de Précticas 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 Realizacion 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 Redaccién de Directrices para la Evaluacion de los Probiéticos en los Alimentos
(FAO/OMS, 2002).
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SECCION 3. DEFINICIONES
(Esta seccion se puede finalizar con el Documento combinado de Andlisis 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).

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).

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 o0 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).

Evaluacién de la Exposicion — Evaluacion cualitativa y/o cuantitativa de la ingestion probable de agentes
biolégicos, quimicos y fisicos mediante los alimentos, asi como la exposicion procedente de otras fuentes,
cuando proceda. 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 biolégico, 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 evaluacién 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.
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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 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. Estdn 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 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 determinacion 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 poblacion dada, sobre la base de la identificacion del peligro,
la caracterizacion del mismo y la evaluacion de la exposicion.

Estimacién del Riesgo — La informacién 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 gque 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.

SECCION 4. PRINCIPIOS GENERALES

11. La ER-RAM se considera una forma especifica de evaluacién de riesgos microbiolégicos. 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 continuacidn se destacan
principios adicionales, mas especificos para la ER-RAM:

o 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 produccién, procesamiento,
almacenaje, distribucion y consumo, que recorren los alimentos.

o 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 or plants),
que contribuyen a la aparicién y diseminaciéon de RAM entre microorganismos patégenos y
comensales que tienen reservorios de alimento.

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.

e La ER-RAM debe considerar la dinamica de los determinantes de resistencia genética dentro de las
poblaciones microbianas (p.ej., en piensos, en la acuicultura o 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 analisis 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 propdsito de realizar una
ER-RAM.
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13. 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 interactie 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 seleccion 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 identificacién de nuevos factores de riesgo o cambios en los niveles de riesgo, p.ej., a través
de intervenciones de gestién 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 orientacién 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 evaluacién cualitativa como a la cuantitativa.
Aungue diferencias en el disefio pueden producir distintos formatos de informacién 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 informacién
cualitativa disponible.

5.3. FUENTES DE DATOS O PRUEBAS

16. Dado el hecho de que probablemente se requieran maltiples 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).

Datos y fuentes posibles de informacion:

17. Programas de seguimiento y 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 interrupcion epidemiolégicos y microbiolégicos.

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

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

e Estudios sobre la interacciéon entre los microorganismos y su entorno a través de la cadena de la
“granja a la mesa”.

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

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

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

e 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. Segln 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 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 difusion, evaluaciéon de la exposicion, 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
patgenos 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 patégenos 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 patdégeno 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 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 util 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 0 microorganismos resistentes relacionados (o determinantes de resistencia).

® Las directrices précticas recientes de las consultas mixtas FAO/OMS de expertos sobre evaluacién de riesgos
microbiol6gicos (JEMRA) estan disponibles, respectivamente, con respecto al andlisis 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 caracterizacién del peligro
(FAO/OMS, 2003a), la evaluacién de la exposicion (FAO/OMS, 2008b) y la caracterizacién 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 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. Eésta etapa cubre las
evaluaciones de la difusién 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 descripcién 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, habra 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.

22. 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 aparicién 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 1 y 2, que son una consolidacion de las recomendaciones de los Principios y directrices para la
aplicacion de la evaluacion 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 examinara la carga y la probabilidad de
contaminacién 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 evaluacion de la exposicidn 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 transmision 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 gque tienen implicaciones para la salud humana; quiza la ER-RAM deba considerar estos factores.

Tabla 1. Datos que posiblemente sean necesarios antes de la recoleccion para evaluacion de la
exposicién
Elemento Descripcion o ambito de aplicacién de los datos
Presion de seleccidn 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).
e Distribucion geografica de uso y/o granjas.
Intensidad del uso ho humano de antimicrobianos.
e Cantidad utilizada por objetivo (tan cuantitativo como sea posible) en
el periodo de tiempo definido.
e Meétodos y vias de administracion del agente antimicrobiano
(medicacion individual / masiva / Para las plantas, ¢es [pulverizacion]
eso0?).
e Régimen de dosificacion y duracion del uso.
e NuUmero de administraciones / periodos de administracion en el periodo
de tiempo definido.
e Efectos acumulativos del uso de otros antimicrobianos en el periodo de
tiempo definido.
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Animal o cultivo
objetivo y factores
microbianos que afectan
el desarrollo y
propagacion de la
resistencia

e Cambios estacionales en la prevalencia de microorganismos.

e Indice de desarrollo de resistencia en microorganismos comensales y
zoonGticos presentes en los objetivos después de la administracion de
un agente antimicrobiano.

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

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

e Prevalencia de microorganismos comensales y zoondticos en objetivos
y proporcion resistente al antimicrobiano (y niveles minimos de
concentracién que resultan inhibidores).

e Transmision primaria y secundaria entre objetivos.

