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RESUMEN

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema mundial que esta siendo
abordado desde el concepto de Una Salud con importantes impactos.

Se estudio la susceptibilidad a los agentes antimicrobianos (ATM) a nivel nacional
en bovinos para carne usando Escherichia coli como bacteria indicadora. Se estimo
la prevalencia de resistencia y se estudiaron los patrones de sensibilidad fenotipica,
evaluando la multiresistencia y su evolucién temporal. Se caracterizaron los
sistemas productivos de la cadena carnica del Uruguay previo a faena e
Identificaron factores asociados con RAM.

El estudio se realizdé a partir de un muestreo bietapico, seleccionando primero
establecimientos (120 entre ganaderia, lecheria y corral); y luego animales (hasta
10) de la categoria novillos. Para la caracterizaciéon se utilizé un formulario de
encuesta predial. 1180 muestras individuales de materia fecal fueron analizadas
para determinar la RAM con un equipo automatizado, se interpretaron usando un
punto de corte clinico y otro epidemioldgico.

Para estimar las prevalencias en funcién del disefio del muestreo se utilizo la rutina
de muestreos complejos del software STATA 15®

La caracterizacion predial mostré importantes diferencias entre estratos, con alta
frecuencia de asesoramiento veterinario, buenos niveles de registros, buenas
practicas de uso y bajo nivel de uso de ATM.

El 90.4% de los animales fueron pansensibles; un 8.3% de las resistencias fueron
simples y un 1.3% mdltiples; la clase con mayor resistencia fue la de las
tetraciclinas. A nivel de establecimientos los valores de resistencia fueron mayores
por la dispersion; un 51.6% presentaron alguna resistencia, y un 1.82%
multiresistencia (MDR). Estos resultados indican que la situacién para los
establecimientos de la cadena carnica previo a la faena, es de un nivel de
prevalencia de RAM muy baja y con una distribucién a nivel establecimiento
dispersa compatible con un uso de ATM limitada.

Mediante modelos de regresion logistica multivariable se identificaron factores
asociados a la RAM. La intensificacion se asocio con al menos una resistencia; y la
administracion de ATM y bovinos/ha se asociaron con MDR. Se identificaron otras
asociaciones estadisticamente significativas mediante regresiones logisticas
univariables. Aunque se ha demostrado que ciertos factores se asocian a la
presentacion de resistencias, la epidemiologia de la RAM es claramente
multifactorial, y deben estudiarse con mayor profundidad.

La vigilancia en RAM sobre animales para consumo es necesaria para generar un
sistema de alerta temprana, poder rastrear su emergencia y diseminacion. La
actualizacion de la situacion sirve de base para comparaciones en el tiempo y
estimar tendencias. La informacién es indispensable para los tomadores de
decision en politicas publicas, a los efectos de dar soporte y evaluar el impacto
sobre las acciones implementadas.



SUMMARY

Antimicrobial resistance (AMR) is a global problem that is being addressed from the
One Health concept with significant impacts.

Susceptibility to antimicrobial agents (ATM) was studied at the national level in beef
cattle using Escherichia coli as indicator bacteria. The prevalence of resistance was
estimated and the patterns of phenotypic sensitivity were studied, evaluating
multiresistencia and its temporal trends. The farms of the Uruguayan food chain
were characterized prior to slaughter and factors associated with AMR were
identified.

The study was carried out from a two-stage random sampling, first selecting farms
(120 between grass beef, dairy and feed lots); and then animals (up to 10) of the
steers category. For the characterization of the farms a survey form was used. 1180
individual fecal samples were analyzed for AMR with automated equipment,
interpreted using a clinical and epidemiological cut-off point.

To estimate the prevalences based on the sampling design, the complex sampling
routine of the STATA 15® software was used.

The farm characterization showed important differences between strata, with a high
frequency of veterinary advice, good levels of records, good practices of use and
low level of ATM use.

90.4% of the animals were pansensitive; 8.3% of the resistances were simple and
1.3% multiple; the class with the greatest resistance was the tetracycline. At the
farm level, the resistance values were higher due to dispersion; 51.6% presented
some resistance, and 1.82% multi-resistance. Our results indicate that the situation
for farms in the food chain prior to slaughter is of a very low level of prevalence of
AMR and with a spread distribution at the farm level compatible with limited ATM
use.

Using multivariable logistic regression models some associated factors were
identified. Intensification was associated with some resistance; and ATM
administration and bovine/hectare were associated with multiresistance. Other
statistically significant association were identified using univariable logistic
regressions. Although certain factors were shown to be associated with the
presentation of AMR, the epidemiology of AMR is clearly multifactorial, and they
should be studied in greater depth.

Surveillance in AMR on animals for consumption is necessary to generate an early
warning system, to be able to track its emergence and dissemination. The update
of the situation serves as a basis for comparisons over time and to estimate trends.
The information is essential for decision makers in public policies, to support and
evaluate the impact on the implemented actions.



CAPITULO 1- INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1.1- Resistencia Antimicrobiana

Los antimicrobianos (ATM) son compuestos que eliminan o inhiben el crecimiento
de microorganismos, tales como bacterias, hongos o parasitos. Han revolucionado
la lucha contra las infecciones no solo en el ser humano sino que también en los
animales y vegetales siendo esenciales para la prevencion, control y tratamiento de
las infecciones (OIE, 2016).

La resistencia antimicrobiana (RAM) es la habilidad del microorganismo para resistir
a la accion de los agentes ATM, por lo que sobreviven y se multiplican en presencia
del agente que normalmente inhibia o mataba a este microorganismo.

Las estrategias de resistencia de las bacterias a los ATM las clasificamos en
naturales o adquiridas, y se encuentran codificados genéticamente en los llamados
determinantes de resistencia antimicrobiana. La resistencia natural o intrinseca
esta naturalmente codificada y expresada por todas las cepas de la misma especie
bacteriana; es una caracteristica permanente, conocida y predecible y no
correlacionada con la dosis del ATM (Darai & Sonntag, 2009; Jian et al., 2021).

La resistencia adquirida es una caracteristica especifica de algunas cepas de
especies bacterianas naturalmente sensibles, en los cuales el genotipo ha sido
modificado por mutaciébn o adquisicion horizontal de genes entre especies
relacionadas o diferentes (Jian et al., 2021); por lo tanto es una caracteristica no
conocida, variable, que evoluciona y justifica el testeo.

Clasificamos la resistencia adquirida segun la via de adquisicion del material
genético en enddgena o exdgena: la via enddégena esta dada por mutaciones que
son cambios espontaneos en la secuencia del ADN; y la via exdgena es la que se
produce por la transferencia horizontal de genes que funcionan como vectores en
la transferencia entre bacterias contemporaneas de la misma o de otra especie
(plasmidos, fagos, trasposones o integrones) (Darai & Sonntag, 2009; Vignoli &
Seija, 2006).

Las herramientas que cuenta la bacteria para resistir a los ATM son los llamados
mecanismos de resistencia, y a la mayoria se los pueden agrupar en tres
categorias: inactivacion enzimatica; modificaciones en el sitio blanco; o alteraciones
de la permeabilidad (por alteracion de la membrana bacteriana, alteracion en la
entrada de antibi6tico, o aumento de la salida del antibi6tico) (Vignoli & Seija, 2006).

Consideran estos autores tres perspectivas de la RAM segun se refiera a
mecanismos: de resistencia individual; de resistencia poblacional; o resistencia
poblacional en microorganismos que estan produciendo una infeccion.

La resistencia individual se refiere a la interaccion molecular entre una célula
bacteriana con todo su arsenal genético y metabdlico y un antibidtico determinado.
Ya mencionamos las herramientas que cuentan las bacterias para resistir a los



ATM, pero no siempre es suficiente la sola presencia del gen que codifica dicho
mecanismo, deben ser expresados en cantidad y calidad suficiente y a veces
interactuar con distintos mecanismos para alcanzar la sobrevida bacteriana.

La resistencia poblacional representa el comportamiento in vitro de una poblacion
bacteriana frente a determinada concentracion y tiempo de exposicion a un
antibiético. Se corresponden con los estudios que se hacen a nivel de laboratorio
que informan un resultado para la orientacion terapéutica.

La resistencia poblacional en microorganismos que estan produciendo una
infeccion refiere a la eficacia o éxito terapéutico, y aqui intervienen otros factores
como el sitio de infeccion, severidad de la infeccion, farmacocinética, estado
inmunitario del paciente y comorbilidades.

Estas tres perspectivas se deben tener en cuenta dado que en la interaccion
antibiético-microorganismo considerado para la practica clinica también interviene
la microbiota normal o comensal que actla de reservorio, dado su potencial para
intercambiar y diseminar estos determinantes de resistencia antimicrobiana
(Oudessa Kerro, 2020).

Las rutas de diseminacion de la resistencia antimicrobiana incluyen: al medio
ambiente via aguas residuales, excretas humanas y animales contaminando
cultivos y cursos de agua (fertilizacidn con excretas animales y tratamientos en
vegetales); a los animales y el hombre en convivencia con portadores de
resistencia; a la cadena alimenticia por el consumo de productos contaminados; el
transito en general via comercio y turismo que acelera y expande la transmision
globalmente (Aarestrup, 2015; Camou et al., 2018; Jian et al., 2021; OIE, 2016)

Al considerar la diseminacion de la RAM, se la integra epidemiolégicamente en una
interface  animal-hombre-vegetal-ambiente como un todo. Conocer el
funcionamiento de los mecanismos de resistencia, su desarrollo y transmision
resulta de gran importancia como herramienta en la toma de decision, para la
prevencion y el control.

1.2- Importancia e impacto de la resistencia antimicrobiana

Las poblaciones bacterianas con el tiempo desarrollan la RAM, por lo que la
disponibilidad y el uso de ATM son fundamentales para la salud y la productividad,
y contribuyen a la seguridad alimentaria, la inocuidad de los alimentos y el bienestar
animal. Médicos, Odonto6logos, Veterinarios y otros actores de la salud tienen la
responsabilidad en Salud Publica de asegurar y promover un uso apropiado y
prudente de los ATM para preservar la eficacia de los mismos (Aarestrup, 2015;
Steele, 1949; Van Boeckel et al., 2015; WHO, 2017).

El uso de los farmacos ATM ha revolucionado la medicina siendo una practica muy
utilizada. La falta de regulacion, control y supervision favorece un uso inadecuado
que favorece el desarrollo de cepas resistentes en bacterias patdogenas y no



patogenas (Silbergeld et al., 2008). El uso de ATM ha sido claramente asociado
con el aumento de la RAM, la exposicion tiene efecto sobre la presion de seleccion
y se acelera el proceso de adquisicion de resistencia (Camou et al., 2018; WHO,
2017).

Aarestrup (2015) clasifica el uso de los ATM en animales de produccion en:
terapéutico (tratamiento de animales enfermos); metafilactico (se tratan animales
sin sintomas clinicos que comparten con animales con signos clinicos); profilactico
(uso preventivo en animales sanos); o0 como promotores de crecimiento (inclusion
de dosis bajas y mantenidas de ATM en el agua o alimento para mejorar la ganancia
de peso).

Se debate en torno al impacto que producen sobre la RAM estos diferentes usos y
su conveniencia, principalmente sobre los promotores de crecimiento. Se
argumenta que la limitacion en el uso podria traer consecuencias negativas en la
produccién animal, la salud y bienestar, relacionandose con fallas en el manejo,
falta de higiene y control de enfermedades (Aarestrup, 2015; Van Boeckel et al.,
2015). Los promotores de crecimiento mejoran en 1 a 10 % la ganancia de pesoy
la calidad de las carnes (FAO, 2016)- 26% de los paises miembros de la OIE
notificaron el uso de promotores de crecimiento, algunos paises ya los han
prohibido, pero aun falta regulacién en ese tema (OIE, 2021).

Se ha cuestionado también el riesgo de RAM asociado al uso de ionéforos
(monensina y lasalésidos entre otros). Si bien son una clase de ATM, tienen un
modo de accion muy diferente a los convencionales y son Unicamente de uso
animal. Se los utiliza como coccidiostatico y como mejoradores de la fermentacion
ruminal, estando en la clasificacién de ATM de la Organizacién Mundial de Sanidad
Animal (OIE) dentro de los de importancia elevada.

En 2018 un grupo ad-hoc RAM-monensina en Argentina analiz6 el tema y
considerando que: se elimina en forma inactiva dejando escasos residuos en
tejidos, como asi también que el tipo de resistencia es adaptativa y transitoria;
concluyeron en que las consecuencias potenciales de la resistencia en bacterias
de interés para la salud publica, serian muy poco probables (Gitleman, 2014).

El uso de ATM no es una informacion que esté facilmente disponible, y se suele
estimar a través de las ventas. Esta estimacion tiene el sesgo de que: no todo lo
gue se vende se administra, no se sabe la especie destino, el tipo de uso, y tampoco
la dosis, frecuencia y duracion del tratamiento.

El uso de ATM en animales a nivel mundial se estima en mas de 57.000 toneladas
y con una proyeccion de un 67% de aumento para el afio 2030; o de 45 mg/UPC
(Unidades de Poblacion Corregida) si se toma en cuenta la biomasa en el calculo;
pero siempre es mucho mayor al uso en humanos (Cameron & McAllister, 2016).
La produccion de carne bovina a nivel mundial es la tercera mas importante, luego
de la suina y aviar, por tanto, debemos analizar la contribucion de los bovinos a
este consumo. La biomasa de bovinos en las Américas es superior (55%) al resto



de las regiones (37%), y ademas para Uruguay los datos de cerdos y aves
seguramente representen un menor porcentaje del reportado (38%) (OIE, 2021).

White (2019) reporté que los ATM mas utilizados en animales para consumo y de
compafiia son de las clases: betalactamicos, tetraciclinas, aminoglucésidos,
macrélidos y sulfonamidas. Los paises miembros de la OIE reportan sus datos y se
informan por regiones (OIE, 2021), siendo para Las Américas las clases de ATM
mas importantes (en porcentaje de las cantidades de antimicrobianos usadas en
animales), la tetraciclinas, las penicilinas y los macrélidos. A nivel nacional segun
el registro oficial de los kilogramos de ATM inyectables importados en 2018 para
animales de produccion son en orden decreciente: aminoglucosidos, tetraciclinas,
penicilinas y sulfonamidas (dato remitido para informe de OIE, aportado por MGAP
sin publicar).

A nivel nacional tenemos regulaciones generales en especificos veterinarios para
bovinos, y especiales sobre los ATM. La Direccién General de Servicios Ganaderos
(DGSG) del Ministerio de Ganaderia Agricultura y Pesca (MGAP) es la autoridad
competente para el registro y control de los productos veterinarios incluyendo los
ATM. La normativa reglamenta la autorizacion del uso, rotulacion y responsabilidad
profesional. Exige buenas practicas de fabricacion (Resolucion DGSG 48/11 de
2011) y promueve las buenas practicas de uso de medicamentos veterinarios
(MGAP, 2015).

Por la Resolucibon DGSG 193A/015 de 2015 se regulan las condiciones de
comercializacion y uso de ATM. Se dispone su comercializacion bajo receta
extendida por médico veterinario, y se establecen las responsabilidades del
veterinario (recetar solo siendo necesario y con analisis clinico) y del productor al
frente de la explotacion (registrar el uso de ATM en planilla sanitaria con
identificacion individual, tiempo de espera, especifico utilizado).

Se prohibié la importacion, fabricacién, venta y uso de medicamentos veterinarios
utilizados para la promocion del crecimiento o engorde en bovinos, ovinos, cerdos,
equinos y aves (Decreto N° 915/988). Posteriormente, se agregd la prohibicion
sobre los alimentos que contienen antibiéticos con la finalidad de promover el
crecimiento en bovinos y ovinos (Decreto N° 98/011).

Desde 1986 se establecieron prohibiciones del uso de ciertos ATM como
cloranfenicol (Resolucién MGAP 11/27/1986), nitrofuranos y carbadox-olaquindox
para bovinos y ovinos (Decreto presidencial 215/013) y prohibicion total en todas
las especies para la colistina (Decreto presidencial 141/019).

Las organizaciones Internacionales que encabezan esta visibn en RAM son la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO),
la OIE y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Establecieron una alianza
tripartita ya que el aumento de la RAM es una responsabilidad compartida entre los
sectores de la salud humana, la sanidad animal y el ambiente, y por tanto requiere
una respuesta multisectorial, global y coordinada con el enfoque en “Una Salud”.



La alianza reconoce las necesidades de cada sector y promueve el desarrollo de
herramientas y politicas que ayuden a sus Paises Miembros. En 2015 la OMS
publicé un “Plan de Accién Mundial sobre la RAM” con cinco objetivos estratégicos
y proporciona el marco para que los paises elaboren sus propios planes de accion
nacionales para combatir la RAM (WHO, 2017).

Como ejemplo de otras acciones en este ambito, la OIE elabor6 en 2016 la
“Estrategia de la OIE sobre la RAM y su uso prudente”, donde se recopila y
consolidan todas las acciones para combatir la RAM en una estrategia de la OIE
(OIE, 2016). La OMS ademas establece un grupo asesor para la vigilancia
integrada de RAM (AGISAR), un sistema global de vigilancia de la RAM (GLASS)
y en 2017 publica una guia para la vigilancia integrada de RAM en bacterias de
origen alimenticio (AGISAR, 2017).

En cuanto a los ATM especificamente, en 2003 se les solicité a la OMS y la OIE
que elaboraran una lista de ATM de importancia critica para medicina humana y
veterinaria respectivamente. Se fijaron criterios de clasificacion de los ATM en
funcion de su importancia en cada sector y se arman listas de ATM las que se
actualizan periddicamente. El objetivo es contribuir a gestionar la RAM y garantizar
gue todos los ATM se utilicen de forma prudente. Hay ATM que son sélo de uso
meédico o veterinario, pero hay otros de uso compartido, y de superponerse las listas
indica que debe alcanzarse un equilibrio adecuado entre las necesidades
zoosanitarias y las consideraciones de salud publica (OIE, 2015; OMS, 2018). En
esta situacion destacan los ATM de las clases fluoroquinolonas, las cefalosporinas
de 3°y 4° generacion y la colistina (FAO/OMS/OIE, 2007).

La RAM produce importantes consecuencias, directas e indirectas. En el ambito
productivo determina menor productividad a causa de enfermedades, pudiéndose
comprometer el bienestar animal, el comercio internacional, la inocuidad y la
seguridad alimentaria (Steele, 1949). Al reducirse la eficacia de los antimicrobianos:

Aumenta la morbilidad: las cepas resistentes tienen mas sobrevida en presencia
del ATM que las susceptibles.

Aumenta la mortalidad: debido a fallas en el tratamiento empirico y al aumento
de la tasa de letalidad en presencia de cepas resistentes.

Aumentan los costos en salud: resultan tratamientos mas prolongados, con
necesidad de un ATM diferente, o0 mas estudios colaterales; demandan el
desarrollo de nuevos medicamentos y vacunas (Oudessa Kerro, 2020).

El control y la prevencion de la resistencia a los antimicrobianos es un problema
global de la salud publica, la RAM es un fenémeno natural que difunde a las
poblaciones afectando paises desarrollados y no desarrollados. Para ser eficientes
se necesita un enfoque basado en el concepto de Una Salud, implica trabajar
creando redes de trabajo conjunto con una aproximacion multidisciplinaria,
colectivas y coordinadas, apostando a incluir ademas a todos los sectores
involucrados y agentes internacionales, en particular, medicina humana,



veterinaria, medioambiente, agricultura, finanzas y consumidores (Camou et al.,
2018; WHO, 2017).

Actualmente se calcula que 70 mil personas/afio mueren en el mundo por RAM,
pero en el 2050 se estima que llegue a 10 millones y sea la principal causa de
muerte. Esta crisis no sélo es importante en la salud, es una cuestion econémica
también, donde es crucial actuar pronto, ya que los beneficios serdn importantes y
de largo alcance (O’Neill, 2016).

Desde el ambito de la produccion animal se puede abarcar ampliamente la RAM,
considerando desde el uso de los ATM y la sanidad animal hasta las intervenciones
en practicas de manejo, regulaciones y extension con este enfoque. En este sentido
multiples esfuerzos se realizan para identificar los posibles factores asociados a la
RAM vy destacaremos algunos trabajos son insumos para la discusion de los
resultados:

El tamafio del rodeo y el contacto estrecho entre animales esta asociado
positivamente con el incremento de la RAM (Aarestrup, 2005; Burow &
Kasbohrer, 2017; Duse et al., 2015; Hille et al., 2018; Murphy et al., 2016)
impactando en la transferencia de bacterias resistentes entre los animales.

La edad y el tipo de produccién es un factor diferencial que se asocia
diferentemente con el riesgo de RAM (Berge et al., 2010) y los corrales de
engorde interesan porque son animales de menor edad que en los otros tipos
de produccion, donde coexisten animales de diferentes procedencias, y tienen
una permanencia minima en los corrales con altas dotaciones.

Asociando factores que podrian indicar riesgo de introduccién o de diseminacién
extra predial de cepas resistentes esta el personal atendiendo los animales, las
practicas de cuarentena y mezcla de animales, la higiene y limpieza de las
instalaciones, y la cercania a otros tipos de explotaciones (Berge et al., 2010;
Burow & Kasbohrer, 2017; Eguiguren & Rojas, 2018; Hille et al., 2018).

Considerando las rutas de diseminacién ya citadas, en producciéon se enfatiza
la importancia de la diseminacién y contaminacién ambiental via efluentes, por
el drenaje hacia fuentes de agua o su uso para el riego y fertilizacién de pasturas
(Cameron & McAllister, 2016; Silbergeld et al., 2008). Massé et al. (2021)
estudiaron en tambos muestras de terneros, vacas y piletas, y encontraron que
el perfil de RAM encontrado en las piletas era mas parecido al de las vacas que
al de los terneros y lo justifican por el efecto diluciébn en cuanto a nimero de
animales de cada categoria y efluente generado que aporta para esas piletas.

Existen certificaciones de predios que implican restricciones o condiciones
sobre el uso de ATM como el Programa de Carne Natural Certificada, la
certificacion Never-Ever 3, carne organica y otras certificaciones particulares.
Berge et al. (2010) usando un punto de corte epidemiolégico (ECOFF)
encontraron que los tambos de tipo convencional presentaron mayor
multiresistencia (MDR) que los organicos (odds ratio (OR) 2.58), y atribuyen la



diferencia a una mayor presion de seleccion por el uso de ATM en los
convencionales, teniendo efecto en el ambiente debido al uso historico y
reciente de los ATM.

En cuanto a las buenas practicas en el uso de los ATM, interesa la poblacion y
especificamente la persona a cargo de la aplicacion del
ATM y de su eleccién y/o toma de decision. Esta persona deberia estar bien
informada y capacitada en el tema, conocer los conceptos de carencia y
resistencia antimicrobiana, controlar el vencimiento y conservacion de los
biologicos, y las buenas practicas de aplicacion y uso (MGAP, 2015).

Murphy et al. (2016) en una revision sistematica evallan factores no
antimicrobianos (diferentes a uso o exposicion a ATM) que puedan afectar la
presentacion de la RAM como ser: densidad animal, tamafio rodeo, dieta con
riesgo de producir acidosis, dieta con silo o granos, o con cobre o zinc por
encima de recomendacién, higiene, y tipo de produccion. Explican que la
mayoria de las veces no hubo asociacion estadisticamente significativa con
RAM, y tampoco presento siempre la misma direccion, por lo cual no consideran
ninguno de estos factores o intervenciones para hacer una recomendacion sin
hacer un estudio méas exhaustivo.

En cuanto a la suplementacién de las dietas con metales pesados, otros autores
plantean ejercen una presién de seleccién con potencial para promover los
determinantes de RAM y ejemplo de esto son el cobre y el zinc en exceso que
puede co-seleccionar para RAM (Cameron & McAllister, 2016; Jian et al., 2021).

Algunos estudios reportan efectos de la temperatura o la estacion del afio sobre
la RAM, pero no siempre son consistentes en el tiempo (Burow & Kasbohrer,
2017; Massé et al., 2021).

Son mudltiples los factores que pueden influir en la aparicion de la resistencia, y
ademas la falta de normas y fiscalizacion del uso lleva a un uso indebido y abusivo
de las drogas, usandose como profilactico y promotores de crecimiento. Ademas,
influyen la falta de control al momento de la seleccion y del cumplimiento de la
terapia antimicrobiana, venta sin prescripcion y falta de control de calidad de las
drogas.

Enmarcado en esta vision, se podria resumir el control de la RAM en los siguientes
puntos clave (Bengtsson & Greko, 2014; OIE, 2016; Oudessa Kerro, 2020; WHO,
2017):

Prevencion de infecciones: mejorando la bioseguridad, los programas sanitarios
y estimulando el desarrollo de nuevas drogas, vacunas y otros recursos para el
combate; mejora en el diagnostico de las enfermedades y promocion de la
vacunacion como forma de prevencion.

Mejora de la higiene y el manejo animal: con prescripcion médica y agronomica
bajo diagnostico; mejora en cantidad y calidad de los servicios veterinarios;




implementacion de medidas de bioseguridad a nivel de granjas y promocion de
circuitos all-in all-out.

Optimizacion y promocion de un uso de ATM prudente y adecuado en todos los
sectores: regulacion de la normativa definiendo prohibiciones o restricciones de
uso, condiciones de calidad y distribucién; estandarizacion y armonizacion de
protocolos.

Fortalecimiento y apoyo a la investigacion: generacion de conocimiento acerca
de los principales factores de riesgo, genes involucrados, formas de emergencia
y diseminacion, para el desarrollo e innovacion de nuevas alternativas y
estrategias de intervencion.

Apoyo en la vigilancia y monitoreo de la resistencia y del uso de ATM: la
sistematizacién de registros, con armonizacién de protocolos y técnicas, seran
la base para la generacién de informacién para los tomadores de decision en
politicas publicas, permitir4 evaluar estrategias definidas, medir el efecto de las
intervenciones, hacer los analisis de riesgos y detectar emergencias de RAM.

Concientizacion: educacion, promocion, entrenamiento y extension acerca del
consumo de ATM y la RAM. Debe abarcar desde el publico general hasta los
distribuidores y servicios de salud, de forma de crear una red de actores que co-
construyan entorno a la concientizacion y la reduccion de uso de los ATM.

1.3- Susceptibilidad alos ATM

El desarrollo de la resistencia ocurre y se propaga a velocidades alarmantes,
velocidad mayor que el surgimiento de nuevas drogas, con reportes de bacterias
patbgenas multiresistentes donde pueden estar actuando diferentes mecanismos
de resistencia a la vez. El incremento de la RAM obliga a los clinicos a solicitar no
s6lo la identificacion del patégeno actuante, sino que también un test de
susceptibilidad a los ATM para no fallar en el tratamiento (Tascini, Sozio, Viaggi, &
Meini, 2016; Wernli et al., 2017).

Cada ATM se caracteriza por su espectro natural de actividad antibacteriana. Este
espectro es la lista de especies bacterianas que en su estado salvaje (wild type)
ven su crecimiento inhibido a una concentracion conocida del ATM.

Segun la finalidad para la cual realizo el testeo de sensibilidad, se pueden
considerar los siguientes abordajes:

En la clinica: sirve para dirigir/corregir la terapia ATM empirica y predecir el éxito
terapéutico en un paciente.

En_epidemiologia: la informacién sirve para generar bases de datos para la
terapia empirica.




En Vigilancia: sirve para la deteccion de nuevos mecanismos de resistencia y
de brotes; también para monitorear la emergencia y difusion de la RAM en la
poblacién.

Los métodos de testeo de susceptibilidad a los ATM son procedimientos in vitro que
miden la sensibilidad de los microorganismos a los ATM, detectando la resistencia
de los agentes aislados al antimicrobiano seleccionado basados en su habilidad de
crecer en presencia del mismo. Son técnicas de laboratorio que estan desarrolladas
bajo meétodos estandarizados, recomendaciones internacionales, y con
procedimientos de control de calidad (Tascini et al., 2016).

Existen variados métodos para medir la susceptibilidad a los antimicrobianos (Darai
& Sonntag, 2009), entre los que destacamos los métodos fenotipicos (difusion o
dilucion) y los genotipicos.

Los fenotipicos se clasifican en métodos de difusién y dilucién, y se basan en los
mecanismos de resistencia. Consisten en exponer un cultivo del microorganismo
ante el ATM y observar el crecimiento bacteriano luego de su incubacion.

En los métodos de diluciéon (macro dilucion en caldo y micro dilucién) se inocula el
microorganismo en caldos con concentracion creciente de un ATM y se determina
la MIC (concentracion inhibitoria minima) por turbidez, que es la concentracion mas
baja del ATM a la cual se inhibe el crecimiento visible del microorganismo.

En los métodos de difusion se siembra el microorganismo en un medio agar y el
ATM esté impregnado en un disco (difusion en disco) o una tira (e-test). Luego de
incubar, el ATM difunde en el agar y produce una inhibiciobn en el crecimiento
bacteriano, que se medira como el halo de inhibiciéon sobre el crecimiento de las
colonias (Darai & Sonntag, 2009; Tascini et al., 2016).

