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1. RESUMEN

Las quinolonas (Q) y fluoroquinolonas (FQ) son antimicrobianos importantes en el
tratamiento de enfermedades infecciosas del hombre. En Chile estos antimicrobianos son
empleados en medicina y en veterinaria, sin tener en consideracion las recomendaciones de
organismos internacionales para el resguardo de la salud publica y la contencion de la resistencia
antimicrobiana.

El principal objetivo de nuestro estudio fue caracterizar el arsenal farmacologico de
quinolonas y fluoroquinolonas importadas al pais durante el periodo 2013-2015 y conocer los sitios
de uso y el marco regulatorio correspondiente. Para ello se revisaron los datos de las importaciones
del sistema DATASUR. Posteriormente, invocando la Ley de Transparencia se solicitaron las
autorizaciones de uso y disposicioén para medicina en el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP)
y para veterinaria en el Servicio Agricola y Ganadero (SAG). Lamentablemente, no se pudo obtener
la informacion correspondiente a medicina veterinaria, ya que el SAG no entreg6 esta informacion.
En el periodo considerado, se importaron al pais un total de 148,8 toneladas de Q y FQ, de las
cuales 78 toneladas correspondieron a importaciones para uso en medicina y 70,8 toneladas
correspondid a importaciones para uso en veterinaria. El ISP autoriz6 el 93,8% (73,2 toneladas) de
las Q y FQ importadas para medicina humana. De las Q y FQ para uso en medicina, el
ciprofloxacino fue la FQ que mas se importd, alcanzando 59,2 toneladas. De las Q y FQ para uso
veterinario, enrofloxacino fue la FQ que mas se importd, con 43,2 toneladas. De las Q, acido
oxolinico alcanz6 1 tonelada. El uso mayoritario de ambos productos es en avicultura, ganaderia,
salmonicultura, entre otros. La segunda FQ que en mayor cantidad fue importada, fue flumequina,
alcanzando 25,7 toneladas. Esta FQ se utiliza so6lo en salmonicultura.

Contrariando las normas internacionales, en Chile, norfloxacino (FQ) y ciprofloxacino (FQ)
estan autorizadas para ser utilizadas en medicina y en veterinaria, ademas, las cantidades
importadas de Q y FQ para uso en veterinaria y en medicina humana son similares. Estos resultados
constituyen evidencia concluyente de que Chile no esté siguiendo recomendaciones internacionales
acerca del uso de las Q y FQ y, ademas, ponen de manifiesto la urgente necesidad de que las
autoridades de salud controlen y regulen la totalidad de los antibacterianos importados, por el

impacto que su uso causa en la salud publica y en el medioambiente.



2.  SUMMARY

Quinolones (Q) and fluoroquinolones (FQ) are important antimicrobial in the treatment of
human infections. In Chile these antimicrobial are used in human and veterinary medicine, without
consideration of the recommendations of international organizations to preserve the public health
and the containment of antimicrobial resistance. An example is the fact that in our country, it is not
known if they are used correctly, prudently and rational mode.

The main objective of our study was to characterize the pharmacological arsenal of
quinolones and fluoroquinolones imported by our country during the period of 2013-2015 and find
out the places where they are used and the corresponding regulatory frame.

The import data of the DATASUR system was consulted and analyzed. The approvals of use
and disposal for medicine uses were requested using the Transparency Law, and then checked in
the Chilean Public Health Institute (ISP), for veterinary use in the Agricultural and Cattle Service
(SAG). Regrettably, we couldn't obtain the information of the approvals of use and disposal for
veterinary uses during the period of 2013-2015, because the SAG declined to provide this
information.

In the period studied, a total of 148.8 tons of Q and FQ was imported, of which 78 tons were
for medical use and 70.8 tons were for veterinary use. 93.8% of the tons of Q and FQ imported for
human medicine were authorized for use and disposal by the ISP (73,2 tons). Of the Q and FQ for
medical use, ciprofloxacin was the most imported FQ, reaching 59.2 tons. Of all Q and FQ for
veterinary use, enrofloxacin was the most imported FQ, reaching 43.2 tons. Among the Q, the
oxolinic acid reached 1 ton. Both products were mainly used in poultry and livestock farming, and
salmon farming, among others. The second most imported FQ was flumequine. which reached 25.7
tons. This FQ is used in salmon farming.

In opposition to international norms, in Chile, norfloxacin (FQ) and ciprofloxacin are
authorized for use in human and veterinary medicine. The results show that the amounts of Q and
FQ imported for veterinary use are very similar than those imported for medical use. These results
are conclusive evidence that the international recommendations for the use of Q and FQ are not
followed in Chile and highlight the urgent need for the health authorities to establish control and
regulation of all antibacterial products imported by the country, because of the impact that its use

has on public health and the environment.



3. INTRODUCCION

La historia de la microbiologia revela que su comienzo fue el resultado de la busqueda de
soluciones para problemas sociales y econémicos que aquejaban principalmente a Francia y
Alemania en las décadas de 1930 y 1940. Fue alrededor de esos afios que se realiz6 la introduccion
de los antibacterianos como armas terapéuticas en medicina. La introduccion de la terapia
antimicrobiana transformo6 dramaticamente y positivamente la evolucion de las enfermedades
bacterianas, con repercusiones sociales y economicas (Millanao et al, 2011). La terapia
antimicrobiana comenzd en los afos treinta con la sintesis de las sulfonamidas y el descubrimiento
de antibidticos derivados del Actinomycetes en los inicios de los afios 40 (Sylver, 2012). La
penicilina fue descubierta por Fleming a finales del mes de septiembre del ano 1928, luego de que
un cultivo de estafilococos fuese contaminado con un hongo que mas tarde seria identificado como
Penicillium notatum. Fleming en esos afos, ya describia que la penicilina es activa frente a algunos
microorganismos y sugirié la posibilidad de su uso terapéutico, sin embargo, esto no se llevo a
cabo hasta 1941, cuando un equipo de investigadores de Oxford, liderados por H. Florey y E. Chain,
hicieron pruebas en un grupo de enfermos graves, los cuales fueron tratados con penicilina y
curados satisfactoriamente (Gonzalez et al, 2007). Con la aparicion y uso de la penicilina, en 1941
se inici6 la “Epoca Dorada de los Antibidticos” (Andrade et al, 2006). Este éxito, junto con el
obtenido posteriormente por Fleming en un paciente con meningitis estreptococica, hizo aumentar
extraordinariamente la presion cientifica, social y politica para la produccion industrial de la
penicilina, que se logro satisfactoriamente el afio 1944 (Gonzalez ef al,2007). No obstante, a través
de los afios se ha observado la aparicion de resistencia a los antibidticos debido a distintas razones,
entre las cuales esta el proceso evolutivo de las bacterias en respuesta al uso generalizado de los
antimicrobianos a través de los afios, la globalizacion, la cual ha permitido el acceso de
microorganismos a distintos lugares del mundo y el uso excesivo y muchas veces innecesario de

antimicrobianos (Michael et al, 2014).

Los antimicrobianos, por ende, se transformaron rapidamente en medicamentos esenciales
para la salud humana y animal, ya que, si las infecciones bacterianas no se tratan con prontitud y
eficacia, pueden cursar con alta morbimortalidad. A pesar del impacto positivo que trajo consigo

la insercion de la terapia antimicrobiana en el tratamiento de infecciones, en el presente se sabe



que el uso de antimicrobianos en seres humanos, en animales de alimento y en la horticultura se
asocia a la aparicion de bacterias resistentes a estos farmacos. Las infecciones por bacterias
patogenas resistentes exigen un tratamiento mas dificil y caro, por consiguiente, la resistencia a los
antimicrobianos es un problema para la salud publica y sanidad animal, asi como una carga
economica (WHO, 2008). El presidente Barack Obama encabez6 la realizaciéon de un Plan de
Accion Nacional para combatir bacterias resistentes a los antibidticos, de esta forma se proporcion6
una hoja de ruta para guiar a la nacion de Estados Unidos ante el aumento de este fendmeno que
ha generado grandes desafios en salud publica. Este Plan de Accidon Nacional tiene como objetivos,
principalmente, reducir la aparicion de bacterias resistentes y evitar su propagacion, fortalecer los
esfuerzos de vigilancia nacionales en salud para combatir la resistencia. Asimismo, fortalecer el
desarrollo y uso de pruebas de diagndstico rdpidas e innovadoras para la identificacion y
caracterizacion de bacterias resistentes, acelerar la investigacion bdsica y aplicada para el
desarrollo de nuevos antibioticos, terapias y vacunas, mejorar la colaboracion internacional y
capacidades de prevencion de la aparicion de resistencia a los antibacterianos, vigilancia, control
y desarrollo de antibidticos (White House, 2015). Hoy en dia el uso de antibioticos, combinado
con mejoras en el saneamiento, la vivienda y la nutricién, junto con el advenimiento de los
programas de vacunacion generalizada, han dado lugar a una notable disminucion de enfermedades
infecciosas que antes eran comunes y aniquilaban a poblaciones enteras, como por ejemplo “la
peste”, la tos ferina, la poliomielitis y la escarlatina (WHO, 2000 a). Cabe senalar que los
antimicrobianos, entre ellos quinolonas y fluoroquinolonas, actualmente no son so6lo utilizados para
el tratamiento en infecciones del humano o animales, también son utilizados en sectores de
agricultura, acuicultura y forestales. Ademas de lo anterior, otra aplicacion de los antimicrobianos
es en la ingenieria genética, donde se utilizan como marcadores genéticos, siendo herramientas
esenciales en la dilucidacion de las funciones celulares en la que ellos intervienen y algunos
antimicrobianos también son de gran beneficio para la terapia en contra del cancer (Pratt et al,

1981; Barrientos, 2006).

En el contexto del desarrollo de la terapia antimicrobiana, el descubrimiento y aparicion de
las quinolonas en la década del sesenta y mas tarde la aparicion de las fluoroquinolonas, ha sido un
paso importante en el desarrollo la terapia antimicrobiana debido al amplio espectro de actividad

de estos compuestos y su uso para tratar una gran variedad de infecciones bacterianas que amenazan



la vida. Ademas de su amplio espectro de actividad, se debe agregar que este tipo de
antimicrobianos poseen una baja incidencia de efectos adversos, los cuales remiten al suspender el
tratamiento. Las quinolonas, ademads, poseen un mecanismo de accidon que es Unico, ya que actuan
inhibiendo la sintesis de DNA de la bacteria, siendo su blanco la topoisomerasa II. Esta enzima
solo se encuentra en el DNA bacteriano y no en las células eucariotas humanas, esto debido a
diferencias en las subunidades de su estructura (Cué et al, 2005). El primero de estos compuestos

fue el 4cido nalidixico, aislado en 1962 por Lesher y colaboradores (Lesher et al, 1962).

Como ya se sefialo, la aparicion y descubrimiento de quinolonas y fluoroquinolonas fue un
gran paso en el contexto del desarrollo de la terapia antimicrobiana, ya que su espectro, mecanismo
de accion y estructura quimica les confieren excelentes propiedades como antimicrobianos para el
tratamiento de infecciones complicadas y resistentes. Los primeros compuestos que salieron al
mercado presentaban actividad en contra de bacterias Gram negativo, sin embargo, con la aparicion
de las fluoroquinolonas su actividad fue ampliada a bacterias Gram positivo como estafilococos y
ademads en contra de Pseudomonas aeruginosa. Debido a su espectro y mecanismo de accion, las
quinolonas y fluoroquinolonas comenzaron a ser utilizadas de una forma muy efectiva en el
tratamiento de infecciones urinarias, ejerciendo su efecto bactericida en microorganismos como
enterobacterias 'y P. aeruginosa, bacterias resistentes a betalactamicos, aminoglucosidos y
trimetoprim. También comenzaron a utilizarse en enfermedades de trasmision sexual, como las
causadas por cepas resistentes de Neisseria gonorrhoeae. En la actualidad cada vez es mas
generalizado el uso de quinolonas y fluoroquinolonas en infecciones del tracto respiratorio superior
e inferior y tienen buena actividad en contra de bacilos Gram negativo, como por ejemplo H.
influenzae, Moxarella catarralis, Legionella, Klebsiella, Enterobacter, E. coli y ademas S. aureus.
En el tratamiento de infecciones gastrointestinales, estan indicadas para el tratamiento de fiebres
entéricas causadas por bacterias como E. coli, Clostridium difficile, Campylobacter pylori, Yersinia
enterocolitica, Salmonella, entre otras. Ademas de las indicaciones ya mencionadas, las quinolonas
y fluoroquinolonas han sido utilizadas para tratar infecciones de partes blandas y piel, osteomielitis,

tuberculosis, endocarditis, etc (Cué et al, 2005).

Los antibioticos de amplio espectro, como quinolonas y fluoroquinolonas, juegan un rol

importante en el tratamiento de infecciones bacterianas graves, especialmente en el tratamiento de



infecciones intrahospitalarias y en bacterias que poseen multirresistencia. Actualmente la

resistencia también esta reduciendo la efectividad de antibioticos como fluoroquinolonas.

Luego de haber logrado reducir de forma importante la morbimortalidad causada por
infecciones en humanos y animales antes de la aparicion de la terapia antimicrobiana, actualmente
la humanidad se enfrenta a otra crisis. Enfermedades que fueron curables por varias décadas, como
por ejemplo gonorrea y la fiebre tifoidea, se volvieron rapidamente dificiles de tratar, ademas de
que viejos asesinos como la tuberculosis y la malaria ahora estan armados de la creciente e
impenetrable resistencia a los antimicrobianos. La resistencia a los antimicrobianos es un fendmeno
bioldgico natural, pero se convierte en un problema significativo para la salud publica cuando se
multiplica por causa de la utilizacion incorrecta y descuido humano. La resistencia de las bacterias
a los antimicrobianos es el indicio mas claro de que no se ha enfrentado seriamente la amenaza de
las enfermedades infecciosas. El valioso arsenal terapéutico para el tratamiento de infecciones ya
no cuenta con la misma efectividad que en un principio, debido a que a lo largo de los afios ha
existido gran abuso por parte de paises desarrollados y mal uso por parte de paises en desarrollo.
Esta utilizacion no racional de los potentes antibidticos actuales esta dando lugar a una pérdida de
efectividad de estos medicamentos, lo cual podria hacernos regresar a la era anterior a los

antimicrobianos (WHO, 2000 a).

La resistencia expresada por las bacterias corresponde a un proceso bioldgico natural
relacionado directamente con su capacidad de adaptacion y seleccion de especies, lo cual también
esta relacionado con el fendmeno de la evolucion. La introduccion de antibacterianos por el hombre
hacia las bacterias, ha generado una importante intervencion en el equilibrio delicado y fragil que
debiera existir entre los microorganismos y su medio ambiente, por lo tanto, la presencia del
antimicrobiano aniquila a las bacterias sensibles y favorece la persistencia de aquellas que son
insensibles a ¢l (Cabello, 2004; Barrientos, 2006). La combinacion de uso, mal uso y abuso de
estos farmacos, en distintos ecosistemas, ha favorecido al acelerado surgimiento de diferentes cepas
de bacterias patogenas multirresistentes. El uso de los antibacterianos selecciona los
microorganismos resistentes y que, a su vez, pueden transmitir tal condicidbn a otro
microorganismo, esto trae como consecuencia un problema ecologico y de salud publica. Esta
situacion no ocurre con el resto de los medicamentos, por cuanto su efecto terapéutico solo afecta

al individuo que lo recibe. Tal diferencia fundamental, le confiere al antibacteriano una dimension

6



social y global que no puede ni debe ser soslayada, determinando que las autoridades de salud en

todo el mundo deban controlar, regular y vigilar su uso (WHO, 2000 a; Barrientos, 2006).

Con respecto a la terapéutica antimicrobiana, definida como un procedimiento que consiste
del tratamiento de las infecciones producidas por bacterias mediante el uso farmacos denominados
antibioticos. Técnicamente, los antibidticos son producidos por otros microorganismos como
hongos, actinomicetos y bacterias, por ende, son de origen natural. En el tratamiento de infecciones
producidas por bacterias también se utilizan sustancias quimicas producidas en el laboratorio
mediante sintesis organica y se denominan agentes quimioterapicos (Dolz, 1999; Barrientos, 20006).
En estricto rigor, los términos antimicrobiano, antibacteriano, antibiotico y quimioterapico son
diferentes desde el punto de vista académico. Sin embargo, en este texto, los términos anteriores

seran utilizados como sindénimos.

La resistencia de las bacterias a los antimicrobianos puede tener un origen de tipo natural y
otro de origen adquirido (Barrientos, 2006). La resistencia a los antimicrobianos de origen natural
consiste en que ciertas bacterias no son afectadas por ciertos antibidticos, esto debido a que no
poseen un sitio de accion para que ellos se unan o porque el antibidtico simplemente no puede
acceder a ellas y unirse a un sitio de accion. Esta caracteristica es peculiar en ciertas especies de
bacterias y estd determinada genéticamente y, por ende, integrada en entre sus caracteristicas
morfoldgicas y/o funcionales. Algunos ejemplos son la resistencia de cepas de Pseudomonas a la
ampicilina o de algunas especies de Proteus a las tetraciclinas. Respecto a la resistencia adquirida,
se da cuando ciertas cepas de bacterias son naturalmente susceptibles a ciertos grupos de
antibidticos, sin embargo, por distintas razones, pueden aislarse cepas de la misma especie que no
son susceptibles a aquellos antibidticos y que pueden crecer normalmente en presencia de
concentraciones inhibitorias del antibacteriano. Desde el punto de vista clinico, se considera que
un microorganismo es resistente a un antibidtico, cuando la concentracion o dosis de éste, que era
mas que suficiente para inhibir el crecimiento o destruir el microorganismo, deja de ser efectiva

(Délz, 1999).

La resistencia implica, necesariamente, un cambio genético en la bacteria. Este gen de
resistencia corresponde a aquél que confiere a la bacteria su capacidad de resistencia a un

antibiotico (Tomasz, 1994; Barrientos, 2006; Madigan et al, 2009). Existen varios mecanismos por



los cuales una bacteria puede volverse resistente a un antibiotico, siendo uno de ellos la mutacion
genética. Esta mutacion consiste en un cambio en las secuencias de nucleotidos de los acidos
nucleicos, fenomeno que puede ser propio de la bacteria o que puede ser condicionado por ciertos
agentes mutagénicos quimicos o la luz ultravioleta, a los que las bacterias pueden estar expuestas
(Madigan et al, 2009). Estas mutaciones ocurren al azar, en la frecuencia de una célula por cada
107 a 10'° células y se transmiten en sentido vertical (Hayes and Wolf, 1990; Madigan et al, 2009).
Estos cambios pueden ser cromosdmicos, por ende, afectan una extension considerable de genes o
solo unos pocos genes, correspondiendo a un cambio puntiforme. Las mutaciones implicadas en la
resistencia bacteriana son puntiformes (Davies, 1994). Entre los ejemplos de resistencia bacteriana
conferida por mutaciones, estd la resistencia a estreptomicina, un aminoglicosido aminociclitol,
que ha mostrado interactuar directamente con la subunidad 30S del ribosoma. El centro del
ribosoma es un componente altamente conservado del aparato traduccional, comprendiendo un
dominio de rRNA y varios polipéptidos de la subunidad pequeia, incluyendo la proteina ribosomal
S12. Un numero de mutaciones en el gen rpsL que codifica el polipéptido S12 generan resistencia
a estreptomicina (Burhard et al, 2001). Otros ejemplos son la resistencia a quinolonas por
mutaciones en el gen que codifica para la DNA girasa y la resistencia a rifampicina, que consiste
en una mutacion del gen que codifica para la RNA polimerasa. Los antimicrobianos no causan
mutaciones genéticas y su presencia sOlo constituye una presion para la seleccion de las

correspondientes mutantes (Levy, 1987).

Otros mecanismos de adquisicion de resistencia de gran importancia clinica, corresponden a
la transformacion, transduccion y la conjugacion, todos fendmenos de evolucion horizontal.
Corresponden a las tres distintas formas por las cuales una bacteria puede recibir DNA por parte
de una célula donante (Neu, 1992; Madigan et a/, 2009). La transformacion corresponde al proceso
en el que una bacteria capta DNA desnudo y libre en el medio ambiente, de esta manera lo incorpora
en su genoma. Ejemplos de este tipo de proceso por el cual se selecciona resistencia, corresponden
a laresistencia a la penicilina por parte de Pneumococcus y Neisseria. La transduccion corresponde
a otro proceso natural por el cual se confiere resistencia y consiste en el traspaso de material
genético por medio de un virus bacteriéfago, el cual transporta en su interior un fragmento
cromosomico correspondiente a su huésped natural, una bacteria. Ejemplos de generacion de

resistencia a través de este fendmeno, corresponde a la resistencia a eritromicina, tetraciclina o



cloranfenicol por parte de cepas de Staphylococcus aureus (Tomasz, 1994). Respecto a la
conjugacion, la forma més comun de las bacterias para la transferencia de determinantes de
resistencia que exige el contacto bacteria con bacteria. La transferencia de estos determinantes de
resistencia se realiza a través de elementos extracromosomales, entre los que se encuentran los

plasmidios, transposones, e integrones (Barrientos, 2006).

Los plasmidios corresponden a pequenas piezas de DNA bicatenario, las cuales se replican
de forma independiente al DNA cromosomal. A diferencia del DNA cromosomal, los plasmidios
no contienen genes de actividad metabdlica esencial, sin embargo, si poseen genes que pueden
conferir ciertas propiedades relacionadas con la adaptacion al medio, capacidad patogénica y
resistencia a antibacterianos. (Barrientos, 2006; Madigan et al/, 2009). Los plasmidios que
contienen genes que codifican para resistencia son denominados plasmidios R o factores R y son
transferidos a través de un pili sexual. Estos factores fueron descubiertos y estudiados por
Watanabe y Mitsushashi en los afios cincuenta y desde entonces han sido encontrados en muchas
bacterias a través del mundo y son responsables de la multirresistencia de muchos patdgenos Gram
negativo clinicamente importantes (Davies, 1994; Barrientos, 2006). Un claro ejemplo de
resistencia adquirida a través de plasmidios es el de Shigella, 1a cual posee plasmidios que confieren
resistencia para ampicilina, cloranfenicol, tetraciclina, estreptomicina, kanamicina y &cido

nalidixico (Hata ef al, 2005).

Los transposones corresponden a una secuencia especifica del DNA, cuyas secuencias
codifican para una transposasa que les confiere la propiedad de poder trasladarse
independientemente a otras posiciones dentro del genoma bacteriano o desde el cromosoma a un
plasmidio o de plasmidio a plasmidio. En cambio, los integrones son elementos genéticos moviles
que dependen de la catalisis de recombinacidon por parte de una integrasa en un sitio especifico
entre dos secuencias cortas de DNA. De esta manera, los integrones contienen uno o mas genes de
resistencia para antibidticos, los cuales estan presentes como un “cassette” de genes moviles,
insertados entre dos regiones conservadas del DNA. Gran parte de estos elementos estdn
ampliamente distribuidos en bacterias Gram negativo. La rapida diseminacion de genes de
resistencia a los antibacterianos entre los microorganismos, se debe a la presencia de estos
elementos extracromosomales y son responsables de la multirresistencia presentes en bacterias

patdgenas importantes en clinica. Estos elementos extracromosomales, definitivamente permiten a
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las bacterias adaptarse al medio y responder rdpidamente a los cambios ambientales (Neu, 1992;
Davies, 1994). El pool de genes de resistencia, representa todas las fuentes potenciales de DNA
que codifican para determinantes de resistencia a antibioticos en el ambiente. Estas fuentes
incluyen hospitales, granjas u otros microambientes donde los antibacterianos son usados para

controlar el desarrollo bacteriano (Barrientos, 2006).