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

Otras fuentes posibles de
microorganismos
resistentes para el
objetivo

e Prevalencia de otros objetivos que transportan microorganismos de
interés; fraccidn que es resistente al agente antimicrobiano en cuestién.

e Prevalencia de piensos contaminados con microorganismos resistentes.

e 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 el nivel de contaminacion.

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

exposicion

Elemento

Descripcién o &mbito de aplicacion de los datos

Nivel inicial de

contaminacién del producto

alimenticio

Prevalecia y cantidad de microorganismos comensales y zoonoticos
presentes en el objetivo al momento de la matanza o tiempo de cosecha 'y
proporcidn resistente al agente antimicrobiano.

Factores de produccion del

alimento

Factores que afectan la frecuencia y el nivel de contaminacién de
microorganismos:
e Saneamiento y controles de proceso.
Métodos de procesamiento.
Puntos para contaminacion cruzada.
Embalaje.
Distribucion y almacenaje.
Diferencias regionales o estacionales en la cantidad de productos
alimenticios producidos.

Conductas del consumidor

Almacenaje y coccidn.

Contaminacion cruzada.

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

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
pat6genos.

Posible resultado

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

25. 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 patogeno
(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
pat6genos 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 caracterizacion 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).

Evaluacion de la Exposicion Caracterizacion del Peligro

—/\ i

Modelo mecanicista
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 traduc
nivel de exposicion
probabilidad de

Uso de antimicrobianos cre
determinantes de resistencia
en patégenos transferidos
a otros patégenos

Mayor severidad y
complicaciones debido a que
'fue causada por un patgeno

resistente

Funcién que traduce
nivel de exposicion
probabilidad de

Uso de antimicrobianos cre
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« El objetivo es llegar a estimar « Traducir la exposicion a patégenos « Estimar los efectos adicionales

la magnitud de la exposicion resistentes a riesgo de que pueden ocurrir a consecuencia
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« Considera todas las vias relevantes causada por esos patogenos resistente.
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CRESIENE SNEELTS, 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 Organizacion Mundial
de la Salud Animal [OIE, 2007])

26. EIl 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 exposicion proporciona una estimacion del nivel de exposicidon de la poblacién
humana a pat6genos 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 como las exposiciones se convierten en riesgos asi como las escalas utilizadas.
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27. En la situacion 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 microbioldgicos 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 infeccion, 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 consideracion a una evaluacion 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 evaluacién mas completa, dado que
las consecuencias en la salud humana sean probablemente méas 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.

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

Elemento Descripcion o &mbito de aplicacion de los datos
Microorganismos e Genotipo y fenotipo de resistencia.
resistentes y determinantes Transportabilidad (elementos méviles) y persistencia.
de resistencia Patogenicidad, virulencia y su relacién con la resistencia.
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 e Farmacodinadmica / 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.
Naturaleza de la infeccion / enfermedad.
Factores del huésped y poblacion susceptible.
Aspectos del diagndstico.
Tratamiento con agente antimicrobiano y hospitalizacion.
Gravedad de los efectos adversos para la salud.
Patrén epidemiol6gico (brote o casos endémicos).
Persistencia de peligros en los humanos.
Relacion matemética entre la dosis expuesta de patdgenos
resistentes o determinantes y la probabilidad de enfermedad
humana.
Posible resultado e Probabilidad de enfermedad y consecuencias adicionales atribuidas

a la resistencia (gravedad del efecto adverso para la salud).

Caracteristicas del efecto
adverso sobre la salud

Dosis-respuesta
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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 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 caracterizacién 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.

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 estimacion del
riesgo se puede expresar por medio de varias medidas de riesgo, por ejemplo en funcion 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
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.

33. La caracterizacién del riesgo toma en cuenta las conclusiones claves de las etapas de identificacién 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 evaluacion 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?

e 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.

e Andlisis 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 andlisis de incertidumbre es una herramienta Util para caracterizar la precision de las
predicciones del modelo. En combinacion con el anélisis 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 microbiol6gicos.

e Virtudes y debilidades / limitaciones de la evaluacidén de riesgos — que partes son mas o 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.

e ;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



CX/AMR 08/2/4 14

ER-RAM las preguntas formuladas al principio del trabajo? ;Qué confianza tienen los evaluadores en
gue se pueda confiar en las conclusiones para tomar decisiones?

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

34. 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 @mbito de aplicacion de los datos

Factores en la e NUmero 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.

e 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).

e Importancia de la patologia causada por los microorganismos objetivo.

e Ausencia de agente antimicrobiano alternativo.

e 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

Analisis de e Efecto de los cambios en los valores de entrada del modelo y suposicién de
sensibilidad las salidas del modelo.

e Contundencia de los resultados del modelo (salida).