Para interpretar los test diagndésticos estandarizados se establecen los puntos de
corte que categorizan los resultados a modo interpretativo (Tascini et al., 2016). Las
dos grandes fuentes de datos internacionales en el tema son EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) y CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute), que regularmente actualizan la informaciéon. Para la
elaboracién de las tablas se basan en datos de mdltiples fuentes internacionales
de: MIC y su distribucion, datos de resistencia y sus mecanismos, farmacocinética
y farmacodinamia de los ATM y datos de éxito terapéutico.

En base a estos datos se elaboran entonces las tablas con los puntos de corte
clinicos (PCC) de sensibilidad y resistencia; y puntos de corte epidemiologicos
(ECOFF) para las diferentes bacterias y ATM (EUCAST, 2015, 2016). Las tablas
tienen los puntos de corte en milimetros (para difusién en disco) y en concentracion
para métodos de dilucién), existiendo en la mayoria de los casos concordancia
entre ambos lo que permite establecer comparaciones.

Siguiendo el siguiente esquema de la figura 1, segun cual sea el objetivo de estudio
se va a usar el punto de corte clinico o epidemioldgico, e interpretar los resultados
del test de sensibilidad.
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Figura 1: Interpretacion de la sensibilidad antimicrobiana segun los diferentes puntos de
corte. (Fuente: adaptado de Tascini, C. 2016)

Si se usa el PCC se categorizan los resultados fenotipicos en: sensible (MIC menor
o igual, o diametro mayor o igual al PCC de sensibilidad; resistente (MIC mayor o
diametro menor al PCC de resistencia); o intermedio (valores intermedios). Se
habla de resistencia clinica cuando los aislados no son inhibidos por el ATM a las
concentraciones logradas con las dosis normales y/o hay probablemente un

mecanismo de resistencia presente que determina una baja probabilidad de suceso
terapéutico.

Si se usa el ECOFF se categorizan los resultados en: salvaje o wild type (MIC es
menor o igual al ECOFF); o no salvaje / resistencia epidemioldgica (MIC es mayor
al ECOFF). Hablamos de resistencia epidemiolégica cuando los aislados son
definidos como no- wild type (no salvaje) por la presencia (por expresion fenotipica)
de algin mecanismo de resistencia al ATM (por mutacion o adquirido); que podran
o no responder clinicamente al tratamiento ATM (EUCAST, 2019).

En los métodos genéticos se detecta la presencia o ausencia de un determinado
gen que se sabe codifica para la resistencia a un ATM (diferenciar presencia de
resistencia, dado que existen los factores de expresién génica) (Vignoli & Seija,
2006). Dentro de estos métodos destacamos la técnica de (PCR) reaccion en
cadena de la polimerasa y la secuenciacion.
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El MADI-TOF (desorcién/ionizacion laser asistida por una matriz con deteccion de
masas por tiempo de vuelo) es una nueva técnica de espectrometria que se puede
aplicar para identificar ciertas resistencias.

También se han desarrollado técnicas cromogénicas basadas en la deteccion de
una actividad enzimética asociada a la presencia de determinada enzima en la
bacteria (ej. para deteccion de ESBL (betalactamasas de espectro extendido) y
carbapenemasas).

1.4- Vigilancia en resistencia antimicrobiana

Ante un aumento global de la incidencia y prevalencia de la RAM, se esta
adquiriendo conciencia acerca de la importancia de monitorear la emergencia y
dispersién de resistencia en las poblaciones como un primer paso para su control.

Como ya mencionamos, en 2017 la OMS public6 una “guia para la vigilancia
integrada de RAM en bacterias transmitidas por alimentos” (AGISAR, 2017) la
aplicacion es con el enfoque en una salud para asesorar a los paises miembros a
establecer y desarrollar programas de vigilancia integrada.

Orienta en la coleccion, validacion, andlisis y reporte de informacion microbiolédgica
y epidemiolégica en RAM en humanos, animales y alimentos de origen animal.
Debe brindar informacién que pueda ser usada para estimar la prevalencia de RAM;
identificar tendencias en el tiempo y region; describir la diseminacion de cepas
resistentes (R); evaluar la asociacién entre el uso y la RAM, entre otros.

Se deben considerar los siguientes elementos:

Origen de las muestras: humano, animales de produccién de alimentos y
mercado. Dependiendo de los recursos de cada pais y de la produccion mas
importante para el consumo, se puede ir priorizando las especies a muestrear
en el afo. Se debe priorizar animales sanos. En funcién de la especie animal
seleccionada se elige luego el lugar de toma de muestras (granja, frigorifico,
puesto de venta) y estos a su vez van a definir el tipo de muestra a tomar
(materia fecal, leche, hisopado cloacal, carne).

Bacterias blanco: Se seleccionan dependiendo de las prioridades en salud
publica, las practicas de uso de ATM y la estimacion de la prevalencia. Lo ideal
seria sobre bacterias patdgenas y comensales. Las comensales son
importantes porque sirven como microorganismos indicadores, se consideran
un potencial peligro de RAM porque son reservorio de mecanismos de
resistencia en las poblaciones animales que pueden ser transferidas a
patégenos que transitan el tracto digestivo. Las patdgenas mas importantes son
Salmonella y Campylobacter spp.; y dentro de las comensales Escherichia coli
(E. coli) y Enterococcus spp. E. coli como bacteria indicadora es representativa
de las bacterias Gram negativas, se usa para monitorear determinantes de
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resistencia por su facilidad en la adquisicion de estos genes y por su elevada
frecuencia de aislamientos e identificacion en laboratorios de sanidad animal.

Disefio _del muestreo: Definidos los sujetos a muestrear, se define qué
informacion relevar (fecha, lugar, origen de muestra, tipo de muestra, especie,
status clinico, uso de ATM, otra informacion), la estrategia de muestreo y el
calculo del tamafio muestral. Puede ser un muestreo activo o pasivo; con
seleccion de individuos no probabilistico (de conveniencia, centinelas) o
probabilistico (aleatoria, sistematica, estratificada). Cuando es probabilistico se
pueden proyectar los resultados de la muestra hacia la poblacién objetivo. En
cuanto a la temporalidad lo ideal es que se haga sistematico sobre una base
anual cubriendo las diferentes estaciones. En la fase productiva lo ideal es lo
mas proxima posible a la faena, que es cuando el consumidor tendra mas
chances de quedar expuesto. Para determinar el nimero de muestras
necesarias, se necesita saber la tasa de recupero de la bacteria (el inverso de
la prevalencia de la bacteria), establecer la prevalencia de disefio (literatura o
basarse en estudios anteriores), el nivel de precision y el nivel de confianza
deseado. En el caso de E. coli la tasa de recupero es de un 95 a 100% por lo
gue se debe aumentar poco el numero de muestras para lograr la cantidad
calculada de aislados a testear (EFSA, 2019a).

Metodologia de laboratorio: cultivo y aislamiento; testeo de susceptibilidad ATM;
seleccion de ATM; caracterizacion de los aislados. Se usan protocolos y
técnicas armonizadas para permitir la comparacién de los resultados en el
tiempo y entre regiones diferentes (con sus limitaciones). Se debe diferenciar
claramente cuando se usan medios selectivos para RAM que daran porcentajes
de recuperacién de bacterias bien diferente al medio no selectivo (ejemplo
cuando se siembra en placas con ATM cefotaxima para forzar el crecimiento y
seleccién de una colonia R en busca de algiin mecanismo o gen de resistencia
especifico como ESBL). Si se realiza la interpretacion de resultados usando el
punto de corte epidemiolégico se podran hacer comparaciones entre especies.
Los métodos de sensibilidad mas usados son la difusién en disco y la micro
dilucién. Los ATM a seleccionar dependeran de la bacteria blanco y del
propdsito, se sugieren los ATM méas adecuados para cada especie y bacteria en
cuestion.

Manejo de datos, validacion, analisis y reporte: se reporta a nivel de aislado, con
informacioén microbioldgica y epidemioldgica de la muestra.

En 2012 un grupo internacional de expertos en RAM proponen terminologia
estandarizada a nivel internacional para describir los perfiles de resistencia
adquirida; mejora la comparabilidad de la informacion, su interpretacion y
comprension en términos de vigilancia y de salud publica. Crean listas de
categorias (clases, subclases o grupos de ATM) y ATM que consideran
epidemiologicamente significativos para la vigilancia en RAM en las diferentes
especies bacterianas basados en informacién disponible de CLSI, EUCAST, la FDA
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(Food and Drug Administration) y la de los expertos convocados (Magiorakos et al.,
2012). Sostienen que estas listas sirven de guia, y para que estas definiciones sean
validas, se deberan someter a testeo un numero similar de ATM de los propuestos
de cada categoria. Se debe prestar atencion ademas a los diferentes perfiles de
resistencia que puedan surgir y su significado cuando se usan para vigilancia.

En el reporte cientifico de European Food Safety Authority (EFSA) sobre
especificaciones en el andlisis y reporte de datos (EFSA b, 2012) revisan varios
temas sobre vigilancia, y entre estos remarcan la importancia del reporte de datos
a nivel de aislado porque luego permitira evaluar los patrones de resistencia y con
estos estudiar otros temas como la co-seleccion y factores de riesgo asociados.

En cuanto a la seleccion de ATM y concentraciones sugieren la eleccidén de rangos
de concentraciones que abarqguen ambos puntos de corte (clinico y epidemiolégico)
para poder comparar y analizar tendencias entre humanos y animal, ambiente y
demas. Teodricamente el ECOFF se mantiene independiente de la especie, origen
geografico y otras variaciones bioldgicas; ademas brinda una mayor sensibilidad
que el PCC para la deteccién de resistencias adquiridas, lo que lo hace ideal para
vigilancia.

En el reporte y analisis usualmente se categoriza el resultado en forma binaria
perdiendo informacién, se debe mantener el dato del valor de MIC puntual, porque
pequefios cambios son importantes para ver en ciertos casos cuando se dan
pérdidas parciales de resistencia que generan subpoblaciones intermedias antes
de llegar al PCC (como es el caso de la resistencia en fluoroquinolonas) y una
deteccion temprana es importante desde un punto de vista de la salud publica.

La ocurrencia de RAM se puede definir como la proporcion de aislados R sobre el
total de aislados testeados para susceptibilidad antimicrobiana de un numero
representativo de aislados. Por otro lado, la prevalencia de una bacteria en una
poblacién animal o alimento es la proporcién de unidades investigadas que dan
positivo para la deteccion de esa bacteria. Por tanto, la prevalencia de bacterias R
es la yuxtaposicion de estas anteriores definiciones y se corresponde con la
proporcién de unidades que posean la bacteria R (EFSA b, 2012).

Si el disefio del muestreo para una bacteria comensal es probabilistico y el aislado
proviene de una seleccion aleatoria de un medio no selectivo, si bien tendremos
menor sensibilidad que sobre uno selectivo, es apropiado para la inferencia acerca
del riesgo para el consumidor asumiendo la transferencia de los determinantes de
resistencia a lo largo de la cadena alimenticia en una forma aleatoria (EFSA a,
2012).

En las actividades de vigilancia se puede muestrear en las diferentes etapas de la
cadena alimenticia (establecimiento productor, frigorifico o en el mercado) pero
cada una impacta diferentemente sobre el riesgo potencial al que se ve expuesto
el consumidor final. Es por tanto importante los hallazgos de RAM en los animales
desde un enfoque global, pero se debe interpretar correctamente el riesgo directo
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al consumidor final, principalmente porque en el proceso de faena se realizan
acciones especificas y bajo estrictos controles para mitigar cualquier posible
escape de contaminacion cruzada y son efectivas en minimizar el riesgo de pasar
un gen de RAM a través de la cadena alimenticia (Cameron & McAllister, 2016).

1.5- Antecedentes de vigilanciay estudios epidemioldgicos en el
pais

Como importante antecedente en la vigilancia de la RAM en Uruguay, en 2006 se

realizo un estudio denominado "Susceptibilidad a los agentes antimicrobianos en el

ganado para carne del Uruguay" (Fernandez, 2006) en E. coli. El objetivo fue

identificar la presencia y estimar la prevalencia de resistencia, ademas de
determinar el perfil de susceptibilidad a los ATM.

El estudio se llevé a cabo con abordaje nacional, sobre la categoria de novillos de
engorde de mas de 3 afios de edad, en establecimientos bovinos de produccion de
carne bajo los tres principales sistemas de produccion (engorde tradicional a pasto,
lecherias y corrales de engorde).

Se realizé sobre materia fecal y el microorganismo seleccionado como indicador
para determinar la RAM fue E. coli, siendo el analisis llevado a cabo en el
Laboratorio de Microbiologia de la Direccion de Laboratorios Veterinarios Miguel C.
Rubino (DILAVE) por el método de difusion en disco y clasificado en 3 grupos:
susceptible, intermedio y resistente.

Se analizaron 10 ATM, cuya seleccidén se realizé en base a la opinidén de expertos,
los mas utilizados en el pais y la facilidad para desarrollar RAM. Se hizo el muestreo
en 133 establecimientos, tomando 50 muestras en pool de a 5 animales en cada
uno, resultando cerca de 1500 muestras analizadas.

Los niveles de resistencia encontrados se resumen en el cuadro | y fueron los
esperados en una poblacion con baja exposicion a estos agentes.

Fueron 85 los aislados R a algiin ATM. La sensibilidad a los ATM a nivel animal fue
superior al 90% en el 90% de los farmacos estudiados, siendo el mayor porcentaje
de resistencia de 8% en estreptomicina. Un 3,9% presento resistencia a un sélo
ATM, y un 1,6% a mas de un ATM.

Se caracterizaron los aislados R en 23 fenotipos diferentes. Las resistencias mas
frecuentes fueron para estreptomicina (en el 47% de los aislados R), ampicilina
(38%) y tetraciclina (32%).

La gran mayoria de los establecimientos no tuvieron presencia de cepas R.
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Cuadro |: Resumen de resultados de sensibilidad antimicrobiana.

Resist. Resist. Establecim. (media) (%) | Resist. Establecim.
Aislados (al menos uno)

Antimicrobiano | Aislados (%) corral pastura leche (%)
Ampicilina 1547 4 7.69 1.11 0.00 10.16
Amoxilina 1506 1 3.45
Ceftiofur 1578 0 1.48
Estreptomicina 1549 8 0.00 1.11 0.00 16.81
Gentamicina 1545 0 0.00
Sulphasozasola 1547 0 1.20
Trimetoprin/Sulph 1536 1 3.36
Ac.Nalidixico 1535 3 3.32
Tectraciclina 1545 4 15.38 0.00 0.00 9.13
Cloranfenicol 1538 2 2.28

Resistencia Establecimiento (media) (%): porcentaje de establecimientos categorizados como
resistentes cuando se considera la media de los valores en milimetros de los animales del
establecimiento con respecto al punto de corte para ese antimicrobiano

Resistencia Establecimiento (al menos uno) (%): porcentaje de establecimientos categorizados
como resistentes cuando al menos un animal del establecimiento es resistente para ese
antimicrobiano

Fuente: adaptado de (Fernandez, 2006)

Se categorizé al establecimiento como resistente (R) cuando la media de los
valores de los animales del establecimiento estaba por debajo del punto de corte
para ese ATM, sélo para tres ATM se identificaron establecimientos R (ampicilina,
estreptomicina y tetraciclina).

Se categoriz6 al establecimiento como resistente cuando al menos un animal del
establecimiento presentaba resistencia para el ATM, so6lo para gentamicina no se
identificaron establecimientos R.

Solo para la resistencia en tetraciclina se encontré asociacion significativa con el
tipo de produccion, siendo mayor el porcentaje de resistencia observado en
corrales.

El otro hito importante para el pais lo constituye la aprobacién del Plan Nacional de
Contencién de la Resistencia Antimicrobiana (PNCRA) en 2017 (MGAP, 2017).
Este plan esta disefiado bajo el marco del Plan de Accion Mundial de la OMS (WHO,
2017) con sus 5 objetivos estratégicos, también alineado con las normas y
directrices establecidas por las organizaciones intergubernamentales como la
Comisién del Codex Alimentarius, la FAO y la OIE.

El Plan Nacional fue disefiado como parte de una de las politicas publicas y bajo el
concepto "Una Salud", con un enfoque interdisciplinario e interinstitucional. El
objetivo general del Plan es prevenir: enfermedades, muertes causadas por
infecciones producidas por microorganismos resistentes a los antimicrobianos y el
desarrollo de nuevas resistencias.
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Los objetivos especificos son: desarrollar una vigilancia bajo el concepto de "Una
Salud" sobre la RAM y el uso coordinado de los antimicrobianos a nivel nacional,
disminuir la aparicion de bacterias resistentes y prevenir la propagacion de
infecciones resistentes; promover la investigacion nacional en el diagndstico,
prevencion y manejo de la RAM; generar conciencia y promover acciones para
contrarrestar RAM; y comprometer a las instituciones relacionadas a dirigir los
esfuerzos hacia una mayor capacidad de respuesta y restriccion de RAM.

Como contribucibn al PNCRA se elabor6 un proyecto de investigacion
multidisciplinario que es financiado por la Agencia Nacional de Investigacion e
Innovacion (ANII) a través del Fondo Sectorial Innovagro, titulado: "Estudio de la
susceptibilidad a agentes antimicrobianos en los sistemas de produccion primaria
de carne bovina" (Fernandez, 2017), dentro del cual se enmarca el desarrollo de
esta Maestria.

El proyecto tiene la intencion de medir la evolucion de las RAM en referencia a los
antecedentes del 2006, con el fin de tener una vision actualizada del uso de ATM,
el estado de la RAM en la produccion ganadera para la produccion de carne y el
perfil de susceptibilidad a los agentes ATM.

Los cambios que el Uruguay ha tenido en los modelos tradicionales de produccion
ganadera desde el 2006 a la fecha seguramente repercutieron en los niveles de
exposicidn a los antimicrobianos, y como consecuencia en la situacion con respecto
ala RAM. La RAM es un tema que probablemente se convertiria en una restriccion
para el acceso comercial, porque la informacion asociada con la politica de salud,
la vigilancia y la prevencion es lo que cada vez mas requieren los mercados. La
informacion que se genere permitird prever la aparicion de riesgos potenciales y
agregar valor a la cadena de la carne (Fernandez, 2017).

1.6- Aislamiento bacteriano en medios selectivos

Como ya mencionamos en la seccién de vigilancia en RAM, al momento de disefar
un muestreo en el laboratorio se puede usar un medio selectivo en el aislamiento
bacteriano. Generalmente el objetivo es la deteccion (presencia/ausencia) de
ciertas resistencias por fenotipo que luego se podran confirmar por algun otro
método (secuenciacion, PCR, otros) (EFSA, 2019b).

Consiste basicamente en diluir el ATM en el agar en una concentracion superior al
valor de ECOFF vy los aislados recuperados luego son testeados para sensibilidad
ATM al igual que en los protocolos sin ATM.

Destacamos un valor diferente de la informacion obtenida en este caso,
estadisticamente es un muestreo sesgado ya que las bacterias susceptibles no
tienen probabilidad de ser seleccionadas, ya que creceran en el medio solo las que
superen la inhibicién que supone al crecimiento el ATM del agar.

16



Cuando el objetivo del estudio es la deteccion de cierta caracteristica, y la misma
se ve favorecida por cierta condicidn; resulta mas eficiente sesgar el muestreo hacia
los individuos que cumplen con la condicion para detectar la caracteristica buscada.
El objetivo que se busca con esta estrategia es incrementar la sensibilidad para la
deteccion de R.

1.7- Otros antecedentes de resistencia antimicrobiana en E. coli
en el pais

En el Uruguay hay otros estudios de RAM en E. coli en bovinos que aportan al
conocimiento del tema, pero por algunas caracteristicas de su disefio (aislamiento
sobre medios selectivos, 0 muestreas por conveniencia o0 muestras de animales
enfermos), no permiten determinar prevalencias y observar tendencias.

Claramente con este sesgo, los resultados de RAM pueden no ser caracteristicos
de aislados de animales sanos, pero nos alertan de la presencia de determinantes
de resistencia que estan presentes y circulando en nuestro ecosistema.

Anteriormente ya comentamos la asociacion entre la exposicion de un animal al
ATM y el aumento de la RAM; los tambos son segin Oudessa (2020) de los
usuarios de ATM mas grandes incluyendo los de importancia en medicina humana
(betalactdmicos, amino glucésidos, macrélidos, y otros). Son frecuentemente
utilizados en casos de: mastitis, metritis, retenciones de placenta, patologias
podales, diarreas, neumonias y terapias del secado.

Un tratamiento parenteral o intra mamario tiene impacto significativo para otros
comensales del tubo digestivo o del medio ambiente, aumenta la presion de
seleccion en los microbios del tubo digestivo (como la E. coli) para volverse
resistente. Se debe promover un uso prudente especialmente en los tambos ya que
preocupa no solo la RAM, sino que también la inocuidad de los productos por los
residuos del ATM en leche (la pasteurizacion reduce bastante la carga bacteriana
pero no degrada completamente el residuo),

Monitorear los patrones de RAM de aislados de casos de mastitis y de muestras
ambientales podra contribuir en la toma de decisioén para un tratamiento, ademas
nos permitira detectar la emergencia de resistencias con potencial riesgo de pasaje
a una bacteria patégena, al ambiente o al hombre.

Considerando ahora a E. coli como patdgeno en las mastitis, citamos otro trabajo
(Gianneechini et al., 2014) enmarcado en 53 establecimientos de la cuenca lechera
sur del Uruguay donde estiman: la prevalencia de mastitis subclinica en un 54%, y
la incidencia de mastitis clinica en 11,8 casos cada 100 vacas/afio en riesgo. En
ambos casos el patégeno mas frecuentemente aislado en leche es el
Staphylococcus aureus en un 27%; y la E. coli aparece en un 1,5% de los aislados
solamente (de un total de 341). Hay un bajo porcentaje de aislamientos
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medioambientales que estiman pueda explicarse por las condiciones de produccion
a pasto extensivas de nuestro pais.

También el estudio tenia el objetivo de estudiar la RAM; destacan el alto porcentaje
de aislamientos R a penicilina y reducida sensibilidad sobre otros ATM alternativos
a la penicilina como los macrolidos y la amoxicilina con &cido clavulamico. Plantean
que este uso de ATM pueda explicar el aumento de la resistencia de los
enterococos (bacteria indicadora para los Gram positivos) a la penicilina y
eritromicina con respecto al trabajo del afio 2002 del mismo autor.

Destacamos un trabajo nacional bien reciente (Coppola et al., 2020) sobre
resistencias transferibles de ATM de importancia critica en medicina humana con
el objetivo de detectar aislados de E. coli con resistencia a oximino-cefalosporinas,
quinolonas y colistina. Las muestras de materia fecal fueron obtenidas de un
muestreo por conveniencia de animales de produccion, entre las cuales estudiaron
100 terneros provenientes de 5 establecimientos diferentes.

Se usaron medios selectivos con ciprofloxacima, ceftriaxona y colistina; la
susceptibilidad a los ATM se hizo con difusién en discos usando 7 ATM y con
interpretacion segun CLSI.

De las 100 muestras de terneros: en placa con colistina no hubo crecimiento; en
placa con ceftriaxona so6lo de 1 muestra hubo crecimiento; y de la placa con
ciprofloxacima hubo 55 muestras con crecimiento. La mayor frecuencia de
resistencia se encontrd para las fluoroquinolonas, estando presentes en los 5
establecimientos y en un 55 % de los animales estudiados.

334 aislados de E. coli recuperaron, y de estos seleccionaron 73 con fenotipo o
genotipo diferente. Un 30% de los genotipos recuperados estaba relacionado con
genes de resistencia transferibles (valor en terneros fue menor que en cerdos y
pollos). Presentan estos hallazgos de resistencias a ATM de importancia critica en
bacterias comensales como una alerta, pudiéndose considerar una zoonosis
silente, por lo cual consideran los autores que el uso de estos ATM en veterinaria
debiera limitarse drasticamente.

Destacamos otro trabajo nacional (Umpiérrez et al., 2017) cuyo objetivo fue la
identificacion de genes de virulencia, estudiar la diversidad genética y los
mecanismos de RAM asociados con diarrea neonatal en terneros en el Uruguay. El
muestreo se realizd sobre terneros (con sintomatologia y sanos), y el analisis de
susceptibilidad a los ATM se realiz6 con 14 ATM por el método de difusion en disco
e interpretacién por CLSI y Veterinary Antimicrobial Susceptibility Testing (VAST).
Se plante6 hacer un screening en placas con medios selectivos para detectar
aislados con cierto grado de resistencia a fluoroquinolonas (usando ciprofloxacima
en el medio) y oximino-cefalosporinas (usando cefotaxima), y los aislados que
crecieron fueron testeados para susceptibilidad a los ATM con los discos. De 264
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aislados de E. coli, crecieron en medio selectivo y fueron analizados 115 (112
aislados crecieron en medio selectivo con ciprofloxacima, 42,4%; 6 en cefotaxima,
2%; incluyendo 3 en ambos, 1%).

De los 115 testeados, 96 fueron R fluoroquinolonas (36%) y 6 fueron R a
oximinocefalosporinas, con un 63% global de multiresistencia. Los autores también
concluyen que hay una alta heterogeneidad genética entre los aislados (diferentes
variantes dentro de un mismo establecimiento), lo que sumado a los resultados de
RAM significan un riesgo potencial.

1.8- Estudios de prevalencia usando punto de corte clinico en
otros paises

Son citados reportes de otros paises que fueron realizados a partir de muestras
que fueran representativas del pais o una zona, usando E. coli como bacteria
indicadora en muestras de materia fecal de animales sanos, analizadas sin la
utilizacion de métodos selectivos en el aislamiento e interpretando los resultados
con un punto de corte clinico.

En una revision sistematica prospectiva de estudios de RAM de cepas aisladas de
animales de granja para consumo que tomo articulos originales del 2000 al 2012
(Cota-rubio et al., 2014), concluyen que hay un bajo nimero de estudios de
prevalencia en estos afios en animales asintomaticos (de 865 articulos finalmente
analizan 10 y solo 1 referia a bovinos).

En Estados Unidos cuentan con un sistema nacional de vigilancia de salud publica
(NARMS) que monitorea sistematicamente la RAM en humanos, animales para
consumo y carne de éstos. En el reporte de 2015 (NARMS, 2015) la R en bovinos
muestreados en frigorificos con disefio proporcional al volumen de faena y usando
interpretacion CLSI (325 aislados de ganado lechero y 566 de carne) es la menor
comparando con las otras especies (cerdos, pavos y gallinas), con un porcentaje
de aislados sensibles a los 15 ATM testeados de 59% y una MDR de 17% en
ganado de carne; destacandose los valores de R para tetraciclina de 39%;
ampicilina de 6.5% y cloranfenicol de 6.4%. Para 2018 (NARMS, 2018) en ganado
de carne se aislo casi el doble de muestras y los valores se mantuvieron muy
parecidos con 62% de aislados sensibles y 14% de MDR.

Otro estudio muy interesante de Estados Unidos del afio 2002 (Lundin et al., 2008)
evalué 1450 muestras de 97 tambos de 21 estados, se testearon 16 ATM e
interpretaron por CLSI. Se muestrearon 15 vacas por tambo, y resulté un 85% de
aislados sensibles que a nivel de establecimientos fueron de un 23%. En cuanto a
las R individuales, fueron menores de 6.4% a excepcion de tetraciclina, y los ATM
R mas frecuentes fueron tetraciclina, cefalotina, estreptomicina y sulfametoxazol.
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Un estudio de la regidon metropolitana de Chile en 2005 (San Martin et al., 2005)
utilizé dilucioén en placa y comparo 2 grupos de 100 muestras cada uno: novillos de
carne muestreados en frigorifico y vacas lecheras muestreadas en el
establecimiento. Los resultados arrojaron en los establecimientos de carne:
sensibilidad 89%, MDR <3%, 10% de aislados R a sulfa/trimetoprim y 4% a
oxitetraciclina; en los establecimientos de leche cambia diametralmente a un 14%
de sensibilidad y 46% de MDR, con 86% de los aislados R a oxitetraciclina, 54% R
a enrofloxacina, ciprofloxacina y ceftiofur. Los autores plantean que esta diferencia
segun el sistema productivo se deba a las condiciones de manejo mas intensivo,
con confinamiento, mayor carga animal, y mayor edad promedio en los tambos que
suponen una probabilidad mayor de exponerse a los ATM lo que presionaria a favor
de la seleccion de la RAM.

Otro estudio, de Australia de 2013 (Barlow et al., 2015) se realiz6 en matadero en
dos estaciones del afio con ganado de carne (alimentados en base a pasturas o
granos), de leche y terneros. De 800 aislados analizados para 17 ATM interpretados
por CLSI, en ganado de carne (469 aislados) obtuvieron 92% de muestras
pansensibles y 0% de MDR; las prevalencias de R de los ATM individualmente
fueron menores del 5% a excepcién de la tetraciclina que fue de un 6.4% (ademas
fue significativamente mayor en los novillos alimentados con granos que a pasto) y
no hubo R a quinolonas ni cefalosporinas. Los valores de R no mostraron
diferencias entre estaciones y fueron en general menores para ganado lechero y
terneros (muestras pansensibles en el 97% y 93% respectivamente) que, para
ganado de carne, pero los autores no atribuyen esta diferencia a las practicas
especificas de produccion de los diferentes sistemas productivos.