Es importante mencionar que para que un antibidtico genere su efecto bactericida o
bacteriostatico, debe poder ingresar a la célula, unirse a su sitio de accion e inhibir una funcion
esencial dentro de la célula. Si el antibidtico no es capaz de ingresar a la célula o si cualquiera de

estos pasos no es operativo, la bacteria se hace resistente (D6lz, 1999).

Dentro de los mecanismos de expresion bioquimica de la resistencia, existen los que tienen
que ver con la sintesis de enzimas capaces de inactivar la accion de un antimicrobiano, esta enzima
destruye parte de su estructura quimica impidiendo que el antimicrobiano pueda unirse a su sitio
de accion. Un ejemplo clasico de este mecanismo de resistencia corresponde a la expresion de p-
lactamasas, las cuales son capaces de destruir el anillo B-lactamico de las penicilinas y
cefalosporinas. Es importante mencionar que ademas de la existencia de estas enzimas, también
existen otras que son capaces de agregar grupos quimicos a la estructura de un antibiodtico y de esta
manera reducir su efectividad o inactivarlo. Este tipo de resistencia corresponde a la acetilacion de
antibidticos como cloranfenicol y la fosforilacion de aminoglicosidos (Mosa et al, 2015; Power et

al, 2016).

Otro mecanismo de resistencia a un antimicrobiano consiste en la modificacion del sitio de
accion y de esta manera la afinidad del antibidtico por la diana farmacologica disminuye
draméaticamente. Lo descrito se ha observado en bacterias resistentes a fluoroquinolonas, las cuales
presentan mutaciones en la estructura de la DNA girasa y de esta manera no son capaces de unirse
a su diana farmacologica (Aldred et al/, 2014). También hay otros mecanismos de expresion
bioquimica, como por ejemplo el cambio en la permeabilidad de la membrana celular por parte de
la bacteria, que disminuye o impide el ingreso del antibiotico a la célula, de esta manera el
antibidtico no puede unirse a su diana farmacologica y ejercer su funcion (Neu, 1992; Nikaido

1994; Aldred et al, 2014).
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Otro mecanismo de resistencia a antimicrobianos que ha sido descrita y estudiada, consiste
en la expulsion del farmaco activamente desde el medio interior de la membrana a través de una
bomba, impidiendo que el antibidtico alcance concentraciones efectivas al interior de la célula.
Ejemplos de este tipo de resistencia es la bomba de eliminacion de tetraciclinas que se encuentran
en plasmidios de Bacillus, estreptococos, enterococos, Staphylococcus aureus y Acinetobacter,
ademds se ha observado un mecanismo similar en bacterias Gram negativo, Gram positivo y
Micobacterias en la eliminacion de fluoroquinolonas por una bomba (Hayes and Wolf, 1990; Doélz,
1999; Barrientos, 2006; Jara, 2007; Aldred et al, 2014). El desarrollo de una via metabdlica
alternativa, el aumento de la concentracion de un metabolito que antagoniza al antibacteriano y el
aumento de la produccion de enzimas que son el blanco de la accion inhibidora del antibidtico, son
otros mecanismos bioquimicos por los cudles las bacterias expresan resistencia a los

antimicrobianos (Dd6lz, 1999; Barrientos, 2006; Cabrera et al, 2013).

Es un hecho que el fendmeno de resistencia a los antimicrobianos ha ido en aumento desde
que aparecieron los primeros antimicrobianos y esto se puede explicar, en gran medida, por la
combinacion de uso, mal uso y abuso de estos farmacos, en distintos ecosistemas. Ademas, se debe
agregar que, en gran medida, se han utilizado las mismas clases de antimicrobianos en tratamiento

de infecciones en animales y en seres humanos (WHO, 2000 a; WHO, 2008).

Con respecto a la utilizacion de antimicrobianos en el sector productivo, en algunos casos se
afaden estos antimicrobianos a los piensos y al agua para promover el crecimiento y aumentar la
ganancia de peso. Se considera que la exposicion prolongada a dosis bajas de antimicrobianos tiene
mas probabilidades de dar origen a la aparicion de resistencia al antimicrobiano que el tratamiento
o la prevencion de infecciones en animales productores de alimentos. En un taller realizado el afio
2003 en Ginebra, en conjunto, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacion (FAO), la Organizacion Mundial de la Sanidad Animal (OIE) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) llegaron a la conclusion que existen claras pruebas de que la aparicion
de microorganismos resistentes a raiz del uso no humano de antimicrobianos tiene serias

consecuencias para la salud humana (WHO, 2008).

La utilizacion de antimicrobianos en el sector productivo se realiza de forma individual o

colectiva. Se administran tratamientos profilacticos y metafilacticos para prevenir la propagacion
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de infecciones de animales enfermos a sanos en una misma unidad de produccién. Ademas de esto,
como ya se menciond, se utilizan antimicrobianos para promover el crecimiento en animales, los
cuales son administrados a dosis mas bajas que las utilizadas en un tratamiento convencional. Estos
antimicrobianos son llamados “antimicrobianos promotores del crecimiento” (APC) y son
afiadidos al pienso y agua de los animales productores de alimentos con el fin de aumentar la tasa
de crecimiento y el rendimiento de la produccion. Es muy probable que uno de los mecanismos de
los APC sea reduciendo bacterias intestinales, de esta manera, afectan y reducen la microbiota

intestinal normal del animal (WHO, 2008).

Son cada vez mas numerosas las pruebas del nexo entre el empleo generalizado de
antimicrobianos en el sector productivo y la aparicidon de cepas resistentes en seres humanos. Otros
usos no humanos de los antimicrobianos, como la horticultura y la acuicultura, pueden también
desempefiar un papel importante en la transmision de resistencia a los antimicrobianos, aunque se
dispone de pocos datos. Cuando se producen infecciones en seres humanos o animales por bacterias
patdgenas resistentes, es frecuente que el tratamiento resulte ser inadecuado o mas prolongado. Por
lo tanto, la resistencia a los antimicrobianos es un problema de salud publica, sanidad animal y una

carga econémica (WHO, 2008).

Se han realizado trabajos que plantean claramente que el uso de antimicrobianos en la crianza
industrial de animales repercute negativamente sobre la salud humana y animal, generando
bacterias zoondticas resistentes a los antibioticos. Un claro ejemplo de esto son las infecciones
humanas por Campylobacter jejuni y Echerichia coli uropatogénica resistentes a las quinolonas y
originadas en aves, infecciones por Sal/monella resistentes a antibacterianos originadas en ganado
vacuno y las infecciones por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina originadas en cerdos,

entre otros (Millanao et a/, 2011).

Debido a todos los problemas que se han generado debido a aparicion y propagacion de la
resistencia a antimicrobianos, la FAO, la OIE y la OMS han abordado los problemas de salud
publica relacionados con el uso de antimicrobianos en animales productores de alimentos. El hecho
que se utilicen las mismas clases de antimicrobianos en seres humanos y animales, y que se hayan
desarrollado pocos antibidticos nuevos de las clases existentes y de otras nuevas para sustituir a los

que se han vuelto relativamente ineficaces debido a la resistencia, ha llevado a un acuerdo sobre la
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necesidad de formular medidas de gestion para prevenir o contener la resistencia a los
antimicrobianos. Estas comprenden el uso prudente de los antimicrobianos, la vigilancia de su
empleo en animales productores de alimento, la vigilancia de resistencias emergentes a los
antimicrobianos en los sectores de medicina humana y veterinaria, y una educacién y una
formacion adecuadas de los agricultores y prescriptores. Ademas, se han establecido medidas de
reglamentacion sanitaria, como la restriccion o prohibicion del uso de antimicrobianos (o algunas
clases de ellos) para determinados fines o especies animales, es decir, la prohibicién de utilizar
antimicrobianos como promotores del crecimiento en animales productores de alimentos (WHO,

2008).

Si bien existen estudios actualizados que evidencian el grave problema que trajo para la salud
humana el uso de antimicrobianos en veterinaria y sector productivo, hay que mencionar que desde
hace décadas este problema fue tratado por distintos 6rganos, como por ejemplo en Inglaterra en
el afio 1969, cuando su Camara de Lores a través de su “Informe Swann”, sefialaban que el uso
excesivo de antimicrobianos en animales conduce riesgos potenciales para la salud humana y
animal, sugiriendo, ademads, que su utilizacion debiera ser restringida y regulada. La evidencia
acumulada respecto de los aspectos negativos del uso indiscriminado de antibacterianos en
terapéutica y en profilaxis en medicina humana y veterinaria condujo a que la mayoria de los paises
de Europa y de Norteamérica a la restriccion y regulacion de su uso para situaciones clinicas

especificas y a su prescripcion por personal autorizado (Millanao et al, 2011).

A pesar de los llamados realizados por distintos organismos, como los mencionados
anteriormente y la gran cantidad de estudios que evidencian el aspecto negativo del uso de
antibidticos en el sector productivo y veterinaria, en Chile el uso de antibidticos en la crianza
industrial de animales, incluyendo principalmente la salmonicultura, constituye probablemente la
mayor presion selectiva para la seleccion de genes de resistencia a antibidticos y de bacterias
resistente a ellos en el territorio nacional. Esto es especialmente cierto para la seleccion de
resistencia a las quinolonas y fluoroquinolonas, los grupos de antibioticos que todavia combaten
infecciones por patdgenos humanos y animales con gran efectividad. Segin directivas de la OMS,
este grupo de antibioticos deberia ser reservado para tratar solamente infecciones en humanos y su
uso en produccion animal para alimentos debiera ser totalmente restringido. A pesar de las

indicaciones y llamados de la OMS de salvaguardar el uso de quinolonas y fluoroquinolonas,
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farmacos como flumequina, enrofloxacino, norfloxacino, entre otros, siguen siendo utilizados en
grandes cantidades en nuestro pais, especialmente en el sector de salmonicultura (Millanao, 2002;

Barrientos, 2006; Millanao et al, 2011).

El uso de farmacos en el sector productivo y veterinario, como por ejemplo la flumequina,
pueden generar efectos nefastos para la salud humana. Ciprofloxacino, una de las fluoroquinolonas
mas utilizadas en medicina humana, es analoga estructural de la flumequina y ambas son capaces
de seleccionar resistencias cruzadas a otras quinolonas. Este fendmeno de resistencia cruzada entre
fluoroquinolonas puede comprometer de manera importante la eficacia de esta familia de
antimicrobianos. (Barnard&Maxwell, 2001; Millanao, 2002; Calva-Mercado et al/, 2006; Millanao
etal,2011).

El excesivo e intensivo uso de los antibidticos en la salmonicultura de nuestro pais, ademas
de generar efectos negativos para la salud humana, también puede generar efectos nefastos en los
equilibrios bioldgicos del ambiente acuatico (Fortt et al, 2007). El uso ilimitado de antibioticos
utilizados en medicina humana, como las fluoroquinolonas, pueden generar un gran impacto en el
ambiente acuatico, esto debido a que pueden permanecer en el ambiente por tiempos prolongados
con su capacidad antibidtica intacta, ya que no son compuestos biodegradables. La industria
acuicola, a través del uso de antibioticos y de los procesos de alteracion de la microbiota ambiental
producido por sus desechos organicos en los ambientes acudticos (eutrofizacion), genera también
cambios drasticos en el plancton de estos ambientes, y estos cambios pueden potencialmente
favorecer el flujo de informacion genética entre diversas especies bacterianas presentes en ellos,
facilitando la aparicion de bacterias resistentes a los antibioticos. El traslado de peces de ambientes
de agua dulce como lagos y rios a ambientes marinos, crea también las condiciones para la

migracion de bacterias resistentes a los antibioticos entre estos ambientes (Cabello, 2004).

A pesar del impacto en la salud humana y animal, ademas del gran impacto medioambiental
que causa el uso masivo de antimicrobianos, Chile no posee una politica definida respecto la
regularizacion del uso de antimicrobianos en el sector productivo. En el afio 1998, en Chile se
restringi6é enormemente el uso de antibidticos en la medicina humana, sin embargo, existe una gran
incoherencia ya que su uso en actividades industriales, como la salmonicultura, permanece

incontrolable hasta el dia de hoy (Cabello, 2004; Millanao et a/, 2011; Cabello et al, 2016).
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La solucion de crisis como las ya mencionadas, requieren de un esfuerzo mancomunado,
educacional y amplio de los organismos del Estado, los empresarios y los trabajadores de la
industria y los profesionales entendidos en estos problemas y sus organizaciones. Es necesario que
se tomen medidas sanitarias y epidemioldgicas en los sectores donde se utilizan masivamente los
antimicrobianos, lo que apunta directamente a la salmonicultura nacional. Entre las medidas mas
urgentes a tomar, se encuentra la mejoria de las condiciones higiénicas y sanitarias de la
salmonicultura, establecer barreras que eviten la diseminacion de patdégenos a otros sitios, mejorar
el diagnodstico de enfermedades infecciosas en peces, establecer y registrar la susceptibilidad a
antibacterianos de patdégenos en peces, bacterias autoctonas y foraneas al ambiente acuatico,
regular y registrar los volumenes de antibacterianos importados y utilizados en medicina

veterinaria, tal como se realiza en medicina humana, entre otras (Millanao ef al, 2011).

La modificacion del uso y del consumo de antibidticos a niveles capaces de influir en la
evolucion de la resistencia a los antibioticos ha sido lograda en Canadd, EE.UU. y en paises
europeos, con una mezcla de medidas educativas, restricciones legales y un continuo dialogo e
intercambio entre los estamentos cientificos, politicos, industriales y de consumidores para
investigar rutas destinadas a modificar el uso y el consumo innecesario de antibidticos en diversas

actividades (Cabello, 2004).

3.1 Generalidades acerca de quinolonas y fluoroquinolonas.

Sin duda alguna, la terapéutica antimicrobiana se ha visto fortalecida con la aparicion de las
quinolonas, las cuales afiaden a su baja toxicidad un amplio espectro de actividad (Rubinstein,
1988; Greenfield, 1993; Cordiés et al, 1998). Luego de la sintesis del 4cido nalidixico, se pudo
observar que cambios en su estructura también modificaba de manera importante su actividad
antimicrobiana, lo cual permiti6 la sintesis de otros compuestos pertenecientes a la misma familia
y asi hasta la aparicion de las nuevas quinolonas (Cordiés et al, 1998). Estos compuestos se
caracterizan por contener un atomo de flior que les confiere actividad contra especies Gram
positivo y un anillo piperacinico que amplia su espectro de actividad contra especies Gram negativo

aerobias y Pseudomona aeruginosa (Neu, 1987; Greenfield, 1993; Calvo et al, 2009).
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3.2 Clasificacion y actividad de quinolonas y fluoroquinolonas.

El 4cido nalidixico fue el primer compuesto de la familia de las quinolonas en obtenerse y
presenta buena actividad contra organismos Gram negativo aerdbicos, pero es poco activo sobre
Pseudomonas ya que tiene baja penetracion tisular y alcanza bajos niveles séricos, sin embargo,
alcanza buenas concentraciones en orina, por esto se utilizo en infecciones urinarias (Lesher, 1962;
Barlow, 1963; Cué et al, 2005). Junto con el acido pipemidico y los acidos oxolinico y piromidico,
acroxacino, cinoxacino, rosoxacino, son todos compuestos pertenecientes a la primera generacion
de quinolonas (Cué et al, 2005). La adicién de un anillo piperacinico en la posiciéon 7 y un atomo
de fluor en la posicion 6 dieron origen a las fluoroquinolonas (FQ). El atomo de fltor en la posicion
6 de la molécula aumento el espectro bacteriano (Hooper et al, 1991; Lambert et al, 1992; Cordiés,
et al, 1998;). Las quinolonas de segunda generacion poseen un espectro mas amplio de actividad
que el acido nalidixico y el resto de las primeras quinolonas, asi como un perfil farmacocinético
que permitio utilizarlas para combatir infecciones sistémicas (Cué et al, 2005). El 4&tomo de fltor
en la posicion 6 les confiere propiedades contra Gram positivo como estafilococos, mientras que
el anillo piperacinico en la posicion 7 le confiere un espectro de actividad mas amplio contra
especies Gram negativo aerobias y Pseudomonas (Cordiés et al, 1998; Owens et al, 2002; Cu¢ et
al, 2005). La tercera generacion de fluoroquinolonas estd conformada con derivados difluorados y
trifloruados (Cué et al, 2005). Actualmente ya se habla del trabajo en quinolonas de cuarta
generacion y todas presentan una mejor absorcion oral y mayor cobertura de actividad
antimicrobiana, ademas de buena penetracion tisular, alta seguridad y perfiles de tolerabilidad, por
lo cual se pueden emplear en infecciones en diferentes 6érganos (Cué ef al, 2005; Benes, 2005). En
la Figura N° 1, se encuentra la categorizacion y clasificacion de quinolonas y fluoroquinolonas
segun generacion y via de administracion (Cué et al, 2005) y en la Figura N° 6 la relacion estructura

actividad.
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3.3 Dianas de las quinolonas.

La mayoria de las especias bacterianas codifican dos topoisomerasas tipo I, la girasa y la
topoisomerasa IV (Aldred et al, 2014). Estas enzimas juegan roles esenciales modulando cambios
en el estado topologico del DNA (Collin et al, 2011; Aldred et al, 2014). A pesar de sus estructuras
similares, la girasa y la topoisomerasa [V tienen funciones fisiologicas diferentes, ya que la girasa
es la tnica topoisomerasa Il que puede activamente introducir superenrollamientos negativos en el
DNA, en una reaccion que requiere hidrolisis de ATP, siendo responsable de remover el estrés que
se acumula frente a la horquilla de replicacion y los complejos de transcripcion (Collin et al, 2011;
Aldred et al, 2014). La topoisomerasa IV parece jugar un rol menos importante que la girasa en
mantener la densidad de superenrollamiento y en aliviar las torsiones por estrés, siendo su principal

funcion separar cromosomas hijos después de la replicacion (Aldred et al, 2014).

La girasa fue identificada como el primer blanco para las quinolonas en 1977 (Aldred et al,
2014). El posterior descubrimiento de la topoisomerasa IV llevd a la pregunta si esta enzima era
también blanco para las quinolonas (Aldred et a/, 2014). Estudios basados en analisis con cepas de
E.coli que tenian mutaciones en la girasa, la topoisomerasa [V o ambas enzimas, concluyeron que
la girasa es el blanco principal para las quinolonas y que la topoisomerasa IV es el blanco
secundario. Consistente con estas conclusiones, las quinolonas son mas potentes contra la girasa
de E.coli que contra la topoisomerasa IV de esta bacteria (Aldred et al, 2014, Gupta et al, 2014).
Posteriormente, estudios en Streptococcus pneumoniae encontraron que la topoisomerasa IV era el
blanco principal para ciprofloxacino (Aldred ef a/, 2014). Esto llevo al concepto que la girasa es la
diana principal para las quinolonas en bacterias Gram negativo y la topoisomerasa IV es el blanco

principal para las quinolonas en bacterias Gram positivo (Aldred et al, 2014).

3.4 Mecanismo de accion de las quinolonas y fluoroquinolonas.

Las bacterias contienen en su interior cadenas de DNA bicatenario que estiradas superan con
creces su tamarfio, por esto poseen DNA girasa o Topoisomerasa Il encargada de enrollar las bandas
del DNA, manteniendo los cromosomas en un estado superespiral y fijandolos a la superficie
interna de la célula (Cué et al, 2005). Esta DNA girasa también se encarga de la reparacion de

pequeiias roturas de filamentos de DNA que ocurren en su proceso de multiplicacion (Cordiés et
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al, 1998; Morejon et al, 2003; Cué et al, 2005). Es importante mencionar que las DNA
topoisomerasas se encuentran en todos los organismos vivos, sin embargo, las quinolonas presentan
mucha mas afinidad por la topoisomerasa II o DNA girasa bacteriana, que posee cuatro

subunidades a diferencia de la célula eucarionte que posee solo dos (Cué et al, 2005).

La DNA girasa bacteriana es el blanco de las quinolonas, por ende, esta inhibicion enzimética
es la que provoca su efecto bactericida (Cué et al, 2005). Para que las quinolonas puedan ejercer

su actividad, deben cumplirse los siguientes pasos (Cordiés et al, 1998):

a) Penetracion del compuesto en el citoplasma celular de la bacteria por difusién pasiva o
transporte activo.

b) Inhibicion de la DNA girasa bacteriana.

¢) Inhibicion en la sintesis de replicacion del DNA.

d) Induccién de una reaccion de alarma y efectos deletéreos sobre la estructura celular y

bioquimica de la bacteria.

El principal mecanismo por el cual las quinolonas entran a la célula corresponde a la difusion
pasiva a través de porinas, canales de difusion no especificos presentes en la membrana externa de
especies Gram negativo y que no requieren energia, ya que estos agentes son de tamafio pequeiio
y difunden con mayor facilidad que agentes de gran tamafio y con mayor lipofilia, como
macroélidos, rifamicina, etc (Nikaido, 2003). En este punto es importante mencionar que existe un
mecanismo de resistencia a quinolonas que funciona a través de la reduccion de la cantidad de

porinas o su modificacion, dificultando la entrada de quinolonas (Nikaido, 2003).

Las quinolonas se unen de manera no covalente a la girasa o a la topoisomerasa [V que estan
unidas al DNA, formando un complejo ternario que bloquea la progresion de la horquilla de
replicacion y los complejos de transcripcion (Hiasa et al, 2000; Drlica et al, 2003; Aldred et al,
2014). Los detalles del mecanismo de accion de las quinolonas atin estan bajo investigacion, sin
embargo, se acepta el siguiente mecanismo: para generar la actividad de superenrollamiento, la
girasa realiza un par de cortes en un segmento de DNA de doble cadena separado por 4 pares de
bases. Estos dos terminales separados forman una puerta transitoria a través de la cual es pasado
un segundo segmento de DNA bicatenario. Los inhibidores de las topoisomerasas atrapan al

complejo covalente DNA-topoisomerasa formando un complejo ternario DNA-topoisomerasa-
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quinolona (Drlica et al, 2003; Collin et al, 2011; Aldred et al, 2014). Estructuras cristalinas de los
complejos DNA-enzima-quinolona revelan que estos farmacos se intercalan en las mellas en el
DNA introducidas por las topoisomerasas (Mustaev et al, 2014). Un puente Mg™-H,O se forma
entre el 3-carboxilo de la quinolona y un aspartico/glutamico y una serina de la hélice IV de la
subunidad GyrA de la girasa, estabilizando el complejo formado. La formacion de los complejos
DNA-girasa estabilizados por las quinolonas llevan a la fragmentacion del cromosoma, la
induccion de la respuesta SOS y la produccion de especies reactivas, llevando finalmente a la

muerte de la bacteria (Drlica et al, 2003; Collin et al, 2011; Aldred et al, 2014).

Una vez que ocurre esto, se forman brechas permanentes de doble filamento, senales de
exonucleosis y finalmente la inhibicion de la sintesis de la replicacion del DNA bacteriano (Cordiés
et al, 1998). Las quinolonas también producen una reaccion de alarma la cual consiste en la
induccion de la sintesis no replicante del DNA y la inhibicion de la division celular sobre la
filamentacion, lo que finalmente determina la destruccion de la célula segin la concentracion y el

tiempo de exposicion del DNA con la quinolona (Cordiés et al, 1998; Cu¢ et al, 2005).

