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Antibidticos criticos

;. Porqué?:

Tackling Foodborne Antimicrobial Resistance Globally Through
Integrated Surveillance

1. Aumento de resistencia a antibiéticos Report of the 3rd Meeting of

the WHO Advisory Group on

2. Diseminacion mundial de la resistencia Iatogratod Sarvelllance of

. L. Antimicrobial Resistance
3. Falta de alternativas terapéuticas

14 -17 June 2011

Oslo, Norway

4. Mejor conocimiento de los mecanismos de
trasmisién

5. Necesidad de sistemas de vigilancia
integrados
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1. Aumento de resistencia a antibioticos

Antibiotic Resistance Cycle

Limited treatment
alternatives

= More antibiotics

= Increased mortality

Increased healthcare
ce use

Increased Antibiotic Use

Increased hospitalization
= More antibiotics

Increase in
resistant strains

Ineffective empiric
therapy

= [ncreased morbidity
= More antibiotics
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Tackling Foodborne Antimicrobial Resistance Giobally Through
Integrated Surveillance

1. Aumento de resistencia a antibioticos

Report of the 3rd Meeting of

the WHO Advisory Group on
Figure 3.20. Acinetobacter spp. Percentage (%) of invasive isolates with combined resistance to fluoroquinolones, Integrated Surveillance of |
aminoglycosides and carbapenems, by country, EU/EEA countries, 2014 Antimicrobial Resistance

14 - 17 June 2011
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Tackling Foodborne Antimicrobial Resistance Giobally Through
Integrated Survelilance

2. Diseminacion mundial de la resistencia Reportof the 3rd esting of

the WHO Advisory Group on
Integrated Surveillance of

Antimicrobial Resistance

MCR-1 gen: resistencia colistina (nov 2015 China)

Figure 4

Countries (n = 32)* reporting presence of mcr-1 in samples of animal, environmental or human origin (data

collected till 27 June 2016)
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mm mcr-1 gene detected

Adapted from [15]; updated using data from [14,16-22]*.
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Tackling Foodborne Antimicrobial Resistance Globally Through
Integrated Surveillance

2. Diseminacion mundial de la resistencia Report of the 3rd Meeting of

the WHO Advisory Group on
Integrated Surveillance of

Antimicrobial Resistance

NDM-1 gen: resistencia carbapenems

14- 17 June 2011 m
Oslo, Norway l
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Tackling Foodborne Antimicrobial Resistance Giobally Through
Integrated Survelilance

3. Falta de alternativas terapéuticas Report of the 3d Mooting o

the WHO Advisory Group on

Integrated Surveillance of

Antimicrobial Resistance

Antibiotic deployment _ g 5
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Tetracycline _
Chloramphenicol Vancomyein - = <
Streptomycin Ampicillin
Sulfonamides Erythromycin Cephalosporins Daptomycin
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Antibiotic resistance observed
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Antimicrobial Resistance
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Tackiing Foodborne Antimicrobial Resistance Globally Through

4. Mejor conocimiento de los mecanismos de trasmision e

Report of the 3rd Meeting of
the WHO Advisory Group on
Integrated Surveillance of

Antimicrobial Resistance

14 - 17 June 2011
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An‘lrblnlics kil But resistant bacteria
most bacteria survive and multiply

produce muuh prepared food through -
animal products contaminated water or soil contaminated surfaces the environment when animals poop

EXPOSU R E People can get sick with resistant infecfions from...

o 35 4

IM PACT Some resistant infections cause...

f m{adllhm | £ ‘ severe illness and
i may lead to death

|

oT A T \‘

Learn more about antibiotic resistance and food safety at www.cde.gov/foodsafety/antibiotic-resistance.html
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4. Mejor conocimiento de los mecanismos de trasmision _

Report of the 3rd Meeting of
the WHO Advisory Group on

Integrated Surveillance of

Antimicrobial Resistance

Examples of How Antibiotic Resistance Spreads

14 - 17 June 2011

Oslo, Norway :
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Tackiing Foodborne Antimicroblal Resistance Globally Throu

Report of the 3rd Meeting of
the WHO Advisory Group on
Integrated Surveillance of