Finalmente citamos datos de Canada, que cuenta con el CIPARS, un programa
integrado de vigilancia en RAM que en la versién de 2018 dentro de la vigilancia en
animales a nivel de granja se analizaron 119 aislados de feedlot (con mas de 120
dias de ocupacion), en los cuales se testearon 14 ATM e interpretaron por CLSI.
Los aislados pansensibles fueron de un 35%, los que presentaron solo 1 R fueron
34% y 2 o mas R 30%; las R mas frecuentes fueron 60% para tetraciclina, y 24%
para estreptomicina (Government of Canada_CIPARS 2018, 2020).

Para completar la situacion de Canada presentamos el trabajo de Massé et al.,
(2021) que estudia la RAM en 101 tambos (muestrea vacas en lactacion, terneros
y piletas) con 70% de aislados pansensibles, con menos de 3% de R a ATM de
importancia critica y con predominio de R a tetraciclina, sulfametoxazol y
estreptomicina. Resistencias a nivel establecimientos fueron mayores que a nivel
animal, y el nimero de R estuvo asociado con el tipo de muestra (en terneros mayor
R que en vacas o piletas). MDR de 82%; R sin diferencias por estacion.
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1.9- Estudios de prevalencia usando punto de corte
epidemioldgico en otros paises

Citamos ahora reportes de otros paises con interpretacion de los resultados con un
punto de corte epidemiologico (ECOFF). Aqui estan principalmente los muestreos
que se realizan para vigilancia en RAM como ya se menciond anteriormente.

En la Comunidad Europea existe una Directiva que plantea la implementacion de
una vigilancia armonizada integrada en RAM obligatoria para los Paises Miembros
desde 2014. Diversas publicaciones (EFSA, 2019a; EFSA a, 2012; EFSA b, 2012)
detallan las especificaciones técnicas para esta actividad y publican anualmente los
resultados con analisis de tendencia y cluster.

Consiste basicamente en un monitoreo de vigilancia activa que abarca el monitoreo
y reporte de muestras en humanos, en animales para consumo de las especies
mas relevantes del pais y de sus carnes en el mercado. La seleccién de las
especies a monitorear cada afio se hacia por especie y actualmente por tipo de
produccién. El muestreo es probabilistico con seleccion aleatoria de muestras con
representatividad sobre la poblacion y busca abarcar las diferentes estaciones del
afo.

A nivel de establecimiento se seleccionan animales sanos, tomando solo una
muestra por unidad epidemioldgica (grupo de animales de igual edad criados juntos
bajo las mismas condiciones y expuestos a los mismos factores de riego). Las
muestras son de materia fecal (tomadas en el establecimiento o en los frigorificos)
y el analisis fenotipico de sensibilidad a los ATM se hace sobre bacterias zoondticas
y comensales, con interpretaciéon de resultados con punto de corte clinico en
humanos y ECOFF en el resto de las muestras. Utilizan un primer panel con 14
ATM, y en caso de resultar R a cefotaxima, ceftazidima o meropenem usan un
segundo panel para hacer la caracterizacion fenotipica de ESBL, AmpC vy
carbapenemasas.

En el reporte de 2017 que presenta datos de bovinos de los 28 estados miembros
reportan 10 paises que representan el 95% de las exportaciones y los resultados
por pais se pueden observar en el cuadro .
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Cuadro II: Reporte EFSA 2017 -Resistencia a los ATM (%)
EUSR on AMR in zoonotic and indicator bacteria from humans, animals and food 2017 s'c eJ =

Table 33: Occurrence of resistance (%) to selected antimicrobials in indicator Escherichia coli from calves under 1 year of age, using harmonised
ECOFFs, 10 EU MSs, 2017

Country N GEN __CHL _AMP__CTX _CAZ _MEM _TGC _NAL _CIP __AZM __COL__SMX _TMP _ TET
Austria 181 0.6 6.1 8.8 1.1 0 0 0 2.8 3.9 0 0 17.7 7.2 24.3
Belgium 185 49 276 568 2.7 2.2 0 0 10.3 20 43 1.1 562 535 649
Croatia 85 1.2 5.9 14.1 0 0 0 0 7.1 8.2 0 0 31.8 8.2 318
Denmark 181 0.6 5.5 6.1 06 0.6 0 0 0 0 0 0 6.6 2.2 7.7
France 200 4 19 44 0 0 0 0 8 9.5 7 1 53 3 65.5
Germany 242 33 7.4 36 2.1 21 0 0 7 9.1 5 2.5 31 264 372
Italy 170 135 318 635 53 53 0 0 229 476 18 29 688 635 776
Netherlands 301 33 166 229 0 0 0 0 3 37 0 0 292 213 472
Portugal 181 1.7 4.4 9.9 3.3 3.3 0 0 3.3 3.3 0 0 13.3 7.7 23.2
Spain 167 5.4 16.8 21 1.2 1.2 0 0 5.4 6.6 0.6 0 395 174 5.7
Total (10 MSs) 1893 3.9 14.4 29 1.6 14 0 0 6.7 10.6 2 0.8 344 247 43.8
Norway 296 0.3 0.7 1.7 0.7 0.7 0 0 0 0 0 0 4.4 0 3.4
Switzerland 194 4.6 9.8 38.7 0 0 0 0 3.6 3.6 0 0 469 194 412

ECOFFs: epidemiological cut-off values; MSs: Member States; N: number of isolates tested; GEN: gentamicin; CHL: chloramphenicol; AMP: ampicillin; CTX: cefotaxime; CAZ: Ceftazidime; MEM:
meropenem; TGC: tigecycline; NAL: nalidixic acid; CIP: ciprofloxacin; AZM: azithromycin; COL: colistin; SMX: sulfamethaxazale; TMP: trimethoprim; TET: tetracydine.

Fuente; EFSA, 2019b

La muestra para E. coli fue tomada en frigorifico, seleccionando sélo 1 ternero
menor al afio de edad por unidad epidemiolégica segun el disefio (faena anual de
cada frigorifico) en las diferentes estaciones del afio.

A partir de los 1893 aislados de bovinos concluyen que la ocurrencia de R es similar
al anterior reporte de 2015 o un poco menor; y son menores que en cerdos.
Globalmente, un 56.7% de los aislados fueron pansensibles; un 15.7% con 1 0 2
clases R, y un 27.3% (variacion de 0.7 a 70.6% segun pais) MDR; los ATM que
presentaron mayor R fueron las tetraciclinas, sulfametoxazole, ampicilina y
trimetoprim. Tetraciclinas y sulfametoxazole estuvieron presentes en el 90.6% de
los aislados MDR.

Un trabajo del oeste de los Estados Unidos de Berge et al.,, (2010) presenta
resultados de susceptibilidad a los ATM usando el método de difusién en disco e
interpretacion ECOFF para 12 ATM. Analizaron 1736 muestras de materia fecal
tomadas en 38 granjas (con 1 o 2 visitas), siendo los estratos: establecimientos de
cria en ganado de carne (cerca y lejos de cuenca lechera) y de leche (tambos
convencional y organico) (22 terneros y 10 vacas); recrias (32 terneros); corral (con
10 dias alimentacién y 16 con 30 dias) (16 novillos).

Categorizan los resultados por nimero de ATM resistentes y MDR. Obtuvieron un
44% de aislados pansensibles y un 8% con resistencia a 1 ATM. La R mas frecuente
fue para las tetraciclinas en un 55% del total de aislados, y estaba asociado con R
a estreptomicina y sulfas en el 41% del total de los aislados. Los tambos
convencionales obtuvieron mayor MDR que los organicos. Las crias cerca de la
cuenca lechera tuvieron mayor MDR que las lejanas. Los novillos con 30 dias de
alimentacion a corral tuvieron mayor MDR que los de 10 dias. Concluyen que la
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MDR esta influenciada por factores no directamente asociados al uso de ATM como
ser la edad y tipo de produccion.

Kaesbohrer et al., (2012) reporta datos de Alemania de 2009 a partir de un
monitoreo sistematico que se realiza en las diferentes especies y cadenas
productivas, usando 13 ATM y 170 muestras como objetivo. En mataderos (que se
realiza cada 3 afios en bovinos) se tomaron muestras de materia fecal de ternero
de carne blanca y se analizaron 361 aislados.

Hubo en terneros R a ATM de uso frecuente en veterinaria (tetraciclinas, amino
penicilinas y sulfonamidas). R a algin ATM fue de 73% y de mas de 1 R fue de
69%. Los ATM con R mas frecuentes fueron: tetraciclina (66%), sulfametoxazol
(65%), ampicilina (59%), trimetoprim (56%) y estreptomicina (52%).

Finalmente referimos a los datos de Dinamarca (Agersg et al., 2012; Bager et al.,
1999; Doyle, 2006; Risum, Hare, & Arendrup, 2020) y nos basamos en el DANMAP
que es un programa de investigacion y monitoreo integrado de RAM de Dinamarca
gue presenta la ocurrencia de R en animales, el hombre y los alimentos a través de
un monitoreo en diferentes especies y bacterias usando el ECOFF.

En cuanto a las muestras de bovinos tomadas en frigorificos que representan el
80% de la faena anual, en 1998 de 101 aislados obtuvieron 23% de R a sulfas, 12%
a tetraciclinas, 3% para trimetoprim, 2% para ampicilinas y 0% para cloranfenicol;
en 2019 estos porcentajes resultaron en 9, 12, 1, 6 y 6% respectivamente.

1.10- Estudios de caracterizacion de las explotaciones en el pais

En el 2015 el MGAP realiz6 un estudio referido a enfermedades reproductivas y el
mismo por su disefio permitid proyectar los resultados a la poblacion. Los estratos
comprendieron establecimientos dedicados a la ganaderia de carne y produccién
de leche segun tamafio del rodeo (624 establecimientos). Contaba con una
encuesta para relevar caracteristicas generales del predio, estrategias y
caracteristicas sanitarias, y estrategias y caracteristicas reproductivas.

Del analisis de las encuestas resulta que el propietario como entrevistado estaba
en un 57,8% en predios lecheros y en un 65,1% en predios ganaderos. La
asistencia técnica veterinaria fue del 93.8% en los predios ganaderos y del 95.6%
en los lecheros (Macchi, Fernandez, Gil, & Suanes, 2018; Suanes et al., 2021).

Otro trabajo, de Vidart, (2021) (comunicacion personal, sin publicar), pero
presentado en el marco de una capacitacion en el marco del proyecto “Residuos de
antibioticos en leche: impacto tecnologico en la elaboracion de productos lacteos y
soluciones para su mitigacién”. Presentan resultados de 27 encuestas prediales en
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lecheria abarcando 11 departamentos y reportan que el porcentaje de registros de
enfermedades es mayor en los estratos mas grandes y generalmente es en formato
electronico.

Un 25% de los predios chicos separa el animal tratado con ATM y un 75% lo
identifica; pero en los grandes estas cifras se van al 95 y 100% respectivamente; y
en la gran mayoria de las veces es el tambero quién suministra los ATM.
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CAPITULO 2- CARACTERIZACION DEL PROBLEMA

Uruguay es un pais proveedor de alimentos de alta calidad, con colocacion en los
destinos mas exigentes del mundo, es el 8° pais exportador de carne mundial y
exporta el 70% de su produccion. Las exportaciones equivalen a casi 17% de la
produccion mundial de carne vacuna, donde Uruguay da cuenta del 4% del
mercado. La faena se ubica en torno a 2,37 millones de cabezas y muestra una
tendencia creciente desde 2014 (OPYPA, 2018).

Con un excelente estatus sanitario de reconocimiento mundial se logra el acceso a
los mercados, brindando respaldo a la inocuidad de los productos para hacer la
diferencia en los mercados exigentes.

El sistema productivo nacional bovino es basicamente pastoril con 65% de campo
natural y 12 millones de bovinos ocupando el 93% del territorio (DIEA, 2019). El
90% de los establecimientos tienen produccion con base pastoril a campo; tienen
baja densidad animal y menor frecuencia e intensidad de enfermedades infecciosas
que requieren el uso de ATM, lo que implicaria menor presién en el desarrollo y
difusion de la RAM.

La produccion ganadera del Uruguay se ha diversificado y han aparecido sistemas
mas intensivos con densidades ganaderas mayores, incluyendo los engordes a
corral (feedlot).

La faena de animales de corral representa el 13% de los animales faenados
anualmente (OPYPA, 2018). Son animales de menor edad que estan un minimo de
100 dias en los corrales, con alta dotacién y muchas veces coexistiendo animales
de diferentes procedencias en el mismo establecimiento.

La hipétesis de estudio que se plantea se basa en que estos cambios puedan
determinar un mayor nivel de exposicibn a los agentes infecciosos vy
consecuentemente a los antimicrobianos para combatir dichos agentes, y por tanto
estas transformaciones en los sistemas productivos posiblemente afecten los
patrones de RAM en la produccidon ganadera del Uruguay. Ademas, siendo que
estos cambios en los modelos de produccion de carne vacuna sugieren un mayor
uso de antimicrobianos y que el sector de produccion animal utiliza el 80% del
volumen de los ATM producidos, se plantea como una necesidad conocer la
situacion nacional actual en el tema.

El uso de los ATM en bovinos en Uruguay esta restringido a fines terapéuticos, el
uso como promotor del crecimiento prohibido. Se hacen basicamente tratamientos
individuales, y en lecheria es de uso corriente el uso profilactico en el secado de
ubre. Existen a nivel nacional otras regulaciones referentes a los ATM para
promover un uso prudente y racional como prohibiciones de uso, exigencia de
receta profesional para su venta, y la incorporacion de los antimicrobianos en el
Manual de Buenas Practicas de uso de medicamentos Veterinarios del MGAP
(MGAP, 2015).
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La informacion que se genere en este proyecto no soOlo agregara valor a la
produccion de carne vacuna dando un respaldo cientifico a la inocuidad, sino que
también son indispensables para la vigilancia y monitoreo, siendo el punto de
partida para analizar la evolucion y dimensién del problema. Al utilizar protocolos
armonizados estas estimaciones serdn comparables con otras regiones y la
evolucion en el tiempo, permitiran evaluar estrategias y medir el impacto de las
intervenciones.

Especificamente el analisis de la encuesta permite caracterizar los
establecimientos productores de carne bovina, relacionar y categorizar los
resultados de la RAM con las diferentes variables relevadas y finalmente identificar
factores asociados a su presentacion.
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CAPITULO 3- OBJETIVOS

3.1- Objetivo general:

Caracterizar los diferentes sistemas productivos de la cadena carnica del Uruguay
en la etapa previa a la faena. Estimar la resistencia a los antimicrobianos e
identificar factores asociados a la misma.

3.2- Objetivos especificos

a) Caracterizar los diferentes predios productores de carne bovina del Uruguay en
la etapa de terminacion.

b) Estimar la prevalencia de resistencia antimicrobiana en el ganado y los predios
productores, estableciendo los patrones de sensibilidad fenotipica a los
antimicrobianos, evaluando la multiresistencia y la evolucién temporal de estos
indicadores.

c) ldentificar factores asociados con la resistencia antimicrobiana que nos

permitan conocer mejor su comportamiento en las condiciones productivas del
Uruguay.
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CAPITULO 4- MATERIALES Y METODOS

4.1- Disefio del muestreo

El estudio se realizé a partir de un muestreo transversal a nivel nacional; el disefio
fue bietpico, seleccionando primero establecimientos de los diferentes modelos
productivos en ganaderia de carne, y luego animales de la categoria novillos en
forma aleatoria simple.

Los establecimientos fueron estratificados considerando los diferentes sistemas
productivos asumiendo que estos estan asociados a usos diferenciales de los
antimicrobianos, los estratos fueron: feedlot o engorde a corral intensivo (corral),
engorde de la ganaderia tradicional con base pastoril (ganaderia) y engorde de
novillos en establecimientos lecheros (lecheria).

MARCO DE MUESTREO

REFERENCIAS

muestras por estratos

¢ 1. GANADERIA

@ 2, LECHERIA

* 3. CORRAL
Deptosecpol

A

0 100 km

Figura 2: Distribucién de los establecimientos del marco
de muestreo por estratos

Como marco del muestreo se utilizé la base de datos de la declaracion jurada anual
de existencias en DICOSE (Division de Contralor de Semovientes) de 2018. De los
40.561 establecimientos con bovinos, se excluyeron giros con fines diferentes a la
produccion ganadera y se tomaron en cuenta aquellos que tenian méas de 30
novillos mayores o igual a los 3 afios para pasturas y lecheria, y mayores o igual a
1 afo para feedlot. La distribucion de los establecimientos por estratos se observa
en la figura 2.
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Como se puede observar en el cuadro Il el universo incluyd 3.209 establecimientos,
de los cuales 3.105 establecimientos son representativos de la explotacion
tradicional ganadera a pastura con 438.130 novillos; 31 predios dedicados a la
lecheria que tienen 2.632 novillos; y 73 establecimientos de engorde a corral con
75.056 novillos mayores de 1 afio. Con esta seleccion se cubri6 el 7.9% del total de
los establecimientos con bovinos.

Cuadro llI: Disefio del muestreo y su proyeccion

Ganaderia 3105 84 27
Lecheria 31 12 38.7
Corral 73 24 329
Total 3209 120 3.7
Ganaderia 438130 840 0.19
Lecheria 2632 120 4.56
Corral 75056 240 0.32
Total 515818 1200 0.23
total pais DJ 18 40561 11434564 478144 75127 553271
marco muestreo 3209 2676884 440762 75056 515818
% (marco/DJ) 7.9 234 92.2 99.9 93.2

Para el célculo del tamafio de muestra se consideré: prevalencia estimada 5%
(basado en el estudio nacional realizado en el 2006), error maximo 2%, intervalo de
confianza del 95% y efecto del disefio de 2,5; resultando en 1.150 animales
necesarios por lo que se tomaron 1.200 para cubrir algan inconveniente.

Se seleccionaron aleatoriamente un total de 120 establecimientos (tomando
establecimientos de cada estrato y dando mas peso a la lecheria y los feedlot donde
se supone mayor uso de ATM) de forma de cubrir todo el territorio nacional como
se observa en la figura 3 y se muestrearon hasta 10 novillos dentro del
establecimiento. Las muestras fueron individuales, de materia fecal tomadas de la
ampolla rectal.
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Figura 3: Mapa con la distribucién por estratos de los predios seleccionados para el
muestreo

100 km

Para controlar los efectos estacionales, se planificO muestrear 10 predios por mes
(1 predio de lecheria (12 establecimientos), 2 de feedlot (24 establecimientos) y 7
de pasturas (84 establecimientos)); y en base a esto se organiz6 un calendario de
envio de muestras por semanas en coordinacion con el laboratorio.

El muestreo se realiz6 segun el manual establecido, por funcionarios oficiales
debidamente capacitados del Servicio Veterinario del Departamento de Campo de
la Division Sanidad Animal del MGAP. Las muestras acondicionadas se enviaron
refrigeradas al laboratorio dentro de las 24 horas de extraidas y fueron procesadas
por parte del equipo del Departamento de Microbiologia del Laboratorio
Tecnologico del Uruguay (LATU).
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4.2- Disefio de la encuesta predial

Se disefié un formulario de encuesta predial por un equipo multidisciplinario con el
fin de recabar informacion adicional que pudiera aportar al analisis de los
resultados; el formulario fue validado por veterinarios oficiales responsables de la
encuesta. La misma se hizo bajo la modalidad de entrevista personal en formato
papel; posteriormente se ingreso a una planilla Excel® para su procesamiento.

La encuesta constdé de 40 preguntas referidas a: datos generales del
establecimiento, poblacion ganadera, practicas sanitarias, uso de ATM,
alimentacion, manejo y otros (ver anexo 1 con todos los formularios de campo para
toma de muestras, formulario de encuesta predial e instructivo).

Al ser un muestreo que por su disefio es estadisticamente representativo del
universo representado en el marco de muestreo nos permite proyectar los
resultados a esta poblacion objetivo que son novillos proximos a ser embarcados a
faena (se toma la referencia del estudio anterior del 2006) que son predios con un
minimo de 30 novillos igual o mayor de 3 afios para ganaderia y lecheria, y se
modificé para corrales con novillos igual o mayor de 1 afio de edad (que es la
caracteristica actual de los mismos).

De los 3209 establecimientos definidos en el marco de muestreo se tomaron
muestras de materia fecal y se realiz6 la encuesta predial a una seleccion de 120
predios cuya distribucién se observo en la figura 3.

En el cuadro IV, a modo de resumen se agruparon las principales preguntas que se
utilizaron para caracterizar los establecimientos en secciones basado en supuestos
o hipétesis planteadas, o0 a riesgos observados en otros estudios.
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Cuadro IV: Resumen de preguntas de la encuesta predial para la caracterizacién de los
predios productores de carne bovina en Uruguay

SECCION PREGUNTAS RIESGO / HIPOTESIS

relacion del entrevistado confiabilidad informacién

profesionalismo en el manejo del

registros productivos y reproductivos establecimiento

persona al cuidado y manejo de los animales

cuarentena ingresos; mezcla origenes

limpieza e higiene del predio diseminacion extrapredial / introduccién

establecimientos cercanos criadores de cerdos o
CARACTERISTICAS |aves; 0 a un cotral, tambo o frigorffico

GENERALES DEL
PREDIO Y MANEJO |origen de la fuente de agua y manejo de efluentes

tamarfio rodeo, intensificacion diseminacion intrapredial

invernada comparte pastoreo con tambo

susceptibilidad diferencial / confundente

razas principales de bovinos . .
tipo produccion

asistencia técnica veterinaria uso prudente drogas

certificacion predial

ATM mas frecuentemente utilizados en el manejo
general del establecimiento; uso de ionéforos;
planilla sanitaria al dia

ANTIMICROBIANOS |Puenas précticas de uso de ATM (conoce factores influyen en el grado y patron de
concepto de carencia y RAM; revisa vencimientos; | RAM

quién aplica los ATM; criterio de seleccion de
ATM)

falla eficacia de ATM

lote muestreado con tratamiento ATM

Dieta usual de animales en terminacion y del lote

ALIMENTACION
muestreado

dieta afecta RAM

ponderacion de principales enfermedades por

: . relaciéon con uso ATM
importancia

ENFERMEDADES

RAM: resistencia antimicrobiana; ATM: antimicrobianos

Para dimensionar y estimar el grado de intensificacion de los establecimientos de
la declaracion jurada se tomo el dato de: hectareas dedicadas a la ganaderia,
cantidad de bovinos y de novillos bajo estudio y calculé el indicador
bovinos/hectarea y la distribucion del total de bovinos y novillos.

Para el andlisis de los ATM que declaran usar y los analizados en el test de
susceptibilidad a los ATM, se categorizd segun las clases de la OIE (OIE, 2015).
Para ponderar segun importancia en la salud humana se categorizé también segun
la referencia del criterio de importancia de la OMS (OMS, 2018) (OMS 1: Maxima
prioridad de los de importancia critica; OMS 2: Resto de ATM de importancia critica;
OMS 3: Muy importantes; OMS 4: Importantes). Cuando se categoriza por la
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clasificacion de OMS con la peor condicion (PC), se toma como tal cuanto menor
sea el niumero de OMS (siendo que OMS1 es la peor condicion de todas).

En la entrevista se le solicito al entrevistado que asignara el peso de la importancia
en el predio de una serie de enfermedades ordenando del 1 al 7. Las enfermedades
listadas fueron: digestivas, respiratorias, parasitarias, reproductivas, podales, de
ubre, u otras. No se especificd si la importancia es desde el punto de vista
econOémico, productivo, o de manejo, pero se obtuvieron valores mediante la
ponderacion de la asignacion de valores a cada enfermedad (sobre un valor
maximo de 28 puntos), y se ajustd cuando no se adjudicé valor a todas las
enfermedades o cuando se repiten valores de importancia.

4.3- Anaélisis de laboratorio

A nivel de laboratorio, se trabajé sobre E. coli como bacteria indicadora,
representativa de las enterobacterias de la microbiota intestinal (comensal). Los
protocolos utilizados se basaron en los recomendados por la EFSA.

Se preenriquecio la muestra individual con agua peptonada buferada y luego se
sembro en una placa de Agar Mac Conkey sin antibiético. Se seleccion6 una colonia
al azar con el fenotipo tipico de E. coli, se la cultivd en medio TSA (Tripteina Soya
Agar) y se le realiz6 la prueba de Indol.

Finalmente, a partir del aislado se hizo el test de susceptibilidad a los
antimicrobianos, para lo cual se utilizé un equipo automatizado autoSCAN-4
(MicroScan®). Este equipo devuelve el resultado expresado como una estimacion
de la Concentracion Inhibitoria Minima en mg/L para cada antimicrobiano presente
en el panel seleccionado; ademas cuenta con un software que devuelve una
interpretacion cualitativa de los resultados y exporta los resultados en formato CSV.

El panel seleccionado “NEG MIC 44” (Microscan, 2019) tiene 33 ATM en diferentes
concentraciones, y fue elegido contemplando el enfoque del proyecto en Una Salud,
considerando: el listado critico de OMS y de importancia de la OIE, la utilizacion de
ATM en el pais y la opinion de expertos.

La interpretacion de los resultados de sensibilidad antimicrobiana (en valores de
MIC) se hizo considerando los valores de puntos de corte clinico (PCC) y
epidemioldgico (ECOFF) de los estandares del EUCAST principalmente (EUCAST,
2015, 2016), segun sea el analisis en cuestion. La clasificacion y los valores de
puntos de corte utilizados se muestran en el cuadro V.

Destacamos una consideracion en la interpretacién con PCC para tigeciclina, dado
gue el valor del PCC de sensibilidad tiene menor valor que el pocillo de menor
concentracion y por tanto la interpretacion es indeterminada ya que puede ser tanto
sensible como resistente, pero para este analisis lo asumimos como sensible.
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Cuadro V: Clasificacion y valores de punto de corte de los antimicrobianos

L. ECOFF .,
Cédigo Categorias segiin PCC EUCAST p.ara EUCAST Concentracion
Abreviatura| Antimicrobiano ?n::'S Clase segtin OIE I— enterobacterias para E.coli ATM en placa
critica MICSS (<)| MIC R (>) [ ECOFF (>) [ Minima|Maxima
Fos Fosfomicina 2 |Ac. Fosfénico Acfosfonico 32 32 4 <=32 >64
Ak Amicacina 2 [Aminoglucdsidos Aminoglucésidos 8 16 8 <=8 >32
Gm Gentamicina 2 |Aminoglucésidos Aminoglucésidos 2 4 2 <=2 >8
To Tobramicina 2 [Aminoglucédsidos Aminoglucésidos 2 4 4 <=2 >8
C Cloranfenicol 3 |Anfenicol Fenicoles 8 8 16 <=8 >16
Cfx Cefoxitin 3 [Cefaloporinas 1-2 |Cefamicina SD{8} | SD{16} 8 <=8 >16
Crm Cefuroxima 3 [Cefaloporinas 1-2  |Cefaloporinas 1-2 8 8 8 <=4 >16
cf Cefalotina 3 |Cefaloporinas1-2 |SD SD{8} | SD{16} 32 <=8 >16
Cpe Cefepima 1 |Cefaloporinas 3-4 |Cefaloporinas 3-4 1 4 0.125 <=1 >16
Cft Cefotaxima 1 [Cefaloporinas 3-4 |Cefaloporinas 3-4 1 2 0.25 <=1 >32
Caz Ceftazidima 1 |Cefaloporinas 3-4 |Cefaloporinas 3-4 1 4 0.5 <=1 >16
Cefotaxime/ Ac.
CftCA Clavulamico 1 [Cefaloporinas3-4 |SD SD SD 0.25 <=0.5 >4
Ceftazidime/ Ac.
CazCA Clavulamico 1 |Cefaloporinas3-4 [SD SD SD 0.5 <=0.25 >2
Fd Nitrofurantoin 4 |Nitrofuranos SD 64 64 64 <=32 >64
Amoxicillina/ Ac. penicilina+inhibido
Aug clavuldmico 2 |Penicilinas r Blactamasa 8 8 SD{8} | .<=8/4 | >16/8
Am Ampicillina 2 |Penicilinas Penicilinas 8 8 8 <=8 >16
Ampicillina/ penicilina+inhibido
AS Sulbactam 2 [Penicilinas r Blactamasa 8 8 8 <=8/4 | >16/8
Azt Aztreonam 2 |Penicilinas Monobactamico 1 4 0.25 <=1 >16
Dor Doripenem 2 |Penicilinas Carbapenemes {1} - {4} 0.125 <=1 >4
Etp Ertapenem 2 |Penicilinas Carbapenemes 0.5 0.5 SD{0.06} | <=0.5 >1
Imp Imipenem 2 Penicilinas Carbapenemes 2 4 0.5 <=1 >8
Mer Meropenem 2 Penicilinas Carbapenemes 2 8 0.125 <=1 >8
Pi Piperacillina 2 [Penicilinas SD 8 16 8 <=8 >64
Piperacillina/ Penicilinas
PT Tazobactam 2 |Penicilinas antipseudomona 8 16 8 <=8 >64
Cl Colistina 1 |Polipéptido ciclico [Polimixina 2 2 2 <=2 >4
Cp Ciprofloxacina 1 |Quinolonas Fluoroquinolona 0.25 0.5 0.064 <=0.5 >2
Lvx Levofloxacina 1 |Quinolonas SD 0.5 1 0.25 <=1 >4
NA Acido Nalidixico 1 [Quinolonas SD NA {16} [ NA{16} 8{16} <=16 >16
Nxn Norfloxacina 1 |Quinolonas SD 0.5 1 0.25 <=0.5 >1
Trimethoprim/ Sulfonamidas + Inhibidor de
TS Sulfamethoxazole 3 diaminoprimidina [sintesis de folatos 2 4 0.25 <=2/38| >4/76
Min Minocyclina 3 |Tetraciclinas Tetraciclinas - {4} .- {8} 4 <=4 >8
Te Tetraciclinas 3 |Tetraciclinas Tetraciclinas - {4} .- {8} 8 <=4 >8
Tgc Tigecyclina 2 |Glicicilina Glicicilina 0.5 0.5 0.5{1} <=1 >2

SD: sin datos; NA: no aplicable; -: test no recomendado; {valor}: valor usado para analisis

ATM: antimicrobiano; PCC: punto corte clinico; ECOFF: punto de corte epidemiolégico

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; MIC S (<): concentracién
inhibitoria minima para categorizar aislado sensible si es menor o igual al valor de la columna; MIC
R (<): concentracion inhibitoria minima para categorizar aislado resistente si es mayor al valor de la

columna.