3.5 Mecanismos de resistencia bacteriana hacia quinolonas y fluoroquinolonas.

Se han descrito mecanismos de resistencia a quinolonas mediados cromosomalmente y
mediados por plasmidios. Los primeros incluyen mutaciones en los genes que codifican la girasa
y la topoisomerasa IV, dando lugar a una disminucién de la unién de la quinolona con la enzima,
perdiendo su capacidad de inhibir la ligacion del DNA o formar complejos ternarios estables
(Aldred et al, 2014, Gupta et al, 2014). Estas mutaciones ocurren a nivel de la subunidad A y B de
la girasa y en la topoisomerasa IV, especificamente en la serina, un aminoacido que es comun
encontrar mutado y residuos acidicos que anclan el puente iénico Mg*2-H,O. Estos cambios que
no afectan la actividad catalitica de las enzimas pero que si disminuyen la capacidad de las
quinolonas para ligarse a las enzimas y formar complejos ternarios estables (Aldred et al, 2014).
Por otra parte, la concentracion celular de las quinolonas es regulada por las acciones opuestas de
la entrada por difusion y salida mediada por bombas de expulsion. En contraste a las especies Gram

positivo, la membrana externa de las bacterias Gram negativo condiciona una barrera adicional que
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el farmaco debe cruzar para entrar a la célula. Por lo tanto, la entrada de farmacos en especies Gram
negativo es facilitada por canales proteinicos llamados porinas. Si la expresion de porinas es
reprimida, esto puede llevar a resistencia a quinolonas. A su vez, la expresion aumentada bombas
de expulsion codificadas cromosomalmente también puede llevar a resistencia a quinolonas. Estos

cambios generalmente estan mediados a nivel de proteinas reguladoras (Aldred et al, 2014).

Recientemente, han sido identificadas tres familias que codifican para resistencia a
quinolonas en genes que se encuentran en plasmidios. La primera son genes que codifican proteinas
Qnr, de aproximadamente 200 aminoacidos de un pentapéptido repetido. Las proteinas Qnr parecen
conferir resistencia a quinolonas por dos mecanismos diferentes. Ellas disminuyen la unién de la
girasa y la topoisomerasa IV al DNA, asi protegen a las bacterias de la accion de las quinolonas
disminuyendo el nimero de enzimas disponibles en el cromosoma. Por otra parte, estas proteinas
también se unen a la girasa y la topoisomerasa IV impidiendo que las quinolonas se unan a los
complejos que estas enzimas forman con el DNA (Aldred et al, 2014). El gen aac(6’)-1b-cr,
codifica una variante de una aminoglicdsido transferasa que acetila el nitrégeno no sustituido del
anillo piperazina que tiene en su estructura el ciprofloxacino y el norfloxacino, disminuyendo asi
la actividad del antibacteriano. El tercer grupo de proteinas de resistencia codificada en plasmidios,
esta comprendido por bombas de expulsion, siendo identificadas OgxAB, QepAl y QepA2. Las
proteinas QepA (quinolone efflux pump) fueron primeramente identificadas en cepas de E.coli de
origen hospitalario en Japon y Francia, respectivamente y en bacterias de origen animal en China,
mientras que OqxAB ha sido encontrada casi exclusivamente en bacterias asociadas a infecciones

en animales (Aldred et al, 2014).

En la Figura N° 2, se muestran los diferentes mecanismos de resistencia a las quinolonas
(Aldred et al, 2014). (1) Resistencia mediada por el blanco. Mutaciones en girasa y topoisomerasa
IV debilitan la interaccion entre quinolonas y las enzimas. (2) Resistencia mediada por plasmidios.
(2a) Proteinas Qnr (amarillas) disminuyen la unidn de las topoisomerasas y DNA, ademas puede
unirse a las enzimas y protegerlas de la uniéon de quinolonas. (2b) El gen aac(6°)-1b-cr, codifica
una variante de una aminoglicdsido transferasa que acetila el nitrogeno no sustituido del anillo
piperazina que tiene en su estructura el ciprofloxacino y el norfloxacino, haciendo estos
compuestos menos efectivos. (2¢) Plasmidios codifican bombas de eflujo que disminuyen la

concentracion de quinolonas dentro de la célula. (3) Resistencia mediada por cromosoma. (3a) En
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especies Gram negativo disminuye la expresion de porinas y por ende la absorcion del farmaco.
(3b) Sobreexpresion de bombas de eflujo que disminuyen la retencion del fArmaco dentro de la

célula.

3.6 Farmacocinética de las quinolonas y fluoroquinolonas en humanos.

Las quinolonas fluoradas se absorben rapidamente por via oral (Cordiés et al, 1998). Las
concentraciones mas altas se alcanzan 1 o 2 horas luego de ingerir el medicamento en ayunas y 2
horas cuando se ingieren con alimento, sin embargo, esto se puede ver afectado en sujetos muy
ancianos o en sujetos con problemas renales (Neu, 1988; Cordiés et al, 1998). Casi todas las
quinolonas se distribuyen ampliamente en los tejidos y liquidos corporales, ademas son capaces de
penetrar al interior de las células (Cordiés et al, 1998). La mayoria de las quinolonas se eliminan
por via renal, basicamente por secrecion tubular y la presencia de otros farmacos pueden alterar su
perfil sérico, como por ejemplo el hidréxido de aluminio, metoclopramida, bloqueadores de Ho,

teofilina y los alimentos (Cordiés ef al, 1998; Cué et al, 2005).

3.7 Indicaciones de las quinolonas y fluoroquinolonas.

Las quinolonas poseen una buena biodisponibilidad oral y puede distribuirse ampliamente
por los tejidos y liquidos corporales, por ende, se pueden utilizar en las siguientes situaciones

(Cordiés et al, 1998; Cué et al, 2005):

9 Infecciones Urinarias: las quinolonas han demostrado ser muy efectivas en la inhibicion de
gérmenes como las Enterobacterias y P. aureginosa, asi como otros microorganismos
resistentes a betalactamicos, aminoglucésidos y trimetoprim (Cordiés et al, 1998). Han
mostrado buenos resultados en el tratamiento de sepsis urinaria complicada, infecciones
nosocomiales de las vias urinarias y pielonefritis, sin embargo, no es recomendable su uso
profilactico, ya que rapidamente aparece el fendmeno de resistencia (Cordiés et al, 1998;

Cué et al, 2005).
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b)

<)

d)

°)

Enfermedades de transmision sexual: el uso de quinolonas en el tratamiento de Neisseria
gonorrhoeae ha mostrado ser efectivo, ya que han incrementado las cepas resistentes
productoras de penicilinasas, tetraciclinasas o cepas con resistencia mediada por plasmidios
(Cordiés et al, 1998; Cué et al, 2005).

Infecciones Respiratorias: el uso de quinolonas se ha generalizado con el paso del tiempo
en este tipo de infecciones, tanto del tracto superior como el inferior, ya que estos agentes
alcanzan excelentes concentraciones en el tejido bronquial y esputo (Cordiés et al, 1998).
Las quinolonas poseen buena actividad in vitro contra la mayoria de los patdgenos
respiratorios (Krasiemann et al, 1996; Cordiés et al, 1998). Casi todas las quinolonas tienen
actividad contra bacilos Gram negativo como por ejemplo: H. influenzae, Moxarella
catarralis, Legionella, Klebsiella, Enterobacter, E.coli y ademas S. aureus (Bergogne-
Berezin, 1994; Cordiés et al, 1998).

Infecciones gastrointestinales: debido a su gran capacidad de alcanzar grandes
concentraciones en el tracto digestivo, puede indicarse como tratamiento en las siguientes
fiebres entéricas: tifoidea y paratifoidea, shigellosis, diarrea enterotoxigénica causada por
E.coli, el colera, diarrea del viajero y la colitis asociadas a antibidticos por Clostridium
difficile, Campylobacter pylori y Yersinia enterocolitica (Bergogne-Berezin, 1994; Cordiés
et al, 1998).

Osteomielitis: No todos los antibidticos penetran al hueso y los pacientes que presentan
osteomielitis son candidatos a una terapia antimicrobiana prolongada, por ende, puede
aparecer el fendémeno de resistencia (Cordiés et al, 1998). Se ha demostrado que el
ciprofloxacino y el ofloxacino alcanzan concentraciones terapéuticas en el hueso después
de su administracion oral (Cordiés ef al, 1998).

Indicaciones alternativas de las quinolonas: se ha recomendado su uso en pacientes
neutropénicos con eventos febriles, en combinacion con aminoglucdsidos o betalactdimicos
(Hooper, 1991). El ciprofloxacino y el ofloxacino, junto a otras drogas tuberculoestaticas,
han demostrado efectividad frente a M. tuberculosis que han hecho resistencia a otros
farmacos o en personas que son intolerantes al tratamiento convencional, ademas de
mostrar efectividad en infecciones por M. avium complex en pacientes con VIH-SIDA

(Cordiés et al, 1998). Su uso profilactico sélo se recomienda en pacientes con neutropenia
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que reciben quimioterapia o después de la aparicion de S. aureus resistente a la meticilina

y en sujetos hospitalizados con trasplante de médula 6sea (Hernandez et a/, 2010).

3.8 Efectos Adversos y contraindicaciones de las quinolonas y fluoroquinolonas.

Las quinolonas la mayoria de las veces son bien toleradas, entre sus efectos adversos mas
frecuentes encontramos nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, entre otros (Cordiés et al, 1998;
Morejon, 2003; Cué et al, 2005). Si bien los anteriores son los efectos adversos mas usuales,
también se ha observado la aparicion de efectos adversos relacionados con neurotoxicidad, como
por ejemplo mareos, cefalea, inquietud, depresion, insomnio, somnolencia, reacciones psicoticas,
alucinaciones y convulsiones (Cordiés ef a/, 1998). Generalmente estas reacciones comienzan a los
pocos dias de comenzado el tratamiento y se acaban al suspender el tratamiento (Lambert et al,
1992). En raras ocasiones el uso de quinolonas ha producido reacciones de hipersensibilidad, las

cuales se caracterizan por eritema, prurito y urticaria (Cordiés et al, 1998).

Se ha observado que en animales jovenes el uso de quinolonas produce artropatia, una forma
de toxicidad que han mostrado todas las quinolonas, por ende, se contraindico el uso en nifios y
adolescentes, asi como también en embarazadas y mujeres en periodo de lactancia (Neu, 1988;
Cordiés et al, 1998). Algunas quinolonas también pueden producir cataratas en animales luego de
su empleo por largos periodos, lo cual puede ir acompafiado de la elevacién de transaminasas y
neutropenia, valores que se regularizan al suspender el tratamiento (Neu, 1988; Cordiés et al,
1998). Debido al riesgo de producir convulsiones, es importante que su uso en pacientes epilépticos

sea bajo estricto control médico (Cordiés et al, 1998).

3.9 Usode quinolonasy fluoroquinolonas en el sector productivo y su problematica a nivel

de salud publica.

Existe evidencia del intercambio de genes de resistencia entre bacterias acudticas y terrestres,

por ende, en muchos paises industrializados restringieron el uso de antibidticos en el sector
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productivo, sobre todo de aquellos antibioticos utilizados en medicina humana y que resultan ttiles
en el tratamiento de infecciones complejas, por lo cual ha quedado completamente restringido el
uso de quinolonas en el sector productivo (Cabello, 2006). Ademas de restringir el uso de
antibioticos como las quinolonas, los paises industrializados han adoptado medidas sanitarias que
incluyen el uso de vacunas y la restriccion de la profilaxis con antibidticos para evitar infecciones
en animales de alimento. Sin embargo, en paises donde se realizan actividades de acuicultura en
crecimiento, como Chile y China, el uso de antibioticos como las quinolonas y la profilaxis con
antibioticos ha ido incrementando con el paso de los afos, esto a medida que aumenta también la
produccion de salmoén en acuicultura (Cabello, 2006; Millanao et al/, 2011). El uso masivo y
continuado de antibidticos a nivel poblacional en la prevencion de enfermedades bacterianas se
desacredit6 hace afios y los resultados negativos de la profilaxis masiva con antibacterianos se

extienden desde la medicina humana hasta la medicina veterinaria (Millanao et al, 2011).

Esto sugiere que la utilizacion de quinolonas en el sector productivo de nuestro pais puede
ejercer una gran presion selectiva para la aparicion de genes de resistencia por parte de las bacterias
a este grupo de antibidticos, como se ha observado también en China, donde se ha utilizado
libremente quinolonas en el sector acuicola y ganadero, generando un gran problema de salud

publica (Cabello, 2006).

En Chile se ha restringido el uso de antibioticos en la medicina humana desde 1998, sin
embargo, el uso industrial de ellos en la ganaderia, en la avicultura y en la acuicultura actualmente

esta completamente descontrolado (Cabello, 2004).

3.9.1 Uso inadecuado y excesivo de quinolonas en el sector productivo acuicola en Chile.

La aparicion de las epizootias provocadas por el piojo de mar y el virus ISA dejo al desnudo
las quebrantadas condiciones higiénicas de la salmonicultura en Chile y se dej6 al descubierto una
de las razones por la cual el uso de antibiodticos parecer ser excesivo e imprudente y tiene que ver
directamente con las condiciones sanitarias a las que se expone a los salmones (Millanao et al,
2011). Estas condiciones sanitarias favorecen la aparicion y diseminacion de infecciones, ya que

consisten en una excesiva densidad de peces en jaulas, la excesiva cercania entre cada jaula y tierra
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firme, ademas del estrés que provoca en los peces la inadecuada y excesiva manipulacion, la

incorrecta disposicion de desechos y peces muertos (Millanao et al, 2011).

Desde el afio 1983, la salmonicultura en Chile ha tenido que enfrentar la aparicion de la
bacteria Piscirickettsia salmonis y se han utilizado quinolonas como tratamiento de primera linea
y profilaxis para combatir su alta virulencia y que ha generado grandes pérdidas econdémicas en la
industria por provocar septicemia en salmones. Lamentablemente se han encontrado genes
resistentes a quinolonas en esta bacteria dejando de manifiesto un potencial riesgo para la medicina

humana y veterinaria (Henriquez et a/, 2015).

Ademas de las paupérrimas condiciones sanitarias a las que se exponen a los peces de cultivo
y el potencial riesgo para la salud humana y veterinaria, existen situaciones que dejan en evidencia
las importantes divergencias en la calidad de manejo sanitario y los contrastes en la regulacion en
la salmonicultura segln el pais donde se lleva a cabo. Por ejemplo, Marine Harvest declar6 que en
los afios 2007 y 2008 se usaron 0,02 y 0,07 gramos de antibidticos por cada tonelada producida de
salmon en Noruega y en este mismo periodo, la misma firma en Chile, utilizé 732 y 560 gramos
de antibidtico respectivamente por tonelada de salmoén producido (Millanao et al, 2011). Ademas
de la abismante diferencia que existe entre las cantidades utilizadas, estas cifras sugieren que las
diferencias en la cantidad de antibioticos utilizadas por Noruega y Chile son superiores a las cifras
que se obtienen por medio del Ministerio de Economia de Chile, las cuéles indican que Chile utiliza
600 veces mas antibioticos que Noruega (periodo 2007), sin embargo, datos de nuestro grupo de
investigacion indican que la diferencia entre las cantidades corresponde a 36.000 veces mas

(Millanao et al, 2011).

En nuestro pais, nuestro grupo de trabajo en investigaciones realizadas en los afios 2002,
2006, encontro que las quinolonas que se importan en mayor cantidad son aquellas que se utilizan
en la acuicultura del salmon y estas cantidades exceden con creces las cantidades importadas de
estos antibacterianos para uso en medicina humana (Millanao, 2002; Barrientos, 2006; Millanao et
al,2011). Este hecho contradice completamente los esfuerzos y peticiones de la OMS por prohibir
el uso de quinolonas en animales, especialmente acuicultura, y reservarlas exclusivamente para uso

humano (WHO, 2000 b; Millanao et al, 2011).
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En la Figura N° 3, se puede encontrar la distribucion porcentual de la importacion de 1193
toneladas métricas de quinolonas y fluoroquinolonas para su uso en medicina humana y veterinaria
en Chile durante el periodo 2000 a 2007 (Millanao et al, 2011). En la Figura N° 4 se muestra,
ademas, la distribucion porcentual de la importacion de 148,8 toneladas métricas de quinolonas y
fluoroquinolonas para su uso en medicina humana y veterinaria en Chile durante el periodo 2013

a2015.

Como se puede observar, en el periodo 2000-2007, la cantidad de quinolonas de uso
veterinario superd con creces a la cantidad importada para uso en medicina humana (Millanao et
al,2011). El ciprofloxacino es la fluoroquinolona més utilizada en medicina humana y su estructura
molecular es andloga a la flumequina, quinolona mas utilizada en salmonicultura segun los datos,

por ende, pueden seleccionar resistencia cruzada (Millanao, 2002).

Ademas, durante el periodo 1998-2005, se ha podido observar que existi6é una proporcion de
antimicrobianos importados que escapan del proceso de autorizacion de uso y de disposicion por
el Servicio Agricola Ganadero (SAG) y por ende de la contabilizacion de este uso por los
organismos del Estado encargados de su control (Millanao, 2002; Barrientos, 2006; Gémez, 2009;
Millanao ef al, 2011). Por ejemplo, el afio 2005 se importaron 161 toneladas y fueron autorizadas
141 toneladas, por ende, existi6 una diferencia de 20 toneladas que no fueron autorizadas para uso

y disposicion por parte del SAG (Barrientos, 2006).

Este excesivo uso de antimicrobianos y la falta de regulacion, potencialmente puede dafiar la
salud econdmica de la industria por el aumento de resistencia en bacterias patdgenas para peces,
por la aparicion de nuevos patdgenos en peces de cultivo y la pérdida de prestigio producida por la
presencia de antimicrobianos residuales en la carne de exportacion de peces cultivados (Fortt ef al,

2007).

Estas situaciones ponen en manifiesto la anacronica y nociva fisura que existe en nuestro pais
entre las actividades cientificas y las politicas de salud ptblica y de salud animal (Millanao et al,

2011).
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3.9.2 Impacto ambiental del uso de quinolonas y fluoroquinolonas en el sector acuicola.

Al administrar un antimicrobiano, este genera residuos que corresponden a la cantidad de
antimicrobiano que no fue absorbido por el intestino humano o animal y es excretado a través de
las heces a ambientes colindantes. Hasta el 90% de un antimicrobiano puede ser excretado en las
heces, como se ha observado en aves de corral, y s6lo una minima cantidad es absorbida por el
intestino, dejando gran parte del principio activo expuesto a otros organismos como bacterias,
algas, microalgas, macrofitos, especies invertebradas y vertebradas. En particular, el equilibrio de
las poblaciones bacterianas puede alterarse con el tiempo de exposicion no intencional, creando un

ambiente propicio para la proliferacion de algas y ambientes andxicos en agua (Janecko et al,

2016).

La degradacion de fluoroquinolonas pueden generar metabolitos similares a otros
compuestos de esta familia, como sucede con un metabolito activo de enrofloxacino, el cual es
muy similar a ciprofloxacino, la fluoroquinolona mas utilizada en medicina humana y que no
debiese utilizarse en medicina veterinaria (Janecko ef al/, 2016). El uso de quinolonas genera un
alto impacto ambiental, esto debido a sus propiedades de adsorcion. Su vida media en el ambiente
puede alcanzar los 100 dias (Kiimmerer, 2009; Janecko et al, 2016). La fuerte unién de las
fluoroquinolonas al suelo, sedimentos de agua y materia fecal puede prolongar su tiempo de
biodegradacion (Hektoen et al, 1995; Cabello, 2004; Janecko et al, 2016). La solubilidad de
algunas fluoroquinolonas puede llegar a 30 g/L (ciprofloxacino) y 130 g/L (enrofloxacino). Cuando
un antimicrobiano supera la solubilidad de 1 g/L se considera una molécula hidroéfila y, por lo tanto,
relativamente resistente a hidrdlisis. La contaminacion con fluoroquinolonas en diferentes matrices

acuaticas ha sido informada ampliamente en todo el mundo (Janecko ef al, 2016).

En Chile los recintos acuicolas y sus jaulas estan rodeados de diversos ambientes acudticos
donde se realiza pesca artesanal de diferentes mariscos y peces para el consumo humano, algunas
de estas especies incluso se nutren con restos de alimentos no consumidos por los peces cultivados
y también de sus heces, residuos que se acumulan debajo de las jaulas. Por ende, si los peces
silvestres se alimentan de estos residuos, existe una gran posibilidad de que su carne esté

contaminada con trazas de antimicrobianos, pudiendo entonces pasar al tracto digestivo de los
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consumidores humanos (Fortt et a/, 2007). Nuestro pais carece de un programa de seguridad
alimentaria y por ende no garantiza la ausencia de antibidticos residuales en la carne de salmon u
otros productos, por lo cual no es aventurado especular acerca de que estas partidas de salmén no
pueden ser comercializadas en el extranjero por el potencial riesgo de alterar la flora intestinal de
la poblacion y producir potenciales efectos toxicos (Cabello, 2004). Ademas del potencial efecto
toxico en la flora de la poblacion que consume esta carne y la intercambiabilidad de genes de
resistencia, también hay que agregar que la industria acuicola a través de sus procesos de alteracion
de la microbiota ambiental, genera también cambios drasticos en el plancton de estos ambientes y
estos cambios pueden potencialmente favorecer el flujo de informacidon genética, facilitando la

aparicion de resistencia (Fortt et al, 2007).

El traslado de peces desde ambientes de agua dulce a ambientes marinos, parte del proceso
de maduracion del pez, también crea las condiciones para la migracion de bacterias resistentes entre
estos diferentes ambientes y la manipulacion de grandes cantidades de quinolonas también pueden
exponer al personal que trabaja en la industria acuicola y sus familiares, ya que pueden existir
alteraciones en la flora de sus intestinos, piel, faringe y genitales, lo cual favorece la aparicion y

diseminacion de bacterias resistentes (Fortt ez al, 2007).

En el afio 2005 se realiz6 un estudio acerca de residuos de tetraciclina y quinolonas en peces
silvestres en la zona costera de Cochamo, Chile y los resultados confirmaron que los peces
silvestres que circulan alrededor de los recintos acuicolas contienen cantidades detectables de
antibioticos en su carne, por esto la contaminacion necesita ser monitorizada temporal y
espacialmente por sus implicaciones para la salud humana, animal y sus efectos sobre el medio
ambiente, ademas los residuos antimicrobianos en estos peces pueden superar el maximo nivel

permitido por organismos reguladores nacionales e internacionales (Fortt ef al, 2007).

Los planes de crecimiento de la industria acuicola sugieren que estos problemas sanitarios y
ambientales se mantendran o se agudizardn a menos que la industria, los consumidores y las
entidades gubernamentales encargadas de proteger la salud humana y animal, acuerden medidas

que regulen el uso excesivo de antibioticos en esta industria (Millanao ef al, 2011).
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3.10 Hipotesis del estudio.

“El uso de quinolonas y fluoroquinolonas en el pais continta siendo excesivo, inadecuado y
poco prudente, fundamentalmente en el sector productivo, que no responde al llamado que 6rganos
internacionales competentes realizan para salvaguardar el uso responsable de los antimicrobianos,
poniendo en riesgo la salud publica y el medioambiente, sin contribuir a la contencion de la

resistencia bacteriana”.

3.10.1 Antecedentes seleccionados que fundamentan la hipoétesis del trabajo.

La OMS sefiala, con respecto a las fluoroquinolonas, que es necesario obtener informacion
del uso de ellas en alimentos de origen animal y como primer paso obtener la documentacion del
uso total a escala nacional por especie, tipos de moléculas, dosis y distribucion geografica (WHO,

2000 c; Barrientos, 2006).