Antimicrobial Resistance

Salmonella spp.,
Campylobacter spp.,
Escherichia coli
Enterococcus spp.
Staphylococcus aureus
(including MRSA)

Clostridium difficile
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Tackling Foodborne Antimicrobial Resistance Globally Through
Integrated Surveillance

Report of the 3rd Meeting of

the WHO Advisory Group on
Integrated Surveillance of

Antimicrobial Resistance

14 - 17 June 2011

Oslo, Norway

‘L,‘f’r,,“ga, World Health
W@ Organization
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OBJETIVOS:

» Priorizar el desarrollo de estrategias de gestion de riesgo para
aquellos antimicrobianos caracterizados como “criticamente
importantes (Cl)” para preservar su efectividad en el ambito de
salud humana.

= Asegurar que los antibiéticos citados como CIl son incluidos en
programas de vigilancia especificos.

= Desarrollar opciones estratégicas de gestion del riesgo como el
uso restrictivo de los antibiéticos listados.

= Desarrollo de guias de uso prudente de antibiéticos en salud
humana.
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CRITERIOS DE CLASIFICACION

CRITERIO 1: Antimicrobiano como unica terapia o una de pocas alternativas disponibles para
tratar enfermedades humanas graves.

v'Criterio 1.1: Alto nimero absoluto de personas afectadas por enfermedades para las que
el antimicrobiano es el unico o uno de pocas alternativas para el tratamiento de enfermedades
humanas graves.

v'Criterio 1.2: Alta frecuencia de uso del antimicrobiano para cualquier indicacion en la
medicina humana, debido a que el uso puede favorecer la seleccion de la resistencia.

CRITERIO 2: EI antimicrobiano se usa para tratar enfermedades causadas por
microorganismos que se podrian transmitir a humanos por fuentes de origen no
humanas o enfermedades humanas causadas por microorganismos que podrian adquirir genes
de resistencia de fuentes no humanas.

v Criterio 2.1: Elevado grado de evidencia de que hay fuentes no humanas implicadas en la
transmision de bacterias resistentes (Campylobacter spp.), o sus genes de resistencia, a los
seres humanos (alto para Salmonella spp., Escherichia coli y Enterococcus spp.).
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CLASIFICACION DE ANTIBIOTICOS CRITICOS

l. CRITICAMENTE IMPORTANTES

CRITERIO 1: Antimicrobiano como unica terapia o una de pocas alternativas
disponibles para tratar enfermedades humanas graves.

Y
CRITERIO 2: El antimicrobiano se usa para tratar enfermedades causadas por
microorganismos que se podrian transmitir a humanos por fuentes de origen no
humanas o enfermedades humanas causadas por microorganismos que podrian
adquirir genes de resistencia de fuentes no humanas.

Il. ALTAMENTE IMPORTANTES
CRITERIO 1 o CRITERIO 2.
l1l. IMPORTANTES

Ningun CRITERIO.
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CATEGORIZACION DE ANTIBIOTICOS CRITICOS
I. CRITICAMENTE IMPORTANTES — PRIORIDAD |

CRITERIO 1y CRITERIO 2

v Criterio 1.1: Alto nimero absoluto de personas afectadas por enfermedades
para las que el antimicrobiano es el Unico o uno de pocas alternativas para
el tratamiento de enfermedades humanas graves.

v' Criterio 1.2: Alta frecuencia de uso del antimicrobiano para cualquier
indicacion en la medicina humana, debido a que el uso puede favorecer la
seleccion de la resistencia.

v Criterio 2.1: Elevado grado de evidencia de que hay fuentes no humanas
implicadas en la transmisidon de bacterias resistentes (Campylobacter spp.),
0 sus genes de resistencia, a los seres humanos (alto para Salmonella spp.,
Escherichia coli y Enterococcus spp.).