Variando los ATM y los puntos de corte considerados se realizaron diversas
interpretaciones de resultados segun los objetivos en cada caso y/o para establecer
comparaciones con datos de referencia.

Como se describié en el capitulo 1, un grupo de expertos propone terminologia
estandarizada para describir los perfiles de resistencia adquirida y crean listas de
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categorias (clases, subclases o grupos de ATM) y ATM que consideran
epidemiologicamente significativos para la vigilancia en RAM en las diferentes
especies bacterianas basados en criterios de inclusion y exclusién, informacion
disponible de CLSI, EUCAST, la FDA y la de los expertos convocados. Tomamos
esta referencia de base (Magiorakos et al., 2012) para hacer el analisis de los
resultados usando el punto de corte clinico, considerando las categorias y ATM
propuestos y la definicién de MDR.

Tomamos de estos autores la definicion de multiresistencia (MDR) cuando es R a
al menos un ATM de 3 o mas clases / categorias de ATM diferentes de
consideracion para la especie bacteriana en cuestion (EFSA, 2019b; EFSA b, 2012;
Magiorakos et al., 2012), y pansensible (PS) cuando no presenta resistencia a
ninguna clase de ATM. Se prestara especial atencion a los patrones que involucren
ATM de importancia critica como las cefalosporinas y fluoroquinolonas.

En cuanto a la clasificacion del establecimiento en relacion al resultado de los
animales que lo integran, va a variar en funcién del andlisis y de su objetivo, y en
algunos casos seré para hacerlo comparable con definiciones de otros estudios de
referencia. En cada caso se ira definiendo su clasificacion, pero en general se tomo
como establecimiento R: para cierto ATM o categoria de ATM cuando al menos un
animal (AUA) resulté R; o en clasificaciones que agrupa diferentes categorias se
toma la peor condicion (PC) cuando cuenta con resistencia en al menos un animal
con la peor / mas relevante categoria. Otras menos usadas son: establecimiento
con mas de un determinado porcentaje de animales con cierta condicion, o la media
de los valores de los animales comparada con el valor de referencia.

Se clasific6 cada animal segun lo anterior en funciéon del numero de diferentes
categorias de resistencias que presentd fenotipicamente (ver categorizacion
cuadro V) en: pansensible (100% sensibilidad); una categoria de resistencia; dos
categorias; o tres o mas categorias (MDR). Luego clasificamos a los
establecimientos de la misma forma cuando al menos un animal del predio presento
esa condicién, y ademas se tomé la peor condiciébn por establecimiento y la
proporcién de animales dentro de cada establecimiento con esa condicién.

Para realizar el analisis comparativo con EFSA utilizando ECOFF se consideré
solamente un animal por establecimiento.

Los controles de calidad con patdgenos estandares se realizaron periédicamente
con resultados satisfactorios.

4.4- Andlisis estadistico

Los datos de sensibilidad ATM y de la encuesta predial se exportaron al software
STATA 15® para su inicial depuracién, validacion y correccion. Se agregan datos
de las declaraciones juradas de DICOSE para la caracterizacion de los predios.
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Para el analisis de la encuesta y para estimar las prevalencias en funcion del disefio
del muestreo se utilizaron las rutinas de muestreos complejos del software STATA
15®, para lo cual se ponder6 en funcion de la probabilidad de ser seleccionada
cada unidad muestreada en cada estrato y etapa del muestreo (el disefio permite
estimar los resultados proyectados a la poblacion objetivo). Los resultados fueron
estimados con niveles de confianza del 95%.

Se generaron distribuciones y estadisticas descriptivas para cada variable, y se
tomé un nivel de significacidon menor al 5% (p<0.05) para tomar decisiones en las
pruebas de hipotesis.

Al momento de evaluar la prevalencia de resistencias de los ATM a nivel de
animales y establecimientos en relacion a otros factores (estrato, practicas de
manejo, otras) se realizaron andlisis univariados usando Chi?.

Para el andlisis a nivel de establecimientos, en la dicotomizacion de resultados se
hicieron diferentes consideraciones para definir un establecimiento positivo (al
menos una muestra del establecimiento cumple con la condicién para la
caracteristica en estudio, la peor condicidn posible, o considerar la media de los
valores del establecimiento).

Para la caracterizacion de los predios y la identificacién de factores asociados con
la presentacion de RAM se realizaron analisis de regresion logistica univariados
para luego incluir dichas variables en un modelo de analisis multivariado.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica en el Uso de Animales
(CEUA-DILAVE) de los Servicios Ganaderos del MGAP.
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CAPITULO 5 - RESULTADOS

5.1 - CARACTERIZACION DE LOS PREDIOS PRODUCTORES DE
CARNE BOVINA DEL URUGUAY EN LA ETAPA DE TERMINACION.

Como ya se mencion0 para caracterizar estos establecimientos se utilizd la
encuesta de predio realizada al momento de la visita al mismo y datos
complementarios tomados de la declaracion jurada de DICOSE.

En el cuadro VI se puede observar la distribucion de predios por estratos en el
marco de muestreo y en la muestra seleccionada. El peso diferencial en la
adjudicaciéon de predios a los estratos de lecheria y corral de engorde se puede
observar claramente, donde el estrato ganaderia representa en el marco de
muestro el 97% de los predios y en la muestra representa el 70%. Esta asignacion
permite tener mejores estimaciones de los errores en estratos pequefios que si las
muestras fueran proporcionales a sus tamafnos.

Cuadro VI: Establecimientos muestreados y marco de muestreo

establecimientos animales
estrato marco marco
(% proyectado) | muestreados (% proyectado)
muestreo muestreo

Ganaderia 3105 96.76 84 438130 84.9
Lecheria 31 0.97 12 2632 0.5
Corral 73 2.27 24 75056 14.6
total 3209 100 120 515818 100

Caracteristicas generales del predio y manejo:

Los entrevistados en la encuesta fueron las personas a cargo del establecimiento
que en el 43.3 £ 5.2% fueron los propietarios, siendo esta condicion menos
frecuente en los corrales (p<0.05), donde aparecen mas los veterinarios aportando
los datos (figura 4).

Corral 52.4 14.3 223
Lecheria 14.4 55.6 00
Ganaderia 51.3 46.3 F.S
Admin/Capataz/Otro Propietario Veterinario

Figura 4: Relacion del entrevistado por estrato en porcentaje
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Un 60.8 + 5.2% de los predios llevan 1o

registros productivos/reproductivos, y el s o
46.8 + 6.7% es en computadora, =« =
habiendo diferencias entre estratos « .~ 56
(p<0.05) y siendo estos porcentajes ., a
menores en ganaderia y lecheria que I
en corral como se ve en la figura 5. ,

Ganaderia Lecheria Corral
Estos resultados no  resultaron Lieva registros prod/reprod  men computadora
asociados al nivel de intensificacion del . . :

. . - Figura 5: Registros productivos/
predio (NS) pero si al tamafio (en reproductivos por estrato (%)
funcién del niumero de bovinos total
clasificado en terciles), siendo mayor el ”

58

porcentaje de predios con registros a
medida que aumenta el tamafio =

42
(p<0.05). ©
Productor
En el 574 i 52% de |OS " W Veterinario
establecimientos se realiza el cuidadoy 18 17
manejo de los animales por el 5 I

.

Ganaderfa Lecheria Corral

productor, y en el 5.7 = 2.2% por el
veterinario. Hay distribucion diferencial . :

, . Figura 6: Persona al cuidado de los
por estratos segun la figura 6 (p<0.05). animales por estrato (%)

La préactica de cuarentena (de hasta 15

dias o mayor tiempo) es realizada por el 34.3 £ 5.1% de los establecimientos (sin
diferencias entre estratos (SDE); y mantienen separados los animales de diferentes
origenes un 47.7 £ 5.4% de los establecimientos.

La higiene y limpieza de las instalaciones en un 10.6 + 3.4% se la calificd de regular
y en el resto como buena (SDE).

Un 4.9 £ 2.2 %de los establecimientos tienen predios criadores de cerdos o aves a
menos de 1km de distancia (SDE), y un 22.6 + 4.3 % de predios tiene un frigorifico,
tambo o corral dentro del radio de los 5 km, siendo menor este porcentaje en
ganaderia que en corral de engorde y 120
lecheria (p<0.05). 100

96

En cuanto al uso del agua y manejo de ~ **

74
efluentes, tuvo una distribucion = °° 2 P
diferencial por estratos (p<0.05), siendo ~ *° 27
mas frecuente el uso de pozos y % o

represas, y el manejo de efluentes 0
(estercolero, piletas o riego con los
mismos) en lecheria y corrales con los

porcentajes que se observan en lafigura  Figura 7: Fuente de agua y efluentes por
7. estrato (%)

Ganaderia Lecheria Corral

Uso de pozos y represas B Manejo de efluentes
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En cuanto al manejo de los animales de engorde (invernada) con respecto a los
animales del tambo, resulté que en el 20 + 10.9% de los predios lecheros los
novillos comparten pastoreo con vacas secas o0 en ordefie.

Las razas prioritarias de los

120

novillos en los establecimientos . 1 0
(tienen al menos 30 novillos) . ° 0
abarcan principalmente 64

60

Hereford, Aberdeen Angus y
cruzas para los tipos
carniceros; y Holstein para los
lecheros.

99 100
40

Razas predominantes (%)

18
20
18

Ganaderia Lecheria Corral

Carniceras Carniceras y Lecheras Lecheras

El 98% de estos predios tienen
novillos de razas tipo carniceras,
con diferencias segun estrato
(p<0.05, figura 8), este porcentaje esta sesgado por los corrales y predios
ganaderos con novillos de razas de carne. Por otra parte, en el 64% de los predios
lecheros predominan los novillos de raza lechera, pero en el resto, en una mitad
predominan novillos de carne y en otros de carne y leche en igual proporcion.

Figura 8: Razas predominantes por estratos (%)

Para dimensionar y estimar el grado de intensificacion de los establecimientos se
estudio la distribucién de los valores por estratos del total de bovinos, total de
novillos y bovinos/hectarea ganadera (figura 9 y 10 y cuadro VII). Se observé que
hay una gran dispersion en los valores de total de bovinos, pero no es tan amplia
para la cantidad de novillos bajo estudio a excepcion de los corrales, donde se
correlacionan mejor la dotacion total con la de novillos.

2,400 o 100

60

2,200

2,000

1,800

1,600

8 3
T

40

1,000

Intensificacién (%)

Ne de bovinos

20

800

600 o

* 0
:Zz, — Ganaderia Lecheria Corral

P —— baja  media Malta
Ganaderia Lecheria Corral
‘_ Total de bovinos novillos ‘ i . L,
oxcludos outside valuos Figura 10: Intensificacion ganadera
(%)

Figura 9: Dotacidén ganadera por estratos

En el grafico de la figura 9 la linea roja horizontal representa el valor de la mediana
global (sin considerar estratos) del total de bovinos (536), y la azul de la mediana
global de los novillos (97).
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Los bovinos/hectarea ganadera Cuadro VII: Dotacién y bovinos/hectarea

son mucho mayor en corrales

Global Ganaderia | Lecheria Corral
(77 bov/ha) que en el resto Percentil 25 254 252 431 363
(menor de 1.3). Los bovinos/ | | Mediana 536 532 726 556
hectarea  estratificados  S€ | bovinos |Fercentil7s 954 949 1362 1402
- . Media 870 853 865 1589
muestran en la f|gura 10 y aqul DS media 130 134 123 419
se ve claramente la igual Percentil 25 53 52 53 310
., Mediana 97 97 76 506
proporcion entre estratos. Otra | yquinos [percentil 75 189 187 123 1322
consideracion debe hacerse en Media 179 156 108 1169
cuanto a la carga instantanea, DSimedia 18 18 20 263
i L Percentil 25 0.583 0.579 1.028 33.729
que pudiendo ser similar en Mediana 0.788 0.776 1282]  77.350
|echer|'as y Corrales tlene bOV/ha Percentil 75 1.181 1.175 1.805 117.472
J Media 2.980 0.988 1.716 88.330
caracter permanente en los DS media 0.295 0.076 0.304 12.584

ultimos.

Globalmente un 87.2 + 3.6 % de 0
los predios cuentan con
asistencia técnica veterinaria,
pero esto estd sesgado por las
diferencias entre estratos, ya que
todos los corrales y lecherias
tienen asistencia, y ese 13% que
no tiene lo representa solamente 0
el estrato ganadero. Cuando se

categoriza la asistencia en

permanente o puntual, es mucho

100

60

40

20

Porcentaje de establecimientos (%)

42
29

13
0 0

Ganaderia Lecheria Corral

NO tiene Puntual ™ Permanente

menor la proporcion de los que Figura 11: Asistencia técnica veterinaria

cuentan con asistencia

permanente en los predios ganaderos (20%) que en los otros estratos (>58%)

(p<0.05) (Figura 11).

Uso de Antimicrobianos:

El 20.7 £+ 4.6% de los establecimientos
tienen algun tipo de certificacion predial,
siendo mayor la frecuencia en los corrales
(45%), que en lecheria (25%) y ganaderia
(20%) (p<0.05) (Figura 12).

Los ATM que declararon usar de rutina en
el predio categorizados segun el criterio de
importancia de la OMS se pueden
observar en el cuadro VIIl.

40

corral _ -

Lecheria

~
ol

Ganaderia

N
s}

Certificacion de establecimientos por estratos (%)

Figura 12: Certificacion de
establecimientos por estratos




Cuadro VIII: Categorizacién de antimicrobianos segun importancia de la OMS

uso de ATMab segun clasif. OMS Clases de ATM declarados
omMS1 Maxima prioridad de los de importancia critica macrdlidos; cefalosporinas; quinolonas
. o penicilinas; rifamicina; aminoglucdsido / penicilina;
OoMmS 2 Resto de ATM de importancia critica . | . .
aminoglucésido / lincosamida
OMS 3 Muy importantes trimetoprim/sulfa; tetraciclina; lincosamida
oMS 4 Importantes sin declarar

En el cuadro IX, vemos la proporcion de establecimientos que declaran el uso de
ATM para cada clase (14% no contesté la pregunta) segun la categorizacion de la
OIE (pudiendo ser mas de un ATM o en formulaciones combinadas).

El 74.9 + 4.9% de los establecimientos declara usar de rutina algin ATM de la lista
de la OMS, y la clase mas usada son las tetraciclinas con una proporcion del 87 +
4.3% y le siguen los aminoglucésidos combinados con penicilina con 24 + 5.7%, y
los macrdlidos con un 4 + 2.6 %. Se observan diferencias segun estrato para estas
clases mas reportadas siendo las tetraciclinas mas usadas en ganaderia y las otras
dos mas usadas en lecheria y corral.

Cuadro IX: Declaracién de uso de antimicrobianos (% sobre los establecimientos que
declaran algan ATM)

Clasificacién |Establecimientos que declaran usar la .
A . , . . ) ] Porcentaje por estrato
Clase de antimicrobiano segiin segun clase de antimicrobiano de rutina (%)
clasificacion OIE importancia de
OMS porcentaje Error estandar Ganaderia| Lecheria | Corral
Tetraciclinas 3 87.43 4.3 88.46 44.44 | 64.29
Aminoglucésido/pennicillina 2/2 24.60 5.7 23.08 77.78 | 64.29
Macrélido 1 4.46 2.6 3.85 11.11 28.57
Sulfonamida/diaminopirimidina 3 0.70 0.2 1.92 0 0
Penicilina 2 0.41 0.2 1.92 0 0
Cefalosporina de 32-4° generacion 1 0.31 0.2 33.33 14.29 0
Rifampicina 2 1.86 1.8 0 22.22 7.14
lonéforos 0.13 0.1 0 0 14.29
Quinolona 1 0.13 0.1 0 11.11 0
Aminoglucésido/lincosamida 2/3 0.13 0.1 0 11.11 0
Lincosamida 3 1.86 1.8 0 11.11 0

Si los establecimientos se categorizan con la peor clasificacion de OMS
(considerando peor cuanto mas grave sea) segun los ATM que declara usar de
rutina: un 25 + 4.9% no usa ATM; 52.1 + 5.8% usa OMS3; 19.2 + 4.5% usa OMS2,;
y un 3.6 £ 1.9% usa OMS1 con diferencias entre estratos (p<0.05) que se observan
en la figura 13.
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Ganaderia Lecheria Corral
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OMS 1: Mé&xima prioridad de los de importancia critica; OMS 2: Resto de ATM de importancia critica;
OMS 3: Muy importantes; OMS 4: Importantes

Figura 13: Declaracién de uso de antimicrobianos (peor condicién) segun criterios de
importancia de la OMS (%)

El uso de ionéforos (monensina / bolos) en la encuesta fue reportado para el 37.5
+ 8.3% de los corrales y el 4.9 £ 2.4% de los ganaderos (p<0.05), pero dentro de la
declaracion de ATM de rutina fue reportado en un 14% de los corrales.

El 90.0 + 3.2% de los predios llevan al dia la planilla sanitaria del establecimiento
(SDE). Mas del 56.4 + 5.4% de los establecimientos registran el uso de ATM, siendo
mayor en lecheria y corral que en ganaderia (p<0.05).

El 30.7 £ 4.9% de los entrevistados desconocia el concepto de RAM; y un 3.4 +
1.9% el de tiempo de espera o carencia de un producto (SDE).

Un 95.4 + 2.2% de los predios revisa los vencimientos de los medicamentos (SDE).

El criterio para la seleccion del ATM a usar es técnico (veterinario) en un 79.6 +
4.4% de los predios (SDE).

La aplicacion del ATM donde se involucra al veterinario es de un 12,4 + 3.5%,
siendo mayor en Corrales (45%) que en Lecheria (25%) y Ganaderia (11%).
Ademas, este porcentaje se incrementa al aumentar el tamafio del rodeo (p<0.05).

En un 3.8 £ 2.0% de los predios se detecto fallas en los ATM aplicados (SDE). En
la encuesta fueron 5 predios y se reportaron tres diferentes drogas comerciales.

Algun animal muestreado en los 3 estratos recibi6 ATM y esto representa el 7.3
2.7% de los establecimientos (SDE). En la encuesta fueron 9 predios y las clases
de ATM suministradas fueron aminoglucdésido/penicilina, tetraciclina o ionéforos.
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Alimentacion- Dieta usual de animales en terminacion y dieta del lote
muestreado:

Excluyendo a los corrales, que usan dieta totalmente mezclada (ingredientes varian
mucho en funcién de la disposicién y oferta en el mercado y resulta muy dificil
categorizar cada ingrediente de la dieta), se analiz6 la composicién de la
alimentacion usual de los novillos en terminacién y se la comparé con la del lote
muestreado en ganaderia y lecheria solamente.

Analizando por separado pasturas (campo natural, verdeos, praderas) de silo y/o
fardo, un 96% usa pasturas, un 1.3% utiliza solo silo/fardo y un 2.4% utiliza ambos
(SDE).

Un 8.3 + 2.9% de los ganaderos y 33.3 = 11.1 de los lecheros usan racion
(considerando como tal racion comprada o de elaboracion propia que incluyen
granos, afrechillo, y silo principalmente) (p<0.05).

21.5 + 4.4% de los establecimientos usa suplemento mineral (SDE).

Para establecer comparacién entre la dieta habitual y la actual de los novillos en
terminacion, se categorizé la dieta en funciéon de usar racion y/o suplemento; y el
26.2 £ 4.7% de los ganaderos y el 50.0 + 11.8% de los lecheros los usan (p<0.05).
En el lote muestreado usan racién y/o suplemento mineral en el 17.9 + 4.1% de las
ganaderias y lecherias (SDE).

Enfermedades:

El peso de la importancia
de cada enfermedad en el o o .
predio ponderadas con
un valor maximo de 28 se
puede apreciar en la
figura 14.

30
1

20
1

Importancia

El resultado global indica
gran dispersion en los

0

1

1

I

.
resultados sobre un valor E
maximo de 28 puntos, Nl L %
con los valores de Enfermedades
tendencia central y ’D imD [ ImRe [ ImPar mRp [ ImPo [ Imu ImO‘

percentiles 25 y 50 segun
el cuadro X y las figuras Figura 14: Categorizacion de enfermedades del predio por
14y 15. importancia
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Cuadro X: Enfermedades por importancia

Enfermedades por importancia en el predio (puntos)

Digestivo [Respiratorio |Parasitario [Reproductivo |Podal Ubre Otro

Percentil 25 0 0 7.26 0 0 0 0
%" Mediana 5.19 3.11 8.91 0 2.67 0 0
© |Percentil 75 7.64 5.60 15.08 4.15 5.09 2.07 0

Media 4.81 3.11 12.60 2.05 3.46 0.90 1.08
g Percentil 25 0 0 7.26 0 0 0 0
3 |Mediana 5.19 3.11 9.33 0 2.67 0 0
g Percentil 75 7.64 5.19 15.08 4.15 5.09 2.07 0
O |Media 4.72 3.00 12.85 2.04 3.43 0.87 1.09
o |Percentil 25 1.04 3.11 3.46 1.04 0.64 1.68 0
E Mediana 3.63 4.79 6.22 4.15 2.07 5.66 0
o |Percentil 75 6.29 7.05 7.74 5.70 5.70 7.26 0
~ [Media 3.72 5.08 5.93 4,25 3.22 4.73 1.08

Percentil 25 7.26 5.09 0 0 1.33 0 0
Tt" Mediana 7.92 7.45 5.09 0 5.59 0 0
8 Percentil 75 9.33 7.78 6.36 2.07 7.00 1.00 0

Media 9.09 7.16 4.04 1.48 4,91 0.45 0.86
Dig: Digestivo; Resp: Respiratorio; Paras: Parasitario

Globalmente las enfermedades de méas importancia tomando el valor de la mediana
son en forma decreciente: parasitarias, digestivas, respiratorias y podales.
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Figura 15: Categorizacion de enfermedades del predio por importancia por estratos

Este mismo orden se mantiene para ganaderia; en lecheria aparece ubre en
segundo lugar y reproductivo en cuarto lugar; y en corral son las mismas
enfermedades que global, pero cambia parasitario para el cuarto lugar y las otras
suben un lugar.

Asociaciones entre variables:

Al tener asistencia técnica veterinaria aumenta el porcentaje de entrevistados que
conoce el concepto de RAM, siendo aun mayor cuando la asistencia es permanente
(p<0.05).

En los casos que tenian asistencia técnica veterinaria permanente, en el 97% de
los casos el entrevistado fue el veterinario (p<0.05).

Hubo asociacion positiva entre los predios que llevan registros productivos o
reproductivos y tener asistencia técnica veterinaria (OR=5.3 + 3.8, p<0.05). De los
que llevan registros, el 94% tiene asistencia técnica.

No se encontr6 asociacion entre tener asistencia técnica veterinaria 'y que el criterio
de seleccion de los ATM sea del técnico veterinario, que el veterinario sea quién
aplica los ATM, con el registro de los ATM, el tamario o la intensificacion del predio,
cuarentena de los ingresos, 0 mantener separados diferentes origenes de
animales, (NS).

El tamafio del predio (chico, mediano o grande) categorizado en base a terciles por
estrato mostrd asociacion con los registros productivos o reproductivos, siendo
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mayor el porcentaje de registros a medida que aumenta el tamafio del predio
(p<0.05), hay casi 8 veces mas chances de tener registros en los grandes con
respecto a los chicos (OR=7.4 + 4.5, p<0.05). También mostré asociacion
estadisticamente significativa con el veterinario siendo la persona al cuidado de los
animales en los predios medianos y grandes (OR=35.2 y 32.7, p<0.05
respectivamente con respecto a los chicos); y con el veterinario siendo quién aplica
los ATM en los predios medianos y grandes (OR=62.5 y 121.7 p<0.05
respectivamente con respecto a los chicos). El tamafio del predio no mostro
asociacion con el registro de ATM, cuarentena, mezcla origenes, certificacion de
predios ni criterio técnico para seleccionar los ATM (NS).

La seleccion de ATM por un técnico tuvo asociacion positiva con el registro del uso
de los ATM (OR=3.9 + 2.3, p<0.05). No se encontré asociacion con persona al
cuidado de los animales, cuarentena, mezcla origenes, certificacion de predios ni
criterio técnico para seleccionar los ATM (NS).

5.2 - RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN EL GANADO Y LOS
PREDIOS PRODUCTORES

El objetivo de este capitulo es, en base a los estudios realizados, estimar la
prevalencia de resistencia antimicrobiana en el ganado y los predios productores,
establecer los patrones de sensibilidad fenotipica a los antimicrobianos, evaluar la
multiresistencia y analizar la evolucion estacional y temporal de estos indicadores.

Disefio de la encuesta y proyeccion a la poblacion objetivo:

Como fue explicado en el capitulo 4 el muestreo fue disefiado para que sea
representativo de la poblacion objetivo. Se tom6 como referencia el estudio anterior
del 2006 que son predios (explotaciones ganaderas) con un minimo de 30 novillos
mayores o igual a 3 afios para ganaderia y lecheria, y se modificé para corrales con
novillos mayor o igual al afio de edad dado que reflejan mejor la actualidad del
estrato.

De los 3209 establecimientos integrantes de la poblacién de interés se
seleccionaron aleatoriamente un total de 120 predios de los tres estratos. Dentro
de cada uno de los establecimientos seleccionados se tomaron hasta 10 muestras
individuales de materia fecal para el analisis de sensibilidad a los ATM. En el cuadro
VI se puede observar ahora a nivel animal como varian las proporciones que
representan los animales proyectados en cada estrato siendo de un 85% para los
animales del estrato ganaderia de base pastoril, 14.6% para los de corrales de
engorde y de un 0.5% para los de lecheria.
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El proyecto

busca estudiar

Cuadro XI: Tiempo previsto para faena del lote
muestreado (dias)

novillos en el Ultimo eslabén de la

produccion y préoximos a faena
. . estrato (%)
en el tiempo, para verificar esto y
. dias para
calculamos los dias para la ’ ;
faena | Ganaderia | Lecheria Corral total
fecha probable de faena. La 120 6 3 P 205 3
media es de 132 + 12 dias, y el :20 180 16.9 16.7 4.8 16.6
74% de los animales tiene - ' ' : '
previsto faenarse antes de los 6 >180 268 167 4.8 26.1
meses. Aparecen diferencias Total 100 100 100 100
entre estratos (p<0.05), y en el (p=0.01)

90% de los corrales es menor a 120, mientras que los identificados como ganaderia
y lecheria se muestran con distribuciones similares (cuadro XI).

Se cumplié con las muestras proyectadas para el afio, y con la distribucién del
muestreo. Las muestras se coordinaron por semanas para lograr una buena
distribucion temporal y cubrieron las 4 estaciones del afio con los diferentes estratos
muestreados en cada una como se puede observar en la figura 16.

3 4 5 6 8 9

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Figura 16: Distribucion temporal de las muestras por semana y estacion

M Ganaderia

M Corral

Frecue ncia

w

Lecheria

Semana

1 2 7

Verano Otofio Invierno Primavera Verano

La tasa de respuesta para la encuesta fue de un 100%. En el 93% de los
establecimientos se procesaron las 10 muestras estipuladas. La tasa de aislamiento
de E. coli fue muy alta, de un 99.6% (5 muestras no confirmaron E. coliy en el resto
de los casos no habia la totalidad de los animales a muestrear en el momento de
la visita para la obtencién de la muestra).

En el laboratorio, como ya describimos en materiales y métodos, se sembr6 una
placa sin ATM en el medio, para estimar la prevalencia de resistencia a los
diferentes ATM analizados.