La OMS, la OIE y otros organismos, ademas, han reiterado el importante papel de las
quinolonas y fluoroquinolonas como antibidticos de importancia critica ante la batalla contra de
bacterias resistentes (WHO, 2012). Dada la importancia clinica de las fluoroquinolonas en el
tratamiento de diversas enfermedades en el hombre, hace necesario establecer sistemas de
vigilancia que protejan a estos farmacos, para que sigan siendo una herramienta farmacolégica ttil
en el tratamiento de las enfermedades infecciosas del hombre a través del tiempo (Barrientos,
2006). Ademas de lo anterior, la OMS ha propuesto que en el plano nacional se adopten medidas
como hacer de la contencion de la resistencia a los antimicrobianos una prioridad nacional, como
se recomienda en la Estrategia Mundial de la OMS para contener la resistencia a los
antimicrobianos y las Normas Internacionales de la OIE relativas a la prevencion de la resistencia
a los antimicrobianos (WHO, 2008). Entre otros puntos de importancia, se sefiala que se debe
vigilar el empleo de antimicrobianos en animales en cuanto a cantidad de principio activo y pautas
de uso, elaborar directrices destinadas a los veterinarios y otras personas responsables acerca de la
prescripcion y el uso correcto de los antimicrobianos, fomentar buenas practicas de higiene y una

gestion agricola adecuadas para garantizar la salud de los animales y, por ende, la posible reduccion
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de la necesidad de utilizar antimicrobianos (WHO, 2008). Dado que en nuestro pais se sigue una
tendencia opuesta a las recomendaciones internacionales, o sea, se utilizan antimicrobianos de
importancia critica en otros campos a parte de la medicina humana, es necesario establecer qué es
lo que esta aconteciendo con el uso actual de fluoroquinolonas en Chile. Se debe determinar, por
otro lado, si los procedimientos involucrados en el control de antimicrobianos, que existen en este
momento en nuestro pais, son adecuados y si el ejercicio de las acciones correspondientes se lleva
a cabo correctamente, garantizando el adecuado empleo de estos farmacos antibacterianos

(Barrientos, 2006).

En Chile, salvo los estudios realizados por nuestro grupo de investigacion, son escasos los
datos del uso de fluoroquinolonas en el sector productivo. La informacion que puede obtenerse son
los principios activos registrados como medicamentos de uso veterinario y las especies donde son
utilizados, sin embargo, no existe informacion clara acerca de como son administrados al animal o
las cantidades en las que se utilizan. Ademas de lo anterior, tampoco se cuenta con informacion
con respecto al destino que toma cada una de estas sustancias una vez que ingresaron al pais. El
unico organismo que entrega reportes acerca del uso de antibidticos corresponde a Sernapesca, sin
embargo, hasta 2014 no se reportaba el detalle de la cantidad de cada antimicrobiano utilizado en
el 4rea de acuicultura, ademas este reporte fue realizado en junio de 2015 y subido a la pagina de
Sernapesca en 2016 (Sernapesca, 2015). Es necesario tomar en cuenta que en salmonicultura se
utiliza la flumequina, un analogo estructural del ciprofloxacino, la fluoroquinolona mas utilizada
en medicina humana, segun este estudio y anteriores, y no se esta reportando oportunamente las
cantidades utilizadas y tampoco el area de aplicacion. Cabe sefialar que una de las medidas que
sugiere la OMS, es la de vigilar la resistencia a antimicrobianos en animales, seres humanos y
alimentos, y utilizar datos integrados con miras a identificar la aparicion de resistencias a
antimicrobianos debido al uso no humano de estos y aplicar medidas oportunas para contener la
resistencia a los antimicrobianos (WHO, 2008). Por esto que se considera critico que, en nuestro
pais, no existe informaciéon oportuna y detallada del uso de antimicrobianos en medicina
veterinaria, que permita llevar a cabo la tarea de vigilar la resistencia a antimicrobianos y establecer
patrones. Ademas, se tiene conocimiento de que existen fluoroquinolonas usadas tanto en medicina

humana como en veterinaria, como el ciprofloxacino y el norfloxacino. Junto lo anterior, en Chile,
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se utilizan analogos estructurales en medicina humana y veterinaria, como el enrofloxacino y la

flumequina con el ciprofloxacino.

Chile es el segundo productor mundial de salmones, ademas la salmonicultura en nuestro
pais es el segundo sector exportador, después del cobre (SalmonChile, 2016), tales condiciones
determinan que el uso de antibacterianos, entre ellos quinolonas y fluoroquinolonas, sean de gran
utilidad terapéutica para enfrentar las enfermedades infecciosas que afectan a dicho sector
productivo (Barrientos, 2006). Por lo tanto, resulta de particular importancia caracterizar
cualitativamente y cuantitativamente el uso de esta familia de antibacterianos y comparar, estas
caracteristicas, con los perfiles de medicina humana. A pesar de las alarmantes diferencias entre
los volimenes de antibioticos utilizados en Chile y Noruega, esta situacion sigue ocurriendo. Por
ejemplo, la industria Cermaq en su reporte en el ano 2014, declard que utilizd 279 gramos de
antibioticos para producir una tonelada de salmoén en Chile, mientras que la misma firma, en
Noruega, utiliz6 4,8 gramos para producir la misma cantidad de salmoén (Cermagq, 2014; Cabello et
al, 2016). Estas diferencias en el uso de antibidticos por las mismas companias industriales, en
Chile y en Noruega, indicarian importantes divergencias en la calidad del manejo sanitario de la
salmonicultura en los dos paises (Millanao et al, 2011). Es de suma importancia agregar que en el
ultimo reporte de Sernapesca, en el afio 2015, aun figuran cantidades altas del uso de
antimicrobianos, como por ejemplo la empresa operadora Novaustral, donde se utilizaron 114
gramos de antimicrobianos para producir una tonelada de salmoén. Entre la lista de todas las
empresas operadoras reportadas, Novaustral fue la que utilizd6 un menor volumen de
antimicrobiano, mientras que la que utilizoé la mayor cantidad, fue la empresa operadora Engorda
austral, que utilizo la alarmante cifra de 1.170 gramos de antimicrobiano por tonelada de salmoén
(Sernapesca, 2015). Ademas de las alarmantes diferencias entre los volimenes utilizados por Chile
en comparacion con Noruega, en Chile el uso de fluoroquinolonas en acuicultura, incluso, ha
superado mas de 10 veces la cantidad de fluoroquinolonas utilizadas en medicina humana, por
algunos afios (Cabello et al, 2016). Cabe sefialar, también, que las fluoroquinolonas en Chile son
empleadas, ademas, en areas de produccion avicola, de cerdos, bovinos, caballos, caprinos y
ovinos, por lo cual es necesario conocer la cantidad empleada en todas las 4reas de medicina
veterinaria, para comparar la cantidad total utilizada en este sector con lo empleado en el &mbito

de la medicina humana, actualmente.
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Los antimicrobianos utilizados en acuicultura en gran parte son administrados a través del
alimento y de vez en cuando a través de bafio, donde peces o maricos son inmersos en un recipiente
que contiene el antimicrobiano. Generalmente se administran antimicrobianos a grupos de peces
enfermos y sanos, de igual manera. Hasta el 80% de los antimicrobianos quedan depositados en el
agua en forma de sedimento, cerca de los sitios de aplicacion y en ausencia de colectores que
atrapen el alimento que no fue comido. Los antimicrobianos en el alimento ingerido, pero no
absorbidos, junto con sus metabolitos en las heces, orina y otras secreciones son depositados como
sedimento y mantienen su actividad antimicrobiana practicamente intacta (Bjorklund et al, 1990;
Samuelsen et al, 1992; Hektoen et al, 1995; Serum, 2008; Cabello et al, 2016). Esta situacion
favorece la exposicion del antimicrobiano a las bacterias y, por ende, favorece la seleccion de
resistencia por parte de éstas, lo que finalmente facilita el paso de genes resistentes al ser humano,
principalmente a aquellos que desarrollan sus labores cerca de los centros de cultivo (ver Figura

N° 5).

El uso de quinolonas y fluoroquinolonas en nuestro pais, en distintos ecosistemas, es intenso,
con escaso control y aparentemente poco prudente, por lo tanto, es necesario que todas las
instituciones ligadas al uso de antimicrobianos a escala nacional, logren una accidon conjunta para
contener el avance de resistencia (Barrientos, 2006). Para este punto, es importante crear un grupo
de trabajo nacional para la contencion de la resistencia a los antimicrobianos debida al uso humano
y no humano de éstos, integrado por representantes de los Ministerios de Salud y Agricultura (y
otros, segun corresponda) y todas las partes interesadas: profesionales médicos y veterinarios,
organizaciones de agricultores y ganaderos, industria alimentaria, industria farmacéutica, entre
otros (WHO, 2008). Por otro lado, determinar y actualizar los datos que ya se poseen, permitira
analizar y conocer en qué ecosistemas estan ejerciendo mayor presion selectiva y, por lo tanto,
desarrollar estrategias preventivas que limiten su uso excesivo para asi proteger y resguardar una

familia de antimicrobianos de gran importancia en la medicina humana.

La obtencion de datos de consumo de quinolonas y fluoroquinolonas en el pais, servird de
antecedente para demostrar la urgente necesidad de instaurar una politica nacional del uso de
antimicrobianos, a través de un sistema centralizado y que considere el concepto de “Una Salud”,
resguardando el uso prudente y racional de antimicrobianos en medicina humana, veterinaria y

considerando el bienestar del medioambiente. Los antecedentes que hasta ahora han sido expuestos,
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determinan la necesidad de realizar estudios que permitan conocer la cantidad de quinolonas y
fluoroquinolonas a nivel nacional, esto es las cantidades importadas para medicina humana y para

medicina veterinaria.
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4. OBJETIVO GENERAL Y OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.1 Objetivo General.

“Determinar, mediante un estudio retrospectivo, el arsenal farmacoldgico de quinolonas y
fluoroquinolonas existente en el pais durante los afios 2013, 2014 y 2015 de manera cualitativa y

cuantitativa”.

4.2 Objetivos Especificos.

1.- Identificar las quinolonas y fluoroquinolonas que se internan al pais para medicina humana y
medicina veterinaria (cualitativo).

2.- Determinar la cantidad de quinolonas y fluoroquinolonas totales que ingresan al pais, durante
los afios 2013, 2014 y 2015 (cuantitativo).

3.- Determinar el porcentaje del ingreso de quinolonas y fluoroquinolonas que corresponde a
medicina humana y medicina veterinaria.

4.- Averiguar y verificar si se dio cumplimiento a las exigencias con respecto a autorizaciones de
uso y disposicion por parte del ISP y SAG, para asi garantizar la eficiencia, seguridad y elaboracion
con los més altos estandares de calidad del firmaco a comercializar.

5.- Establecer los patrones de uso de quinolonas y fluoroquinolonas.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Fuentes de Informacion.

5.1.1 Autorizacion de Uso y Disposicion.

Segun la Ley 18.164, que establece normas de caracter aduanero, en sus articulos 2, 3,4y 5,
concede funciones y responsabilidades al Instituto de Salud Publica (ISP) y al Servicio Agricola y
Ganadero (SAG), los cuales deben dar su visto bueno y autorizacién a las mercancias
correspondientes a productos farmacéuticos para uso humano o veterinario, respectivamente. Los
importadores gestionan la internacion, destinacion, uso y disposicion de productos al pais,
debiendo seguir las normativas correspondientes. Estos productos quedaran bajo la responsabilidad
del consignatario de las mismas y no podran ser consumidos, vendidos, cedidos o dispuestos a
ningln titulo hasta que el ISP y SAG den su autorizacion de uso y disposicion. Los importadores
deberan seguir las normativas correspondientes y no comercializar, utilizar o ceder la mercancia
sin el visto bueno de estos organismos, ya que estos se encargan de asegurar la eficacia, seguridad

y respaldo cientifico, para poder llevar a cabo el registro.

5.1.1.1 Servicio Agricola y Ganadero (SAG).

Para poder acceder a la informacion de autorizaciones de uso y disposicion realizadas por el
SAG, se debid hacer el mismo proceso que se realizo en el ISP. Se debe ingresar a la pagina web
correspondiente al SAG y visitar el apartado correspondiente a “Ley de Transparencia”. De igual
manera que en el ISP, la solicitud puede realizarse presencialmente a través de una solicitud en
papel o via electronica. Los plazos para responder a la solicitud son iguales que en el caso del ISP,
20 dias habiles y 10 dias habiles extra por concepto de prorroga. La solicitud se hizo a través de la
via electronica, a nombre de Claudio Siegel Tike y se solicitd la informacion sobre las

autorizaciones de uso y disposicion de quinolonas, fluoroquinolonas, tetraciclinas y fenicoles,
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realizadas en el periodo de 2013-2015 (ver anexo N° 4). Al igual que en la solicitud del ISP, se
adjunto a la solicitud una lista de los principios activos solicitados en detalle, con nombre genérico

y marcas. En el anexo N° 5 se puede observar el comprobante de recibo de la solicitud realizada.

5.1.1.2 Instituto de Salud Publica (ISP).

La autorizacion de uso y disposicion de los principios activos y medicamentos para medicina
humana se realiza en la Unidad de Certificacion, Internacion y Renovacion (UCIREN) del ISP.
Para poder acceder a esta informacion, se realizd una solicitud a través de la “Ley de
Transparencia”. Dicha Ley en su articulo 1° dispone que regula el principio de transparencia de la
funcién publica, el derecho de acceso a la informacion de los 6rganos de la Administracion del
Estado, los procedimientos para el ejercicio del derecho y para su amparo, y las excepciones a la
publicidad de la informacion. Para solicitar la informacion requerida, se puede realizar una peticion
por escrito o via electronica a través del apartado de “Ley de Transparencia” en la pagina web del
ISP. Se realizd la solicitud a nombre de Claudio Siegel Tike, via electronica (ver anexo N° 1),
solicitando los registros de autorizacion y disposicion correspondientes a quinolonas,
fluoroquinolonas, tetraciclinas y fenicoles registrados en el pais para uso humano, en el periodo de
2013-2015. Se adjunto a la solicitud una lista de los principios activos solicitados en detalle, con
nombre genérico y marcas. En el anexo N° 2 se adjunta el recibo enviado por parte del ISP para
acusar recibo de la documentacién. Una vez recibida la informacidn, el proceso puede tardar 20
dias habiles y 10 dias extra por concepto de prorroga. Todos los pasos del proceso fueron

informados via correo electronico, incluso informando cuando comenzé el periodo de prorroga.

Esta informacion fue revisada y extraida por el personal del ISP. Este documento en formato
Excel® estd dividido en dos, conteniendo la informacién de los principios activos importados como
producto terminado o como materia prima. Entre la informacidon que entrega este documento para
producto terminado, se encuentran: N° de referencia de solicitud, fecha de solicitud, principio
activo, cantidad, unidad de medida (declarada), descripcion del envase (declarado). En cambio, la
informacion que entrega para el producto como materia prima, solo se encuentra: N° de referencia

de solicitud, fecha de solicitud, denominacidén quimica y genérica, cantidad y unidad de medida.
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Como respuesta, se obtuvo finalmente los datos correspondientes de principios activos como acido
pipemidico, ciprofloxacino, gatifloxacino, gemifloxacino, levofloxacino, moxifloxacino y

ofloxacino.

Una vez obtenida la informacidn, se calculd la cantidad de principio activo para cada uno de
los registros y se sumo a la cantidad de materia prima importada, para luego comparar la cantidad

obtenida a través de DATASUR vy a partir de la informacion entregada por el ISP.

5.1.2 Importaciones.

Para la recoleccion de las cantidades de quinolonas y fluoroquinolonas importadas en
medicina humana y medicina veterinaria se utilizard la base de datos DATASUR, la cual
corresponde a una herramienta de inteligencia comercial de importancia en América, propiedad de
la consultora Macroscope Chile Limitada. Esta herramienta es un eficiente y rapido motor de
busqueda en los paises de América y la Union Europea, en donde se puede ver en detalle las
importaciones y exportaciones de los principales paises de ambos continentes. La informacion
obtenida de las importaciones de los antimicrobianos en estudio a través de este motor de busqueda
puede estar en formato Excel®, Access®, entre otros. En cuanto a Macroscope Chile, es una
empresa que lleva varios afios trabajando en asesoria de mercado, recopilando informacion de
discos compactos por periodos anuales con su producto INFOADUANA, que es un motor de

busqueda de la totalidad de los registros de la Aduana de Chile.

Debido a que DATASUR es una herramienta de inteligencia comercial disponible de forma
Online, la extraccion de datos desde sus motores de busqueda se ha utilizado en los trabajos de Ana
Millanao, Marcela Barrientos, entre otros, por lo tanto, es una fuente validada para extraccion de
datos. Por otra parte, DATASUR declara que los datos son obtenidos de fuentes fidedignas y
oficiales, siendo respaldados por mas de 50 instituciones en América Latina, entre ellas Asexma,
Asia Pacific, CADEXCO, Camara Chileno Argentina, Cdmara Oficial Espafiola de Comercio de
Chile, COMPRAMIN, MERCOSUR AHK, entre otros.
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La busqueda de los principios activos en DATASUR se lleva a cabo de la siguiente manera:
el motor de busqueda de DATASUR posee varios campos que pueden ser llenados a la hora de
buscar cada principio activo. Entre los campos disponibles se encuentran: Operacion, desde, hasta,
afno, producto, marca, importador, RUT, posicion arancelaria, compaiia de transporte, N° de
aceptacion, entre otros. En este caso, se considerd la busqueda por cada principio activo y cada una
de sus marcas registradas en Chile, fijando los campos correspondientes a la fecha y afio. Los
principios activos fueron buscados genéricos y como marca, por separado. Una vez realizada la
busqueda, la base de datos da la opcion de bajar la informacion buscada en formato Excel® o una
visualizacion previa. Entre los datos que entrega la base de datos, se encuentran: dia, mes, afio,
aduana, nimero de aceptacion, RUT, verificacion de RUT, importador, posicion arancelaria,
producto, marca, variedad, descripcion, pais de origen, pais de adquisicion, via de transporte, forma
de pago, puerto, puerto de desembarque, compaiiia de transporte, tipo de bulto, peso bruto,

cantidad, unidad, descripcion arancelaria, unidades fisicas, medidas fisicas, entre otros.

5.2 Procesamiento y presentacion de datos.

Una vez que realizada la blisqueda de las quinolonas y fluoroquinolonas importadas y
autorizadas para uso y disposicion en medicina humana, se procedido a sumar las cantidades

obtenidas en kilos netos de cada principio activo.

El peso neto, segun la regla N°3 sobre unidades del Arancel Aduanero Chileno, corresponde
a la mercaderia desprovista de sus envases y embalajes. Se utilizé esta informacion y las unidades
fisicas para obtener la cantidad de cada principio activo. Segin los datos obtenidos, se calculara

entre otros datos, el porcentaje de variacion por afio y la variacion promedio segun la formula:
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Una vez obtenidos los resultados, se compararon las cantidades de quinolonas y
fluoroquinolonas que se utilizan en medicina humana y veterinaria, ademas de su variacion por aio

y promedio, segin los objetivos de este trabajo.

5.3 Presentacion de los resultados.

Se comparo¢ las cantidades de quinolonas y fluoroquinolonas que se utilizaron en medicina
humana y veterinaria, y su variacion a través de los afios. Con los resultados obtenidos, se disefiaron

tablas y graficos correspondientes, en concordancia y coherencia con los objetivos del trabajo.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

En Australia, en el afio 2005, se celebro la primera reunion de expertos de la OMS con
respecto a los antimicrobianos de importancia critica (Critically Important Antimicrobials).
Durante aquella reunion, los expertos acordaron realizar una lista de las clases de antimicrobianos
utilizados en salud humana y los categorizaron en tres grupos en base a criterios desarrollados en
la reunién: criticamente importantes, muy importantes, € importantes. El afio 2007 se realizé una
segunda reunién de expertos en Dinamarca para reevaluar los criterios y reajustar la lista de
antimicrobianos debido a la aparicion de nuevos principios activos. En esta reunion se solicitoé dar
prioridad a los agentes dentro de la categoria de “criticamente importantes” y la asignacion de
recursos en medidas para evitar la resistencia a antimicrobianos urgentemente. Dentro del grupo
de criticamente importantes se encuentran las fluoroquinolonas, cefalosporinas de 3* y 4°
generacion y los macrélidos. En el afio 2009 se formé un grupo asesor de la OMS encargado de la
vigilancia integrada de la resistencia a antimicrobianos (Advisory Group on Integrated Surveillance
of Antimicrobial Resistance). Desde su formacion, se han reunido al menos en tres ocasiones para
discutir y actualizar el listado de CIA de acuerdo a la aparicion de nuevos principios activos. A
partir de 2011, se incluyeron al listado los antimicrobianos utilizados en animales con el fin de
facilitar la deteccion de aquellos antibidticos andlogos y que pueden presentar mas facilmente la

aparicion de resistencia antimicrobiana hacia ciertos principios activos (WHO, 2011).

Como se menciond anteriormente, las fluoroquinolonas fueron categorizadas como
“criticamente importantes” debido a que cumplen con dos criterios fundamentales. El primer
criterio se refiere a que el agente antimicrobiano es la unica terapia disponible o parte de terapias
disponibles limitadas para el tratamiento de enfermedades humanas graves. Un ejemplo de esto es
su uso en el tratamiento de infecciones por Campylobacter spp, Salmonella spp y Shigella spp
multirresistente. El segundo criterio se refiere a que el antimicrobiano se puede utilizar en el
tratamiento de infecciones en caso de: (1) un agente bacteriano es transmitido a un humano desde
una fuente no humana causando una infeccion, (2) un agente bacteriano adquiere genes de
resistencia a partir de fuentes no humanas causando una infecciéon. Un ejemplo de esto es la
transmision de Campylobacter spp y Enterobacterias como E. coli y Salmonella spp a partir de

fuentes no humanas (WHO, 2011).
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En el listado de antimicrobianos “criticamente importantes” aparecen las quinolonas y
fluoroquinolonas utilizadas en medicina humana y veterinaria. Si bien no aparecen todas, se
muestran las mas representativas por grupo. El documento esta dirigido a autoridades encargadas
de salud publica y animal, veterinarios y otros involucrados en el manejo de la resistencia a
antimicrobianos para asegurar que estos agentes sean utilizados con prudencia y responsabilidad
en medicina humana y veterinaria. Por esto es importante mencionar que en el listado figuran
algunos agentes que solo deberian usarse en medicina humana y otros en medicina veterinaria,
como, por ejemplo, danofloxacino, difloxacino, enrofloxacino, ibafloxacino, marbofloxacino y

orbifloxacino (WHO, 2011).

A pesar que organizaciones como la OMS han hecho un llamado a utilizar antimicrobianos
de importancia critica con responsabilidad y prudencia, aparentemente en Chile y en otras partes
del mundo, parece no existir conciencia respecto de la importancia del conocimiento de los sitios
de uso y de la propagacion total de antimicrobianos que son utilizados en medicina humana en
comparacion con los utilizados en medicina veterinaria, sobre todo cuando se trata de estructuras
quimicas iguales o semejantes, las cuales determinan a través de presion de seleccion, el aumento
de cepas bacterianas mutantes resistentes donde quiera que ellas sean usadas (WHO, 2000c;

Barrientos, 2006).

Una de las areas donde utilizan antibidticos en grandes cantidades corresponde a la
acuicultura, llegando a cientos de toneladas de antimicrobianos anualmente para prevenir y tratar
infecciones bacterianas. La presencia de estos antimicrobianos en el ambiente acuético permite la
seleccion de genes resistentes en bacterias y su transferencia. En Chile la exportacion de salmones
incremento, aproximadamente, de 200.000 toneladas en el afio 2000 a cerca de 400.000 toneladas
en 2007 (Cabello et al, 2013; Cabello et al, 2016). En algunos paises el uso de antimicrobianos en
la produccion de animales terrestres supera su uso en medicina humana y este hallazgo también se
podria estar presentando en el sector acuicola. En Chile, por ejemplo, el uso de fluoroquinolonas
en la acuicultura superd, en cantidad, diez veces su uso en medicina humana por algunos afios (Rico
et al 2013, Cabello et al, 2016). Dada la productividad de esta industria en nuestro pais, resulta de
particular importancia conocer el volumen de las importaciones y el volumen de autorizaciones y
disposicion, asi como también conocer las otras areas en las que se utilizan antimicrobianos. La

importancia fundamental de obtener tal conocimiento, radica en poder dimensionar el grado de
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presion de seleccion que se esta ejerciendo sobre los ecosistemas microbianos y, por otro lado,
determinar si los procedimientos reglamentarios que controlan y regulan el uso de estos
compuestos estan protegiendo la salud publica, cautelando su uso prudente y racional en los

ambitos donde ellos son utilizados (Barrientos, 2006).