Resumen Listado de Antibiéticos Criticos:

“Report of the 3rd Meeting of the WHO Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial Resistance, 14-17 june 2011, Oslo, Norway ”

CRITERIO 1
CEFALOSPORINAS DE 32 y 42

CRITICAMENTE IMPORTANTES (CI)-PRIORIDAD 1
SUB-CRITERIO 1.1 |SUB-CRITERIO 1.2 (¢ ;iij5;{{e)>Z{SUB-CRITERIO 2.1

QUINOLONAS y FLUORQUINOLONAS Sl

GLICOPEPTIDOS Sl

MACROLIDOS y KETOLIDOS Sl

Sl Sl
Sl Sl SI Sl
Sl Sl SI Sl
Sl Sl SI Sl

AMINOGLICOSIDOS Sl

CRITICAMENTE IMPORTANTES (CI)-PRIORIDAD 2

CARBAPENEMS* Sl

PENICILINAS/AMINOPENICILINAS/PENICILINAS ANTIPSEUDOMONAS Sl

ESTERES CicLICOS ]

GLICILGLICINAS Sl

LIPOPEPTIDOS ]

MONOBACTAMS Sl

OXAZOLIDINONAS Sl

POLIMIXINAS Sl

CRITERIO 1 SUB-CRITERIO 1.1 |SUB-CRITERIO 1.2 e {jjd;{[e)> S| SUB-CRITERIO 2.1
Sl S
S S Sl
S| Sl S
S Sl
Sl Sl
Sl SI
Sl SI
Sl SI
Sl Sl
Sl Sl Sl

RIFAMICINAS Sl

* Aunque en el documento de referencia, los carbapenems son considerados como Criticamente Importantes prioridad 2, ydebido al elevado grado de evidencia de que hay fuentes no
humanas implicadas en la transmision de bacterias resistentes o sus genes de resistencia a los seres humanos (porlo que cumpliria con el subcriterio 2.1.), en este documento los

carbapenems son reclasificados como Criticamente Importantes prioridad 1.

ALTAMENTE IMPORTANTES (Al)

CRITERIO 1
ANFENICOLES

CRITERIO 2

CEFALOSPORINAS 12 y 22 / CEFAMICINAS

LINCOSAMIDAS

PENICILINAS (ANTIESTAFILOCOCICAS)

ESTREPTOGRAMINAS

SULFONAMIDAS /INH DIHIDROFOLATO REDDUCTASA / COMBINACIONES

TETRACICLINAS

SULFONAS
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CONSECUENCIAS EN VETERINARIA :
CLASIFICACION DE ANTIBIOTICOS EN CATEGORIAS

vigilando.™
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Request for scientific advice from the EC on issues
related to the impact on public and animal health
of the use of antibiotics in animals

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/
04/WC500142070.pdf



Request for scientific advice from the EC

Question 2:

“Advice on classes or groups of antibiotics ranked
according to their relative importance for their use in
human medicine, in particular considering whether these
antibiotics are essential to treat multidrug resistant
Infections in humans in the EU.”
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1. Use of antimicrobials in animals

2. Selection pressure leading to increased number
of resistant bacteria in the animal microbiota

3. Possibility of spread of resistant bacteria to
humans

4. Possibility of colonisation with resistant bacteria
(same clone) or harizontal transfer of resistance
genes to other bacteria in the human microbiota

5. Possibility of antimicrobial treatment failure in
humans due to resistant infections




Veterinaria: CATEGORIA 1

AB usados en veterinaria de forma habitual y como 12 eleccion con
recomendaciones de uso, por ser AB de uUnica terapia o una de pocas
alternativas disponibles para tratar enfermedades humanas graves y para
los que se supone que la aparicion y diseminacion de resistencias es un
riesgo en medicina humana y un riesgo para la salud publica.

RECOMENDACIONES

= No como profilactico en los alimentos o el agua

=  Confirmar la presencia de la enfermedad

= No deben usarse bajo indicacion general o de amplio espectro.
=  Tratamiento limitado al tiempo minimo necesario.



Veterinaria :CATEGORIA 2

CATEGORIA 2: AB que deben ser usados en veterinaria como 22 eleccion
y/o ultimo recurso por ser AB de Unica terapia o una de pocas
alternativas disponibles para tratar enfermedades humanas graves y
para los que se supone que la aparicidon y diseminacion de resistencias es
un riesgo en medicina humana y un riesgo para la salud publica.