La susceptibilidad a los ATM de los aislados de E. coli se determino fenotipicamente
mediante un equipo automatizado (MICROSCAN®) que determina la CIM para
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cada ATM del panel. Tener el valor de la CIM ademas de su interpretacion permite
realizar diferentes estudios al poder recalcular la interpretacion con otro punto de
corte, el PCC y el ECOFF.

5.2.1- ESTIMACION DE LA PREVALENCIA DE RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS UTILIZANDO EL PUNTO DE CORTE CLINICO (PCC)
Y LAS CATEGORIAS SEGUN EXPERTOS.

En el cuadro Xl se muestra un diagrama tipo squashtogram donde se puede
observar la distribucién de los valores de MIC para los 33 ATM testeados (valores
crudos). A la izquierda se presenta la clasificacion de los ATM segun importancia
de la OMS, las clases de la OIE, los ATM y los valores de corte utilizados para
interpretar los valores con un PCC (se usan valores del cuadro V). En la regién
central estan los resultados de la prueba de sensibilidad para los 1180 aislados
testeados expresado en porcentajes para cada valor de MIC, quedando en colores
los valores de MIC para los cuales el panel tiene pocillo y se colore6 en verde los
gue se interpretan como sensibles, en amarillo los intermedios y en rojo los R.
Finalmente, a la derecha del cuadro estan los porcentajes de aislados se interpretan
como R para cada ATM (el resultado del pocillo de menor concentracion es el valor
menor a igual al dato de la columna, y el de mayor valor es mayor al valor de la
columna anterior).
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Cuadro XIlI: Diagrama de resultados de MIC con interpretacion usando punto de corte

clinico.
Importancia Clase segun OIE | Antimicrobiano MIC usado MIC (pg/mL): % de 1180 aislados % a.islados
oms s(s) |R(>)|025| 05| 1 | 2 | 4 | 8 | 16 | 32 |64 Resistentes

2 Ac. Fosfénico Fosfomicina 32 | 32 99.410.5/0.1 0.6
2 Aminoglucésidos [Amicacina 8 16 97.9| 2.0 0.1]0.0 0.1
2 Aminoglucésidos [Gentamicina 2 4 95.4| 4.6/ 0.0 0.0 0
2 Aminoglucésidos [Tobramicina 2 4 95.9| 4.1 0.0] 0.0 0
3 Anfenicol Cloranfenicol 8 8 99.4| 0.5 0.1 0.6
3 Cefaloporinas 1-2 [Cefoxitin 8 16 99.7] 0.2 0.1 0.1
3 Cefaloporinas 1-2 [Cefuroxima 8 8 89.2( 10.1] 0.7 0.0 0.7
3 Cefaloporinas 1-2 |Cefalotina 8 16 51.2| 43.4] 5.4 5.4
1 Cefaloporinas 3-4 [Cefepima 1 4 99.7 0.2] 0.0f 0.0f 0.1] 0.0 0.1
1 Cefaloporinas 3-4 |Cefotaxima 1 2 99.8 0.1} 0.1f 0.0f 0.0 0.0{0.0 0.1
1 Cefaloporinas 3-4 |Ceftazidima 1 4 99.2| 0.6 0.2 0.0/ 0.0 0.1 0.1
4 Nitrofuranos Nitrofurantoin 64 | 64 99.3|0.2|0.5 0.5
) Amoxicillina/ Ac.

Penicilinas clavulamico 8 8 99.5| 0.3| 0.3 0.5
2 Penicilinas Ampicillina 8 8 98.5| 0.1] 1.4 1.5
) Ampicillina/

Penicilinas Sulbactam 8 8 99.2| 0.6] 0.3 0.8
2 Penicilinas Aztreonam 1 4 99.0/ 0.0f o0.6f 0.1] 0.1] 0.3 0.4
2 Penicilinas Doripenem 1 4 99.5| 0.2 0.3 0.1 0.1
2 Penicilinas Ertapenem 0.5] 0.5 99.5{ 0.1 0.4 0.5
2 Penicilinas Imipenem 2 4 99.7| 0.3 0.0f 0.0 0.1 0.1
2 Penicilinas Meropenem 2 8 99.7 0.0/ 0.1f 0.0f 0.2 0.2
2 Penicilinas Piperacillina 8 16 98.7] 0.3] 0.0/0.1{0.9 1.0
) Piperacillina/

Penicilinas Tazobactam 8 16 99.7 0.0] 0.0{0.2|0.1 0.3
1 Polipéptido ciclico |Colistina 2 2 97.9| 1.5| 0.6 2.1
1 Quinolonas Ciprofloxacina 0.25| 0.5 99.3| 0.1] 0.3] 0.3 0.7
1 Quinolonas Levofloxacina 0.5 1 98.8] 0.1 1.1f 0.0 1.2
1 Quinolonas Acido Nalidixico | 16 | 16 99.4] 0.6 0.6
1 Quinolonas Norfloxacina 0.5 1 99.6/ 0.1] 0.3 0.3
3 Sulfonamidas + Trimethoprim/

diaminoprimidina [Sulfamethoxazole| 2 4 99.2| 0.1} 0.7 0.7
3 Tetraciclinas Minocyclina 4 8 99.1| 0.6 0.3 0.3
3 Tetraciclinas Tetraciclinas 4 8 96.5| 0.4 3.1 3.1
2 Glicicilina Tigecyclina 05| 05 99.9] 0.1f 0.0 0
1 Cefotaxime/ Ac.

Cefaloporinas 3-4 [Clavuldmico sd sd 99.7] 0.1 0.2 0.1f 0.0
1 Ceftazidime/ Ac.

Cefaloporinas 3-4 |Clavuldmico sd sd |99.0{ 03] 0.0/ 0.4/ 0.3

Importancia OMS: 1=méaxima prioridad; 2=importancia critica; 3=muy importantes; 4=importantes
MIC usado S (<): concentracion inhibitoria minima para categorizar aislado sensible si es menor o
igual al valor de la columna; MIC usado R (<): concentracion inhibitoria minima para categorizar

aislado resistente si es mayor al valor de la columna

Como se describio en el capitulo 1 y 4, tomamos la referencia del grupo de expertos
(Magiorakos et al., 2012) para hacer el analisis de los resultados usando el punto
de corte clinico, considerando las categorias y ATM propuestos y la definicion de
MDR. En el cuadro V se pueden apreciar las categorias y ATM que disponiamos
en el panel de ATM y usaremos para interpretar los resultados de este muestreo
con el PCC. Destacamos una diferencia en la consideraciéon de los resultados

49



intermedios que en nuestros datos son acumulados con los sensibles (No
Resistentes).

Los expertos plantean que estas listas de ATM a testear sean una guia, pero para
hacer validas las comparaciones entre estudios se debe testear un niumero similar
de categorias, y esto esta basado en la consideracibn de mecanismos de
resistencia similares en cada categoria que los convierte en indicadores de la
misma.

Para las enterobacterias la lista propuesta cuenta con 17 categorias y 31 ATM; en
el panel tan solo no contamos con ATM para testear para una categoria
(cefalosporina anti MRSA (Staphylococcus aureus resistente a la meticilina) que
proponia usar el ATM ceftarolina) por lo que quedan 16 categorias 'y 25 ATM en la
consideracion para interpretar la susceptibilidad a los ATM como se puede ver en
detalle en el cuadro XllIl. Consideramos se cumple con la cantidad de ATM a testear
lo que hacen validas las definiciones segun los expertos.
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Cuadro XIII: Cuadro con los antimicrobianos y categorias para el analisis usando lo
puntos de corte clinicos

i i L PCC EUCAST para
Abreviatura Antimicrobiano Categorias segun . Codlgo.OM,S. enterobacterias
expertos importancia critica
MICS (<) MICR (>)
Fos Fosfomicina Ac fosfonico 2 32 32
Ak Amicacina Aminoglucésidos 2 8 16
Gm Gentamicina Aminoglucésidos 2 2 4
To Tobramicina Aminoglucésidos 2 2 4
C Cloranfenicol Fenicoles 3 8 8
Cfx Cefoxitin Cefamicina 3 SD {8} SD {16}
Crm Cefuroxima Cefaloporinas 1-2 3 8 8
Cpe Cefepima Cefaloporinas 3-4 1 1 4
Cft Cefotaxima Cefaloporinas 3-4 1 1 2
Caz Ceftazidima Cefaloporinas 3-4 1 1 4
Amoxicillina/ penicilina+inhibidor
Aug Ac. clavulamico Blactamasa 8 8
Am Ampicillina Penicilinas 2 8 8
Ampicillina/ penicilina+inhibidor
AS Sulbactam Blactamasa 2 8 8
Azt Aztreonam Monobactamico 2 1 4
Dor Doripenem Carbapenemes 2 {1} - {4}
Etp Ertapenem Carbapenemes 2 0.5 0.5
Imp Imipenem Carbapenemes 2 2 4
Mer Meropenem Carbapenemes 2 2 8
Piperacillina/ Penicilinas
PT Tazobactam antipseudomona 2 8 16
Cl Colistina Polimixina 1 2 2
Cp Ciprofloxacina Fluoroquinolona 1 0.25 0.5
Trimethoprim/ Inhibidor de sintesis de
TS Sulfamethoxazole folatos 3 2 4
Min Minocyclina Tetraciclinas 3 - {4} .- {8}
Te Tetraciclinas Tetraciclinas 3 - {4} .- {8}
Tgc Tigecyclina Glicicilina 2 0.5 0.5

PCC EUCAST para enterobacterias: puntos de corte clinicos definidos por European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing para enterobacterias; MIC S (<): concentracion inhibitoria minima
para categorizar aislado sensible si es menor o igual al valor de la columna; MIC R (<): concentracion
inhibitoria minima para categorizar aislado resistente si es mayor al valor de la columna; SD: sin
datos; NA: no aplicable; -: test no recomendado; {valor}: valor usado para analisis.

Como explicamos en el punto 4.3 y segun las categorias del cuadro XIlI,
clasificamos cada animal en pansensible (PS), una categoria de resistencia; dos
categorias; o tres o mas categorias (MDR). Luego clasificamos a los
establecimientos de la misma forma cuando al menos un animal del predio presento
esa condicion (AUA); y posteriormente los clasificamos por la peor condicion (PC)
(lo consideramos resistente cuando fue R en al menos un animal en la peor / mas
relevante categoria) y finalmente calculamos la proporcion de animales dentro de
cada establecimiento con esa condicion.

De acuerdo con la anterior clasificaciéon, un 90.4 £ 1.16% (IC 95% 87.8 — 92.4) de
los animales resultaron sensibles a los 25 ATM en el test de susceptibilidad a los
ATM (pansensibles), con diferencias entre estratos (p<0.05) siendo en corral menor
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porcentaje de animales pansensibles que en lecheria y ganaderia (80.2, 90.7 y
92.2% respectivamente).

Un 48.4 + 5.2 % (IC 95% 38.2 - 58.7) de establecimientos fueron pansensibles (el
100% de los animales del mismo son sensibles) no habiendo diferencias entre
estratos (SDE). Si calculamos el promedio de animales sensibles por
establecimiento nos da cerca de 93% lo que nos da una idea de la amplia dispersion
de los animales R en los establecimientos; de otra forma, si miramos a nivel de
animales, el 10% de las muestras con alguna resistencia estan en el 52% de los
establecimientos.

Si ahora consideramos un establecimiento pansensible cuando tiene 80% o0 mas
de animales sensibles, este porcentaje asciende a 94.55 + 2.23%.

Cuadro XIV: Patrones de resistencia a los antimicrobianos comparadas

ANIMAL (%) ESTABLECIMIENTO ESTABLECIMIENTO PROMEDIO ANIMAL dentro
(al menos un animal) (%) (peor condicién) (%) del establecimiento (%)
Global EE p Global EE p Global | Gan. Lech. | Corral Global EE p

Pansensible

90.40 [1.16| <005 | 48.37 [5.24 | ns | 48.37 |48.81(50.00|29.17| 92.90 | 0.87 | ns

Una categoria

Resistente 8.28 |[1.16| <005 | 43.47 |5.19 | <005 | 40.33 [40.48|41.67|33.33| 5.81 | 0.79 | ns

Dos categorias

Resistentes 0.68 |0.27| ns 9.49 [3.08( ns 9.49 | 9.52 | 833 | 8.33 1.08 0.37 | ns

e 0.64 [0.27| «os| 1.82 |1.15| «o0s| 1.82 | 1.19 | 0.00 [29.17| 0.21 | 0.12 | <005

80% animales

Sensibles 94.55 | 2.23 | <0.05 | 94.55 |95.24|91.67| 66.67

EE: error estandar; Gan: ganaderia; Lech: lecheria: p: valor de significancia estadistica para
diferencia entre estratos.

En la tabla se puede observar a nivel animal que el 8.28 + 1.16% presentd R sélo
a una categoria de ATM; el 0.68 + 0.27% presentd R a dos categorias; y el 0.64 +
0.27% a tres 0 mas categorias (multiresistentes).

Considerando la peor condicién, le adjudicamos al establecimiento la
categorizacion de la peor o mas grave condicidon si la presenta en al menos un
animal (categorias mutuamente excluyentes). Asi, 1.82 + 1.15% de los predios tuvo
en algun animal MDR; un 9.49% dos categorias y el restante 40.33% sélo a una
categoria. La diferencia por estratos también se puede observar en la figura 17
(p<0.05).
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Figura 17: Patron de resistencia por categorias en establecimientos segun criterio de peor
condicién (%)

La suma de resistencias por categorias tuvo una media de 0.83 = 0.11 con
diferencias entre estratos (p<0.05) siendo menor el valor en ganaderia y lecheria
que en corral (0.79, 0.83 y 2.12 respectivamente), presenté asociacion positiva
estadisticamente significativa para los corrales con respecto a las ganaderias
(coeficiente 1.32); y positiva también con los bov/ha (coeficiente 0.00847).

Clasificamos ahora la/las resistencias que presenté cada animal segun la
clasificacion de OMS de ATM de importancia para salud humana que establecimos
en el cuadro Xlll. Un animal con mas de una resistencia por tanto puede contabilizar
para mas de una categoria; también varias resistencias pueden contabilizar a una
Gnica categoria. Si con la misma logica que para el numero de resistencias
consideramos la peor opcién para el establecimiento, en orden de importancia
decreciente seria OMS 1, OMS 2, y OMS 3. Finalmente calculamos el promedio de
animales con la condicion por establecimientos y armamos una tabla comparativa
(cuadro XV).

Cuadro XV: Resistencias categorizadas segun criterio de importancia de la OMS.

ANIMAL (%) ANIMAL (peor condicién) (%) ESTA:;iz'i'l’i':;'\;I;)(pe°' PROME‘:!;?;:Z::T;‘;;’;M del
Global | EE | p | Global | Gan. | Lech. | Corral Global Global | EE | p | Gan. | Lech. | Corral
OMS1| 3.13 (0.82|<005| 3.13 [ 2.18|0.81 | 8.63 20.6 2.47 [0.56|<005|2.41(1.76 | 5.42
OMS 2| 3.51 [0.69|<005| 2.89 [2.49|7.51| 5.02 14.63 2.32 (0.44|<005| 2.17 | 4.26 | 7.92
OMS 3| 4.58 [0.79|<00s5| 3.57 |3.14(0.93 | 6.13 16.4 3.52 |0.62( ns

OMS 1: Importancia critica - maxima prioridad; OMS 2: Resto de importancia critica; OMS 3: Muy
importante; EE: error estandar; Gan: ganaderia; Lech: lecheria: p: valor de significancia estadistica
para diferencia entre estratos.
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Figura 18: Resistencia en animales segun criterios de importancia de la OMS (PC)

A nivel animal las prevalencias son menores del 5% para los ATM de importancia
OMS pero con diferencias entre estratos. Al categorizar los animales por la PC, se
obtienen proporciones similares en la distribucion de los animales, y la
superposicion de categorias se ve en la reduccion del porcentaje de OMS 2y 3. En
las tres categorias hubo diferencia entre estratos que se aprecian en la figura 18.
Destacan los corrales con alto porcentaje de R, especialmente para las categorias
de importancia critica (colistina y ampicilina), y para las tetraciclinas con el mayor
porcentaje; las lecherias destacan por la proporcion de animales con presencia de
R en la categoria OMS 2 (dado por fosfomicina y ampicilina).

Volviendo al cuadro XV, a nivel de establecimientos un 52% de estos tuvieron
alguna R en la clasificacion OMS, y
se distribuyen segun la figura 19
cuando consideramos la PC segun
criterio OMS, con un 20.6% de OMS 2
establecimientos con presencia de

mOMS1

alguna R de la categoria OMS 1, oMs 3
14.6% de OMS 2 y 16.4% de OMS Pan sensible
3 (SDE).

Finalmente analizamos la

prevalencia de R en cada categoria

de ATM a nivel animal y OMS 1: Importancia critica — maxima prioridad,;
establecimientos. En el cuadro XVI OMS 2: Resto de importancia critica; OMS 3: Muy

, importante
estan los 25 ATM testeados para la

susceptibilidad a los ATM Figura 19: Resistencia a nivel de
agrupados en las 16 diferentes establecimientos segun criterio de importancia

, de la OMS, peor condicion (%)
categorias ordenadas en forma
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decreciente segun prevalencia en animales, con su equivalencia a nivel
establecimiento y la disgregacion en estratos cuando existié diferencia significativa.

Cuadro XVI: Resistencias por categorias a nivel animal y establecimiento

Codigo OMS e ANIMAL : ESTABLECIMIENTO :
imp. critica antimicrobiano Prevalencia EE S Sl (Rievalene EE Prevalencia (%)
(%) Gan. | Lech. |Corral (%) Gan. | Lech. | Corral

3 Tetraciclinas 2.90 0.73119|3.1(8.8| 14.05 |3.54|13.1| 25.0 | 50.0

1 Polimixina 1.99 0.54 15.81 |3.79|15.5| 8.3 |33.3

2 Penicilinas 1.44 0.50(0.7| 25|54 5.72 2.24| 4.8 | 16.7 | 41.7
penicilinatinhibidor

2 Blactamasa 1.40 0.49 7.48 2701 7.1 | 0.0 | 25.0

1 Fluoroquinolona 0.98 0.66|0.3| 0.5 | 4.8 3.63 1.95
Inhibidor de sintesis

3 de folatos 0.72 0.34 3.74 1.95

3 Cefaloporinas 1-2 0.65 0.25 7.10 2.70

2 Monobactamico 0.64 0.35 4.70 2.23

3 Fenicoles 0.60 0.25 7.01 2.70

2 Carbapenemes 0.35 0.18 4.80 2.23

2 Ac fosfonico 0.28 0.15/0.0| 5.0 (1.5 1.68 1.15| 1.2 | 25.0 | 12.5
Penicilinas

2 antipseudomona 0.22 0.14 2.40 1.60

1 Cefaloporinas 3-4 0.16 0.11 2.30 1.60

3 Cefamicina 0.13 0.13 1.15 1.14

2 Aminoglucésidos 0.10 0.10 1.15 1.14

2 Glicicilina 0.00 0.00 0.09 0.08( 0.0 | 0.0 | 4.2

EE: error estandar; Gan:ganaderia; lech: lecheria

oguinolona

Blactama
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C

Fluor
|}
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||

Figura 20: Prevalencia de resistencias por categorias organizados por criterio de
importancia de la OMS (nivel animal)
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Todas las categorias tuvieron algun animal R; el valor mas alto de prevalencia a
nivel animal fue de 2.9 + 0.73% para las tetraciclinas, siguiendo con las polimixinas,
las penicilinas y las penicilinas con inhibidor de beta lactamasa. Las restantes
categorias presentaron prevalencias menores a 1%. Sélo dio diferencia significativa
entre estratos para las tetraciclinas, penicilinas, fluoroquinolonas y el acido
fosfonico.

A nivel de establecimiento estas prevalencias aumentan notablemente con un
maximo de 15.81 + 3.7% para las polimixinas (colistina); le siguen en valor las
tetraciclinas y las penicilinas con inhibidor de beta lactamasa (amoxicilina/acido
clavulamico y ampicilina/sulbactam). La fluoroquinolonas (ciprofloxacima) dejaron
de presentar distribuciéon diferente por estratos, pero se les suman las polimixinas,
las penicilinas con inhibidor de beta lactamasas y las glicicilinas.

En el 60 % de las ocasiones en que hubo diferencias entre estratos la distribucién
mostré a la vez los valores mas bajos de prevalencia para ganaderia y los més altos
para corral. Difiere el acido fosfénico en ambos casos que fue mayor en lecheria.

En la figura 20 se representa la distribucion de resistencias en prevalencias
decrecientes por categorias a nivel animal, organizado segun criterio de
importancia de la OMS.

En el cuadro XVII vemos los resultados deglosados por los ATM individualmente,
aungue no difiere demasiado dado que varias categorias tienen solamente un ATM
a testear. Nuevamente se organizo el cuadro por prevalencia decreciente en el nivel
animal y vemos que las resistencias mas prevalentes encontradas fueron a ATM
antiguos. La tetraciclina es la que tiene mayor prevalencia con 2.66 + 0.71%, le
siguen la colistina y la ampicilina. Solamente para gentamicina y tobramicina no se
encontraron animales R, y para el resto de los ATM las prevalencias estuvieron por
debajo del 1 %. Nuevamente al clasificar el establecimiento con AUA resistente
estos porcentajes aumentan a nivel de establecimientos dada la distribucion de las
R con bajo porcentaje de animales R por establecimiento.
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Cuadro XVII: Resistencias por antimicrobianos individualmente a nivel animal y de
establecimiento.

Cédigo OMS ANIMAL — ESTABLECIMIENTO -
impo’rt'ancia Antimicrobiano |Prevalencia EE Prevalencia (%) Prevalencia EE Prevalencia (%)
critica (%) Gan. | Lech. | Corral (%) Gan. | Lech. | Corral
3 Tetraciclinas 2.66 071 16| 3.1 | 8.8 12.90 3.40 | 11.9 | 25.0 | 50.0
1 Colistina 1.99 0.54 15.81 3.79 (155 83 | 33.3
2 Ampicillina 1.44 050/ 07| 25| 54 5.72 224 | 4.8 | 16.7 | 41.7
1 Ciprofloxacina 0.98 0.66(03| 05 | 4.8 3.63 1.95
Amoxicillina/
2 Ac. clavulamico 0.91 0.44 5.85 2.48
Trimethoprim/
3 Sulfamethoxazole 0.72 0.34 3.74 1.95
Ampicillina/
2 Sulbactam 0.71 0.281 03| 00 | 3.3 2.87 161 24 | 0.0 | 25.0
3 Cefuroxima 0.65 0.25 7.10 2.70
2 Aztreonam 0.64 0.35 4.70 2.23
3 Cloranfenicol 0.60 0.25 7.01 2.70
3 Minocyclina 0.38 0.27 1.44 1.14
2 Ertapenem 0.35 0.18 4.80 2.23
2 Fosfomicina 0.28 0.15/0.0| 50| 15 1.68 1.15]| 1.2 | 25.0 | 125
Piperacillina/
2 Tazobactam 0.22 0.14 2.40 1.60
3 Cefoxitin 0.13 0.13 1.15 1.14
2 Meropenem 0.12 0.10 1.25 1.14
2 Amicacina 0.10 0.10 1.15 1.14
1 Cefepima 0.09 0.09 1.15 1.14
1 Ceftazidima 0.09 0.09 1.15 1.14
2 Doripenem 0.09 0.09 1.15 1.14
2 Imipenem 0.09 0.09 1.15 1.14
1 Cefotaxima 0.07 0.07 1.15 1.14
2 Tigecyclina 0.00 0.00 0.09 0.08( 00 | 0.0 | 4.2
2 Gentamicina 0.00 0.00
2 Tobramicina 0.00 0.00

EE: error estandar; Gan:ganaderia; lech: lecheria

Finalmente sacamos los patrones de resistencia de los 106 animales que
presentaron alguna resistencia y lo proyectamos a la poblacién. Un 85.8% de los
patrones fueron de mono resistencias, donde predominaron las categorias de las
tetraciclinas, penicilinas y polimixinas (colistina); el 7.5 % de los animales R fueron
a2ATMy el 6.7% a tres 0 mas ATM. En las resistencias multiples predominan las
combinaciones de tetraciclinas o penicilinas con otros ATM, pero el detalle y
porcentajes de la distribucion de los patrones estan en el cuadro XVIII.
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Cuadro XVIII: Patrones de resistencia a nivel animal

Patron Aislados % %
Te/ 19 19.68
cl/ 16 14.59
Cp/ 5 9.52
Am/ 6 7.95
Aug/ 3 6.7
TS/ 5 6.28
: </ 6 4,94
Una resistencia
i Azt/ 4 4.75 85.8
por aislado
Crm/ 5 3.48
Min/ 1 2.53
Fos/ 6 1.62
AS/ 1 14
PT/ 1 1.04
cft/ 1 0.7
Etp/ 2 0.64
Azt/Cl/ 1 1.97
Cfx/Etp/ 1 1.39
Ak/Crm/ 1 1
Cp/Te/ 3 0.73
Am/Cl/ 1 0.49
Dos resistencias|Aug/Am/ 1 0.49 75
poraislado |Etp/TS/ 1 0.38 )
Etp/Mer/ 1 0.32
PT/Te/ 1 0.32
TS/Te/ 1 0.21
Am/Te/ 1 0.13
Min/Te/ 1 0.1
Am/AS/Te/ 3 2.02
Am/AS/Cl/Te/ 3 1.56
tresomas |Fos/C/Crm/Aug/Am/AS/Cl/Min/Te/ 1 13
resistencias por|Crm/Cpe/Caz/Aug/Am/AS/Dor/Etp/Imp/Mer/PT/Te/ 1 0.94 6.7
aislado Cl/TS/Te/ 1 0.63
Am/AS/Cl/ 1 0.16
Cl/Min/Te/Tgc/ 1 0.046
Total de aislados con resistencia 106 100 100

Fos: Fosfomicina; Ak: Amicacina; Gm: Gentamicina; To: Tobramicina; C: Cloranfenicol; Cfx:
Cefoxitin; Crm: Cefuroxima; Cpe: Cefepima; Cft: Cefotaxima; Caz: Ceftazidima; Aug: Amoxicillina/
Ac. clavulamico; Am: Ampicillina; AS: Ampicillina/ Sulbactam; Azt: Aztreonam; Dor: Doripenem; Etp:
Ertapenem; Imp: Imipenem; Mer: Meropenem; PT: Piperacillina/ Tazobactam; CI: Colistina; Cp:
Ciprofloxacina; TS: Trimethoprim/ Sulfamethoxazole; Min: Minocyclina; Te: Tetraciclinas; Tgc:
Tigecyclina
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5.2.2- COMPARACION DE LOS RESULTADOS CON EL ESTUDIO
NACIONAL DE REFERENCIA DEL ANO 2006.

Se realiz0 el analisis de los resultados de los 25 ATM en consideracién del apartado
anterior (utilizando los mismos criterios para categorizar un establecimiento
resistente para hacer mas comparables los resultados). Se consideré entonces
AUA resistente, o el valor de la media de los resultados de los animales del
establecimiento con respecto al punto de corte para clasificar al establecimiento
pansensible o resistente.

Ante el inconveniente al momento de calcular la media con valores de MIC en los
pocillos extremos con valores de menor o igual, 0 mayor que cierto valor, se tomo
para el pocillo de menor o igual, el valor igual; y para el pocillo de mayor que cierto
valor, el valor de la siguiente dilucion.

Cuando consideramos los 25 ATM del analisis anterior solo restaba realizar la
categorizacion de R considerando la media de los valores de la MIC con respecto
al PCC. A nivel animal ningin ATM resulté con valores de resistencia (la media de
la MIC de los 1180 animales fue menor al PCC).

En la figura 21 se representa a nivel de establecimientos la distribucion de los
valores de la MIC transformados de tal forma de poder visualizar los valores (similar
al esquema que utilizan en 2006) en referencia al punto de corte de cada ATM,; el
cero del grafico corresponde al PCC y valores iguales o menores al cero indican
resistencia para ese ATM. Solo para el ATM ciprofloxacima resulté 1
establecimiento ganadero resistente (1.15 + 1.1% fue la prevalencia de
establecimientos R a ciprofloxacima, SDE).

Finalmente se considerd solamente los 6 ATM coincidentes mas amoxicilina/ ac.
clavulamico (como similar a amoxicilina solo) de los 10 testeados en 2006 y se
categoriza a nivel de establecimiento los resultados. Se considera el acido
nalidixico en este analisis que estando en el panel de ATM seleccionado, no estaba
en la lista de ATM sugerida por los expertos y tuvo una R de 0.61 = 0.3% a nivel
animal y 5.84 + 2.5% a nivel establecimiento.