En la presentacion de resultados, se considerara los datos obtenidos de importaciones de
quinolonas y fluoroquinolonas en el periodo comprendido entre 2013 y 2015, datos que vendran a
complementar y actualizar la informacién de las importaciones y autorizaciones de uso y
disposicion recolectados por nuestro grupo de trabajo desde el afio 1998. Los datos fueron
obtenidos de dos fuentes: el sistema DATASUR, base de datos en linea donde se obtuvieron datos
de importacion y exportacion del pais. La otra fuente corresponde a datos de las autorizaciones de

uso y disposicion obtenidos de ISP a través de solicitud por Ley de transparencia.

6.1 Quinolonas y Fluoroquinolonas autorizadas para uso y disposicion en medicina

veterinaria por el SAG.

El 11 de febrero de 2016 fue ingresada una solicitud por Ley de transparencia por parte del
Sr. Claudio Siegel Tike dirigida al SAG, a través de via electronica (ver anexo N° 7). En esta
solicitud por Ley de transparencia se solicitd las autorizaciones de uso y disposicion de los
principios activos tales como, fenicoles, tetraciclinas, quinolonas y fluoroquinolonas. Dentro de las
quinolonas y fluoroquinolonas solicitadas se encuentran el acido oxolinico, ciprofloxacino,
danofloxacino, enrofloxacino, flumequina, norfloxacino, pradofloxacino y orbifloxacino. En el
anexo N° 5 se presenta el acuse de recibo por parte del SAG. La solicitud contempld los principios
activos en su forma genérica y ademads en sus respectivas marcas. A partir de dicho ingreso debid
esperar 20 dias habiles ademas de 10 dias habiles extra por concepto de prorroga, plazo maximo
de espera estipulado por la Ley de transparencia. El dia 24 de marzo de 2016, el SAG envi6 su
respuesta por via electronica (ver anexo N° 6). En dicho documento, firmado por Angel Sartori
Arellano, Director Nacional del SAG, se deniega la entrega de informacion requerida, en virtud de
la causal de “secreto o reserva prevista en el articulo 21 N° 1 literal c) de la Ley N° 20.285”.

Las razones de la negativa a entregar la informacion solicitada se explican en el punto 4 de dicho
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documento, el cual se cita a continuacion: “el Servicio Agricola y Ganadero no tiene
sistematizada la informacion sobre autorizaciones de uso y disposicion, por tanto, para dar
una respuesta en los términos requeridos se tendria que acudir a las bodegas del Servicio
para revisar manualmente cada una de las solicitudes de disposicion y uso presentadas por
los terceros interesados, lo que supondria revisar, aproximadamente, 1.500 disposiciones por
afio y, por tanto, en el periodo 2013-2015, alrededor de 4.500 documentos. Lo anterior,
implicaria para el Servicio destinar a varios funcionarios a la atencion de dicha solicitud de
informacion, en desmedro del cumplimiento de otras funciones publicas que les han sido
encomendadas, o bien, desatender otras solicitudes de acceso a informacion publica. En el
documento enviado por el SAG, ademas de la negativa a transparentar la informacién solicitada,
también se sefiala que la respuesta puede ser impugnada ante el consejo de transparencia, mediante
la interposicion de la reclamacion a que se refiere el articulo 24 de la Ley N° 20.285, dentro del
plazo de 15 dias habiles desde la notificacion del documento con la respuesta. Este tramite fue
realizado dentro del plazo que fue establecido, para insistir en la entrega de la informacion
solicitada al SAG. En el anexo N°10 se presenta el formulario de impugnacion. Tal como se sefiala
en lo anterior, la respuesta del SAG fue impugnada a nombre de Claudio Siegel Tike y al momento
de escribir este estudio (ver anexo N° 7), la solicitud se encontraba en estado de “Ingreso a Unidad
de Reclamos”, con fecha de ingreso 18 de abril de 2016, sin embargo, el dia 12 de agosto de 2016
finalmente llegd la respuesta del consejo para la transparencia. El proceso de esta impugnacion y

la respuesta puede ser revisada y a través del siguiente link:

http://www.consejotransparencia.cl/consejo/stat/search/search_results.html?filtro_busqueda=segu

imiento

El caso estd ingresado bajo el rol C1271-16, a nombre de Claudio Siegel Tike y se sefiala de
tipo “Amparo”. Si se ingresa al detalle del caso se puede observar el historial, el cual entrega la
informacion de “Estado” del caso, fecha y dias corridos. Ademas de esto, se informa que la
tramitacion de un reclamo ante el Consejo para la Transparencia es de 120 dias corridos. El plazo
podria extenderse excepcionalmente dependiendo de su complejidad o debido a medidas que aporte
el Consejo Directivo para una mejor resolucion del caso. El consejo para la transparencia respondio
de la misma forma que el SAG, rechazando la solicitud de amparo debido a que la informaciéon no

estad sistematizada y que la busqueda puede resultar en desmedro de las actividades del personal.
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En el documento, ademads, se informa que la informacion esta distribuida en distintas oficinas,
donde se mencionan las oficinas Metropolitana y Aeropuerto, correspondientes a la Region

Metropolitana, y oficinas de Valparaiso y El Sauce, de la Region de Valparaiso.

Debido a la negativa del SAG a entregar los datos solicitados, no se pudo obtener la
informacion. El Servicio Agricola y Ganadero, junto con el Instituto de Salud Publica de Chile,
ejercen la importante tarea de fiscalizacion en la internacion de sustancias como medicamentos de
uso veterinario y humano al pais, funcion y responsabilidad que fueron concedidas a estos
organismos del Estado a través de la Ley 18.164. La importancia de dicha tarea radica en la
proteccion de la poblacion y la garantia de que los productos importados sean seguros, eficaces y
tengan un adecuado respaldo cientifico, condiciones que exige su registro (Barrientos, 2006). Ante
este escenario, cabe sefalar, que a lo menos, llama mucho la atencién que este organismo del
Estado se negara a transparentar la informacion solicitada, ya que al tomar en cuenta su importante
papel como ente fiscalizador, se esperaria que al menos los registros de autorizacion y disposicion
de medicamentos de uso veterinario tan importantes como los antibidticos, no estuviesen en las
bodegas de las distintas oficinas la institucion, sino que sistematizados digitalmente para optimizar
la fiscalizacion misma de dichos medicamentos cada vez que entran al pais. La primera vez que se
solicitd la misma informacion al SAG para realizar un estudio similar, fue en el afio 2001, donde
se revis0 de manera manual aproximadamente siete mil registros, ordenados correlativamente
segun se fue autorizando desde el afio 1998 hasta junio de 2000, encontrandose la informacion en
formato papel (Millanao, 2002). Resulta increible que habiendo transcurrido mas de quince afios,
aun no exista una base de datos que contenga informacion tan importante como la autorizacion de
uso y disposicion de cada producto veterinario que entra al pais, siendo que la misma informacion,
en su contraparte el ISP, se encuentra sistematizada y disponible para el ingreso de su personal, no
distribuida en mas de una oficina y region. El ISP participa activamente en el proyecto SICEX,
Sistema Integrado de Comercio Exterior, donde el importador e intermediarios autorizados,
responsables de transito de mercancias, pueden realizar trdmites necesarios para materializar
electronicamente sus operaciones de comercio exterior. Lo anterior contribuye a, entre otras cosas,
mejorar los sistemas de fiscalizacion existentes mediante el uso de informacion oportuna, de

calidad y una mayor coordinacién entre los 6rganos participantes.
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El SAG figura como uno de los 6rganos participantes de este proyecto, pero aiin no tiene un
sistema o base de datos que contenga las autorizaciones de uso y disposicion de cada producto que
entra al pais, a pesar de la importancia que tiene esta informacion para este 6rgano en su rol
fiscalizador. E1 SAG declara entre sus objetivos estratégicos, entre otras cosas, potenciar su rol
fiscalizador, optimizar sus procesos, contar con informacidon pertinente, confiable y oportuna,
disponer de la infraestructura y equipamiento acorde al servicio, ademas de declarar valores
institucionales como transparencia, compromiso y colaboracion, todo esto, finalmente, no se ve
reflejado en la negativa de transparentar la informacion solicitada y mucho menos en los
argumentos sefialados en el documento de respuesta, donde se menciona que el requerimiento de
esta informacion puede “distraer indebidamente a los funcionarios del cumplimiento regular de sus
labores habituales”, cuando este estudio busca fomentar y contribuir, de alguna manera, con el uso

racional de medicamentos, para asi salvaguardar el bienestar de la Salud Publica de nuestro pais.

De esta manera, no se pudo obtener la informacion correspondiente a las autorizaciones de
uso y disposicion de principios activos como acido oxolinico, ciprofloxacino, danofloxacino,

norfloxacino, pradofloxacino, enrofloxacino y flumequina.

Debido a la negativa del SAG para entregar la informacion correspondiente a las
autorizaciones de uso y disposicion de quinolonas y fluoroquinolonas de uso veterinario, no pudo
realizarse una comparacion como se realizé en medicina humana, sin embargo, de igual manera se
presentaron los datos obtenidos de DATASUR y se compararon con respecto a los datos obtenidos
en medicina humana. Gracias a los datos, pudo realizarse un analisis acerca de las cantidades
importadas y usadas de quinolonas y fluoroquinolonas, ademas de comparar las cantidades de estos
principios activos destinados a medicina humana, sus respectivas autorizaciones y medicina

veterinaria.

En este trabajo también se incluyen datos obtenidos en el afio 2012 con respecto a la

importacion de quinolonas y fluoroquinolonas, con el objetivo de complementar este estudio.
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6.2 Datos obtenidos de quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y disposicion

en medicina humana por el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP).

Los datos obtenidos de las distintas quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas por el ISP
para uso y disposicidon en medicina humana durante el periodo 2013-2015, se presentan en la tabla
N°4, donde se observan los distintos principios activos y las cantidades totales autorizadas de cada
uno de ellos. Pasado el periodo de espera, el ISP respondi6 via correo electronico y en éste adjunto
el recibo de respuesta afirmativa (ver anexo N° 3) y ademas un documento con formato Excel®
que contenia alrededor de 600 registros vigentes correspondientes a las quinolonas,
fluoroquinolonas, tetraciclinas y fenicoles autorizados para uso y disposicioén en el periodo de
2013-2015. Se autorizaron para uso y disposicion en medicina humana la quinolona acido
pipemidico, asi como las fluoroquinolonas ciprofloxacino, gatifloxacino, gemifloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino y ofloxacino. Se autorizaron para uso y disposicion en medicina
humana, un total de 73,2 toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas durante el periodo de 2013-
2015, de las cuales 0,1 toneladas correspondieron al grupo de quinolonas y 73,1 toneladas
correspondieron al grupo de las fluoroquinolonas. Las cantidades autorizadas por afio fueron las
siguientes: el afio 2013 se autorizaron 18,2 toneladas, mientras que el afio 2014 la cantidad
autorizada aumento a 38,2 toneladas y el afio 2015 volvid a disminuir, alcanzando una cantidad de
16,7 toneladas (ver grafico N° 4). Se desprende de lo anterior, que las cantidades autorizadas para
uso y disposicion en medicina humana tuvo un crecimiento abrupto el afio 2014, situacion que se

observé también en los datos obtenidos de DATASUR (ver grafico N° 5).

El ciprofloxacino fue el principio activo mas autorizado para uso y disposicion por el ISP,
alcanzando una cifra de 55,2 toneladas, durante el periodo de estudio. Esta cifra correspondio al
75,4% del total de las autorizaciones por parte del ISP en el periodo de estudio (ver grafico N° 15).
De este mismo principio activo se autorizaron 15,7 toneladas el afio 2013, mientras que el afio 2014
la cantidad autorizada aumento6 a 29,1 y el afio 2015 disminuy6 a 10,4 toneladas. En el segundo
lugar el principio activo mas autorizado para uso y disposicion fue levofloxacino alcanzando un
total de 16,6 toneladas en el periodo de estudio. Esta cantidad correspondio al 22,7% del total de

las autorizaciones por parte del ISP en el periodo 2013-2015.

De levofloxacino se autorizaron 2,1 toneladas, mientras que el afo 2014 la cantidad
autorizada aumento a 8,7 toneladas y luego en 2015 volvi6 a disminuir para alcanzar una cantidad
de 5,8 toneladas. El moxifloxacino alcanzo la cantidad de 1,3 toneladas autorizadas durante el

periodo de estudio, ocupando el tercer lugar de las autorizaciones dentro del total de medicina

46



humana. Esta cantidad correspondi6 al 1,8% del total de las autorizaciones por parte del ISP en el
periodo de estudio. Las cantidades totales autorizadas por afio fluctuaron entre los 442,9 kilos
totales en el afio 2013, disminuyendo levemente el afio 2014 a 323,2 kilos totales, para luego volver
a aumentar su cantidad a 510,6 kilos en el afio 2015. En el cuarto lugar aparece el acido pipemidico
con un total de 0,1 toneladas autorizadas. No existe registro de que este principio activo se haya
autorizado en el afio 2013, pero en el afio 2014 y 2015 se autorizaron 67,8 y 3,4 kilos
respectivamente. El acido pipemidico, junto a principios activos como gatifloxacino,
gemifloxacino y ofloxacino corresponden al 0,1% del total de las autorizaciones por parte del ISP
en el periodo de estudio, ya que la cantidad de autorizaciones son mucho menores en comparacion
a las demaés. Por ejemplo, la cantidad de ofloxacino autorizada en el afio 2013 fue de 0,02 kilos,
mientras que en el afio 2014 y 2015 alcanzd una cantidad de 0,01 kilo. Con estas cifras, el

ofloxacino se convirti6 en la fluoroquinolona con menor cantidad de autorizacion y disposicion.

6.3 Datos obtenidos del sistema DATASUR.

6.3.1 Quinolonas y fluoroquinolonas importadas al pais, segun sistema DATASUR.

La busqueda arrojo alrededor de 1000 registros. De esta manera se pudieron discriminar
registros que no correspondian al principio activo buscado o si el principio activo es utilizado como
estandar en los distintos laboratorios. Estos ultimos registros no fueron considerados para realizar
el calculo de las cantidades por principio activo. Cabe sefialar que los datos de mayor importancia
para este estudio son los correspondientes a la fecha, nombre del principio activo o marca, cantidad,
unidad, peso bruto, unidades fisicas y medidas fisicas. S6lo de esta manera se podra llevar a cabo

el calculo correspondiente a la cantidad de principio activo por cada registro.

Los datos obtenidos de las importaciones de las distintas quinolonas y fluoroquinolonas en
el periodo 2013-2015 se presentan en la tabla N° 1, donde puede observarse los distintos principios
activos y las cantidades totales de cada uno de ellos. Estas cantidades corresponden a la suma de
importaciones totales por cada principio activo. En la tabla se separaron las quinolonas de las

fluoroquinolonas. En la importacion de quinolonas figuran el 4cido nalidixico, acido pipemidico y
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acido oxolinico. En la importacién de fluoroquinolonas figuran ciprofloxacino, danofloxacino,
enrofloxacino, flumequina, gatifloxacino, gemifloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
norfloxacino, ofloxacino y pradofloxacino. En conjunto se importd, durante el periodo 2013-2015,
un total de 148,8 toneladas totales de quinolonas y fluoroquinolonas. De este total, 1,1 tonelada
correspondié a importacion de quinolonas y 147,7 toneladas correspondié a importacion de
fluoroquinolonas. Si se considera que el afio 2012 se importaron 29,7 toneladas totales de
quinolonas y fluoroquinolonas, se puede observar que hubo un aumento de 52,6% entre los afios
2012 y 2013, ya que el afio 2013 se importaron 45,3 toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas.
Ademas de esto, el afio 2014 siguié aumentando la cantidad de importaciones de quinolonas y
fluoroquinolonas, llegando a un total de 64,9 toneladas totales. En el afio 2015 se encontrd una
disminucién de importaciones, calculdndose un total de 38,5 toneladas totales de quinolonas y

fluoroquinolonas para ese afio (ver grafico N° 1).

La quinolona que alcanzé el mayor volumen de importacién durante el periodo de estudio,
fue el acido oxolinico, de uso exclusivo veterinario y s6lo en acuicultura, alcanzando una cifra de
1 tonelada. El acido oxolinico es una quinolona que por muchos afios fue la mas importada en
nuestro pais, alcanzando la cifra de 144,5 toneladas en el periodo de 2002-2005 (Barrientos, 2006).
Si se compara con los periodos anteriores, se puede observar que la importacion de 4cido oxolinico
ha disminuido practicamente 144 veces. Sin embargo, cabe mencionar que no se encontraron
registros de importaciones de esta quinolona desde el afio 2008 hasta el 2013, por lo tanto, se dejo
de importar al pais por seis afios, para luego comenzar a importarse nuevamente el afio 2014. La
importacion de esta quinolona super6 ampliamente las importaciones del acido pipemidico,
quinolona importada para ser utilizada en medicina humana, la cual sélo alcanz6 un total de 0,1
toneladas en el periodo estudiado. Dentro del grupo de las fluoroquinolonas, la que alcanzo el
mayor nivel de importacién durante el periodo en estudio fue ciprofloxacino (principalmente de
uso en medicina humana y en menor escala en medicina veterinaria), alcanzando la cifra de 59,2
toneladas. El afio 2013 se importaron 19,3 toneladas de ciprofloxacino, cantidad que varié de forma
minima comparada a las 20 toneladas importadas el afio 2012, sin embargo, en el afio 2014 aumento
abruptamente la cantidad importada, alcanzando las 29,3 toneladas. En el afio 2015, se registr6 una

disminucién en la importacién de ciprofloxacino, alcanzando 10,5 toneladas.
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Si bien el ciprofloxacino fue la fluoroquinolona que se importé en mayor cantidad, en
segundo lugar, se encontrd el enrofloxacino, fluoroquinolona utilizada exclusivamente en medicina
veterinaria y que alcanzo6 una cantidad de 43,2 toneladas en el periodo estudiado. La importacion
de enrofloxacino el afio 2013 alcanzo6 una cantidad de 15 toneladas, cantidad que superé de forma
importante las 3,9 toneladas importadas en el afio 2012. Se desconoce el motivo de tal abrupto
aumento. En el afio 2014 alcanz6 una cantidad de 14,9 toneladas y en el afo 2015 alcanzo la
cantidad de 13,3 toneladas. Estos resultados demuestran que en el periodo estudiado la cantidad
importada de enrofloxacino practicamente se mantuvo. En tercer lugar, se encontraron las
importaciones de flumequina, la cual alcanzé una cantidad de 25,7 toneladas importadas en el
periodo de estudio. En el afio 2013 se registré la cantidad de 8 toneladas importadas de flumequina,
mientras que, en los afos 2014 y 2015, alcanz6 una cantidad de 10,1 y 7,5 toneladas
respectivamente. Es importante mencionar que esta fluoroquinolona es utilizada principalmente en
el sector acuicola y dej6 de importarse en Chile desde el afio 2008 al afio 2012. El afio 2013 volvid
a importarse, a pesar que tiene una estructura quimica muy similar al ciprofloxacino y que podria
generar resistencia cruzada con una fluoroquinolona que es un antibacteriano muy importante en
medicina humana (DANMAP, 2000; Barnard&Maxwell, 2001). Cabe mencionar también que la
flumequina, junto a otros antibioticos como el acido oxolinico, puede producir un impacto
ambiental de importancia debido a que no es biodegradable y su estructura permanece activa por

un elevado t1» ambiental (Hektoen et al, 1995; Cabello, 2004).

Si bien la cantidad de ciprofloxacino importada super6 a enrofloxacino en 16 toneladas y la
de flumequina en 33,5 toneladas, en el periodo de estudio, se pudo observar que estos ultimos son
importados en cantidades similares por afio, mientras que el ciprofloxacino aumento6 abruptamente
el afio 2014 y luego disminuyd de la misma manera. Ademas de esto, hemos encontrado que a
partir de 2013 se ha comenzado a importar flumequina al pais nuevamente. Si se toman en cuenta
las tres fluoroquinolonas que mas se importan al pais para medicina humana y veterinaria, la
cantidad de fluoroquinolonas utilizadas en medicina veterinaria aiin supera las cantidades utilizadas
en medicina humana en aproximadamente 10 toneladas. Los resultados presentados ponen de
manifiesto que en nuestro pais alin existe un desafio importante con respecto a las cantidades de

quinolonas y fluoroquinolonas utilizadas en medicina humana y veterinaria.
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En el afio 2008, se inici6 una fuerte campana nacional e internacional, por parte de
Sociedades Médicas como la de Infectologia, ONGs como Oceana y parlamentarios, para
que el gobierno prohibiera el uso de antibacterianos como quinolonas y fluoroquinolonas en
la produccion industrial de animales para el consumo humano, especialmente en la salmonicultura
(NuestroMar, 2008). Al parecer esta campaiia rindi6 sus frutos por algun tiempo, ya que el acido
oxolinico y flumequina dejaron de importarse por algunos afios, sin embargo, a partir de 2013,

flumequina volvié a ser importada, al igual que el 4cido oxolinico el afio 2014.

6.3.2 Quinolonas y fluoroquinolonas importadas al pais para uso en medicina humana,

segun sistema DATASUR, periodo 2013-2015.

Los datos obtenidos de las importaciones de las distintas quinolonas y fluoroquinolonas para
ser empleadas en medicina humana se presentan en la tabla N° 2, donde se observan los distintos
principios activos y las cantidades totales de cada uno de ellos importados al pais. Se importaron
para medicina humana la quinolona acido pipemidico y fluoroquinolonas ciprofloxacino,
gatifloxacino, gemifloxacino, levofloxacino, moxifloxacino y ofloxacino. Durante el estudio, se
importo un total de 78 toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas para medicina humana, que
equivalié a un 52,4% del total importado. Al analizar las quinolonas y fluoroquinolonas como
grupos de antibacterianos, se observa que para medicina humana se importaron en mayor cantidad
las fluoroquinolonas que farmacos correspondientes al grupo de quinolonas, cuyos valores fueron
de 77,9 y 0,1 toneladas, respectivamente (ver tabla N° 2 y grafico N° 7). Se observa en la tabla N°
2 que las importaciones totales de quinolonas y fluoroquinolonas para medicina humana alcanzaron
su valor mas bajo el afio 2015 con 16,9 toneladas, mientras que su valor mas alto se alcanzo el afio
2014 con 38,8 toneladas (ver grafico N° 2). En el periodo de estudio, como ya se menciono, la

unica quinolona que fue importada al pais fue el dcido pipemidico, con un total de 0,1 toneladas.

Durante el periodo de estudio, el ciprofloxacino fue la fluoroquinolona que alcanzé el mayor
nivel de importacion para uso en medicina humana, con un total de 59,2 toneladas. Ciprofloxacino
fue la molécula que fue importada en mayor cantidad, alcanzando un 39,8% de las importaciones

totales (tabla N° 1). La importacion de esta fluoroquinolona correspondio al 86,6% del total de
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importaciones para medicina humana el afio 2013, mientras que en el afio 2014 y 2015 alcanzé
valores de 75,6% y 62,1%, respectivamente, del total de importaciones para medicina humana (ver
graficos N° 9, N° 10, N° 11). En el afio 2013 se importaron 19,3 toneladas, aumentando a 29,3
toneladas en el afio 2014 y luego volviendo a disminuir en el afio 2015, alcanzando 10,5 toneladas

totales.