RECOMENDACIONES

= No como profilactico en los alimentos o el agua

=  Confirmar la presencia de la enfermedad

= No como primera eleccidn a menos que esté justificado

= Basado en resultados de pruebas bacterioldgicas.

=  Suuso fuera de lo indicado debera limitarse a los casos en los que
no existan otras opciones de substitucion.

=  Tratamiento limitado al tiempo minimo necesario.



Veterinaria: CATEGORIA 3

CATEGORIA 3: Antibiodticos no aprobados para su uso en medicina
veterinaria.

Estos antimicrobianos solo pueden ser utilizados en pequenos animales
y en caballos cuyo destino no es la produccion de alimentos




Veterinaria

CATEGORIA 1: Macrdlidos, polimixinas,
rifamicinas, pleuromutilinas, penicilinas de
amplio espectro y resistentes a betalactamasas
y tetraciclinas

CATEGORIA 2: Cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion, fluoroquinolonas y otras
guinolonas, aminopenicilinas, aminoglucdsidos

CATEGORIA 3: Carbapenemes, fosfomicina, cefalosporinas de ultima
generacion, glicopéptidos, glicilciclinas, lipopéptidos, monobactams,
oxazolidinonas, riminofenazinas, sulfonas, tratamientos para
tuberculosis y otras micobacterias



Veterinaria: CATEGORIA O

CATEGORIA 0: Antibidticos que no estan incluidos en ninguna de las
categorias anteriores.

Estos antimicrobianos no han sido valorados ya que existen alternativas
disponibles para tratar enfermedades humanas graves, y no suponen un
riesgo para la aparicion y diseminacion de resistencias.




1. ANTECEDENTES

Caso de la COLISTINA

En el ano 2013 la Agencia Europea del Medicamento
(EMA), a través de su grupo de trabajo AMEG establecio
varias recomendaciones en relacion con el uso de la

colistina.



Caso de la COLISTINA 1. ANTECEDENTES

Se ha eliminado la especie de destino “caballos” y toda indicacion en esta
especie.

Se ha excluido toda indicacion de uso profilactico o mejora de la produccion.
En los medicamentos de administracion en el alimento o en el agua de bebida
(para el tratamiento de un grupo/rebafio) se ha especificado «tratamiento y

metafilaxis» e incluido la siguiente recomendacion: Debe confirmarse la
presencia de la enfermedad en el rebaino antes del tratamiento metafilactico.

Se ha restringido la indicacion a las infecciones entéricas causadas por E. coli no
invasiva sensible a la colistina.

Se ha eliminado toda indicacion general o indicacion para cualquier otro
patdgeno, incluida la salmonelosis.

Se ha limitado la duracion del tratamiento al tiempo minimo necesario para el
tratamiento de la enfermedad, que no podra exceder los 7 dias.



1. ANTECEDENTES

Ademas remarco la importancia de establecer un adecuado
sistema de vigilancia de resistencia a este antibidtico y
controlar su uso en animales en funcion de la situacion.



Emergence of plasmid-mediated colistin resistance
mechanism MCR-1 in animals and human beings in China:
a microbiological and molecular biological study

Yi-Yun Liv*, Yang Wang®, Timothy RWalsh, Ling-Xian Yi, Rong Zhang, James Spencer, Yohei Doi Guobao Tian, Baolei Dong, XianhuiHuang
Lin-Feng Yu, Danxia Gu, Hongwei Ren, Xiaojie Chen, Luchao Lv, Dandan He, Hongwei Zhou, Zisen Liang, Jian-Hua Liu, Jianzhong Shen

PHNSHPAS b

64105 bp =
18000

Il Other protein

I Formation of type IV pilus
M Transfer associated

B Plasmid stability

Il Plasmid replication

Il Insertion sequence

B Antimicrobial resistance
] Hypothetical protein

Figure 2: Structure of plasmid pHNSHP45 carrying mar-1 from Escherichia coli strain SHP45



Caso de la COLISTINA

Hasta el momento, no existian elementos transmisibles horizontales
de la resistencia y solo presentaban una pequefia zona del
cromosoma para mutaciones que conferian resistencias de las
bacterias a colistina.

gen mcr-1, que confiere R de las enterobacterias a la colistina.