En este andlisis no se realizan resultados agrupados por categorias porque
pertenecen a diferentes categorias.
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Fos: Fosfomicina; Ak: Amicacina; Gm: Gentamicina; To: Tobramicina; C: Cloranfenicol; Cfx:
Cefoxitin; Crm: Cefuroxima; Cpe: Cefepima; Cft: Cefotaxima; Caz: Ceftazidima; Aug: Amoxicillina/
Ac. clavulamico; Am: Ampicillina; AS: Ampicillina/ Sulbactam; Azt: Aztreonam; Dor: Doripenem; Etp:
Ertapenem; Imp: Imipenem; Mer: Meropenem; PT: Piperacillina/ Tazobactam; Cl: Colistina; Cp:
Ciprofloxacina; TS: Trimethoprim/ Sulfamethoxazole; Min: Minocyclina; Te: Tetraciclinas; Tgc:
Tigecyclina

Figura 21: Distribucion de la resistencia a los antimicrobianos con respecto al punto de
corte (valores < 0 indican establecimiento resistente)

En el cuadro XIX se presentan los Cuadro XIX: Patrones de resistencia
resultados para los 7 ATM a nivel  comparada considerando 7 antimicrobianos

animal y de establecimiento

considerando AUA resistente; con ANIMAL (%) | ESTABLECIMIENTO
respecto al andlisis anterior (25 ATM) (peor condicién) (%)
los porcentajes de resistencia son Global | EE | Global -
menores a nivel animal, vy Sencibl
. . ., ensible
establecimiento (reduccion de R en 94.15 | 0.81 | 66.98 | 4.89
Un ATM
entre un 1,2'y 2,9 veces el valor de Resistente 5.09 | 0.81 | 28.14 4.68
2019). Dos ATM
Resistentes 0.53 0.24 3.92 1.95
Tres o mas ATM
Resistentes 0.22 | 0.16 | 1.25 1.14
80% animales
Sensibles 98.46 1.14

EE: error estandar; ATM: antimicrobiano
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Si se clasifican los animales R
segun criterio de importancia de la
OMS, se obtienen los resultados
de la figura 22 a nivel animal y
establecimiento; y nuevamente
aumentan los porcentajes (mas
de 4 veces) al pasar a nivel
establecimiento

Los ATM que presentaron
mayores prevalencias de R fueron
la tetraciclina y las penicilinas
(ampicilina 'y amoxicilina con
acido clavulanico).

A nivel de establecimiento ahora
cambian los valores cuando se
consideran el valor medio de los
animales del establecimiento, ya
que solo para ciprofloxacina
aparecio un establecimiento R y
este no esta dentro de los 7
considerados.

Finalmente se calculé para los 65
animales que tuvieron algun
resultado resistente el nimero de
resistencias por animal y el patrén
de resistencia (cuadro XX). Un
87.2% fueron mono resistencias,
un 9.1% dos Ry un 3.7% tres R por
animal.

Evolucién temporal de RAM en
relacion al 2006:

Al momento de comparar los
resultados del 2006 con los de este
muestreo con 7 ATM se deben de
considerar varios elementos: la

2

ANIMAL

18
. .
[

ESTABLECIMIENTO

WOMS1
OMs 2
WOMS 3

Sensible

OMS 1: Importancia critica - maxima prioridad; OMS 2:
Resto de importancia critica; OMS 3: Muy importante

Figura 22: Resistencias de los 7 ATM
categorizadas segun criterio de importancia de la

OMS

Cuadro XX: Patrén de resistencias para los 7
antimicrobianos.

Resistencias | Patronde
. . . % %
por aislado | Resistencia
Te/ 33.44
Am/ 14.12
Una Aug/ 11.02 87.2
TS/ 10.94
NA/ 9.54
C/ 8.12
Am/Te/ 6.1
Bos TS/Te/ 1.37 9.1
NA/Te/ 0.86
Aug/Am/ 0.8
Tres C/Aug/Am 2.14 37
Aug/Am/T 1.55

Gm: Gentamicina; Am: Ampicilina;

C: Cloranfenicol; NA: Acido nalidixico;
Te: Tetraciclinas; Aug: Amoxicillina/ Ac. clavulamico;
TS: Trimetoprim/ Sulfametoxazole

preparacion de las muestras en laboratorio, los puntos de corte y la técnica para
medir la sensibilidad a los ATM cambiaron, aunque se supone cada vez sean mas
adecuadas y sensibles. En 2006 se trabajé con 10 muestras por establecimiento en
pool de 5 animales cada una y en el actual con 10 muestras individuales; no se
testearon los mismos ATM y no se dispone de los resultados crudos del 2006 como
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para reanalizarlos categorizados de forma diferente. Por otra parte, el disefio del
muestreo se busco que fuera muy similar, representativo del mismo marco de
muestreo, con distribucidon estacional y similar nimero de establecimientos
testeados.

En el estudio de 2006 se evaluaron 10 ATM de los cuales 6 estan en el panel de
ATM, y se agreg6 la amoxicilina con acido clavuldnico como ATM comparable con
la amoxicilina sola. La cantidad de aislados analizados fue similar en ambos
analisis; en 2006 se analizaron 133 establecimientos y 1550 muestras, y en éste
120 establecimientos y 1180 muestras.

Las muestras pansensibles se mantuvieron en 94% vy el patron de R en cuanto a
namero de R por animal fue similar: en 2006 obtuvieron 3.9% de resistencias
simples y 1.6% de resistencias multiples; en el estudio actual fueron 5.1% de R
simples y 0.75% de multiples (cuadro XXI). El patron de resistencias mostré en
2006 un 32% de aislamientos con tetraciclina y un 38% con amoxicilina; en 2019
fue de un 33 y un 25% respectivamente.

Cuadro XXI: Cuadro comparativo de la susceptibilidad a los antimicrobianos con el
muestreo del afio 2006

MUESTREO ACTUAL (%) MUESTREO 2006 (%)
ANIMAL (%) ESTABLECIMIENTO ANIMAL
Global EE Global EE
Sensible 94.15 0.81 66.98 4.89 94
Un ATM
Resistente 5.09 0.81 28.14 4.68 3.90
Dos ATM
Resistentes 0.53 0.24 3.92 1.95 0.71
Tres o mas ATM
Resistentes 0.22 0.16 1.25 1.14 0.90
80% animales
Sensibles 98.46 1.14

ATM: antimicrobiano; EE: error estandar

Como se puede observar en el cuadro XXIlI, la prevalencia a nivel animal global (no
por estratos) para los ATM individualmente, fue menor o igual al 4% en 2006 y
menor al 3% en el actual, siempre con menor prevalencia en el actual, y en ambos
casos la tetraciclina y ampicilina los ATM mas prevalentes de los 7 comparados.

La prevalencia a nivel de establecimientos considerando AUA resistente no
identific6 R para la gentamicina en ambos casos, y mostré6 aumento en los
porcentajes con respecto al 2006 para el resto de los ATM a excepcion de la
ampicilina. Es de destacar que a pesar de presentar menores prevalencias a nivel
animal y mantener el mismo nivel de R, a nivel establecimiento se aumentan las
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prevalencias a los ATM individualmente lo que estaria indicando una vez mas la
gran dispersion de las R.

Cuadro XXII: Cuadro comparativo con el muestreo del afio 2006, resistencias individuales

MUESTREO ACTUAL (%) MUESTREO 2006 (%)
ANIMAL ESTABLECIMIENTO (AUA) ANIMAL ESTABLECIMIENTO
Antimicrobiano Prevalencia Prevalencia . Prevalencia (media)
Prevalencia | EE Prevalencia| EE Prevalencia Prevalencia
Gan. |Lech.|Corral Gan. | Lech.| Corral (AUA) Global | Gan. |Lech.|Corral
Tetraciclinas 2.66 0.71|16(3.1| 8.8 | 1290 |3.40| 12| 25| 50 4 9.13 0.06| 0 | 0 |154
Ampicillina 1.44 0.5 |0.7|25| 54 5.72 2241438 17 | 41.7 4 10.16 |113|11| 0| 7.7
Amoxicillina/
Ac. clavulamico 091 1044 585 1248 1 3.45
Trimethoprim/
Sulfamethoxazole 072 1034 374 1195 1 3.36
Ac. Nalidixico 0.61 0.35 5.84 2.48 3 3.32
Cloranfenicol 0.6 0.25 7.01 |2.70 2 2.28
Gentamicina 0 0.00 0 0

ATM: antimicrobiano; EE: error estandar; Gan: ganaderia; lech: lecheria; AUA: al menos un animal

En los siguientes gréficos (figuras 23 y 24) se puede observar la dispersion de los
resultados a nivel animal en ambos andlisis cuando se considera el valor de la
media de los resultados con respecto al punto de corte. A nivel animal en ambos
casos las cajas caen en el area de sensibilidad (valores por encima del cero).
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Gm: Gentamicina; Am: Ampicilina; Fuente: Adaptada de tesis maestria
Aug: Amoxicilina/ Ac. clavuldmico; (Fernandez, 2006)

TS: Trimethoprim/ Sulfamethoxazole;
Te: Tetraciclinas; C: Cloranfenicol;

NA: Acido nalidixico Figura 23: Resistencias a nivel animal

tomando valor medio en muestreo de 2006
Figura 24; Resistencias nivel animal
tomando valor medio en muestreo de
2019
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Gm: Gentamicina;

Aug: Amoxicillina/Ac.clavulamico;
Am: Ampicillina;

TS: Trimethoprim/Sulfamethoxazole;
Te: Tetraciclinas;

° ° ° C: Cloranfenicaol;

NA: Acido nalidixico
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Figura 25: Resistencias nivel establecimiento tomando valor medio en muestreo
de 2019

A nivel establecimientos, en el estudio actual no se identificd ningun establecimiento
con valor de resistencia (figura 25), y en 2006 se identificaron establecimientos con
valores de R para 2 de los ATM en comparacion: tetraciclina 0.064% de R y
ampicilina con 1.13% de R; y solo para la tetraciclina encontraron diferencias
significativas segun el sistema productivo.

64



5.2.3- ESTIMACION DE LA PREVALENCIA DE RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS ~ UTILIZANDO EL PUNTO DE CORTE
EPIDEMIOLOGICO (ECOFF)

Como se describid en el capitulo 1y 4, se tomé la referencia del grupo de expertos
(Magiorakos et al., 2012) para hacer el analisis de los resultados. Ahora para
realizar la interpretacion de estos ATM se uso el valor de la MIC que corresponde
al punto de corte epidemioldgico (ECOFF) y para comparar los resultados con el
reporte de EFSA 2017 (EFSA, 2019b) se incluy6 al ATM acido nalidixico al analisis
y de esa forma quedan 26 ATM.

En el cuadro XXIIl se muestra un diagrama tipo squashtogram donde se puede
observar la distribucién de los valores de MIC para los 26 ATM considerados
(valores crudos).

Cuadro XXIII: Diagrama de resultados de MIC con interpretacion usando el punto de corte
epidemioldgico

Importancia . 3 ECOFF MIC (pg/mL): % de 1180 aislados % aislados
Clase segun OIE Antimicrobiano i
oms R(>) |025| 05| 1 2 4 8 | 16 | 32 Resistentes
2 Ac. Fosfénico Fosfomicina 4
2 Aminoglucésidos  |Amicacina 8
2 Aminoglucdsidos  |Gentamicina 2
2 Aminoglucésidos  |Tobramicina 4
3 Anfenicol Cloranfenicol 16
3 Cefaloporinas 1-2 |Cefoxitin 8
3 Cefaloporinas 1-2  |Cefuroxima 8
1 Cefaloporinas 3-4 [Cefepima 0.125
1 Cefaloporinas 3-4 [Cefotaxima 0.25
1 Cefaloporinas 3-4 [Ceftazidima 0.5
) o Amoxic‘ill_ina/Ac.
Penicilinas clavulamico 8
2 Penicilinas Ampicilina 8
) Ampicillina/
Penicilinas Sulbactam 8
2 Penicilinas Aztreonam 0.25
2 Penicilinas Doripenem 0.125
2 Penicilinas Ertapenem 0.06
2 Penicilinas Imipenem 0.5
2 Penicilinas Meropenem 0.125
oy Piperacillina/
Penicilinas Tazobactam 8
1 Polipéptido ciclico |Colistina 2
1 Quinolonas Ciprofloxacina 0.064
1 Quinolonas Acido Nalidixico 16
3 Sulfonamidas + Trimethoprim/
diaminoprimidina [Sulfamethoxazole 0.25
3 Tetraciclinas Minocyclina 4
3 Tetraciclinas Tetraciclinas 8
2 Glicicilina Tigecyclina 1

Importancia OMS: 1=maxima prioridad de importancia critica; 2=resto de importancia critica; 3=muy
importantes; 4=importantes; MIC: concentracion inhibitoria minima (el valor debajo de cada columna
corresponde al porcentaje de aislados sin proyectar con ese resultado); ECOFF R (>): concentracion
inhibitoria minima para categorizar aislado resistente si es mayor al valor de la columna
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Con igual disefio que el anterior diagrama pero usando los valores del ECOFF,
ahora se colored en celeste los que no tienen interpretacion, en verde los que se
interpretan como sensibles, y en rojo los R; finalmente a la derecha del cuadro estan
los porcentajes de aislados se interpretan como R para cada ATM (el resultado del
pocillo de menor concentracién es el valor menor a igual al dato de la columna, y el
de mayor valor es mayor al valor de la columna anterior).

Analisis completo - ECOFF - 15 ATMy 7 ATM:

Luego de eliminar los ATM que tenian resultados sin interpretacion (minima
concentracion del panel con valor superior al ECOFF) se realiz6 el analisis de los
resultados de sensibilidad para los 15ATM restantes con la misma metodologia que
se utilizo para el andlisis con PCC. Posteriormente se replicé la rutina para una
seleccion de 7 ATM concordantes con los que se utilizan en el primer panel de
EFSA para establecer la base de comparacion simplemente. El resultado de ambos
analisis se detalla en el cuadro XXIV y muestra los resultados agrupados segun la
peor condicién.

Se muestran los valores individuales de los ATM y al final del cuadro estan las
Gnicas tres categorias segun expertos que tenian mas de un ATM con los datos
agrupados. Con los 15 ATM se evaluaron 11 diferentes categorias segun expertos.
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Cuadro XXIV: Resultados de RAM usando ECOFF para 15y 7 ATM en orden decreciente
de prevalencia a nivel animal

. . MUESTREO ACTUAL 7
Cédigo MUESTREO ACTUAL - 15 ATM -10 animales (%) .
ATM- 10 animales (%)
oMs
Imp. ANIMAL (%) ESTABL. (%) ANIMAL (%) |ESTABL.(%)
critica Prevalencia Prevalencia
Preval.| EE Preval.| EE Preval. [ EE |Preval.| EE
Gan. | Lech. | Corral Gan. |Lech. |Corrall
Sensible 87.3 | 1.3 (88.5(89.8| 80.8]|37.39| 5.1 |38.1 25 |125] 89.9 | 1.3 | 445 | 5.2
Una categoria Resistente 11.2 | 1.3 52.5 | 5.2 8.9 1.3 49 | 5.2
Dos categorias Resistente 0.85 | 0.3 82 | 29 091 | 04| 6.1 |25
Multiresistente 0.57 |02 01| o | 33| 1.8 | 1.1 |12 0 |291] 0.28 |0.16] 0.4 | 0.1
Total resistencias (media) 0.15 (0.02(0.13| 0.12 [0.313] 0.729 | 0.08 | 0.7 [0.83]| 1.83| 0.15 [ 0.02 | 0.73 | 0.08
80% asnimales sensibles 84.1 | 3.8 |84.5]|91.7| 62.5 92.2 | 2.7
Resistente a OMS1 2.6 0.7 193 | 4.1 26 | 0.7 [19.35( 4.1
Resistente a OMS2 7.4 1 36.0 5 5.5 | 0.9 |28.92( 4.7
Resistente a OMS3 2.6 0.7 7.2 | 2.7 19 | 06| 7.26 | 2.7
Gentamicina 2 49 | 0.9 325 | 49 49 (094 325 | 4.8
Tetraciclinas 3 2.7 0.7 (16| 3 88 | 129 | 3.4 [119| 25| 50 | 2.65 [0.71| 12.9 | 3.4
Colistina 1 2 0.5 15.8 | 3.8 |155( 8.3 | 333 2 0.5 | 15.8 | 3.8
Amicacina 2 1.8 0.5 12.1 | 3.4
Ampicilina 2 1.4 05 (07|25 |55] 57 | 22|47 167|417 1.4 | 05| 5.71 | 2.2
Minocyclina 3 1.2 0.6 53 | 22 (47 |83] 25
Amoxicillina/ Ac. clavulamico 2 091 (04 59 | 25
Ampicillina/ Sulbactam 2 071 (03 (03] O 33| 29 | 16|24 0o | 25
Cefuroxima 3 0.64 |0.25 7.1 | 2.7
Acido Nalidixico 1 0.61 |0.35 58 | 25 0.61 | 0.3 | 5.8 |25
Piperacillina/ Tazobactam 2 0.22 (0.14 24 | 16
Cefoxitin 3 0.18 |0.14 24 | 16
Cloranfenicol 3 0.12 | 0.12 o 0 [084] 0.09 (0.08] o [ 0o | 41] 0.12 (0.12| 0.09 (0.07
Tigecyclina 2 0.005 | 0.01 0.09 |0.08( o | o [ 42]0.005| O | 0.09 |0.07
Tobramicina 2 0 0 0 0
Aminoglucosidos| 2 6 0.9 38.6 | 5.1
Penicilina ¢/inhibidor Blactamasa 2 1.4 0.5 7.5 27 71| o 25
Tetraciclina] 3 2.9 0.7 14 3.5 [13.1] 25 | 50

EE: error estandar; Gan: ganaderia; Lech: lecheria: preval.; prevalencia; establ.: establecimiento;
ATM: antimicrobiano; OMS 1: Importancia critica - maxima prioridad; OMS 2: Resto de importancia
critica; OMS 3: Muy importante; celdas en gris indican hay diferencia entre estratos y se indican los
valores para los 15 ATM.

Un 87.3 £ 1.3% de los animales resultaron sensibles a los 15 ATM (pansensibles),
con diferencias entre estratos (p<0.05) siendo en corral el menor porcentaje. A nivel
establecimiento resultd en un 37.4 £ 5.1% con igual tendencia en los corrales. Al
considerar un 80% de animales sensibles para categorizar al establecimiento
sensible se duplica el porcentaje de establecimientos sensibles.

Agrupando segun categorias de expertos, el 11.2 + 1.3% de los animales presenté
R s6lo a una categoria de ATM; y el 0.57 £ 0.2% fue MDR; a nivel establecimiento
por la PC queda en 52.5 £ 5.2% y 1.8 £+ 1.1% respectivamente.

A nivel animal las R categorizadas segun el criterio OMS (figura 26) mostro el mayor
porcentaje para la categoria OMS2 con 7.4 + 1%. La categoria con mayor
prevalencia fue la de los aminoglucésidos con 6.0 £ 0.9%, y le siguen las
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tetraciclinas con 2.9 £ 0.7%, y las polimixinas con 2.0 £ 0.5%; el resto de los ATM
presentaron R menor al 2% a nivel animal. A nivel establecimiento se mantienen
estas tres categorias con los mayores porcentajes.
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OMS 1: Importancia critica - maxima prioridad; OMS 2: Resto de importancia critica; OMS 3: Muy
importante

Figura 26: Resistencias para los 15 ATM segun criterio OMS

Previo a realizar el andlisis de los datos con los criterios de EFSA se realiz6 el
analisis anterior con los 7 ATM que se usaron para comparar con EFSA; de esta
forma se tiene un dato intermedio para de alguna forma interpretar con mas
elementos los resultados (cuadro XXIV).

El 89.9 £+ 1.3% de los animales resultaron sensibles a los 7 ATM; a nivel
establecimiento representan un 44.5 * 5.2%, y ambos resultados mostraron
diferencias entre estratos (p<0.05). El 8.9 £+ 1.3% de los animales presentdé R
simples y el 1.19% fueron mdltiples; a nivel establecimientos representan un 49%
y 6.5% respectivamente.

Cerca del 60% de las R a nivel animal categorizadas segun el criterio OMS por la
PC fueron OMS2, y el resto en partes iguales para OMS1 y OMS3. Las tres
categorias mas prevalentes fueron los aminoglucésidos, las tetraciclinas y las
polimixinas.

Andlisis usando el criterio EFSA - ECOFF —7 ATM:

En los criterios de EFSA se define analizar 170 aislados de cada tipo de muestra;
y éstas deben provenir de un muestreo representativo y proporcional a la poblacion
objetivo y que represente el 60-80% de la misma. Se debe analizar solo una aislado
por unidad epidemioldgica (misma procedencia y manejo de animales), que en este
caso corresponderia al establecimiento. El reporte de la informacion debe ser a
nivel pais y no estar agregada ni ponderada; se debe reportar la ocurrencia de R
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como el porcentaje de aislados R/aislados analizados (EFSA, 2019b, 2019a; EFSA
a, 2012).

Para poder luego establecer una comparacion con los resultados de vigilancia que
presentan en la Union Europea se analizaron los datos obtenidos en el muestreo
tratando de homogeneizar los criterios con los de EFSA, y para esto se
seleccionaron solamente 7 ATM del panel que coinciden y se considerd sélo el
primer animal registrado de cada establecimiento. El resultado expresado en el
cuadro como prevalencia resulta del porcentaje de muestras con la caracteristica
sobre las muestras analizadas y se proyectan a la poblacion ya que la
representatividad de los estratos no era proporcional en nuestro caso (cuadro XXV).

Cuadro XXV: Resistencias usando criterio EFSA

Codigo| MUESTREO ACTUAL
0]\ criterio EFSA (%)
Imp Preval.(%) EE
critica

Sensible 91.5 2.9
Una categoria Resistente 8.5 2.8
Dos categorias Resistente 0 0
Multiresistente 0 0
Total resistencias (media) 0.085 0.028
80% asnimales sensibles

Resistente a OMS1 4.7 2.2
Resistente a OMS2 2.6 1.6
Resistente a OMS3 1.1 1.1
Gentamicina 2 2.7 1.6
Cloranfenicol 3 0 0
Ampicilina 2 0 0
Colistina 1 3.6 1.9
Acido Nalidixico 1 1.2 1.1
Tetraciclina 3 1.2 1.1
Tigeciclina 2 0 0

EE: error estandar; Gan: ganaderia; Lech: lecheria: preval.; prevalencia; OMS 1: Importancia critica
- maxima prioridad; OMS 2: Resto de importancia critica; OMS 3: Muy importante

El91.5 £ 2.9% de los animales resultaron sensibles alos 7 ATM SDE. EI 8.5 + 2.8%
de los animales presentd R simples y no se encontraron MDR. La media del total
de R por animal fue de 0.085 + 0.028.

Las R categorizadas segun el criterio OMS mostraron el mayor porcentaje para la
categoria OMS1 con 4.7 + 2.2% SDE, y le sigue la categoria OMS2 con 2.6 + 1.6%
con diferencias entre estratos, con mayor porcentaje en lecheria (16.7%) y corral
(8.3%) que en ganaderia. Los dos ATM mas prevalentes fueron colistina y
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gentamicina, y este ultimo fue el Gnico con diferencias entre estratos y es el que da
la diferencia por estratos de OMS2.

Finalmente se armé un cuadro comparativo con todos los resultados de ECOFF de
este muestreo y se colocan los de EFSA al final para facilitar la discusién (cuadro
XXVI).

Cuadro XXVI: Cuadro comparativo resultados usando ECOFF.

Cédigo MUESTREO }:'\CTU AL-15 | MU ESTREOIACTUAL 7 ACTL:J:E-I:';i?I'M
e ATM -10 animales (%) ATM- 10animales (%) T RESISTENCIA
en EFSA M5
Imp. | ANIMAL (%) | ESTABL. (%) | ANIMAL (%) | ESTABL.(%) | (criterio EFsA) (%) | (95) (n-1893)
entica Preval.| EE (Preval. EE |Preval.| EE |Preval.| EE | Preval.| EE
Sensible 873 | 13]|3739| 51| 8.9 | 1.3 | 445 | 52| 915 2.9 56.7
Una categoria Resistente 11.2 | 13| 525 | 5.2 | 89 13| 49 |52 8.5 2.8 157
Dos categorias Resistente 08 (03| 82 |29)]091| 04| 61 |25 0 0
Multiresistente 057 |[02] 1.8 | 11] 028 |[0.16| 04 | 0.1 0 0 27.3
Total resistendas (media) 0.15 |0.02]| 0.729 | 0.08] 0.15 | 0.02 | 0.73 |0.08| 0.085 | 0.028
80% asnimales sensibles 84,1 | 3.8 92.2 | 2.7
Resistente a OMS1 2.6 07] 193 | 41| 26 | 0.7 |19.35| 4.1 4.7 2.2
Resistente a OMS2 7.4 1 | 36.0 5 55 | 0.9 |28.92| 47 2.6 1.6
Resistente a OMS3 2.6 07| 7.2 | 27| 19 | 06| 7.26 | 2.7 1.1 1.1
Gentamidna 2 4.9 09] 325 | 49| 49 [094| 325 | 48 2.7 1.6 3.9
Tetraciclinas 3 2.7 0.7] 129 | 3.4 | 2.65 |(0.71| 12.9 | 3.4 1.2 1.14 43.8
Colistina 1 2 0.5] 158 | 3.8 2 05| 15.8 | 3.8 3.6 1.94 0.8
Amicacina 2 1.8 05] 121 | 3.4
Ampicilina 2 1.4 05| 57 | 22| 14 | 05| 571 | 22 0 0 29
Minogyclina 3 1.2 06| 53 | 2.2
Amoxidllina/ Ac. clavuldmico 2 091 | 04] 59 2.5
Ampicillina/ Sulbactam 2 071 |03] 29 | 16
Cefuroxima 3 0.64 (025 7.1 | 2.7
Addo Nalidixico 1 0.61 |035| 58 |25] 061 | 03| 5.8 |25 1.2 1.14 6.7
Piperadillina/ Tazobactam 2 0.22 |0.14] 2.4 1.6
Cefoxitin 3 018 |0.14| 24 | 16
Cloranfenicol 3 0.12 |0.12]| 0.09 | 0.08] 0.12 | 0.12| 0.09 | 0.07 0 0 14.4
Tigecyclina 2 0.005 |0.01] 0.09 | 0.08]0.005| O | 0.09 |0.07 0 0 0
Tobramicina 2 0 0 0 0
Aminogluchsidos 2 6 09] 386 | 5.1
Penidlina ¢finhibidor Blactamasa 2 14 051 7.5 2.7
Tetraciclina| 3 2.9 07| 14 3.5

EE: error estandar; Gan: ganaderia; Lech: lecheria: preval.; prevalencia; establ.: establecimiento;
ATM: antimicrobiano; OMS 1: Importancia critica - maxima prioridad; OMS 2: Resto de importancia
critica; OMS 3: Muy importante; celdas en gris indican hay diferencia entre estratos y se indican los
valores para los 15 ATM.
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5.3- FACTORES ASOCIADOS A LA RESISTENCIA

Se busca identificar factores asociados con la resistencia antimicrobiana que
permitan conocer mejor su comportamiento en las condiciones productivas del
Uruguay.

Se intenta identificar factores a nivel establecimiento asociados a la RAM realizando
andlisis en principio univariado para continuar con un modelo multivariado con una
variable de respuesta que represente cierto nivel o caracteristica en cuanto a RAM
a partir de los resultados usando el punto de corte clinico (sub-capitulo 5.2), y las
variables independientes (potenciales predictores) tomadas de la encuesta predial
y presentadas en el sub-capitulo 5.1. Se tomé en cuenta el disefio del muestreo al
momento del analisis, por lo que los resultados se ajustaran a la poblacion objetivo.

Andlisis univariado

Para este analisis se seleccionaron dos variables de resultados globales a nivel de
establecimiento como variables dependientes para los andlisis de regresion
logistica (funcion logistic de STATA): al menos una resistencia por establecimiento,
y establecimiento multirresistente (MDR).

Para una variable de respuesta dicotomica (presencia=1 / ausencia del suceso=0)
se utilizd regresion logistica; y cada establecimiento fue categorizado segun
presente o no la condicién de la variable de respuesta (considerando el test de
susceptibilidad a los 25 ATM usando los PCC) y esto se us6 como variable
dependiente. Se realiz6 analisis univariado con las variables de la encuesta y se
presentan aquellas variables con p < 0.05, con sus odds ratio y error estandar.

Analisis multivariado:

Para este andlisis usamos las mismas consideraciones que en el univariado
(categorizacion del establecimiento, resultados, funcién y variables).