En el periodo de 2013-2015, levofloxacino fue la fluoroquinolona que alcanz6 el segundo
lugar de las importaciones para medicina humana, alcanzando una cifra total de 17,4 toneladas.
Esta fluoroquinolona correspondi6 al 11,2% del total de importaciones para medicina humana en
el ano 2013, mientras que el afio 2014 y 2015, alcanzd valores del 23,5% y 34,3%, respectivamente,
del total de importaciones para medicina humana en dichos afios (ver graficos N° 9, N° 10, N° 11).
El afio 2013 se importaron 2,5 toneladas, aumentando a 9,1 toneladas en el afio 2014 y luego
volviendo a disminuir en el afio 2015, alcanzando 5,8 toneladas totales de levofloxacino. En el
tercer lugar se encontré moxifloxacino con un total de 1,3 toneladas, cantidad bastante mas pequena
en comparacion a ciprofloxacino y levofloxacino, ya que ninguna de las importaciones por afio

alcanz6 a ser una tonelada.

La cantidad de quinolonas importadas para uso humano en este periodo, correspondi6 a 0,1%
lo que es mucho menor en relacion a las toneladas importadas de fluoroquinolonas para medicina
humana que correspondio6 a 99,9%. Esto, seguramente, debido a la necesidad de utilizar antibioticos
de un espectro mas amplio por la aparicion de bacterias resistentes y debido a que las

fluoroquinolonas son un grupo de antibioticos con un amplio margen de seguridad.

6.3.3 Quinolonas y fluoroquinolonas importadas al pais para uso en medicina veterinaria,

segun sistema DATASUR, periodo 2013-2015.

Los datos obtenidos de las importaciones de las distintas quinolonas y fluoroquinolonas
empleadas en medicina veterinaria, se presentan en la tabla N° 3, donde se pueden observar los
distintos principios activos y las cantidades totales de cada uno de ellos importados al pais. Los
principios activos importados correspondieron a las fluoroquinolonas ciprofloxacino,

danofloxacino, enrofloxacino, flumequina norfloxacino y pradofloxacino, mientras que la
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importacion de quinolonas correspondid unicamente a acido oxolinico. A partir de los resultados
obtenidos, se puede observar que el total de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para
medicina veterinaria corresponde a un total de 70,8 toneladas en el periodo de estudio, lo cual
equivalié al 47,6% del total de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas. Se puede
observar que la cantidad total correspondiente a fluoroquinolonas fue de 69,8 toneladas, mientras

que la cantidad de quinolonas importadas fue de 1,0 tonelada (ver tabla N° 3 y grafico N° 8).

Como puede observarse, el afio 2014 registrd la mayor cantidad de importaciones de
quinolonas y fluoroquinolonas para medicina veterinaria, alcanzando un total de 26,1 toneladas,
mientras que en el afio 2013 se registrd una cantidad de 23,1 toneladas y en el afio 2015, un total

de 21,6 toneladas (ver tabla y grafico N° 3).

Durante el periodo de estudio, el enrofloxacino fue la fluoroquinolona que alcanzo6 el mayor
nivel de importacion para uso en medicina veterinaria, con un total de 43,2 toneladas. alcanz6 un
29,1% del total de las importaciones (tabla N° 1). La utilizacion de enrofloxacino estd autorizada
para bovinos, perros, gatos, cerdos, ovinos, caprinos, caballos, pollos, pollos broiler, pavos y polla
de reemplazo. Esta fluoroquinolona correspondio al 64,9% del total de importaciones para
medicina veterinaria en el afio 2013, mientras que el afio 2014 y 2015 alcanz6 valores de 57,1% y
61,6%, respectivamente, del total de importaciones para medicina veterinaria en dichos afios (ver
graficos N°12, N° 13, N° 14). El afio 2013 se importaron 15 toneladas, manteniéndose en 14,9
toneladas el afio 2014 y luego 13,3 toneladas en el afio 2015. El enrofloxacino correspondi6 a una
de las fluoroquinolonas que se import6 sostenidamente en el periodo de estudio, esto debido a que
sus grandes cantidades casi no variaron a través de los afios. Es importante mencionar que el afio
2013 ésta fluoroquinolona presentd un crecimiento abrupto en su importacion comparada con el
afno 2012, donde alcanzd un total de 3,9 toneladas (ver tabla N° 5). Esto significa que enrofloxacino
claramente fue la fluoroquinolona de eleccion en medicina veterinaria durante el periodo de
estudio, superando el uso de otras quinolonas y fluoroquinolonas que por muchos afios fueron
utilizadas en grandes cantidades, como fue el caso de la flumequina y 4cido oxolinico durante el

periodo 1998-2008 (Millanao, 2002; Barrientos, 2006).

En el periodo de 2013-2015, fue flumequina la fluoroquinolona que alcanz¢ el segundo lugar

en las importaciones para medicina veterinaria, con 25,7 toneladas. Esta fluoroquinolona alcanzé
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un valor de 17,3% de las importaciones totales (Tabla N° 1). La flumequina se utiliza
principalmente en salmdnidos, entre otras especies. Esta fluoroquinolona correspondio6 al 34,6%
del total de importaciones para medicina veterinaria el afio 2013, mientras que el afio 2014 y 2015
alcanzo valores del 38,7% y 34,7%, del total de importaciones para medicina veterinaria en dichos
aflos, respectivamente (ver graficos N° 12, N° 13, N° 14). En 2013 se importaron 8 toneladas,
aumentando a 10,1 toneladas el ano 2014 y luego volviendo a disminuir el afio 2015, alcanzando
7,5 toneladas totales. El afio 2015, Sernapesca report6 que se utilizaron 6,1 toneladas de flumequina
en salmonicultura (Sernapesca, 2015), dato con una diferencia de 1.400 kilos segun los resultados
de esta investigacion. Esta diferencia llama la atencidén, ya que ambas cantidades deberian
coincidir. Sin embargo, al existir esta diferencia, se podria pensar que no se utilizo la totalidad de
la cantidad importada el afio 2015, dato que deberia reflejarse en el reporte del afio siguiente. En
tercer lugar, se encuentra la importacion de acido oxolinico, la cual alcanzo6 un total de 1 tonelada,
cantidad considerablemente menor en comparacién a enrofloxacino y flumequina. El &cido
oxolinico el afio 2014 fue la tercera quinolona mas importada, alcanzando un 3,8% de la cantidad
de quinolonas y fluoroquinolonas importadas en medicina veterinaria para ese afio. Sernapesca no
menciona el uso de &cido oxolinico en sus reportes de 2014 y 2015, y como ya se ha mencionado

anteriormente, esta quinolona es de uso exclusivo en acuicultura.

En la tabla N° 3 se observa que figura una sola importacion de acido oxolinico el afio 2014.
Dato que llama bastante la atencion, debido a que el tltimo afio donde se registraron importaciones
de esta quinolona fue el 2008. Esta quinolona solia importarse al pais en cantidades mas grandes
para uso en salmoénidos, alcanzando, por ejemplo, 66,6 toneladas el afio 2005 (Barrientos, 2006).
Situacion similar ocurrié con flumequina, la cual alcanzé una cantidad de 25,7 toneladas de
importacion en el periodo de estudio. Esta fluoroquinolona también solia importarse en cantidades
mayores para utilizacion en salmonidos, alcanzando la cantidad de 100 toneladas importadas el afio
2003 (Barrientos, 2006). A pesar de esto, el afio 2007 figur6 su ultima importacion al pais para
luego nuevamente comenzar el registro de importaciones el afio 2013 y convertirse en la segunda
fluoroquinolona més importada para medicina veterinaria en el periodo de estudio. Esta
informacion demuestra que la flumequina recuper6 terreno rapidamente como una de las
fluoroquinolonas mas utilizadas en medicina veterinaria en nuestro pais, a pesar del llamado de

organismos como la OMS a no utilizar fluoroquinolonas en medicina veterinaria ya que pueden
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seleccionar resistencia cruzada con fluoroquinolonas utilizadas en medicina humana, como por

ejemplo el ciprofloxacino (Millanao, 2002; Millanao et al, 2011; WHO, 2012).

El afio 2015, el tercer lugar en importaciones para medicina veterinaria figura el norfloxacino,
el cual alcanz6 un total de 0,8 toneladas en el periodo de estudio, cantidad muy por debajo con
respecto a las importaciones de enrofloxacino y flumequina. A pesar de esto, se puede observar
que esta fluoroquinolona presentd la mayor variacion promedio con respecto a todas las quinolonas
y fluoroquinolonas importadas para medicina humana y medicina veterinaria, esto porque el afio
2014 se importaron 3,3 kilos, cantidad que aument6 abruptamente el afio 2015 alcanzando una
cantidad de 801,5 kilos (ver tabla N° 5). Debido a este aumento, en el afio 2015 el norfloxacino
alcanzo el tercer lugar de las quinolonas y fluoroquinolonas importadas en ese afio con un 3,7%

(ver grafico N° 14).

Estos resultados ponen en manifiesto que enrofloxacino fue la fluoroquinolona mas utilizada
en medicina veterinaria, seguida por la flumequina, una fluoroquinolona que no se habia vuelto a
importar desde el afio 2007. Esta situacion se repitio con el acido oxolinico, que se dejé de importar
desde el afio 2008. Esto claramente significa un retroceso en el resguardo de antibidticos que son
de importancia en la salud publica. Ademas, si bien, la cantidad de quinolonas y fluoroquinolonas
de uso veterinario disminuyd en comparacion a estudios anteriores, se pudo observar que las
cantidades importadas se mantienen bastante cercanas a las importaciones de quinolonas y
fluoroquinolonas en medicina humana, incluso sobrepasandolas en algunas ocasiones. Lo anterior
ocurrio el afio 2013 y 2015, donde las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas para
medicina veterinaria alcanzaron totales de 23,1 y 21,6 toneladas respectivamente, mientras que en
medicina humana para esos mismos afios se alcanzaron totales de 22,3 y 16,9 toneladas

respectivamente (ver grafico N° 6).

Si se toman en cuenta las cantidades importadas por laboratorio, en la tabla N° 6, se especifica
el afio de importacion, laboratorio, cantidad importada en toneladas netas y especie donde se utiliza
el antimicrobiano. En el afio 2013 se puede observar que el laboratorio que importé mayor cantidad
de fluoroquinolonas fue el Centro Veterinario y Agricola Ltda, alcanzando una cantidad de 22
toneladas. De esta cantidad, 14 toneladas correspondieron a enrofloxacino, mientras 8 toneladas

correspondieron a flumequina. En el segundo lugar se encuentra el laboratorio CHEMIE®,
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alcanzando una cantidad de 611,2 KN importados. De esta cantidad, 610,9 KN correspondieron a
enrofloxacino, mientras que 0,3 KN correspondieron a ciprofloxacino. En el tercer lugar se
encontro el laboratorio JB Animal Products Ltda, alcanzando una cantidad de 150 KN
correspondiente a enrofloxacino. En el afio 2014 se puede observar, nuevamente, que el laboratorio
que importé mayor cantidad de fluoroquinolonas fue Centro Veterinario y Agricola Ltda, con un
total de 16,1 toneladas. Del total de esta cantidad, 11 toneladas correspondieron a enrofloxacino y
5 toneladas correspondieron a flumequina. En el segundo lugar se encuentra el laboratorio
Veterquimica S.A, con un total de 9 toneladas. De esta cantidad, 1 tonelada correspondi6 a acido
oxolinico, 3 toneladas correspondieron a enrofloxacino y 5 toneladas a flumequina. En el tercer
lugar se encuentra el laboratorio CHEMIE®, con un total de 663,7 KN. De esta cantidad, 0,4 KN
correspondieron a ciprofloxacino, 660 KN a enrofloxacino y 3,3 KN a norfloxacino. El afio 2015,
los resultados muestran nuevamente a Centro Veterinario y Agricola Ltda como el laboratorio que
mas importd fluoroquinolonas, alcanzando un total de 16,3 toneladas. De este total, 8 toneladas
correspondieron a enrofloxacino, 7,5 toneladas a flumequina y 800 KN a norfloxacino. En el
segundo lugar se encontr6 el laboratorio Veterquimica S.A, alcanzando un total de 5 toneladas que
correspondieron a enrofloxacino. En el tercer lugar, se encontro el laboratorio Drag Pharma Chile
Invetec S.A con un total de 176,3 KN. De este total, 175 KN correspondieron a enrofloxacino y
1,3 KN a ciprofloxacino. Como puede observarse, Centro Veterinario y Agricola Ltda fue el
laboratorio que importa las cantidades mas grandes de quinolonas y fluoroquinolonas de uso

veterinario.

Estos resultados nos indican que el uso de quinolonas y fluoroquinolonas en medicina
veterinaria en nuestro pais sigue siendo un tema que requiere urgentemente regulacion, reflexion,
analisis y un monitoreo profundo por cuanto ha afectado y seguird afectando a la salud publica del
pais. Aun no existe una respuesta por parte de la autoridad competente para prevenir y contener la
resistencia bacteriana emergente y asi como también los nocivos cambios que estan ocurriendo en

los ecosistemas, objetos directos del impacto del uso masivo de antibacterianos.
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6.4 Comparacion entre las importaciones y las autorizaciones de uso y disposicion de

quinolonas y fluoroquinolonas empleadas en medicina humana.

El grafico N° 5 muestra la relacion entre las toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas
importadas y autorizadas para uso y disposicion en medicina humana, respectivamente. Al
comparar las cantidades de quinolonas y fluoroquinolonas para medicina humana, obtenidas en
ambas fuentes, se observo que durante el periodo de estudio existido una correlacion entre las
cantidades que se importaron al pais y las cantidades de quinolonas y fluoroquinolonas que se
autorizaron para uso y disposicion por el ISP. El afio 2013 presentd la mayor diferencia entre las

importaciones y las autorizaciones siendo 4 toneladas mas las importaciones.

Lo que puede explicar estas diferencias tiene que ver con que la informacidon que se obtuvo
por parte del ISP fue recaudada por personal de la institucion y tratada por ellos mismos, para
finalmente enviar un documento Excel® con la siguiente informacion: numero de referencia de
solicitud, fecha de solicitud, principio activo, cantidad, unidad de medida (declarada), descripcion
del envase (declarado). Dicho documento contiene dos hojas, una dedicada para producto
terminado y otra para producto a granel, donde solo se especifico nimero de referencia de solicitud,
fecha de solicitud, denominacidon quimica o genérica, cantidad y unidad de medida. Para la
informacion solicitada en el ISP, correspondiente a 2013, se debe sefialar que existieron algunos
registros que no pudieron ser calculados, debido a que en la descripcion del envase simplemente
se digitd un punto o se repitid la unidad de medida en ese campo, por ello no se pudo calcular la
cantidad de principio activo en esos registros. Esto pudo haber generado la diferencia entre las
cantidades calculadas a partir del sistema DATASUR vy la informacion obtenida en el ISP. A pesar
de la diferencia del afio 2013, las cantidades obtenidas con el sistema DATASUR y en el ISP en
los siguientes afos del periodo de estudio tuvieron pequeias diferencias, lo cual pone de manifiesto
que practicamente la totalidad de los principios activos que ingresan al pais para ser utilizados en
medicina humana, finalmente, cuentan con autorizacion de uso y disposicion por parte del ente

fiscalizador, en este caso, el ISP.
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En el periodo de estudio se importo un total de 78 toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas
y se autorizd, para uso en medicina humana, un total de 73,2 toneladas. Si se toman en cuenta estos

valores, significa que se autorizoé el 93,8% de lo que se importo, durante el periodo de 2013-2015.

Al realizar el analisis por afio, se tiene que el afio 2013 se importaron 22,3 toneladas totales
de quinolonas y fluoroquinolonas, de las cuales fueron autorizadas un total de 18,2 toneladas.
Anteriormente se sefiald que dicha diferencia pudo ser debido a que la informacion fue recolectada
por terceras personas, lo cual pudo generar sesgos en el estudio, ademas existieron algunos registros
donde no se especificd la presentacion del producto o la dosis, por ende, no se pudo obtener las
cantidades correspondientes al principio activo. El afio 2014, se importé una cantidad de 38,8
toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas, mientras que para ese mismo afo se autorizo la
cantidad de 38,2 toneladas. Ademas, el afio 2015 se importd una cantidad de 16,9 toneladas,
mientras que para ese mismo afo se autoriz6 la cantidad de 16,7 toneladas. Se observa claramente
que, para estos dos afios, la diferencia entre las cantidades importadas y las autorizadas es menor.
Dicha diferencia puede deberse al mismo hecho de que la informacion transparentada por el ISP,
fue recolectada por terceras personas y en algunos casos no se especificaron datos requeridos para
realizar el calculo de la cantidad del principio activo, ademas de algunos errores de digitacion que
quedaron en evidencia al momento de comparar registros con las planillas de DATASUR, donde

un mismo registro diferia en la presentacion que se indicaba.

En consecuencia, los datos de las toneladas totales de quinolonas y fluoroquinolonas
importadas para medicina humana, obtenidas con el sistema DATASUR, muestran una
coincidencia aceptable con las toneladas totales autorizadas para uso y disposicion por el ISP,
durante el periodo 2013-2015. Por lo tanto, las cantidades que se importan al pais, casi en su
totalidad, son autorizadas para uso y disposicion por el ISP. Esta tendencia se ha mostrado en
trabajos anteriores (Millanao, 2002; Barrientos, 2006; Gomez, 2009) y reflejan el constante
compromiso que tiene el ISP como ente fiscalizador, labor que permite asegurar la eficacia y
seguridad de los distintos principios activos que se importan para ser utilizados en la poblacion
humana de nuestro pais. Cabe destacar, ademas, la buena disposicion para transparentar y entregar
la informacion requerida, enviando un documento con alrededor de 600 registros de autorizaciones

de uso y disposicion ordenados correlativamente, correspondientes a medicamentos solicitados. Se
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debe destacar que el ISP cuenta con un sistema en linea con servicios de aduana, ademas de su

participacion en el proyecto SICEX, lo que permite asegurar y optimizar su rol fiscalizador.

6.5 Comparacion de las toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para
medicina humana y para medicina veterinaria, segiin DATASUR, durante el periodo

de 2013-2015.

En el grafico N° 6 se puede observar las cantidades importadas de quinolonas y
fluoroquinolonas para uso en medicina humana y en medicina veterinaria, durante el periodo de
2013-2015. El ano 2013 se importaron 22,3 toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas para
medicina humana, mientras que en el mismo afno se importaron 23,1 toneladas de quinolonas y
fluoroquinolonas para medicina veterinaria. Estos resultados nos muestran que la cantidad de lo
que se importa para medicina y veterinaria es practicamente 1:1. Relacién que ha cambiado si se
la compara con la de estudios anteriores en donde la relacion fue de 1:10 entre lo utilizado en
medinina humana versus veterinaria. El afio 2014 se importaron 38,8 toneladas de quinolonas y
fluoroquinolonas destinadas para medicina humana, mientras que en el mismo afio se importaron
26,1 toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas para medicina veterinaria. Finalmente, en el afio
2015 se importaron 16,9 toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas destinadas para medicina
humana, mientras que el mismo afio se importd la cantidad de 21,6 toneladas de quinolonas y
fluoroquinolonas destinadas para medicina veterinaria. A partir de esta informacion, este estudio
ha encontrado que el uso de quinolonas y fluoroquinolonas en medicina veterinaria ha disminuido
en comparacion a estudios de registros de periodos anteriores (Millanao, 2002; Barrientos, 2006),
sin embargo, las cantidades totales en medicina veterinaria aiin se mantienen bastante cercanas a
las cantidades totales de quinolonas y fluoroquinolonas que se utilizan en medicina humana,
incluso se puede observar que el afio 2015, el ultimo en el estudio, la cantidad de quinolonas y
fluoroquinolonas de uso veterinario excedio la cantidad de estas mismas en medicina humana.
Tanto en medicina humana, como en medicina veterinaria, las importaciones de fluoroquinolonas

superan ampliamente las cantidades de quinolonas importadas.
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A pesar que estos resultados nos arrojan una relacion 1:1 entre lo que se utiliza en medicina
y veterinaria, las cantidades utilizadas para producir una tonelada de salmoén en nuestro pais distan
de lo que ocurre en otros paises. Por ejemplo, para producir una tonelada de salmoén, en diferentes
jurisdicciones, varia entre 0,0008 Kg a 1,4 Kg (Burridge et al, 2010; Cabello ef al, 2013; Cabello
et al, 2016). Es preocupante saber que, en nuestro pais, una empresa industrial utiliza alrededor de
279 g de antimicrobianos para producir una tonelada de salmén, mientras en Noruega, la misma
empresa industrial, utiliza solamente 4,8 g para producir la misma cantidad de salmoén (Cermagq,
2014). Esto refleja las substanciales diferencias que existen en el bienestar de salud humana y
animal entre ambas localidades, la diferencia del riesgo de algunas enfermedades y, ademas, las
diferencias del conocimiento y la consciencia de los diversos grupos de interés del uso perjudicial

y excesivo de antimicrobianos en el sector productivo (Cabello et al, 2016).

Esta realidad pone en manifiesto que en nuestro pais atin no existe una regulacion adecuada
por parte de las autoridades y 6rganos del Estado para promover un uso responsable y racional de
los medicamentos, como sucede en grandes potencias mundiales. En marzo del afio 2015, la Casa
Blanca emitié un documento llamado “National Action Plan For Combating Antibiotic-Resistant
Bacteria”. En dicho documento se habla de la importancia de la colaboracién entre el gobierno de
EE.UU, gobiernos extranjeros e interesados, en el fortalecimiento de la asistencia sanitaria, la salud
publica, la medicina veterinaria, la agricultura, la inocuidad de los alimentos y la investigacion. Se
espera que los puntos anteriores, junto con una accién agresiva, pueda reducir, de manera
importante, la incidencia de la grave y urgente resistencia a medicamentos, incluyendo
Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos (CRE), Staphylococcus aureus (MRSA) y
Clostridium difficile. Aqui se remarca el hecho que el mal y excesivo uso de antibidticos en la
atencion sanitaria y la produccion de alimentos aceleran el desarrollo de resistencia bacteriana, lo
que lleva a la pérdida de eficacia de los antibidticos existentes. Ademas de esto, se hace un
importante énfasis en dos puntos para lograr el objetivo n° 1 del documento, que tiene que ver con
retardar la aparicion de bacterias resistentes y evitar la extension de infecciones resistentes. Segin
este documento, se espera que, para el afio 2020, se haya eliminado completamente el uso de
antibioticos de importancia médica en el sector productivo de alimentos y la incorporacion
definitiva de la supervision veterinaria en caso de que se deba utilizar antibidticos de importancia

médica en el agua o alimento de animales del sector productivo (White House, 2015).
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A pesar que a nivel mundial se estd haciendo énfasis en el uso racional y responsable de
antibiodticos en el sector productivo, en Chile, que es el segundo productor mundial de salmén
(SalmonChile, 2016), el afio 2015, la cantidad de antibidticos que fueron utilizados en medicina
veterinaria ain sigue superando la cantidad de antibidticos utilizados en medicina humana. Es de
vital importancia que en nuestro pais comience a introducirse de manera practica el concepto de
“Una Salud” (Acar et al, 2012; Cabello et al, 2016), tomando en cuenta el bienestar de la salud
humana, salud animal y medio ambiente. Cabe sefialar que este concepto nace del hecho de que
hombre y animales comparten las mismas bacterias y, dado que el 60% de los patdogenos peligrosos
para el ser humano son de origen animal, el fortalecimiento y mejora de los sistemas de salud
publica y de sanidad animal, asi como la cooperacion entre ellos, constituyen una prioridad
claramente sentada. Ademas, como es en el caso de Chile, el ser humano comparte con los animales
los antibidticos utilizados para combatir infecciones bacterianas. La aparicion y recrudecimiento
de la farmacorresistencia llevan a veces a tener que responder a infecciones muy dificiles de tratar,
ya sea en el hombre o en animales, un problema tanto mas importante cuanto que muy pocos

antibioticos nuevos aparecen en el mercado (Acar et al, 2012).