Incertidumbre y e Rangoy probabilidad de las predicciones del modelo.
analisis de e Caracterizar la precision de la prediccion del modelo.
variabilidad e Contribuciones relativas de las incertidumbres en las entradas del modelo a

las incertidumbres en la salida del mismo.

SECCION 7. DOCUMENTACION

(Esta seccion 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 seccion se puede cambiar de lugar, ampliar e incluir en el Documento integrado de Andlisis 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 comunicacion efectiva entre los evaluadores
de riesgos vy 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 publico en general.
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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. EI 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:

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

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

e EIl 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 que “mediano” en ambos.

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

Ejemplo 1
Clasificacion llustrativa de la Evaluacion de la Exposicion

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 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 exposicion. 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 (<1e-6)

e Moderada (1): Cierta probabilidad de que ocurra una exposicion (le-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 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.

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 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:
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¢ Insignificante (0): La probabilidad de enfermedad después de la exposicién 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 més serios y requieren hospitalizacion

e Moderado (2): La probabilidad de enfermedad después de la exposicion es méas alta y los efectos
luego de la enfermedad son més 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 hospitalizacion, 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 exposicion 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.€j.: "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 exposicidn y la caracterizacion del riesgo se les adjudican las categorias

siguientes:
e Ningln Riesgo Adicional: Valor de 0
o Cierto Riesgo Adicional: Valorentre 1y 2
e Riesgo Adicional Alto:  Valorentre 3y 4
e Riesgo Adicional Muy Alto: Valorentre 5y 6

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

Evaluacion de la exposicion
Insignific. | Moderada Alta
g Insignific. 0 0 0
.g e
N 2 Leve 0 1 2
T &
O %  Moderado 0 2 4
S5
LEGENDA
Ningun Riesgo
" “Cierto 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 clasificacion
"Insignificante, Baja, Media, Alta y No evaluable". Las diferentes clasificaciones se definen a
continuacion:

¢ Insignificante (Raro): la probabilidad de exposicidn para las personas susceptibles es muy baja.
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e Baja (poco probable): la probabilidad de exposicion para las personas susceptibles es baja pero
factible.

¢ Media (Probable/Posible): la probabilidad de exposicidn para las personas susceptibles es probable.
e 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 continuacién (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) 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.
o Leve: Los sintomas son minimamente fastidiosos y no hace falta ninguna terapia.

e 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.

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

o 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 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 exposicién y caracterizacién del peligro. La Tabla 5 presenta un
ejemplo de integracion.

Tabla 5. Integracion de los datos obtenidos en las etapas de evaluacién de la exposicion y
caracterizacion del riesgo en la estimacion cualitativa del riesgo

Evaluacién de la Exposicion Caracterizacion del Peligro Estimacién Cualitativa del Riesgo
- Probabilidad de Exposicidon - 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
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Evaluacion de la Exposicion Caracterizacion del Peligro Estimacion Cualitativa del Riesgo

- Probabilidad de Exposicién - Gravedad de los Efectos

Adversos para la Salud.
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
Baja (poco probable)
Media (posible)

Alta (casi seguro)

Muy alto (fatal)
Muy alto(fatal)
Muy alto(fatal)
Muy alto(fatal)

Mediano/Bajo
Alto

Muy alto
Muy alto
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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. ldentificacion de Peligros

2.1.

2.2.

2.2.1.
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.

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

El antimicrobiano y sus propiedades.

Descripcion del antimicrobiano — nombre, formulacién, etc.

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 patdgenos 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 humanaos.

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

3. Evaluacion de la Exposicion.

3.1.
3.1.1

3.1.2.
3.1.3.
3.14.
3.2.

3.2.1.

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

Presion de seleccion 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 recoleccion).

Frecuencia y nivel de organismos resistentes / determinantes de resistencia en los alimentos.
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3.2.2.

3.2.3.

3.24.

3.3.

3.3.1.

3.3.2.
3.3.3.
3.3.4.

3.4.

34.1.
3.4.2.
3.4.3.

3.4.4.
3.4.5.

3.4.6.

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

Aparicion y probabilidad de transferencia de genes de resistencia de microorganismos resistentes a
patégenos/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.
Transmision potencial de humano a humano de los organismos resistentes.

Exposicion 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 que manejan los alimentos como fuente de contaminacién.

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

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

4. Caracterizacion del Peligro.

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.

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

Patrones epidemiolégicos.

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

5. Caracterizacion del Riesgo.
5.1. Estimacion 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 poblacién
general, asi como para sub-poblaciones especificas (p.gj., susceptibles).

5.2. Incertidumbre y analisis de variabilidad.
5.3.  Anadlisis de sensibilidad.