Incluimos en el estudio todas las variables asociadas con p < 0.2 del andlisis
univariado y colinearidad <70% para incluirlas en el andlisis multivariado de forma
de evaluar como afectan las covariables o factores con sus diferentes niveles en el
resultado. La seleccion para el modelo se realizé en forma “forward”.

e Modelo: al menos una resistencia

Para este modelo cada establecimiento fue categorizado dicotbmicamente segun
presente o no al menos un animal con alguna resistencia.
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Analisis univariado:

Luego del andlisis univariado quedan 7 variables con significancia estadistica de p
< 0.2 (cuadro XXVII) para luego incluir en el modelo de regresion multivariable, de
las cuales 3 tenian p < 0.05 (figura 27). (El detalle de los factores con sus valores

de OR, error estandar, valor p y F estan en el cuadro)

Cuadro XXVII: Andlisis de regresion logistica: al menos una resistencia (univariable y

multivariable)

p
FACTOR NIVEL o UNIDAD n OR EE nivel / F
global
raza predominante de carne no 110 base (p global) 0.054 3.79
si
~
u 3 tiene al dia planilla sannitaria no 113 base (p global) 0.05 3.76
S si |
°<= "g " . . chico 120 base (p global) 0.069 2.75
2 & tamafio predio (bovinos total por -
3 & |estrato) mediano
G grande
lote muestreado recibié ATM no 120 base|(p global) 0.125 2.38
si
fg intensificacion ganadera baja 120 base (p global) 0.006 5.28
'g (<) (categorizacion de bovinos por media
@ 7
5 ‘g hectérea por estratos) alta 6.22 3.5 0.001
§ g 111 b lobal 0.037 4.45
= "é registra el uso de ATM no 252 ([ S - -
° w si 2.58 1.16 0.037
v
"~ |dotacién ganadera por hectédrea  |bovinos por hectdrea | 120 1.01| 0.0056 0.039) 4.35
w .
E:nl intensificacién ganadera baja 120 base (p global) 0.006 5.28
5 (categorizacion ’de bovinos por |, adia
> hectarea)
'g alta 6.22 3.5 0.001
= Intercepto 042 0.6 0.03

n: nimero de establecimientos: OR: odds ratio; EE: error estandar; p: valor de significancia
estadistica ATM: antimicrobiano; F: valor del estadistico de Fisher
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OR (Al menos una Resistencia)

Intensificacion alta registra el bovinos/hectarea
(base=baja) uso de ATM

Figura 27: Andlisis de regresion al menos una resistencia univariable con p < 0.05

Habiamos visto que el porcentaje de Cuadro XXVIII: Intensificacion ganadera
predios con alguna resistencia fue

de 51.6 + 5.2 (IC 95 % 41.3 — 61.8)
sin diferencias entre estratos.

Intensificacion ganadera
(bovinos/hectarea por estratos)
baja media alta

Segun el analisis univariable los |Ganaderia| <0.61 [0.61-1.09| >1.09
establecimientos que presentaron | Lecheria | <1.04 ]1.04-139| >1.39
alguna  resistencia  mostraron [ _Corral <46.8 [46.8-986| >98.6
asociacion estadisticamente significativa y positiva con las variables: bovinos/ha
(OR 1.01 £ 0.005, p<0.05) que agrupandolo en terciles en la variable intensificacion
(cuadro XXVIII) da un OR de 6.22 + 3.4 para los de intensificacion mayor (tiene 6
veces mas riesgo de presentar alguna resistencia comparados con los de baja
intensificacion); y con el registro del uso de los ATM con un OR de 2.58 + 1.16 (si
el predio registra el uso de los ATM tiene casi 3 veces mas chances de presentar
alguna resistencia).

Anéalisis multivariado:

Luego del andlisis univariado se modela la regresion multivariable con las 7
variables con p <0.2 del cuadro XXVII.

El modelo final incluyd UuUnicamente la variable intensificacion ganadera
(bovinos/hectarea categorizada en terciles por estrato). Se logré un modelo
significativo estadisticamente (p< 0.05) con 120 observaciones contempladas y un
valor de F de 5.3. el detalle de los valores de odd ratios, error estandar y valores de
p estan en el cuadro anterior. La interpretacion es igual que en analisis univariado:
un predio de intensificacion alta tuvo un OR de 6.22 + 3.4 (tiene 6 veces mas riesgo
de presentar alguna resistencia comparados con los de baja intensificacién).
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e Modelo: multiresistencia

En este segundo modelo se utiliz6 como variable de respuesta dicotomica la
condicion del establecimiento de presentar multiresistencia en al menos un animal
(categorizacién de establecimientos es: 0=no MDR; 1=MDR).

Analisis univariado:

Luego del analisis univariado quedan 10 variables con significancia estadistica de
p < 0.2 (cuadro XXIX) para luego incluir en el modelo de regresion multivariable, de
las cuales 6 tenian p < 0.05 (figura 28). (El detalle de los factores con sus valores
de OR, error estandar, valor p y F estan en el cuadro)

Cuadro XXIX: Analisis de regresion logistica: multiresistencia (univariable y multivariable)

p
FACTOR NIVEL o UNIDAD n OR EE nivel / F
global
mezcla diferentes origenes no L5 aseliplelabal 007 ol
si 5.05 4.59 0.077
w S ~ ) ) chico 120 base (p global) 0.072 2.69
a 2 tamafio predio (bovinos total por -
é 2 estrato) mediano
§ g grande
5 & |intensificacion ganadera baja 120 | base (p global) 0.095| 2.41
< |(categorizacién de bovinos por media
hectdrea por estratos) alta
. no 113 base (p global) 0.138 2.23
no realiza cuarentena
Si
tiene manejo de efluentes no 107 base (p global) 0.003 9.01
si 18.02 1735 0.003
& |lote muestreado recibié ATM 0o 120 baselipiglabal) 0.00% £
w g si 26.16 29.01 0.004
-
- g dotacion ganadera por hectdrea |10 bovinos por hectarea 120 1.15 0.06 0.009| 7.14
£ .2
]
S8 |registrael usode ATM no 111 base (p global) 0018 5.73
% = si 14.48| 16.16 0.018
20
Z  |Lsistencia veterinaria no 119 base (p global) 0.019 5.65
si 0.08| 0.08 0.019
seleccién de ATM por el técnico 1o Ll R EHpal ) SI00|NEAS
si 011 o011l 0.030
Modelo| 120 0.000| 17.82
w
—
o
s b
5 lote muestreado recibié ATM [ ase
; si 29.335| 32.390 0.003
g dotacion ganadera por
= hectarea 10 bovinos por hectarea 1.186 0.052 0.000
Intercepto 0.006 0.002 0.000

n: nimero de establecimientos: OR: odds ratio; EE: error estandar; p: valor de significancia
estadistica ATM: antimicrobiano; F: valor del estadistico de Fisher
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Figura 28: Andlisis de regresion MDR univariable con p < 0.05

Habiamos visto que el porcentaje de predios con multiresistencia fue de 1.8 % +
1.1 con diferencias entre estratos (1.2 en ganaderia y 29.2 en corrales) (p<0.05).

Segun el andlisis univariable los establecimientos que presentaron MDR mostraron
asociacion estadisticamente significativa (p<0.05) y positiva con las variables: lote
recibié ATM (OR 26.16); manejo de efluentes (tiene estercolero, piletas o riego con
efluentes) (OR 18.02); registro del uso de ATM (OR 14.48); y dotacion ganadera
por cada 10 bovinos/hectarea (OR 1.15: por cada 10 bovino/ha de aumento se
incrementan las chances de presentar MDR en 1.15 veces).

Mostraron asociacién estadisticamente significativa (p<0.05) y negativa con las
variables: seleccion del ATM por el técnico (OR 0.109: si el veterinario es quién
selecciona los ATM a suministrar en el predio tiene 9.09 chances menos de
presentar MDR que un predio en donde es otro que los selecciona); y tener
asistencia técnica veterinaria (OR 0.077: el predio tiene casi 13 chances menos de
presentar MDR que uno que no la tiene).

Analisis multivariado:

Luego del analisis univariado se modela la regresion multivariable con las 10
variables con p <0.2 del cuadro XXIX.

El modelo final incluy6 las variables dotacién ganadera por hectarea (variable
transformada para estudiar cambios cada 10 bovinos por hectarea) y haber recibido
ATM el lote muestreado. Se logré6 un modelo significativo estadisticamente (p<
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0.05) con 120 observaciones contempladas y un valor de F de 17.82, y el detalle
de los valores de odd ratios, error estandar y valores de p estan en el cuadro
anterior.

La interpretacion es similar al analisis univariado, pero con variaciones de los
valores dado el ajuste entre variables que ahora se considera. Un predio en donde
se suministra ATM al lote muestreado tuvo 29.33 veces mas chances de presentar
MDR que uno que no suministré6 ATM; y por cada 10 bovinos/hectarea de aumento
en el predio las chances de presentar MDR aumentan 1.18 veces.
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CAPITULO 6- DISCUSION

6.1- CARACTERIZACION DE LOS PREDIOS PRODUCTORES DE
CARNE BOVINA DEL URUGUAY EN LA ETAPA DE TERMINACION

Caracteristicas generales del predio y manejo:

Los entrevistados (46% propietarios) por su rol en los establecimientos en todos los
casos se trata de quienes conocen mejor su funcionamiento y manejo, lo que aporta
confiabilidad a los datos recabados. Este valor es menor al reportado en la encuesta
del MGAP de 2015 referente a enfermedades reproductivas donde el propietario
como entrevistado estaba en un 57,8% en predios lecheros (Suanes et al., 2021) y
en un 65,1% en predios ganaderos (Macchi et al., 2018). Un elemento trascedente
y que puede explicar esta diferencia es que en esta oportunidad se esta
muestreando un sector muy especifico de la cadena carnica que significa menos
del 10% de la poblacién de los establecimientos ganaderos del Uruguay los cuales,
si son contemplados en su mayoria, en las referencias anteriores

La diferencia reportada en cuanto a los registros productivos/reproductivos (mayor
en corrales y asociado al tamafio del predio) refuerzan el concepto de que sean un
indicador del profesionalismo en cuanto al manejo del establecimiento. Por otro
lado, esta tendencia coincide con un trabajo de Vidart, (2021) sin publicar, donde
reportan que el porcentaje de registros de enfermedades es mayor en los estratos
mas grandes y generalmente es en formato electrénico también.

En cuanto al personal que realiza el cuidado y manejo de los animales, en tambos
y corrales hubo mayor presencia de veterinarios. En estos sistemas productivos
mas intensivos hay exigencias y tareas de rutina que hacen que su presencia sea
muy frecuente y podrian explicar esta diferencia.

En cuanto a las practicas de cuarentena y mantener separados por origen a los
animales al ingreso al establecimiento, menos del 50 % de los establecimientos las
realiza y significan un riesgo de introduccion o de diseminacion extra predial de
cepas R. Llama la atencion que los corrales no se diferencien en este dato ya que
sus condiciones de manejo lo harian mas facil dada la capacidad de separar por
corrales y mas necesario desde el punto de vista sanitario.

La cercania de un frigorifico, tambo o corral en mayor proporcion en lecheria podria
estar relacionado a la presencia de cuencas lecheras que nuclea geograficamente
a la gran mayoria de los tambos en el entorno de los centros poblados.

El uso de pozos y represas, y el manejo de efluentes en la encuesta responde a la
distribucion geografica, regulaciones y requisitos ambientales diferentes segun el
tipo de explotacion. Varios autores enfatizan la importancia de los efluentes como
fuentes de diseminacion y contaminacion ambiental con genes de RAM, ya sea por
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el drenaje hacia las fuentes de agua como por su uso para riego Yy fertilizacion
(Cameron & McAllister, 2016; Massé et al., 2021; Silbergeld et al., 2008). En
Uruguay existen regulaciones a la hora de habilitar tanto los tambos como los
corrales y se contempla la ubicacion de las fuentes de agua y drenajes del campo,
con esto se mitigaria el mayor riesgo que muestran los corrales y tambos dado sus
mayores porcentajes que en la ganaderia.

El tamafio del rodeo y el contacto estrecho entre animales, lo estimamos a traves
de la dotacion y los bovinos/hectarea ganadera que como se esperaba es mucho
mayor en corrales que en los otros estratos; la carga instantanea por otra parte,
puede sea similar entre tambos y corrales, pero la diferencia es que tiene caracter
permanente en corrales.

Referido a la asistencia técnica veterinaria, la existencia en el 100% de los corrales
y lecherias se justifica claramente por la exigencia en corrales de tener a un
veterinario acreditado para hacer las certificaciones rutinarias mientras exista
ganado encerrado; y en las lecherias para realizar la refrendacion anual. Si
comparamos estos resultados con la encuesta del MGAP del 2015 ya citada no hay
grandes cambios: en 2015 reportaron que habia asistencia técnica veterinaria en el
93.8% de los predios ganaderos y en el 95.6% de los lecheros, y a su vez la
distribucién entre permanente y puntual se mantienen similar al dato actual.

Uso de Antimicrobianos:

El uso de ATM esta asociado con el aumento de la RAM, impactando sobre la
presion de seleccion y el ambiente. En ese sentido relevamos las certificaciones de
predios y el uso de los ATM.

Existen en Uruguay certificaciones de predios que incluyen restricciones o
condiciones sobre el uso de ATM como el Programa de Carne Natural Certificada,
la certificaciébn Never-Ever 3, carne organica y otras certificaciones particulares. La
cantidad de predios certificados, mostraron un maximo de 45% (en corral) y un
minimo de 20% (en ganaderia).

La pregunta en cuanto a los ATM se usan de rutina, su propésito y estimacion de
dosificacion tenia el proposito de estimar el uso de ATM como factor de exposicion
frente a la RAM. Esta informacion referida a la cuantificacion y propadsito del uso no
se pudo utilizar porgue resulté ser muy incompleta al no saberse lo que
efectivamente es administrado a los animales y en consecuencia la interpretacion
resulta muy dificil.

Para ponderar segun su importancia en salud humana a los ATM, se uso la
categorizacion OMS del 1 al 4. En cuanto a las clases declaradas, se destacan las
categorias OMS1 y 2 ya que son consideradas de importancia critica para medicina
humana. Las recomendaciones internacionales sugieren exista un control y uso
responsable de los mismos, y que se alcance un equilibrio adecuado entre las
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necesidades de salud animal y humana, especialmente donde existe solapamiento
entre las listas de importancia critica de OIE y OMS (FAO/OMS/OIE, 2007). Esto
ocurre en los macrolidos, cefalosporinas de tercera y cuarta generacion,
quinolonas, penicilinas y aminoglucosidos.

Una cuarta parte de los predios declaré no usar ATM, pero de los que declararon
alguno, el 23% usa alguno de importancia critica para OMS (OMS1 y 2). Estos
altimos tienen grandes diferencias entre estratos (67% lecheria, 46% corral y 22%
ganaderia). Este valor es quizas llamativo, por lo que corresponde hacer el analisis
del uso a nivel de clases de ATM, donde el mayor porcentaje fue para las
tetraciclinas (87% global pero mayor en ganaderia) que estan en la categoria
OMS3, y es muy utilizada en animales para consumo dado su amplia gama de
aplicaciones y enfermedades que permite tratar (OIE, 2015). Le siguen en uso
declarado los aminoglucésidos combinados con penicilinas (24%) y los macrolidos
(4%), y esto esta en concordancia con el uso que declara Uruguay a la OIE en
funcion de los kilogramos de ATM inyectables importados en 2018 para animales
de produccion (no discrimina por especies destino) que fueron, en base al total
declarado, de un 29% para los aminoglucdsidos, 22% tetraciclinas y 18% para las
penicilinas (datos sin publicar). Estas clases predominantes acompafan los
resultados del ultimo reporte de la OIE para Las Américas (OIE, 2021) donde las
tetraciclinas, penicilinas y macrélidos son los notificados con mayores porcentajes.
También coinciden con los datos de White (2019) que reporta que el uso de ATM
en animales para consumo es principalmente de las clases: betalactamicos,
tetraciclinas, aminoglucésidos, macrdlidos y sulfas.

Llama la atencion que el uso de ionéforos no se reportd en lecherias siendo que su
uso es frecuente en las dietas de alta exigencia. Por otro lado, cuando se preguntd
por los ATM usados de rutina la respuesta para ionoforos fue de un 14% en los
corrales solamente (38% declararon usarlo en la pregunta especifica) por lo que
seguramente muchos no lo asocien como un ATM.

En cuanto a la planilla sanitaria y tener los registros sanitarios al dia, aparece
discordancia en los datos, ya que se reporta que la llevan al dia, pero con un valor
superior al del registro de los ATM (90% lleva al dia la planilla sanitaria, pero sélo
cerca del 56% registran el uso de ATM), por tanto, podria estar el reporte del no
uso interfiriendo estos resultados.

Existe conciencia en el uso de ATM, en lecheria el control de residuos es muy
estricto y lleva a maximizar esfuerzos por la identificacién del animal y registro del
uso de dichos productos veterinarios con desvio de la leche descarte, cosa que se
descuida si el tiempo de retiro es 0 o muy corto. En el trabajo de Vidart
(comunicacion personal) ya citado, evallan este asunto preguntando si separan e
identifican a los animales tratados, resultando que un 25% de los predios chicos
separa el animal y un 75% lo identifica; pero en los grandes estas cifras son del 95
y 100% respectivamente.
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En cuanto a las buenas practicas en el uso de los ATM, se evalud: el control del
vencimiento de los biolégicos; la persona a cargo de la toma de decisién para su
implementacion y para su aplicaciéon; y el conocimiento de los conceptos de
carencia y resistencia antimicrobiana. Los altos porcentajes de respuestas
favorables indican que hay un buen nivel de conocimiento en el tema lo que
contribuye a la concienciacion en RAM.

La aplicacion del ATM donde se involucra al veterinario fue de un 12,4% (mayor en
corrales (45%) y en lecheria (25%)). Vidart en su encuesta reporta para los tambos
un valor un poco inferior (menor al 10%), siendo que en la gran mayoria de las
veces es el tambero quién los suministra.

6.2- RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN EL GANADO Y LOS
PREDIOS PRODUCTORES

Estimacion de la prevalencia de resistencia a los antimicrobianos
utilizando el punto de corte clinico y las categorias segun expertos

A nivel animal (considerando diferencias entre estratos) mas del 80% de las
muestras resultaron pansensibles, siendo en ganaderia el mayor porcentaje. Este
valor con promedio global de 90.4% pasa a un 48% a nivel de establecimientos (sin
diferencia entre estratos) cuando se considera al menos 1 animal R, 0 a 94% si
considera al menos 2 animales R (80% o0 mas animales sensibles por
establecimiento) y se explica por la amplia dispersién de los animales con
resistencia en los predios. Esto indirectamente es representativo del poco uso de
los ATM, pues si se usaran mas habria mas presion de seleccidn y encontrariamos
clusteres de animales R en los establecimientos.

Las muestras pansensibles a nivel animal (90.4%) resultaron comparables con lo
reportado en ganado de carne para Australia en 2013 (92%) (Barlow et al., 2015);
y con un mejor valor que las reportadas para Estados Unidos en 2015 y 2018
(<62%) (NARMS, 2015, 2018), y en Canadad en 2018 en corrales (35%)
(Government of Canada_CIPARS 2018, 2020). A nivel establecimiento reportaron
en Chile para ganado de carne un porcentaje superior (89%) y bien diferente que
en ganado lechero (14%) de establecimientos pansensibles (San Martin et al.,
2005).

La cuantificacién de R a nivel animal muestra mayor porcentaje en los corrales a
excepcion de 2 categorias R que no tiene diferencias entre estratos. A nivel
establecimiento un 40% tuvo como peor condicion 1 R, un 9% 2 R y tan solo un
1.82% de los predios tuvo algan animal multiresistente (siendo por estratos 0% en
lecheria'y 29% en corrales).
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Las MDR en ganado de carne a nivel animal fueron superiores al reporte de
Australia (0%) (Barlow et al.,, 2015), pero menores a Estados Unidos (14%)
(NARMS, 2018) y Canada ( 30%) (Government of Canada_CIPARS 2018, 2020).
A nivel establecimiento resultaron comparables con los datos de Chile (<3%) (San
Martin et al., 2005).

Cuando hablamos de cantidad de R, no discriminamos en realidad al ATM y por
tanto su relevancia, por lo que los categorizamos segun los criterios de importancia
de la OMS. A nivel animal las R estuvieron por debajo del 4% pero con diferencias
entre estratos. Al pasar a nivel establecimiento ese 52% de establecimientos con
alguna R se distribuye sin diferencias entre estratos con un 20.6% para categoria
OMS1, 14.6% para la OMS2 y 16.4% para la OMS3 segun la peor condicion.
Nuevamente los porcentajes de animales dentro del establecimiento son muy
similares al dato por animal lo que demuestra su amplia distribucion. Nos sorprende
este 35% de resistencias asociadas a ATM del listado critico de OMS (OMS1 mas
OMS?2), siendo se declard su uso a nivel global en un 23% de los predios solamente
(figura 13); esto estaria indicando que no es una simple correlacion entre el uso y
la R para un ATM, en donde estan interviniendo seguramente otros factores mas
alla del uso de ATM, asi como otros mecanismos de R.

Sibien las R para los ATM individualmente a nivel animal mostraron porcentajes en
promedio menores al 3% y sobre ATM antiguos, para todos los ATM que
presentaron diferencias entre estratos, los mayores porcentajes de R fueron en
corrales, a excepcion de la fosfomicina que fue mayor en lecherias. Los ATM que
con mayor frecuencia presentaron R fueron las tetraciclinas, colistina y ampicilina,;
para gentamicina y tobramicina no se encontraron animales R, y para el resto de
los ATM las prevalencias estuvieron por debajo del 1%. Las tetraciclinas con la
mayor prevalencia de R concuerda con otros autores (Government of
Canada_CIPARS 2018, 2020; Lundin et al., 2008; Massé et al., 2021; NARMS,
2015) y esta en linea con el extenso uso reportado para el Uruguay y América Latina
en animales (OIE, 2021).

Nuevamente al clasificar el establecimiento con AUA resistente estos porcentajes
de R aumentan a nivel de establecimientos, y en orden decreciente de R fueron
colistina, tetraciclina, cefuroxima y cloranfenicol. Es bien conocido que la
suspensién del uso no se relaciona perfectamente con la reduccién de su
resistencia en el tiempo, no sorprende encontrar niveles de R en colistina porque
tuvo su prohibicién desde mayo 2019 (ya iniciado el muestreo).

Las tetraciclinas y polimixinas se han usado mundialmente en medicina humana,
en veterinaria y en agricultura. Las tetraciclinas en otros paises eran usadas como
promotor de crecimiento, pero no es el caso de Uruguay, que los prohibi6é en
bovinos y ovinos, y son en realidad de amplio uso en veterinaria dado su amplio
espectro y relativo bajo costo (OIE, 2015). Las tetraciclinas presentan mecanismos
de R variados entre los que se encuentran bombas de e-flujo y la proteccion
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ribosomal como los mas importantes, Los genes especificos (tet y otr) se
encuentran es estructuras genéticas moviles (Martinez, 2018).

La tigeciclina es un ATM muy relacionado a las tetraciclinas que estd como una
categoria aparte, pero es de uso exclusivo en medicina humana de ultimo recurso.
Si bien solamente 1 muestra fue R a tigeciclina (en un corral de engorde); la
aparicién de R en un animal pone de manifiesto la transmision entre nichos.

La colistina en animales fue ampliamente utilizada, principalmente en produccion
de cerdos, aves y terneros; y también se utiliza como promotor de crecimiento en
algunos paises. En humanos se habia dejado de usar por su toxicidad, pero
actualmente se lo usa para las cepas multiresistentes y por tanto cobra nuevamente
relevancia conservar su eficacia. Tradicionalmente su R se la asociaba a
mecanismos cromosémicos (de transmisién vertical) pero han aparecido
mecanismos mediados por plasmidos (gen mcr-1) que impactan sobre su
efectividad futura no sélo por estar en plasmidos transferibles, sino por su frecuente
co-localizacion con otros genes de resistencia de importancia clinica (Martinez,
2018).

En cuanto a los patrones de resistencia, de los 106 animales que presentaron
alguna resistencia un 85.8% fueron mono resistencias, donde predominaron las
categorias de las tetraciclinas, penicilinas y polimixinas (colistina); un 7.5 % de los
animales R fueron a 2 ATM y un 6.7% a tres o0 mas ATM. En las resistencias
multiples predominan las combinaciones de tetraciclinas o penicilinas con otros
ATM. Estas resistencias mas frecuentes (tetraciclinas y penicilinas) parecen ser un
reflejo del tiempo y frecuencia del uso de los ATM; y los genes que dan R a estos
ATM se asocian generalmente con elementos genéticos méviles por lo que la co-
seleccién es muy probable.

Estimacion de la prevalencia de resistencia a los antimicrobianos
utilizando el punto de corte epidemiolégico (ECOFF)

Dado el rango de concentraciones del panel que utilizamos para el estudio, no
pudimos analizar 11 de los ATM utilizando el ECOFF. Esto de cierta forma limita la
interpretacion ya que a diferencia del estudio usando el PCC donde s6lo qued6 una
categoria de expertos sin evaluar, en este caso quedaron 6 sin evaluar dentro de
las cuales estan las cefalosporinas de 3°y 4° generacion y las carbapenemas.

Comparando los resultados del analisis completo de ECOFF (con 15 ATM y los 10
animales del predio) con los del PCC, era de esperarse que los niveles de R fueran
mayores con ECOFF, dado que el ECOFF tiene un valor de punto de corte
generalmente menor al PCC como se puede observar claramente en el cuadro V.
Debemos considerar que al no haberse podido analizar la misma cantidad de ATM
guedaron en juego 2 factores de variacion a considerar en nuestro caso, uno que
aumenta y otro que reduce la sensibilidad en la deteccion fenotipica de RAM. A
nivel animal fueron muy similares los valores de sensibilidad (87.3 vs 90.4%) y en
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ambos casos con mayores R en corrales que en los otros estratos, pero a nivel
establecimiento si se vio un leve aumento de las R (sensibilidad 37 vs 48%) en
ECOFF con respecto a PCC respectivamente.

El patron de R a nivel animal y establecimiento fueron similares pero un poco
mayores las R simples con ECOFF: R simples a nivel animal aumentaron 3% y a
nivel establecimiento 12%; las R mdultiples se mantuvieron muy similar.

Las prevalencias de R para los tres ATM mas frecuentes en PCC son iguales en
ambos estudios (tetraciclina, colistina y ampicilina, dado que para la categorizacion
de un animal R se usa el mismo valor de punto de corte); en ECOFF aparece como
el ATM mas prevalente la gentamicina con 4.9% que no habia tenido ninguna
muestra R con PCC (se explica por un menor valor de punto de corte en ECOFF,
donde las muestras con interpretacion de R intermedia en PCC pasan a ser R con
ECOFF) ;y se reduce el porcentaje de R en cloranfenicol (explicado por un valor
mayor del punto de corte en ECOFF).

Berge et al., (2010) reporta para Estados Unidos un menor porcentaje de muestras
sensibles (44%), y similar (8%) de muestras con R simple; la tetraciclina también
esta dentro de los ATM con mayor presencia de R.

Ahora si comparamos el analisis con ECOFF de 15 ATM con el de 7 ATM (cuadro
XXIV) considerando que se reduce a mas de la mitad los ATM, no hay grandes
diferencias. Los ATM con mayores prevalencias estan en ambos, y para la
categoria OMS1 son los mismos ATM,; las diferencias mas grandes se ven para los
establecimientos con alguna R que resulté un 7% menor, sin mayores cambios en
el porcentaje de animales R (en este caso los ATM que no se consideran de los 15
tenian una dispersion por establecimiento mayores, por lo que se altera la
proporcion a nivel establecimientos).

Finalmente, cuando comparamos el andlisis de los 7 ATM con los 10 animales del
predio con el andlisis que usa los criterios de EFSA con 1 s6lo animal por predio
(cuadro XXVI) destaca la observacion de que los valores se aproximan a nivel
animal y esto se explica por el analisis realizado y a la amplia dispersién de R dentro
de los establecimientos que ya veniamos reportando. En este caso las diferencias
a nivel de los ATM individualmente se explican por esa razon y por el bajo
porcentaje de resistencias en general. Por el efecto del azar, al seleccionar el primer
animal de cada predio, en algunos casos resulta en menores porcentajes de
prevalencia cuando justo no se selecciona alguno de los pocos animales con R, y
a la inversa cuando aumentan los porcentajes. Con el criterio de EFSA se dejé de
detectar (porque las detectamos con 10 animales) resistencias multiples, asi como
R para los ATM cloranfenicol, ampicilina y tigeciclina. Los costos y la pérdida de
sensibilidad en la deteccion por pasar de 10 a 1 animal por predio es un asunto que
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al momento de evaluar y presupuestar un disefio de muestreo es conveniente
analizar.

Al momento de comparar nuestros resultados con los de EFSA destacamos varias
consideraciones: el numero de ATM evaluados fue menor en nuestro estudio (14
vs 7), asi como de categorias segun expertos (12 vs 7), y muestras (170 objetivo
vs 120); la categoria animal es diferente (terneros menores del afio de edad vs
novillos); sitio de coleccion de muestras diferente (frigorifico vs establecimiento).

Considerando lo anterior, los resultados indican que para el global de EFSA tienen
un porcentaje mucho menor de muestras sensibles (56.7 vs 91.5%); con un
porcentaje de casi el doble con 1 0 2 R; y 27.3% muestras MDR.

Si bien los resultados de EFSA (EFSA, 2019b) tienen grandes variaciones entre
paises (10 en total) nuestros resultados si fueran colocados en su grilla, a excepcion
de colistina y gentamicina, queda entre los dos valores con menor porcentaje de R;
en gentamicina queda en 5° lugar y para colistina en 11° lugar (méaximo reportado
fue 2.9% en ltalia). Utilizando los términos sugieren para describir los resultados,
los de Uruguay serian en general de un nivel bajo de R (1-10%), con algunos
valores raros (menor a 0.1%) como resistencias mdultiples, y resultados de
ampicilina, cloranfenicol y tigeciclina.