La preservacion del arsenal terapéutico y la lucha contra la antibiorresistencia son, por lo
tanto, responsabilidad comin de los sectores de la medicina humana y medicina veterinaria,
ademas de la colaboracion entre organismos internacionales como la OIE, la FAO, OMS y la
Comision del Codex Alimentarius (Acar et al, 2012). Por lo tanto, es necesario que nuestro pais se
cuadre con los esfuerzos de estas organizaciones internacionales, como segundo productor de
salmon en el mundo (SalmonChile, 2016), para asi velar por el uso responsable y racional de
antibidticos y, de esta manera, salvaguardar el bienestar de la salud publica, salud veterinaria y

medioambiental de nuestro pais.

A nuestro juicio, es prioritario y de alta urgencia que las autoridades de salud prohiban el uso
de las quinolonas y fluoroquinolonas en areas diferentes a la medicina (Barrientos, 2006) y que
esto sea de manera definitiva, ya que este estudio muestra que el acido oxolinico y flumequina,
estan volviendo a ser utilizadas a pesar de que no registraban importaciones desde el afio 2007,
aproximadamente. Ademads de la prohibicién del uso de quinolonas y fluoroquinolonas en el sector
productivo, es de completa urgencia que se supervise y regule, por el personal competente y

especializado, el uso de otros antimicrobianos en sectores como la acuicultura, donde, por ejemplo,
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las tetraciclinas y florfenicol superan el uso de quinolonas y fluoroquinolonas de manera abismante
(Dolz y Millanao, datos no publicados). En la lectura del presente trabajo se han dado un conjunto
de antecedentes que sirven para fundamentar las medidas que se estan proponiendo, entre ellos se

encuentran:

1.- Aumento sostenido de la resistencia a Q y FQ, en todos los sitios donde ellas son utilizadas

(Barrientos, 2006).

2.- Mayor alza a resistencia en los sitios donde el volumen y persistencia del uso es mas
significativo, con riesgo de aparicion de elementos genéticos transferibles. Un ejemplo de esto es
la salmonicultura en nuestro pais, la cual esta enfrentando la presencia de bacterias

multirresistentes, como lo es la Piscirickettsia salmonis (Henriquez et al, 2015).

3.- Comportamiento de paises desarrollados en sus politicas de uso de antimicrobianos. Esto se
demuestra en los datos presentados del uso de antibidticos en salmonicultura de Noruega vs Chile

(Cermagq, 2014).

4.- Recomendaciones y advertencias de organismos internacionales. Organismos como la OMS, la
OIE, la FAO, entre otros, constantemente se encuentran trabajando en medidas para reducir la

resistencia a nivel mundial (WHO, 2012; Acar et al, 2012).

5.- Ausencia de un sistema eficiente del manejo y respaldo de informacion importante, como lo
son las autorizaciones para uso y disposicion de medicamentos de uso veterinario que, en el caso

de antibioticos, superan en cantidad a los antibioticos de uso humano.

6.6 Analisis y discusion de los porcentajes de variacion de las importaciones de quinolonas

y fluoroquinolonas, obtenidas en el sistema DATASUR, durante el periodo 2013-2015.

El porcentaje de variacion de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas, nos
permitié observar el grado de fluctuacion de las importaciones de un afio respecto al anterior,
durante el periodo de estudio, y con ello se pudo conocer la tendencia de las importaciones de estos

compuestos. Si el resultado obtenido del porcentaje de variacion es positivo, nos indica que las
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importaciones aumentaron, y si el valor del porcentaje de variacion obtenido es negativo, nos indica
que las importaciones disminuyeron. En el caso donde no aparece ningun valor, es porque el
porcentaje de variacion no pudo ser calculado debido a que el valor correspondiente a inicial es
cero. Cabe sefialar que en esta tabla se incluyeron datos del afio 2012, de esta manera se puede
lograr una mejor representacion de las fluctuaciones de importaciones en el periodo de estudio.
Finalmente, el porcentaje de variacion promedio, es el valor que nos indica la variacién promedio
de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas durante el periodo en estudio, es decir,
cuanto aumentaron o disminuyeron las importaciones entre los afios 2012-2015. Para los casos
donde no pudieron calcularse los porcentajes de variacion, se consideraron los afos que si pudieron

ser calculados para determinar el porcentaje de variacion promedio.

En la tabla N° 5 se muestran los porcentajes de variacion de las importaciones de cada una
de las quinolonas y fluoroquinolonas en Chile en los periodos 2012-2013, 2013-2014 y 2014-2015,
asi como también el porcentaje de variacion promedio durante el periodo 2012-2015. Se observa
en esta tabla, que el porcentaje de variacion de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas,
durante el periodo 2012-2013, fue de un 52,6% y correspondi6 al porcentaje de variacion total mas
alto en el periodo de estudio. El porcentaje de variacion de las importaciones, durante el periodo
2013-2014, fue de un 43,3%. Finalmente, la variacion en el periodo 2014-2015, fue de un -40,6%,
convirtiéndose en el porcentaje de variacion mas bajo dentro del periodo de estudio. Estos
resultados nos indican que, al inicio del periodo de estudio, las importaciones de quinolonas y
fluoroquinolonas aumentaron, para luego disminuir al final del periodo de estudio. El porcentaje
de variacion promedio de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas, de este periodo, fue
de un 18,4%, es decir, las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas aumentaron en

promedio, por cada afio del periodo de estudio un 18,4%.

Al realizar un anélisis en detalle, se puede observar que la fluoroquinolona norfloxacino es
la que presenta un mayor crecimiento en el periodo 2014-2015, alcanzando un 24.161,6% debido
al aumento abrupto de importaciones, lo cual significd que su variacion promedio fuese la més alta
de todas con un 12.080,8%. Esta situacion es bastante particular, porque la tendencia para ese
periodo fue de disminucion de importaciones para la mayoria de las quinolonas y fluoroquinolonas.
A norfloxacino le sigue la fluoroquinolona enrofloxacino, la cual alcanz6 el segundo porcentaje de

variacion promedio mas alta, con un 91,1%. Los porcentajes de variacion de esta fluoroquinolona
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fueron de 284,5%, -0,5% y -10,8% para los periodos de 2012-2013, 2013-2014 y 2014-2015,
respectivamente. En tercer el lugar se encuentra la fluoroquinolona levofloxacino, la cual alcanzo
un porcentaje de variacion promedio de 59,1%. Los porcentajes de variacidbn para esta
fluoroquinolona fueron de -49,8%, 263,3% y -36% para los periodos de 2012-2013, 2013-2014 y
2014-2015.

En cuanto a los porcentajes de variacion negativos, se observa que varias quinolonas y
fluoroquinolonas son las que presentan los valores mas bajos en cuanto a porcentaje de variacion.
En primer lugar, la quinolona que presenta el menor porcentaje de variacion promedio es el acido
pipemidico, que corresponde a un -97,5%. Para esta quinolona, solo se pudieron calcular los
porcentajes de variacion correspondientes a los periodos de 2012-2013 y 2014-2015, alcanzando
valores de un -100% y -94,9%, respectivamente. En segundo lugar, se encuentran las quinolonas
acido nalidixico y acido oxolinico, las cudles comparten el valor de -50% de variacion promedio.
Para estas quinolonas, sélo se pudieron calcular los porcentajes de variacion correspondientes a los
periodos de 2012-2013 y 2014-2015. Las fluoroquinolonas gemifloxacino y pradofloxacino
comparten el valor del porcentaje de variacion promedio con el 4cido nalidixico y acido oxolinico,
alcanzando un valor de -50%. Para pradofloxacino sélo se pudo calcular el porcentaje de variacion
de los periodos 2012-2013 y 2014-2015, mientras que para gemifloxacino se pudieron calcular los

porcentajes de variacion de los periodos 2013-2014 y 2014-2015.

Como se puede observar en los resultados, en los periodos 2012-2013 y 2013-2014, las
importaciones de las quinolonas y las fluoroquinolonas, en total, tuvieron un aumento, mientras
que en el periodo 2014-2015 hubo una disminucion en la mayoria de las importaciones. Si se toma
en cuenta el porcentaje de variacion promedio, las que obtuvieron mayor valor fueron nofloxacino
y enrofloxacino, ambas fluoroquinolonas de uso en medicina veterinaria, mientras que las que
presentaron menor valor de porcentaje de variacion promedio, en mayor medida, se trata de
quinolonas y fluoroquinolonas de uso en medicina humana. A partir de estos resultados, se puede
observar que no han existido demasiados esfuerzos para hacer un uso prudente de los
antimicrobianos en medicina veterinaria. A pesar de lo que representan las quinolonas y
fluoroquinolonas en la salud publica del pais, estas no han dejado de utilizarse en medicina

veterinaria, incluso pareciera que intentan volver a posicionarse en la salmonicultura, como pudo
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observarse con la flumequina y el 4cido oxolinico, que no habian sido importados al pais hace

varios anos.

Otro punto que resulta de alto interés destacar, es el hecho de que norfloxacino y el
ciprofloxacino son importados y autorizados para uso y disposicion tanto en medicina humana
como en medicina veterinaria, lo cual representa un hecho clave. A pesar de que en el estudio no
se registraron importaciones de norfloxacino para medicina humana, si se sabe que esté registrado
para su utilizacion en esa area. Tal comportamiento en Chile resulta ser inaceptable e inédito en
paises desarrollados. Al respecto, las recomendaciones internacionales establecen que los farmacos
antimicrobianos usados en el hombre no tengan relacion quimica estructural alguna con aquellos
antibacterianos utilizados en animales, lo cual en paises como Alemania es una norma y ya es
motivo de reglamentacion en la mayoria de los paises que constituyen la Union Europea
(Barrientos, 2006). Por los datos que emergen de este estudio, se puede asegurar que en nuestro
pais no se toman los resguardos en el uso de antimicrobianos que se toman en los paises
desarrollados, donde no se utilizan los mismos principios activos en medicina humana y
veterinaria. En nuestro pais, ademas de utilizar el ciprofloxacino y norfloxacino en medicina
humana y veterinaria, también se utilizan grandes cantidades de fluoroquinolonas en la
salmonicultura y medicina veterinaria, incluso superando las cantidades utilizadas en medicina
humana por algunos afios (Cabello et al, 2016). La flumequina, una de las fluoroquinolonas
utilizadas en salmonicultura, es un analogo estructural de ciprofloxacino, la fluoroquinolona mas
utilizada en medicina humana, lo cual puede generar un peligroso problema de resistencia cruzada
(Millanao, 2002; Millanao et al, 2011). Esto deja en manifiesto que, en Chile, la acuicultura crea
las condiciones para generar problemas de resistencia a substancias antibacterianas altamente
efectivas y utiles en medicina humana (Cabello, 2003). Esto es especialmente cierto para la
seleccion de resistencia a las quinolonas y fluoroquinolonas, grupos de antibioticos todavia de gran
efectividad para tratar infecciones por patdogenos humanos y animales. Segun directivas recientes
de la OMS, este grupo de antibidticos deberia ser reservado para tratar solamente infecciones en
humanos y su uso en la produccidon animal para alimentos debiera ser totalmente restringido

(Angulo et al, 2009; Heuer et al, 2009; Millanao et a/, 2011).

Los resultados que se han presentado, analizado y discutido, nos muestran un panorama que

debe ser conocido y difundido, de modo de lograr con ello despertar conciencia respecto de los
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riesgos a los que se expone la salud publica de los chilenos y nuestro medio ambiente. Para ello, es
que a continuacion se da a conocer una sintesis de los riesgos del uso indiscriminado de los

antibacterianos, otorgando una especial atencion a las quinolonas y fluoroquinolonas:

1.- La resistencia de las bacterias a los antimicrobianos y su gran incremento en la actualidad, fue
considerada a principios del 2000, por la OMS, la crisis emergente de la salud publica en el mundo

(WHO, 2000 a; WHO, 2000 b; WHO, 2000 ¢; WHO, 2008; WHO, 2012)

2.- Se ha establecido que el uso masivo de antibacterianos trae como consecuencia el desarrollo de
bacterias resistentes (WHO, 2000 a; WHO, 2000 b; WHO, 2000 ¢; WHO, 2008; WHO, 2012).
Siempre existe una relacion temporal y espacial entre el uso de antimicrobianos y la seleccion de

patdgenos resistentes (Marshall et al, 2011).

3.- Se ha demostrado que el uso de agentes antibacterianos en animales productores de alimento,
tiene un efecto nocivo en la salud publica y organismos internacionales, como la OMS y la OIE,

han hecho un llamado a restringir su uso en produccion de animales. (WHO, 2008; WHO, 2012).

4.- Muchos de los antibacterianos usados en produccion animal y en medicina veterinaria, son los
mismos o estan relacionados estructuralmente a aquellos antimicrobianos utilizados en medicina
humana. Tal es el caso de las fluoroquinolonas en nuestro pais (Millanao, 2002; Millanao et al,

2011).

5.- El uso de quinolonas y fluoroquinolonas de uso en medicina veterinaria han superado el uso de
las mismas en medicina humana por largos afios (Cabello et al, 2016). Incluso en este trabajo se
pudo observar que dos de las tres fluoroquinolonas mas utilizadas en el pais corresponden a

fluoroquinolonas utilizadas en medicina veterinaria, enrofloxacino y flumequina.

Atendiendo a todos los puntos citados anteriormente, y tomando en consideracion aquellas
sugerencias destinadas a reducir los riesgos para la salud publica y para el medio ambiente, se
destacan aquellas caracteristicas los antibacterianos que podrian utilizarse en salmonicultura (Délz,

1999; Barrientos, 2006), caracteristicas que no coinciden con las de quinolonas y fluoroquinolonas:

1.- El compuesto antibacteriano debe ser rapidamente biotransformado a compuestos inactivos

bioldgicamente y no téxicos (Barrientos, 2006). Las quinolonas y fluoroquinolonas no son
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biodegradables y su estructura quimica puede mantenerse activa en el ambiente acuatico por un

largo periodo de tiempo (Hektoen et al, 1995; Cabello 2004).

2.- No debe presentar posibilidades de resistencia mediada por plasmidios (Barrientos, 2006). En
el caso de quinolonas y fluoroquinolonas, estas poseen resistencia mediada por plasmidios.
Actualmente se han descrito tres mecanismos de resistencia mediadas por plasmidio para
quinolonas y fluoroquinolonas. La primera esta relacionada con la proteina Qnr, la cual disminuye
la union con las topoisomerasas y DNA. La segunda corresponde al gen aac(6°)-1b-cr, que codifica
una variante de una aminoglicésido transferasa que acetila el nitrogeno no sustituido del anillo
piperazina que tiene en su estructura el ciprofloxacino y el norfloxacino, haciéndolos menos
efectivos. Finalmente, plasmidios que codifican bombas de eflujo que disminuyen la concentracion

de quinolonas dentro de la célula (Aldred et al, 2014).

3.- El antimicrobiano no debe presentar resistencia cruzada con otros grupos de farmacos
antimicrobianos de uso humano. Idealmente, deben ser desde un punto de vista quimico estructural,
absolutamente diferentes (Barrientos, 2006). En relacion a las quinolonas y fluoroquinolonas, ya
se ha observado que en nuestro pais hay fluoroquinolonas que se utilizan en medicina humana y
veterinaria, como sucede en el caso del ciprofloxacino y norfloxacino. Ademas, se presenta el caso
de la flumequina, que corresponde a un analogo estructural del ciprofloxacino, la fluoroquinolona
mas utilizada en medicina humana. La flumequina se utiliza en salmonicultura y puede generar

resistencia cruzada con el ciprofloxacino (Millanao 2002; Millanao ef al, 2011).

4.- El antimicrobiano no debe ser de importancia médica. Con ello se resguarda y protege el arsenal
farmacoldgico requerido para tratar las infecciones en el hombre. Este ultimo punto es el de mayor
relevancia, ya que las fluoroquinolonas son farmacos de alta utilidad e importancia en medicina
(Barrientos, 2006). Ellas son empleadas en un numero importante de enfermedades infecciosas,
tales como infecciones urinarias, infecciones respiratorias, infecciones a la piel, osteomielitis,
infecciones de transmision sexual, enfermedades gastrointestinales, tuberculosis, endocarditis,
entre otros (Cué et al, 2005). Como se menciond anteriormente, las quinolonas y fluoroquinolonas
fueron calificadas como antimicrobianos “criticamente importantes”, esto debido a su capacidad
de tratar infecciones complicadas y graves para el ser humano, que ya no pueden ser tratadas por

otros antimicrobianos, como por ejemplo tratamiento de infecciones por Campylobacter spp,
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Salmonella spp y Shigella spp MDR. Ademas de lo anterior, las quinolonas y fluoroquinolonas se
pueden utilizar de manera efectiva en el tratamiento de infecciones causadas por agentes
bacterianos que provienen de una fuente no humana, como por ejemplo transmision e infeccion por
Campylobacter spp y Enterobacterias como E. coli y Salmonella spp (WHO, 2011). A pesar de
estos antecedentes, algunos paises han aprobado el uso de estos antimicrobianos en medicina
veterinaria y sector productivo. Tal caso sucede en nuestro pais, donde se pudo observar que se
utilizan grandes cantidades en medicina veterinaria, incluso superando su uso en medicina humana

en algunos afios del periodo de estudio.

Tal escenario exige que en Chile se tomen decisiones importantes, entre las cudles estimamos

que deberian estar:

1.- Prohibir el uso de agentes antibacterianos de importancia en medicina humana, como lo son las
quinolonas y fluoroquinolonas, en el sector productivo y veterinario, sobre todo si su uso es con

fines metafilacticos.

2.- En caso de requerirse el uso de antimicrobianos en medicina veterinaria, deberian tomarse en
cuenta los puntos anteriores. El antimicrobiano no deberia ser de importancia en medicina humana,
ser biodegradable, no generar resistencia por plasmidios y no poseer andlogos estructurales
utilizados en medicina humana. Ademads, deberian comenzar a utilizarse de forma prudente,
prescritos por profesionales en el area donde son utilizados, con participacion de asociaciones
acreditadas de médicos veterinarios especialistas en produccion acuicola. El uso de
antimicrobianos deberia ser regulado, controlado y fiscalizado por una sola institucion, el Instituto
de Salud Publica y no ser divididos por uso humano y veterinario ya que, de esta forma, ademas,

se tendria una vision global del uso de antimicrobianos en Chile.

3.- Generar informacion oportuna, transparente y accesible del uso de antimicrobianos, como las
del presente estudio, y relacionarlas con patrones de resistencia a antibacterianos en diversos
ecosistemas, con el fin de estimular la vigilancia farmacolégica y microbiologica para lograr
contener y reducir la resistencia bacteriana. Siendo consecuentes con las acciones que el Ministerio
de Salud tom¢ a partir del afio 1998, para lograr el uso racional y prudente de antimicrobianos, es
inadmisible que en Chile pueda llegarse a privilegiar intereses econdmicos por sobre los intereses

de salud publica del pais, y que estas conductas nos lleven a perder antimicrobianos que
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internacionalmente estan reconocidos como criticamente importantes, como las fluoroquinolonas,

farmacos que aun pueden salvarnos la vida ante infecciones de gravedad para el ser humano.

Reiteramos nuestro juicio de que Chile debe prestar una especial atencion y adecuarse a las
recomendaciones internacionales para el uso prudente de antimicrobianos y vigilar y contener la
resistencia bacteriana a ellos. Tal comportamiento puede lograrse si s6lo una Institucion en Chile
es responsable del registro, control y regulacion de los antibacterianos, funcion que debe
corresponder al Instituto de Salud Publica de Chile. Ademas de lo anterior, es de suma importancia
que en nuestro pais se cree un grupo de trabajo nacional para la contencion de la resistencia a los
antimicrobianos debida al uso humano y no humanos de éstos, integrado por todos los
representantes de los Ministerios de Salud, Agricultura y todas las partes interesadas. Es necesario
que se fomenten buenas practicas de higiene y una gestion agricola adecuadas para garantizar la
salud de los animales y, por ende, la inmediata reduccion del uso de antimicrobianos en este sector.
Otra de las medidas que deben tomarse en nuestro pais, es la de regular y registrar los volumenes
de antibacterianos importados y usados en medicina veterinaria, incluyendo la salmonicultura,

como se realiza en medicina humana.

Las autoridades de la salud no pueden desconocer, ni menos soslayar, la evidencia so6lida e
historica que ha demostrado, desde el descubrimiento de los antibidticos, que en todos los
ambientes donde se utilizan agentes antibacterianos emerge la resistencia, y la persistencia de su
uso, se traduce en un continuo incremento de la resistencia, por cuanto las bacterias continuan
respondiendo con multiples y nuevos mecanismos de resistencia con los cuales evaden la accion
antimicrobiana. En nuestro pais no puede seguir ocurriendo que 6rganos del Estado como el SAG,
que deben cumplir con su papel de fiscalizacion con responsabilidad, se nieguen a entregar
informacion tan importante como la solicitada en este trabajo, la cual claramente sirve para conocer

el perfil de uso de antimicrobianos en medicina veterinaria, de Chile.

Para finalizar, es un hecho que en nuestro pais se han estado utilizando los antimicrobianos
de forma irracional y poco prudente, por ende, es estrictamente necesario que nuestras autoridades
y los distintos interesados comiencen a trabajar guiandose por las instrucciones de organismos
internacionales y que se establezca la nocion de “Una Salud”, salvaguardando el bienestar de la

Salud Publica, veterinaria y del medioambiente.

68



7. CONCLUSIONES

Del presente estudio, teniendo en consideracion los objetivos, es posible concluir lo siguiente:
La hipotesis de nuestro estudio es valida.

1. Las Q y FQ siguen utilizdndose en medicina veterinaria y en los distintos sectores de
produccion en cantidades totales, practicamente iguales que en medicina humana.

2. Las Qy FQ ingresadas en medicina humana y veterinaria, en Chile, demuestran que el uso
de estos antimicrobianos continua siendo excesivo, inadecuado y poco prudente.

3. No se pudo realizar una comparacion entre las cantidades reales utilizadas en medicina
humana y veterinaria, ya que no se cont6 con la informacion del SAG, por ende, se
desconocen las cantidades que realmente fueron autorizadas en medicina veterinaria.

4. El inadecuado control de los antimicrobianos en Chile no permite garantizar la proteccion
de la salud publica ni del medioambiente, lo cual queda de manifiesto con la respuesta por
parte del SAG en cuanto a la exigencia de cumplir con la eficiencia, seguridad y calidad de
los productos comercializados en el pais. Lo cual es reafirmado cuando aseguran que la
informacion no esta sistematizada y tampoco reunida en un solo lugar.

5. El ISP autorizé para uso y disposicion el 93,8% de las toneladas importadas de Q y FQ, que
corresponde a 73,2 toneladas. Esta institucion ha cumplido de manera eficiente y de acuerdo
alo que exige la Ley 18.164.

6. Las importaciones de Q y FQ siguen en aumento, por cuanto su porcentaje de variacion
promedio fue de un 18,4 % anual.

7. Lareaparicion de Q y FQ en el sector salmonero, como el 4cido oxolinico y flumequina, es
una pésima sefial debido a que se discutié su posibilidad de no uso para este sector el afio

2008.
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9. TABLAS

Tabla N° 1. Quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile, segiin sistema de DATASUR, durante el
periodo 2013-2015. Porcentaje de importacion de cada una de ellas por afio y porcentaje total de los afios,

durante el periodo de 2013-2015.