Este gen mcr-1 también se ha aislado en mas paises en Europa
(Holanda, Francia, Reino Unido, Dinamarca, Espana y Portugal) y
tambien en EE.UU, lo que va demostrando su distribucion a nivel
mundial.

En Espana, se ha detectado la presencia de este gen (mcr-1) en
bacterias de la Familia Enterobacteriacea, en concreto en Salmonella
y E. coli, procedentes de aves y cerdos, en cepas asiladas desde
2010-2014. (Quesada et al, 2016)



SCIENCE MEDICINES HEALTH

27 July 2016

EMA/CVMP/CHMP/231573/2016

Committee for Medicinal Products for Veterinary use (CVMP)
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

Updated advice on the use of colistin products in animals
within the European Union: development of resistance
and possible impact on human and animal health



9.1.5. Summary of the risk mitigation recommendations

Colistin should be added to category 2 of the AMEG's classification; the risk to public health from
veterinary use is considered only acceptable provided that specific restrictions are placed on its use.
Colistin, fluoroquinolones and 3rd- and 4th-generation cephalosporins should be reserved for those
occasions when there are no effective alternative antimicrobials authorised for the respective target
species and indication.

There are wide variations in the use of colistin between countries which are largely unexplained.
Countries with intensive livestock production can have a level of usage below 1 mg/PCU (e.g. Denmark
and the UK) and much higher, up to 20-25 mg/PCU (Italy and Spain). Considering the rapidly
increasing importance of colistin for treatment of critically ill human patients, all countries should strive
to reduce the use of polymyxins as much as possible.

For the current "high and moderate consumers” the target and desirable levels are set at 5 and 1 or
below 1, mg/PCU, respectively, based on the observations on the level of use in other countries.
Meanwhile more information should be gathered to determine the minimum level of colistin use that
can be achieved while maintaining animal welfare and preventing the increased use of other critically
important antimicrobials.

If the situation regarding colistin resistance in animals or humans deteriorates further it may be
necessary to lower the level proposed targets.

Reduction in use of colistin should be achieved without an increase in the use (in mg/PCU) of
fluoroquinolones, 3rd- and 4th-generation cephalosporins or overall consumption of antimicrobials.
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= CATEGORIA 1: PRIMERA ELECCION O USO HABITUAL.
Macrolidos, rifamicinas, pleuromutilinas, penicilinas de amplio espectro y
resistentes a betalactamasas y tetraciclinas

= CATEGORIA 2: ULTIMO RECURSO.
Cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, fluoroquinolonas y otras
quinolonas, aminopenicilinas, aminoglucosidos, polimixinas.

= CATEGORIA 3: PROHIBIDOS EN MEDICINA VETERINARIA.
Carbapenemes, fosfomicina, cefalosporinas de ultima generacion,
glicopéptidos, glicilciclinas, lipopéptidos, monobactams, oxazolidinonas,
riminofenazinas, sulfonas, tratamientos para tuberculosis y otras
micobacterias
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* Dinamarca: 0,5 mg/PCU
* Holanda : 0,9 mg/PCU

* Francia: 6 mg/PCU

* Alemania: 13 mg/PCU
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Desde el PRAN

Se ha puesto en marcha con el sector mas
afectado un:

Acuerdo voluntario de
Reduccion de uso de
Colistina en el sector
Porcino




Acuerdo de reduccion de
colistina en porcino

Adhesion voluntaria al proyecto
Definicidon de la poblacidn diana: lechones

Conocer el consumo de antibidticos en granjas y el consumo de
colistina por granjas para identificar los valores iniciales.

Establecer el objetivo de reduccidon en granja (tramos anuales).
Establecer el objetivo
general (tramos anuales)

Fijar plazos de ejecucion
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[ Cristina Mufioz Madero

cmunoz@aemps.es
pram@emps.es

Plan estratégico

y de accion para reducir
el riesgo de seleccion

y diseminacion

de resistencias

a los antibioticos