Otros estudios de monitoreos sistematicos reportan datos de otros afios de
Dinamarca y Alemania, dos paises que estan en el reporte de EFSA. Alemania en
2009 (Kaesbohrer et al., 2012) reporta 59% de R para ampicilina y 66% para
tetraciclina; 4% de R simples y 69 % multiples. Dinamarca reporta para el EFSA de
2017 los menores valores de R de los 10 paises, pero en 2019 (Agersg et al.,
2012)reporta aumentos leves de valores de R con respecto al EFSA 2017.

6.3- FACTORES ASOCIADOS A LA RESISTENCIA

El estudio de prevalencia anterior de 2006 en bovinos indic6 una muy baja
prevalencia de RAM y no hay estudios referidos a la identificacion de factores
asociados a su presentacion en nuestro pais. Nos permitirdan una mejor
comprension de la RAM y la busqueda de medidas que puedan ayudar sobre su
control en nuestras condiciones productivas.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la gran mayoria de los factores que
relacionamos con la RAM se corresponden con medidas de manejo, sanitarias o
condiciones propias del sistema productivo, mas que con factores individuales, por
lo que realizamos este analisis utilizando variables de respuesta a nivel
establecimiento.
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Asociaciones entre variables (sub-capitulo 5.1):

La asistencia técnica supone un veterinario que esta asesorando al predio, que por
su formacién conoce y trabaja aplicando las herramientas disponibles para, entre
otras cosas, contener la RAM. Los técnicos juegan un rol fundamental en la
extension y transmision de conocimientos al productor y personal que trabaja en
los predios; que directa o indirectamente se vera reflejado en la operativa y manejos
del predio frecuentemente. La asociacion positiva entre asistencia técnica y
conocimiento acerca de la RAM evidencia lo anterior.

Al ser el muestreo y la entrevista una actividad planificada, seguramente se buscoé
que fuera el veterinario quién estuviera al frente de la actividad por parte del predio
cuando habia asistencia técnica veterinaria permanente (97%). Esto fortalece la
calidad de los datos recogidos dada su total comprension y accesibilidad a la
informacion requerida.

Se encontr6 asociacion entre predios que llevan registros productivos o
reproductivos con tener asistencia técnica (OR 5.3), y tiene sentido desde el punto
de vista practico ya que permiten hacer el asesoramiento y seguimiento por parte
del técnico.

Sorprende que no se encontrd asociacion entre tener asistencia técnica veterinaria
y otras variables relevadas que jugarian a favor sobre la contencion de la RAM
como lo son que el criterio de seleccion de los ATM sea técnico, que el veterinario
sea quién aplica los ATM, un registro de los ATM usados, la cuarentena de los
ingresos, y mantener separados diferentes origenes de animales.

El tamafio del predio (categorizados en base a terciles por estrato en chico,
mediano o grande) si mostré asociacion positiva con los registros productivos o
reproductivos, y con el veterinario al cuidado de los animales. No se encontro
asociacion con asistencia técnica, registro de ATM, cuarentena, mezcla origenes,
certificaciéon de predios ni criterio técnico para seleccionar los ATM. Se esperé
encontrar asociacion dado que como el costo se diluye en las grandes empresas y
es un recurso disponible en paralelo a las certificaciones reglamentarias.

La seleccion de ATM por un técnico tuvo asociacion positiva con el registro del uso
de los ATM en la planilla sanitaria (que deberia ir asociado a una receta extendida
por el veterinario) (OR 3.9, p<0.05). No se encontré asociacion con persona al
cuidado de los animales, cuarentena, mezcla origenes, ni certificaciéon de predios.

Factores asociados ala RAM (sub-capitulo 5.3):

Las variables que se presupuso como de riesgo de introduccion o diseminacién
extrapredial (cuadro IV), ninguna mostré asociacion estadistica con los resultados
de RAM.

De las variables que potencialmente podrian estar asociadas a la diseminacion
intrapredial, no hubo asociacion estadistica con el pastoreo compartido en lecheria
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ni con la fuente de agua. Sobre manejo de efluentes, se encontré que si hay manejo
de efluentes (50% lecheria'y 74% en corrales), el OR aumenta a 18 para MDR. Se
supone que la existencia de manejo de efluentes debiera mitigar la RAM también,
pero en este caso seguramente esté incidiendo el sistema productivo que lo
demanda dadas las exigencias reglamentarias en cuanto a las habilitaciones de
tambos y corrales de engorde.

En cuanto a las razas prioritarias los resultados indican un mayor riesgo de
presentar alguna R si son del tipo carniceras que si son de tipo lecheras. (OR 5.32);
coincide con Barlow et al., (2015) que reportan menor nivel de resistencias en
ganado de leche que en ganado de carne y Duse et al., (2015) con diferencias entre
otras razas. Deberiamos investigar si aqui realmente estamos evaluando la raza y
en cuanto el sistema productivo podria interferir y si el estrato de corrales de
engorde no esta confundiendo esta asociacion.

El tamafio del rodeo (bovinos total) muestra asociacion positiva con alguna
resistencia para predios grandes comparado con los chicos y concuerda con otros
autores donde un rodeo grande supone mayor riesgo de presentar enfermedad y
uso de ATM, también asociado a vias de transmisidbn mas abundantes (Aarestrup,
2005; Burow & Kashohrer, 2017; Duse et al., 2015; Hille et al., 2018; Murphy et al.,
2016).

En relacion a si el contacto estrecho entre animales favorece la RAM (Burow &
Késbohrer, 2017), se cuantificd utilizando el indicador bovinos/hectarea y también
se estratificoO en la variable intensificacion (baja, media y alta por estratos). Los
bovinos/hectarea presentaron un OR de 1.01 para MDR y alguna R; y la
intensificacion present6 asociaciéon positiva con alguna R, con un OR de 6.2 para
los de alta con respecto a los de baja.

La asistencia técnica veterinaria fue total en lecherias y corrales, present6
asociacion estadistica positiva con el conocimiento de RAM y registros productivos,
y se manifiesta como factor protector sobre la RAM con una asociacién negativa en
la MDR (OR 0.077) lo que se interpreta como que tiene un riesgo casi 13 veces
inferior de presentar MDR si tiene asistencia veterinaria.

A diferencia de lo citado por otros autores, no se encontré asociacion estadistica
entre RAM y: uso de ionoforos, tener alguna certificacion predial (Berge et al.,
2010), usar racion o suplementacion mineral/proteica (Berge et al., 2010; Cameron
& McAllister, 2016; Jian et al., 2021; Murphy et al., 2016), o estar en el percentil
superior de enfermedades de importancia para el estrato (supondria mayor uso de
ATM).

Mas directamente relacionado a los ATM, se reporta como un factor que podria ser
de proteccion sobre la MDR la seleccion por un veterinario del ATM a aplicar (OR
0.11, reduce cerca de 9 veces el riesgo de presentar MDR).

La seleccion del ATM por el veterinario fue de un 80%, y se asocia positivamente
con el registro del uso de los ATM (OR 3.9). Por otro lado, sorprende encontrar una
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asociacion estadisticamente significativa y positiva entre el registro del uso de los
ATM y la MDR (OR 14.5), asi como con alguna R (OR 2.6). Ante esto se vuelve a
plantear la inquietud acerca del planteo de la pregunta ya que no queda claro
cuando no lo registran si es porque no lo hacen, o porque no lo usan en realidad.
Ademas, cuestiona si no es otra variable en donde el tipo de produccion interfiera,
y se esté confundiendo con otra variable (los registros estan asociados a lo
intensivo y al engorde a corral) ya que estos registros son una exigencia legal en
los tambos y corrales, y son cada vez mas necesarios en los sistemas intensivos
para poder hacer un seguimiento del sistema productivo.

Cuando el lote muestreado recibié ATM se reportd un riesgo 26 veces mayor de
presentar MDR que cuando no lo recibe, pero no se encontrd asociacion estadistica
de la R con la declaracion del uso habitual de ATM.

No se encontrd diferencias entre estaciones del afio al igual que otros autores
(Barlow et al., 2015; Massé et al., 2021). Otros han reportado efectos sobre la RAM,
aungue no siempre consistentes en el tiempo (Burow & Kasbohrer, 2017).

La edad es un factor que se asocia diferentemente con el nivel de RAM (Barlow et
al., 2015; Berge et al., 2010; Massé et al., 2021; San Martin et al., 2005), y no fue
considerado en el estudio en si mismo siendo que se busca replicar el estudio del
2006 y que fueran animales proximos a la faena. En corrales los animales
resultaron ser de menor edad por lo que es un factor que puede estar interviniendo
en el desigual desarrollo de la RAM.

Varias investigaciones han arrojado evidencia de que el tipo de produccién (estrato)
también se asocia con la RAM (Barlow et al., 2015; Berge et al., 2010; Fernandez,
2006; Murphy et al., 2016), donde intervienen seguramente practicas especificas
de produccion de los diferentes sistemas productivos; en este estudio se reportan
muchos resultados diferentes segun estratos, con mayores porcentajes de R en
corrales.

La epidemiologia de la RAM es claramente multifactorial, si bien ciertos factores se
mostraron asociados con la presentacion de RAM. Son medidas que quizés podrian
ayudarnos a reducir la prevalencia de RAM, por lo que se debe profundizar en el
estudio de estos factores asociados para ensayar un posible manejo que prevenga
o minimice sus efectos. El bajo nivel de R en novillos proximos a la fecha de faena
en Uruguay probablemente sea el resultado de una combinacion de factores como
manejo animal, regulaciones sobre ATM, sanidad animal, higiene y vacunacion,
entre otros.
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CAPITULO 7- CONCLUSIONES

La RAM es una preocupacion creciente en Salud Publica y un buen ejemplo de
donde se debe de aplicar el concepto de “Una Salud” por el riesgo potencial de
transferencia de determinantes de resistencia entre animales, el ambiente y el
hombre, no sélo en bacterias patdgenas, sino que también a través de bacterias
comensales de la microbiota como la E. coli que puede actuar como vehiculo o
reservorio en la transferencia de estos genes.

Este estudio se centra en la RAM de ATM de importancia para medicina humana,
las resistencias multiples y perfiles de resistencia. Las fortalezas mas relevantes
refieren al impacto que tiene dada su representatividad: por su disefio que permite
proyectar los resultados a nivel nacional, por haberse cumplido con las muestras y
encuestas presupuestadas, por la confiabilidad de la informacion proveniente de un
muestreo realizado por veterinarios oficiales del MGAP, por utilizar metodologias
estandarizadas y validadas, y habiendo procesado las muestras en un Unico
laboratorio.

Algunas de las limitaciones mas importantes de este estudio refieren a la
interpretacion de los resultados; la dicotomizacion y analisis de resultados
individuales los facilitan, pero se pierde informacién. Por lo expuesto, se debe
relativizar la importancia de los resultados ante diferentes intensidades de
resistencias o combinaciones de ATM en cada animal. La diferente seleccion de
ATM y puntos de corte en cada andlisis impactan en los resultados obtenidos y
dificulta las comparaciones.

La caracterizacion de los predios realizada en base a la encuesta predial mostré
importantes diferencias entre estratos, con alta frecuencia de asesoramiento
técnico veterinario, buenos niveles de registros en general, bajo nivel de uso de
ATM y buenas practicas en el uso de los ATM.

Los resultados indican que la situacion del Uruguay, para los animales de los
diferentes sistemas productivos de la cadena carnica en la etapa previa a la faena,
es de un nivel de prevalencia de RAM muy baja y con una distribucién a nivel
establecimiento dispersa compatible con un uso de ATM limitada; un uso mas
intensivo probablemente daria mayor presion de seleccion con formacion de
clusteres de R dentro de los establecimientos.

Categorizando los resultados, el 90.4 + 1.16% de los animales de los diferentes
sistemas productivos fueron susceptibles a un amplio nimero de ATM. Un 8.3% de
las R fueron simples y un 1.3% multiples. Las tetraciclinas fueron la categoria de
ATM que con mayor frecuencia presenté R. Resultados a nivel de establecimiento
mostraron valores mayores de R por la dispersion; un 51.6 + 5.2% presentaron al
menos un animal con alguna R, pero tan solo un 1.82 + 1.19% de los
establecimientos se clasificaron como multiresistentes.
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En el analisis comparativo con el muestreo del 2006 de referencia nacional, resulté
igual porcentaje de muestras sensibles, con similar distribucién en cuanto a
proporcion de resistencias simples y multiples a nivel animal. Las prevalencias
individuales se mantuvieron similares, pero a nivel establecimiento se
incrementaron todos los porcentajes a excepcion de la ampicilina que se redujo en
el muestreo actual.

La intensificacion, la administracion de ATM y la cantidad de bovinos/ha mostraron
asociacion positiva con la RAM.

Si bien ciertos factores se mostraron asociados con la presentacion de RAM, la
epidemiologia de la RAM es claramente multifactorial, y el bajo nivel de R en
novillos préximos a la faena probablemente sea el resultado de una combinacion
de factores como manejo animal, regulaciones sobre ATM, sanidad animal, higiene,
y vacunacion, entre otros. Se debe profundizar en el estudio de estos factores para
ensayar medidas que quizas podrian ayudar a reducir la prevalencia de RAM, que
prevenga o minimice sus efectos.

La vigilancia en RAM sobre especies animales para consumo es necesaria para
generar un sistema de alerta temprana, para poder rastrear la emergencia de
resistencia en animales y su posible diseminacion a los alimentos de origen animal
y al medio en general contribuyendo con la Salud Publica.

El abordaje desde el punto de vista de vigilancia y usando los ECOFF busca una
Optima sensibilidad para la deteccion de R adquirida. Para continuar con el
monitoreo de RAM desde el punto de vista de una salud, se podria aumentar el
rango de concentraciones de los ATM de forma de incluir el PCC y el ECOFF, que
permitiria interpretar los resultados desde ambos enfoques. La deteccién de cepas
no wild type tempranamente podria anticipar posibles fallas o reducciones en la
sensibilidad de los ATM. Otras especies productivas en el monitoreo y nuevas
herramientas también se podrian incorporar que complementarian un estudio
epidemioldgico de la RAM en nuestras condiciones. Estas estrategias deben ser
evaluadas en funcioén de los costos y efectividad de las mismas.

Para trabajar en la contencion de la RAM es fundamental conocer la situacion de
partida y los factores asociados a su presentacién. La actualizacién de la situacion
en la ganaderia de carne bajo los diferentes sistemas productivos brinda
informacion que sirve de base para comparaciones en el tiempo y con los datos
acumulados se podra estimar una tendencia. Los resultados de la investigacion son
indispensables para los tomadores de decisibn en politicas publicas, para dar
soporte y poder evaluar el impacto sobre las acciones tomadas.

Un pilar fundamental en la concienciacion acerca de las buenas practicas y uso de
los ATM es la educacion y extension. Sigue siendo una prioridad el conocimiento
en torno al uso de los ATM en animales y su impacto, pero se deberia limitar
drasticamente el uso en todas las especies a situaciones donde sean
indispensables para el bienestar global.
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CAPITULO 9- ANEXOS

ANEXO 1- FORMULARIOS PARA TOMA DE MUESTRAS Y
ENCUESTA:

EXTRACCION DE MUESTRAS

El muesiren se Ik realizando a ko largo de todo 2 afio, segun aronograma asignado gue s2 adjunbs
anmteriormente *CRONOGRAMA MUESTRED" Y "LISTADD SORTEADD POR DEPARTAMENTO".

La= muesiras e deben exdrasr y enviar al laboratono deniro de |25 24 horas, manteniéndolas siempne
con refrigerames dada 13 aita proliferacion microbiana que se aliera la musstra.

Las muestas deben legar @ Terminal Tres Cruces en los dias maries o migmoles de |3 semana
asignada antes de [3s 9 AM Indefectibiements para poder cumpir con I35 etapas de sU proceso an Bempo y
fiorma.

Antes de Ir al estabiscimiento seecdonadoe pam muesrear, &= debe coordingr 3 2Hdviced

In anbarior (24 horas enire exiraccion y recepoion en temminal Tres Cruces ios dias martes o

miSneHes 0 13 Gemana asignada; preferblements exrasr MUSETTa |unes 2n I3 1arde para que e5i8n en Tres

cruces & martes 3135 9, o 2l martes de arde para que eshan = midrooiss en i=2rminal). En caso de no tenar

ningan animal de |3 cafegora comespondients so debe dar aviso Inmedlataments sl coordinador del

muestrac, ¥ o8 haber menos de 10 animalss 85 foma musstra s todos sllos (Dr. Gonzsle Arbule cal
AT A4TES IF O51306L30).

Se aconse{a solleiar iengan a disposicln y achoizadas:
-Declaracion Jurada 2018

-Planila de contraior Inemo

-Pianila conbrol Sanitaro {se 1 imma por un funcionario)

Ge recomienda a los ecios de ngrar 13 cantidad de musstras necesarias a campo, soliciar al
produchor enciEme una cantidad mayor de animales de 13 calagona requenda ¥ que asto 52a con 13 menor
amtediasion posiole al momenio de & recolecoion de @ muesira

£n 3 vislta 3l esabledmiento =2 enfrevisiara a la psrsona a cangd 3 s Sfectos de caractenizar af
manajo del predio & kentificar los posiies faciones de Nesgo pam 35 varnables en esludo. Pam esto se
debe compietar & formulano "ENCUESTA PREDIC™ que S& adjuria y Iuego serd enviado of formulario
original con I35 muestras y & guanda copia en 13 oficna (52 agradece kel ¢am y encamar con circuks
DECON que COMEspONTE CUSNd0 26 DPCon mliple).

La= muesias oo maena fecal deben sor exiraldas e 13 ampoila recal (s puede tomar muesira del
péso en comal viendo defecar a anlmal y registrando su nimero de caravana. En esie caso de boma matera
de |3 parte superior de |3 bosta, sin tocar ef suelo, para o levantar contaminacion de 13 superfiche del piso)

La cantidad necesarla aproadmada son S0 gramos (equhalents a una paiota de fenks). Se dabe leer
la caravana de frazabilidad del animal muestreado y registrarks an 2l formularo “ACTA DE EXTRACCION-

REMISION DE MUESTRAS™ y luegn anviar &l archivo de lechra con ios 10 animales muesieadas por mall
d coominador oel miesirep, sendo & nombre del archive TXT & dicose del predloo(Malk:

muesenamre il Sspgmall.com |

Se deben remitir en &l mismo guante que & usa para su exfraccion, dandolo vuelta y guiando todo
& alre posioke. Se anuda 2l guanis y 52 colnca denbro g2 una botsa peguefia con su IDENTIFICADOR OE

MUESTRA" comespondients (1 a 10)

Se colpean ka5 10 muestras e un establecimiento en otra boisa Mas grande con & "IDENTIFICADCR
DEL PREDID" y original 02 los fonmmuiarios:

-“ACTA DE EXTRACCION- REMISION DE MUESTRAS
-“ENCUESTA PREDIC™

Se acondiclonan |35 MUSsas para sU envid en caa de isopor con refigerantes suflcentes Jy los
formulanos denfro), 52 Clema cala con ¢nta ¥ 56 coinca e identMicador de caja en lugar visie. Se da aviso
al coorfinador del muestren de 5U envio aclaranto |3 compalfila de émnlbus donde 52 despacha la caja via

mall (mismo mall con & anchivo TXT muesiresrama 1 S@gmall o §

ANTE CUALGUIER CONSULTA COMUMICARSE CON EL COORDIMADOR DEL MUESTRED
RAM 2019, Dr. Gonzalo Arbalo: Cel 059744768 0531306490 Mail: mussireorama01 3¢ omall.com
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PROYECTO FSA_| 2017 _1_133502

Estudio da la suscepliblldad a agentes antimicroblancs en log
glatemas productivos primanios de cams bovina

ACTA DE EXTRACCION- REMISION DE MUESTRAS

M2 FORMULARID: | | oicosE: |

fecha de swtraccian | | o de extraccion

Fecha y hora de remision d= muestras &l laborstonio |

M2 muestras =xiTe des I | [ 1-1)

Ideraificacian de las musstras individusies:

N muesirs

crravana trazabilidd

er feactiot, Musctras extraicas del pisa ?

Funcionarios axirssn muestras y realizan encuest y
Sus ME Unico:

Froductor [ FE!-F'DI"li-h:IE e msbabde cirmnenio:

HE LINICT Apellico Firmes Apellido

Firma

Emipresa Ominious por la que remite |

Fedha de I'thE:lI:iIEIF IrrUesire s & aborabons I:I

OEDERVACIONES:

=smes
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PROYECTO FSA_|_2017_1_139542

Extudio de la susceptibilidad a agentss antimicroblancs en los alstemas

F’m [ﬂ'.TIE.I'IH- e cama bovina
=
ENCUESTA PREDID {1)
1 ME de Formulario: | |{1-130) 2. Estrato muestra: | sanadera,iecharin/corral |
3 NE muestras extraidas | |40 -20)
4 Dicose: | | = Rmcomsocar | |
shami- | 7.7 |
& Mombre entrev.: | |sRmtmrion:|  propistaric/ adm et zapatarictm |
10 There cerdos? I mwo I iTieneequines? | w0 | =
12 Rezn principed en bovinos: |
INGRESO DE AMIMALES:
13 Cusrentens loz ingresos: | MO mafies | ciSc@s | »iSdies | 14.Mexcis diferentes origenes?
[ wmo | = |
ALIMENTACION:
1% Dista usiml de animabes ap Eerminscian:
tipsn/ composicion basics ks fan. fdin forma sizfEma
formaje
racion propis
raCon oM prads
suplementos probsoos
sales manamles
st
pras imeredientas
15 Alimenatacion sctual d= formaje [ recian progis [ racion compracs  suplemento proteioo
ioTE musEstrEsdo: sales mimemles ! acithoos [ obros ingracienbes

17 Facha de anyio prometie 8 faena: | |

ANTIBIOTICOS | ANTIMICROBIANDS:

12 Tratemientos antimicrobisnos mas fracusntemanbe ukilzados ¥ SU oroposits &n o marejo seneral gel aseblegmisnto:

M anir
Mosnbre cormerchal G ligss guierien f droga Ust [ propdaits Carbcter T b e
Fafea
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PROYECTO FSA_| 2017T_1_139542
Estudic de 1a suscepiibilidad a agentss antimicroblancs en los slstemas

productivos primarios de cams bovina
ENCUESTA PREDIO {2) —
13 Reviza vencimientos de medicamentas?
20 Quisn splica ko5 antibioticns? [ waterinario, productor | Smplacs |
¥ Crtena utilzsdo pm selecoionar & antimionobEsno: I riicistiva propia /recom. Temico ' otro I
12 Tiere msistencia veterinaria® | Mo /fpuntual / permanente |

23 There al di In planills controd sanitaric? 24, Regisirs uso de Antimicrobisnos?

23 Usa monensing’ bolosT | TE |

25 £ ote s& snimales musstrenoo recibic antibictices” |0 /51| specfigue codl | |
17 4 getectaco falles =n s aScacs nuﬁﬁn snbmiCroniErg &m odinosT NO S
encusl croge? | |

22 Conoce el concepto de tiempo espers,carencia®
2= Conoce &l concepto d= Resistenca Antimicrobssns®

DIVERS0S:
30 Fuente de sgun pars el zanadoc | Nabural'pon parforedsy parn ssceveds | 31 Riego con efluenkes? MO S
32 Marejo efluent=s? | O thenes [ astercolera [ riegn [ piletas | biodigestor | otro | |
33 Tiera astaniecimisntos con Cris Ce cerdos o aves 8 mencs de 1 Km? IETER
34 Hay alpun comal, tambo o frigorfico dentro o= los SKm de su establecimiento? |
3% Limpéera & Higiene general de las instalsciones: [ :umn."r::yh:r_.'l:l:l'iﬁ_l
36 5u predio wots pertificeds o [ Carme natural / Mever Ever | oreanico [ sistema privado |
37 Li=va registros Fr-:-:l.q:r.'.ln:-:.'rcprncl.nr.i'.h:-s‘. Mo | almanrague | oompuUtsdors ; obro I
32 Quisn =513 & carEo del cuidado § manejo de los animales? | produchor / familisr [/ capatez [ vet fapr |
3% En gue onden de importandis cateporice bas princdpales enfermedades del predio® (19 2172
[ Dipestive..... /Respirtonio _.. [ Perasitario — / Reproductivo ./ Podal ./ Ubre ./ 000 | oo j — |
40 EN LECHERBA: Los Movillos comparten pastores con iotes en Frndl.-n:ic'hn 0 vacas ot
&1 Observaciones:
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INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO DE LA ENCUESTA DE PREDIO:

Por favor completar el Tonmulanio con lefra dard, envar onginal con |35 muestras y guandar cogla en |3 oficina.
Cuando comesponda Marcar una o Mas opciones f3Vor ENcermar con un cinwlo lo gue comesponda.

Algunas aclaraciones 0e prequntas especioas:

Pregunta 13. jCuarentena ks Ingresos?: Indicar 51 reallza un manejo apartado / aislado o2 los Iobes de
arimales Ingresados al establecimiento con las ooclones: no reallza, <15 Mas o >15 dias.

Pregunta 14. ;Mezcla diferentes origenes™: Indlcar sl al Ingresar animales al establecimianto mantiene
apanado los animales de diferentes origenss o 52 mezdian.

Pregunta 15. Dista usual de animales en terminacin: Indicar en & cuadm @ deta apmodmada que
L=ualmente reciben los animales oed predio que estan en terminacion, Indicando; tposcomposiciin basica;
k' animaliila; forma de presentaciin del allmento y sistema mediante & cual s 1o suminisira

CONmi0 efempio: ALIMENTAC . i
]

PSR gl 5 e bk i e L]
Pl Saea'lh B b s | b P i s [ L T

]

[T Frd b b 1] TR pusissen dirssin g

]

Ll P i o e s s ik H e e [ o

e o ed ek FIROE - prife .u-nrculm:
gt £ b | .
1t i H

]

sl ikl Ll plwrdwds | resoode eope 5

| SAHL EpH-dr e e exdean W1 il [0S r-r:-dlu-:-ﬂ-r.:
—_— ]

5 Al B s b i,_kan e o e S ] P e H
sl del ks T rbeeruer] eEAT | sl g e &

Pregunta 16. Almeniacion achmal del lote muesireado: Indicar con un ool cuass de s alimenbos
ameriomerte sxplictados en & cladm &2 ke estan suminisirands al koie que esia siendo mussireado.

Pregunta 15. Dista usual de animales en terminacien: Indicar en & cuadm @ deta aprodmada que
L=ualmente reciben los animales ol predio que estan en Eminacion, iIndicando; tposcomposicin basica;
k' animaliila; forma de preseniaciin del almento y sisiema mediante & cual s2 o suminisita

Pregunta 15. Tratamientos antimicroblanos mas frecuentaments ubizados ¥ sU proposho en & maneio
general del establecimiento: Indicar en & cuadro los princpales antimicrobiancs utiizados en & maneio
general del establecimientn, indicando para cata uno de elios: Momiore comercial yio grupo quimico idnga;
150 0 Propasho; caracar (preventive o curalvo); ¥ N® apraximado de animales fratados en e aflo. (La planiia
the control sanitaro del establecimiento podria contener e5i3 Infomacion)

Cioimed efempios -
T VR L T BRI T S R N T Ry o PR T T e R
.'- S 4
i,
Bt e e GEa LT R ] i b
i
e B N [t -
rewrr ey s e ay | = | M i ] 1
e P I [ |
P ol p
ey | e [ r 1 o !
T L
i e e
T e
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Pregunta 23 y 24. Tiene a dia la planilla control s=anfiario? v FRegsia & uso de animieroiblanoe™: Al
mamento oe pedir 13 planilia de control sanfana, revisana y imana, se observa 513 Infamacion. Consutar
ademas sl en akgan obro lugar tiene esta Informacion regksiada (Ibro, almanaque, programa Informatico, aic)
Pregunta 35.Umpleza & Higlene general de 135 Instalaciones: cosenar [as condiciones de 135 Instalaciones
e lo6 animales (comales, sala ordefle, comedanas, ein) y pondens e busnodreguiar o Seficiente.

Prequnta 36.5u predio S513 cernMioao para: manar o que comesponda 5| & predio ot cerfioado en

de |35 siguientes oplones: Came natural / Never Ever/ omganico ! sistema privado (gp BPU)

Prequnta 395n qué orden de Importancla cabegortza las principalies enfermedades del predio? (12 al 7°)

Compiete seqin |a Importancia que le adudica 2l producior 3 los sigulenies gnupos oe enfermedades,
coloque & nomeno e (& |inea de puntos consiterando 1° como &l Mas Importante ¥ 72 oMo |3 92 menor

Importanca.
Dégestivo..... Respirat .. | Parastaio ... | Reproductvo ... Podal ... § Ubre ... J Obm

S

Preqgunta 40.EM LECHERIA: Los Movilos comparien pasiones con 1obes en producchon O vacas Secas? Soio
en 2l casn de ser estratn 2. L ECHERIA contestar = los nowilllos comparten las areas de pastoneos con los
animales en ondefieisecas ol lamioo.

Pregunta 41. Observaciones: Cologue aqul cuaiquisr comentano o 3claracion le parezca pertinente.
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