*

67,8

3,4

*

1.000,0

*

19.301,5

29.316,3

10.546,8

34,7

56,0

5,2

1,1

0,9

1,5

22,4

*

*

*

3,3

801,6

2.508,2

9.111,7

5.829,7

443,0

325,1

510,6

0,02

0,01

0,01

*

0,02

*

14.994,9

14.920,5

13.314,7

8.018,6

10.128,7

7.525,1

* No se encontraron registros del principio activo.

MH: Medicina Humana MV: Medicina Veterinaria

PIP: Acido pipemidico OXO: Acido oxolinico CIP: Ciprofloxacino DAN: Danofloxacino
GAT: Gatifloxacino GEM: Gemifloxacino NOR: Norfloxacino LEV: Levofloxacino
MOX: Moxifloxacino OFLO: Ofloxacino PRAD: Pradofloxacino ENR: Enrofloxacino

FLU: Flumequina
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Tabla N° 2. Quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile para uso en medicina humana, segiin sistema

DATASUR, durante el periodo 2013-2015.

Afios e o il Kilos | TONELADAS TOTALES PERIODO
Totales 2013-2015

Quinolonas 0,1
Acido Pipemidico b 67,8 3,4 71,3 0,1
Fluoroquinolonas 77,9
Ciprofloxacino 19.299,5 | 29.315,6 | 10.545,0 | 59.160,2 59,2
Gatifloxacino 1,1 0,9 1,5 3,5 0,0
Gemifloxacino 22,4 e 3 22,4 0,0
Levofloxacino 2.508,2 | 9.111,7 | 5.829,7 | 17.449,6 17,4
Moxifloxacino 443,0 325,1 510,6 1278,6 1,3
Ofloxacino 0,02 0,01 0,01 0,04 0,0
KILOS TOTALES 22.274,2 | 38.821,1 | 16.890,3 | 77.985,5 -
TONELADAS TOTALES 22,3 38,8 16,9 - 78,0

* No se encontraron registros del principio activo.

80



Tabla N° 3. Quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile para uso en medicina veterinaria, segin

sistema DATASUR, durante el periodo 2013-2015.

Afios e S S Kilos | TONELADAS TOTALES PERIODO
Totales 2013-2015

Quinolonas 1,0
Acido Oxolinico b 1.000,0 ] 1.000,0 1,0
Fluoroquinolonas 69,8
Ciprofloxacino 2,0 0,1 1,8 3,9 0,0
Danofloxacino 34,7 56,0 5,2 95,9 0,1
Norfloxacino o 3,3 801,6 804,9 0,8
Pradofloxacino * 0,02 * 0,01512 0,0
Enrofloxacino 14.994,9 | 14.920,5 | 13.314,7 | 43.230,2 43,2
Flumequina 8.018,6 | 10.128,7 | 7.525,1 | 25.672,5 25,7
KILOS TOTALES 23.050,3 | 26.108,7 | 21.648,4 | 70.807,4 -
TONELADAS TOTALES 23,1 26,1 21,6 - 70,8

* No se encontraron registros del principio activo.
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Tabla N° 4. Quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y disposicién en medicina humana, por el

Instituto de Salud Publica de Chile, durante el periodo 2013-2015.

Afios e S S Kilos | TONELADAS TOTALES PERIODO
Totales 2013-2015

Quinolonas 0,1
Acido Pipemidico b 67,8 3,4 71,3 0,1
Fluoroquinolonas 73,1
Ciprofloxacino 15.696,8 | 29.095,4 | 10.389,7 | 55.182,0 55,2
Gatifloxacino 0,8 0,9 1,5 3,2 0,0
Gemifloxacino 22,4 o * 22,4 0,0
Levofloxacino 2.086,1 | 8.681,3 | 5.829,7 | 16.597,1 16,6
Moxifloxacino 442,9 323,2 510,6 1.276,7 1,3
Ofloxacino 0,02 0,01 0,01 0,04 0,0
KILOS TOTALES 18.248,9 | 38.168,7 | 16.735,0 | 73.152,6 -
TONELADAS TOTALES 18,2 38,2 16,7 - 73,2

* No se encontraron registros del principio activo.
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Tabla N° 5. Variacion de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas en los periodos 2012-2013,2013-

2014, 2014-2015 y variacion promedio de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas en Chile, segtin

informacion obtenida en sistema DATASUR, durante el periodo 2013-2015.

Afios 2012 | 2013 | 2014 | 2015 %V % %V | Variacion
2012-2013|2013-2014 | 2014-2015 | promedio
Quinolonas
NAL 1,0 & * * -100,0 wE 0,0 -50,0
PIP 100,0 * 67,8 3,4 -100,0 *ok -94,9 -97,5
(0)(0] * * 1.000,0 * 0,0 *E -100,0 -50,0
Fluoroquinolonas
CIP 20.000,0 | 19.301,5]129.316,3]10.546,8 -3,5 51,9 -64,0 -5,2
DAN * 34,7 56,0 5,2 o 61,3 -90,7 -14,7
GAT * 1,1 0,9 1,5 *E -14,1 70,7 28,3
GEM & 22,4 & & ok -100,0 0,0 -50,0
NOR * * 3,3 801,6 0,0 ok 24.161,6 | 12.080,8
LEV 5.000,0 | 2.508,2 | 9.111,7 | 5.829,7 -49,8 263,3 -36,0 59,1
MOX 700,0 443,0 325,1 510,6 -36,7 -26,6 57,1 -2,1
OFLO & 0,02 0,01 0,01 ok -66,3 31,3 -17,5
PRAD * * 0,02 * 0,0 *E -100,0 -50,0
ENR 3.900,0 |14.994,9114.920,5]13.314,7 284,5 -0,5 -10,8 91,1
FLU * 8.018,6 |10.128,7| 7.525,1 *E 26,3 -25,7 0,3
TOTAL 29.701,0 | 45.324,4]64.930,4 | 38.538,7 52,6 43,3 -40,6 18,4

PIP: Acido pipemidico OXO: Acido oxolinico CIP: Ciprofloxacino DAN: Danofloxacino

GAT: Gatifloxacino GEM: Gemifloxacino NOR: Norfloxacino LEV: Levofloxacino

MOX: Moxifloxacino OFLO: Ofloxacino PRAD: Pradofloxacino ENR: Enrofloxacino

FLU: Flumequina

* No se encontraron registros del principio activo.

** No se puede determinar porcentaje de variacion. Valor inicial = 0 no se puede comparar en magnitud con valor

final.
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Tabla N° 6. Importaciones de antibiéticos de uso veterinario en toneladas, ordenados por laboratorio

importador y especies, en el periodo de 2013-2015.

|
Chasoowonco |vetorwma |+ | 10000 |+ | 1000,0 [samano|
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0,02
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10. GRAFICOS

Grafico N° 1. Toneladas totales de quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile para uso en medicina

humana y medicina veterinaria, segiin la base de datos DATASUR, en el periodo de 2013-2015.

Toneladas

Grafico N° 2. Toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile, para uso en medicina

humana, segiin base de datos DATASUR, durante el periodo de 2013-2015.
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Grafico N° 3. Toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile, para uso en medicina

veterinaria, segiin la base de datos DATASUR, durante el periodo de 2013-2015.

Toneladas

Grafico N° 4. Toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y disposicién en medicina

humana por el Instituto de Salud Piblica, durante el periodo de 2013-2015.

Toneladas

TONELADAS

86



Grifico N° 5. Relacién entre las toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para medicina
humana, segiin base de datos DATASUR y las toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso

y disposicion por el ISP, durante el periodo de 2013-2015.
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Q Y FQ MH SD: Quinolonas y fluoroquinolonas importadas para uso en medicina humana segtn sistema DATASUR.

Q y FQ ISP: Quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y disposicion por el Instituto de Salud Publica.

Grifico N° 6. Toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile para medicina humana y

medicina veterinaria, segin base de datos DATASUR, en el periodo de 2013-2015.

21,6 mQyFQMHSD

Qy FQ MV SD

TONELADAS

Q y FQ MH SD: Quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile para medicina humana segiin sistema DATASUR.

Q Y FQ MYV SD: Quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile para medicina veterinaria segiin sistema DATASUR.
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Grafico N° 7. Toneladas totales de quinolonas y toneladas totales de fluoroquinolonas importadas en Chile

para uso en medicina humana, segiin base de datos DATASUR, durante el periodo de 2013-2015.
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Quinolonas  Fluoroquinolonas

Q MH: Quinolonas importadas para uso en medicina humana, segin sistema DATASUR.

FQ MH: Fluoroquinolonas importadas para uso en medicina humana, segin sistema DATASUR.

Grafico N° 8. Toneladas totales de quinolonas y toneladas totales de fluoroquinolonas importadas en Chile

para uso en medicina veterinaria, segin base de datos DATASUR, durante el periodo de 2013-2015.
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TONELADAS

1,0

Quinolonas  Fluoroquinolonas

Q MYV: Quinolonas importadas para medicina veterinaria, segiin sistema DATASUR.

FQ MV: Fluoroquinolonas importadas para medicina veterinaria, segiin sistema DATASUR.
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Grafico N° 9. Caracterizacion porcentual de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para medicina

humana en el aiio 2013 (Total=22,3 T).

Ciprofloxacino

Levofloxacino
B Moxifloxacino

Otros

Grafico N° 10. Caracterizacion porcentual de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para medicina

humana en el afio 2014 (Total= 38,8 T).
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Grafico N° 11. Caracterizacion porcentual de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para medicina

humana en el aiio 2015 (Total=16,9).
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Grafico N° 12. Caracterizacion porcentual de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para medicina

veterinaria en el afio 2013 (Total= 23,1 T).
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Grafico N° 13. Caracterizacion porcentual de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para medicina

veterinaria en el afio 2014 (Total= 26,1).
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Grafico N° 14. Caracterizacion porcentual de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para medicina

veterinaria en el afio 2015 (Total= 21,6 T).
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Grafico N° 15. Caracterizacion de las quinolonas y fluoroquinolonas mas autorizadas para uso y disposicion

por el Instituto de Salud Piblica, en el periodo 2013-2015 (Total= 73,2 T).

Ciprofloxacino

Levofloxacino
B Moxifloxacino

Otros

91



Figura N° 1. Categorizacion y clasificacion de quinolonas y fluoroquinolonas segin

11. FIGURAS

generacion y via de administracion (Cué et al, 2005).
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Figura N° 2. Mecanismos de resistencia a las quinolonas y fluoroquinolonas (Aldred et al,

2014).

Figura N° 3. Distribucion porcentual de la importacion de 1193 toneladas métricas de

quinolonas y fluoroquinolonas para su uso en medicina humana y veterinaria en Chile

durante el periodo 2000 a 2007 (Millanao et al, 2011).
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Figura N° 4. Distribucion porcentual de la importacion de 148,8 toneladas métricas de

quinolonas y fluoroquinolonas para su uso en medicina humana y veterinaria en Chile

durante el periodo 2013-2015.
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Figura N° 5. Antimicrobianos en alimento y sus residuos en el ambiente acuatico (Cabello

et al, 2016).
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Figura N° 6. Nucleo base de las quinolonas y fluoroquinolonas (Owens et al, 2002).

Fluor en C&: Radical amino en

— @ inhibicidn de ADN gﬁij_spiarﬂm_{lacina
irasa adical metilo en
¢ C5: grepafloxacing

— @ penetracidn celular
—toda f guinolona

Sustituciones en C7:
= Impartante determinante de
aspectro, farmacocinética,
y potencia de un compuesto

Radical ciclopropilo en N1

= Mejor actividad anti Grame
negativos y positivo s
ciprofloxacing, sparfloxacing,
gatiflonacina, clinafloxacing ,

| grepafloxacina, moxfloxacina

Mitrdgeno en posicking: ———— Carl Rl R
~trovafloxacina, enoxacing, : Halogeno en posicidn 8-
tosufloxacing —Puede asociarse a

foto sen eibibd ad
= Sparfloxacin, lomefloxacin, clinafloxacin
Radical metoxi en C8:
=D os mutaciones requeridas para R a
gquinolonas
= Gatifloxacina, moxifloxacina

95



12. ANEXOS

Anexo N° 1. Solicitud de informacion al Instituto de Salud Publica a través de la Ley de

Transparencia.
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DATOS INGRESADOS PARA SU SOLICITUD

Solicituid de informacion

A guien dirige su solicitud

Instituto de Salud Publica (ISP)

Region

Region Metropolitana

Via de recepcion de solicitud

Correo electronico

Caorreo electronico

cd_siegel@hotmail.com

Solicitud

Se solicitan autorizaciones de uso ¥ disposicion de fenicoles, tetraciclinas,
quinolonas y fluoroguinolonas en el periodo 2013-2015. Esto con intencion de
complementar un estudio sobre las cantidades de antimicrobianos que se utilizan
tanto en medicina humana como veterinaria.

Observaciones

El estudio en cuestion analiza esta informacion dentro del periodo 2013-2015. EI
cual fue autorizado por la Escuela de Quimica y Farmacia de la Universidad
Austral de Chile para procesos de titulacion de estudiantes de |la misma carera.

Los nombres de los principios actives ¥ sus nombres comerciales o marcas se
detallan en el documento adjunto

Archivos adjuntos

Soliciiud ISP .docx

Farmato deseado

PDF

Solicitante inicia sesidn en Portal

Sl

Forma de recepcion de la solicitud

Via electranica

Datos del solicitante

Persona Matural
Mombre o Razan social Claudio
Apellido Paterno Siegel
Apellido Materno Tike

Datos del apoderado

Nombre

Apellido Paterno

Apellido Materno

Direccion
Calle
Numero
Departamento
Region - Sin especificar -
Comuna - Sin especificar -
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Anexo N° 2. Acuse de recibo de solicitud de acceso a la informacion de Instituto de Salud

Publica a través de la Ley de Transparencia.

2. Fecha de entrega vence el: 10V03/2016
El plazo maximeo para responder una solicitud de informacion es de veinte (20) dias habiles. De acwerdo a su presentacion la fecha
maxima de entrega de la respuesta es el dia 10/03/2016. Se informa ademas que excepcionalmente el plazo referido podra ser

prormogado por ofros 10 dias habiles, cuando existan circunstancias gue hagan dificil reunir la informacion solicitada, conforme lo
dispone el articulo 14 de la Ley de Transparencia

Informamos ademas que la entrega de informacien eventualmente podra estar condicionada al cobro de los costos directos de

reproduccion. Por su parte, ¥ de acuerdo a lo establecido en el articulo 18 de la Ley de Transparencia, el no pago de tales costos
suspende la entrega de la informacion requerida.
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En caso que su solicitud de informacion no sea respondida en el plazo de veinte (20) dias habiles, 0 sea ésta
denegada o bien la respuesta sea incompleta o no comesponda a lo solicitado, en aguellos casos que la ley lo permite
usted podrd interponer un reclamo por denegacion de informacidn ante el Consejo para la Transparencia
www consejotransparencia.cl dentro del plazo de 15 dias habiles, contado desde la nofificacion de la denegacion de
acceso & la  informacion, o desde que haya expirado el plazo definido para dar respuesta

3. Seguimiento de la solicitud
Con este codigo de solicitud: AOQMOST 0000489, podra hacer seguimiento a su solicitud de acceso a través de los siguientes medios:

a) Directamente llamande al teléfono del organismo: 56 2 2575 5224
b Consultando presencialmente, en oficinas del erganismo “Instiuto de Salud Pablica (ISF)", ubicadas en Av. Marathon 1000,
Mufioa, en el horario Lunes a Jueves de 03:30 a 17:30 horas Viernes de 08:30 a 16:30 horas F: 22 575 52 24

Av. Marathon 1000, Nufioa

Instituto de Salud Publica (ISP)

c) Digitando codigo de solicitud en www.portaliran sparencia.cl opcion 'Hacer seguimienio a solicitudes’

4, Eventual subsanacion

Si su solicitud de informacién mo cumple con todos los requisitos sefialados en el articule 12 de la Ley de Transparencia, se le
solicitara la subsanacion o correccion de la misma, para lo cual tendrda un plazo maximo de cinco (3) dias habiles contados desde la
notificacion del requerimiento de subsanacién. En caso gue usted no responda a esta subsanacion dentro del plazo sefialado, se le

tendra por desistido de su peticion.

Av. Marathon 1000, Nufioa
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Anexo N° 3. Comprobante de respuesta de solicitud de acceso a la informacion publica por

parte del Instituto de Salud Publica de Chile.
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Anexo N’ 4. Solicitud de informacion al Servicio Agricola y Ganadero a través de la Ley de

Transparencia.

DATOS INGRESADOS PARA SU SOLICITUD

Solicitud de informacion

A guien dirige su solicitud

Servicio Agricola y Ganadero (SAG)

Regign

Region Metropalitana

Via de recepcion de solicitud

Correo electrénico

Corren electronico

cd_siegel@hotmail.com

Solicitud

Se solicitan autorizaciones de uso Y disposicion de fenicoles, tetraciclinas,
gquinolonas v fluoroguinolonas en el periodo 2013-2015. Esto con intencion de
complementar un estudio sobre las cantidades de antimicrobianos que se utilizan
tamto en medicina humana como veterinaria.

Ob=servaciones

El estudic en cuestion analiza esta informacién dentro del periode 2013-2015. El
cual fue autorizado por la Escuela de Quimica ¥ Farmacia de la Universidad
Austral de Chile para procesos de titulacion de estudiantes de |a misma carera.

Los nombres de los principios activos ¥ sus nombres comerciales o0 marcas se
detallan en el documento adjunto

Archivos adjuntos

Solicitud SAG docx

Farmato deseado

PDF

Solicitante inicia sesién en Portal

Sl

Forma de recepcion de la solicitud

Via electronica
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Datos del solicitante

FPersona Matural
Mombre o Razon social Claudio
Apellido Paterno Siegel
Apellido Materno Tike

Datos del apoderado

MNombre

Apellido Paterno

Apellido Materno

Direccion
Calle
MNumero
Departamento
Regicn %IV Regicn de Los Rios
Comuna VALDIVIA
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Anexo N° 5. Acuse de recibo de solicitud de acceso a la informacion del Servicio Agricola y

Ganadero a través de la Ley de Transparencia.

De acuerdo a U requenmiento, este organismo procederd a verificar o siguiente:
a) Sisu presentacidn constituye una soliciied de informacion,
b} Sinuestra institucidn es competente para dar respuesia a ésia,
c) Si su solicitud cumple con los reguisitos obligatorios establecidos en el articulo 12 de la Ley de Transparencia.

2. Fecha de entrega vence el: 10/03/2016
£l plazo maximo para responder una =olicitud de informacion es de veinte (20) dias babiles, De acuerdo a su presentacian fa fecha
maxima de entrega de la respuesia es ef dia 1000312016, Se informa ademis que excepcionalmente e plazo relerido podrd ser

prosrogado por offos 10 dias kabiles, cuando existan circunstancias gue hagan dificil reunir la informacién solictada, conforme lo
dispone el artfculo 14 de la Ley de Transparencia,

Informamos ademds gue la entrega de informacidn eventualmente podrd estar condicionada al cobro de los costos directos de

reproduccidn, Por su pare, v de acuerdo a lo establecdo en el articulo 18 de la Ley de Transparencia, el no page de tales costos
suspende la entrega de la informacion reguerida,
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3. Seguimiento de la solicitud
Con este codigo de solicud: ARDDETD000463, podri hacer seguimiento a su solicitlud de acceso a ravés de |os siguientes medios:

a) Directamente lamando al elélone del organisme: 223451111
b) Consultando presencialmenta, en oficinas del organismo “Servicio Agricola y Ganadero (SAG)", ubicadas en Av, Presidente

Bulres 140, en el horano Lures a viernes, 8,00 a 14,00 horas

Av. Presidente Bulnes 140

Servicio Agricola y Ganadero (SAG)

£} Digitando eodigo da solicitud en v, poraliransparenciae] opedn "Hacer seguimianto a solicitludes'

4. Eventual subsanacion
i su solicied de informacidn no cumple con edos los reguisitos sefalados en el articule 12 de la Ley de Transparencia, se le

solicitard la subsanacidn o correccidn de la misma, para lo cual tendrd un plazoe méximo de cinco (5) dias bablles contados desde la
notificacidn del requerimiento de subsanacién, En case gue usted no responda a esta subsanacidn dentro del plazo sefialado, se le

tendrd por desistide de su peticidn,

Av. Presidente Bulnes 140
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Anexo N° 6. Respuesta por parte del Servicio Agricola y Ganadero. Resolucion exenta
N°:1487/2016.

2.Que, de conformidad con lo dispuestc en el articule 10, inciso primero de la Ley de
Transparencia, Toda persona tiene derecho a solicitar y recibir informacicn de cualguier drgano de la
Administracion del Estado, en ia forma y condiciones que establece esta Ley.".

3. Que, por su parte, el articulo 5° del citado texto legal dispone que son plblicos los actos y
Resoluciones de los drganos de la Administracion del Estado, sus fundamentos, los documentos que
les sirvan de sustento o complemento directo v esencial, los procedimientos gue se ufilicen para su
dictacion, la informacion elaborada con presupuesto plblico y toda ofra informacion que obre en poder
de los organos de la Administracion, cualquiera sea su formato, soporte, fecha de creacion, origen,
clasificacion o procesamiento, salvo gue concurra alguna de las excepciones establecidas en la ley y
las previstas en ofras leyes de qudrum calificado.
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4_Que, en relacion a lo requerido por el solicitante, cabe sefialar que el Servicio no tiene sistematizada la
informacion sobre autorizaciones de usc y disposicion, por tanto, para dar una respussta en los
términos requerdos se tendria que acudir a las bodegas del Servicio para revisar manualmente cada
una de las solicitudes de disposicion y uso presentadas por los terceros interesados, lo que supondria
revisar, aproximadamente, 1.500 disposiciones por afio y, por tanto, en el periodo 2013-2015,
alrededor de 4 500 documentos. Lo anterior, implicaria para el Sernvicio destinar a varios funcionarios
a la atencion de dicha solicitud de informacion, en desmedro del cumplimiento de ofras funciones
plblicas que les han sido encomendadas, o bien, desatender ofras solicitudes de acceso a
informacion plblica.

5. Cue, en mérto de lo antes expuesto, este Servicio estima que, en la especie, concume la causal de
secreto 0 reserva prevista en el articulo 21 N° 1 literal ©) de la Ley N° 20.285, en cuya virud se podra
denegar total o parcialmente el acceso a la informacion, cuando su publicidad, comunicacion o
conocimiento afecte el debido cumplimiento de las funciones del organo requerido, particularmente
tratandose de requerimientos cuya atencion requiera distraer indebidamente a los funcionarios del
cumplimiente regular de sus labores habituales. Por su parte, el articule 7 N° 1 literal c) del
Reglamento de la Ley, dispone que se considera que un requerimiento distrae indebidamente a los
funcionarios cuando su satisfaccion requiera por parte de éstos, la utilizacion de un tiempo excesivo,
considerando su jomada de trabajo, o un alejamiento de sus funciones habituales.

RESUELVO:
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Anexo N° 7. Reclamo por denegacion de acceso a la informacion (LEY N° 20.285) ante el

Consejo para la Transparencia.
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13. ABREVIACIONES

APC Antimicrobianos Promotores del Crecimiento.

ATP Adenosin trifosfato.

CIA Critically Important Antimicrobials.

CRE Carbapenem-resistant enterobacteriaceae.

DNA Deoxyribonucleic acid.

FAO Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura.
FQ Fluoroquinolonas.

ISA Infectious salmon anemia.

ISP Instituto de Salud Publica.

MDR Multiple Drug Resistance.

MRSA Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

OIE Organizacion Mundial de Sanidad Animal.

OMS Organizacion Mundial de la Salud.

Q Quinolonas.

RNA Ribonucleic acid.

SAG Servicio Agricola y Ganadero.

SICEX Sistema Integrado de Comercio Exterior.

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

UCIREN Unidad de Certificacion, Internacion y Renovacion.

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
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