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Microbiosfera y equilibrio ecológicoMicrobiosfera y equilibrio ecológico

La microbiosfera juega un 
papel fundamental en elpapel fundamental en el 
equilibrio de los ecosistemas:

- Mineralización biomasa muerta
Fij ió d N- Fijación de N

- Reciclaje de compuestos contaminantes
- Depuración del agua (humedales)- Depuración del agua (humedales)
- síntesis de vit K, vit B12
- ...

200 especies patógenas para el hombre



Microbiosfera y ecosistema

• Desde hace miles de millones de años bacterias y 
hongos producen sustancias químicas que las protegenhongos producen sustancias químicas que las protegen 
frente otros microorganismos (especies fluorescentes de 
Pseudomona producen fenazinas y lipopéptidos)p y p p p )

• En ambientes oligotróficos estos AB tienen una 
función de señalización y ordenamiento de 
comunidades microbianas.

• Algunas bacterias del suelo subsisten usando a los AB 
como única f ente de carbonocomo única fuente de carbono



Microbiosfera y R natural a AB:
Estrategia competitiva evolutiva

• Capacidad de mutación  y selección: 
cepas con mecanismos de agresióncepas con mecanismos de agresión, 
virulencia, capacidad de difusión y R.

f ó d f d• AB‐R: fenómeno antiguo codificado por genes 
de resistencia que se transmiten de una 
generación de microorganismos a otra.

• Transferencia horizontal /lateral de ADN: /
intercambio genes de virulencia



En 1928, el investigador 
Alexander Fleming descubrió la 
penicilina un acontecimiento

Inicio 
Era Antibióticapenicilina, un acontecimiento 

que cambiaría el curso de la 
historia de la Medicina. Este 

Era Antibiótica

hallazgo, abrió las puertas de la 
revolución antibiótica. Fleming 
comunicó su descubrimiento 
sobre la penicilina en el British 
Journal of ExperimentalJournal of Experimental 
Pathology en 1929. Por  sus                                                                     
descubrimientos   Fleming g
compartió el Premio Nobel   en 
1945 junto a                                                                                                    
E.BorisChain y H.W.Florey.



Era antibióticaEra antibiótica

l bi d d l• El tto. AB supuso un cambio de curso de la 
medicina tradicional: las infecciones y plagas 
d j d l bl d l ddejaron de ser el > problema de salud, 
aumentando la esperanza de vida y 
disminuyendo la mortalidaddisminuyendo la mortalidad

• Permitió el desarrollo de procedimientos
i d l b bilid d d i f iasociados a alta probabilidad de infecciones 

graves: trasplantes, ventilación mecánica, Q..
• Sensación de éxito y control de las enfermedades
infecciosas



Desarrollo ABDesarrollo  AB 

Chang‐Ro Lee Int. J. Environ. Res. Public
Health 2013 10: 4274‐4305Health 2013, 10: 4274‐4305



Políticas de incentivación  desarrollo de 
nuevos antibacterianos



AB microbiosfera y RAB, microbiosfera y R

d ió i ió h l• Introducción AB: >intervención humana en la 
microbiosfera

• Producción mundial AB: 
100 000‐200 000 ton/año: ½ uso no‐humano100.000 200.000 ton/año: ½ uso no humano

• Potencial para alterar la estructura genética
microbiana global: caos en el ecosistemamicrobiana global: caos en el ecosistema 
bacteriano

• Prevalencia de resistencias microbianas en 
ecosistemas no‐clínicos



Uso y abuso de AB en ámbitos no clínicosUso y abuso de AB en ámbitos no‐clínicos

• En veterinaria: bajas dosis en largos periodos, 
en alimentos animales de granja(avoparcina)g j ( p )

• En aquacultura: AB han generado plásmidos 
MDR transferibles (de Aeromonas salmonicidaMDR transferibles (de Aeromonas salmonicida 
a E. coli)

• En apicultura (tetraciclinas >50 años)

• En agricultura: uso masivo (cultivo orquídeas)• En agricultura: uso masivo (cultivo orquídeas)





AB utilizados en alimentación ganaderíaAB utilizados en alimentación ganadería



51Ton AB consumidos diariamente en US:
80% EN AGRICULTURA, AQUACULTURA 
Y GANADERÍA y a niveles subterapéuticos

Recomendaciones realizadas en US (FDA):Recomendaciones realizadas en US (FDA):
- 2005: Evitar uso de FQ en avicultura
- 2012: Evitar uso para favorecer crecimiento
- 2013: Recomendación a la industria2013: Recomendación a la industria 
farmacéutica de disminuir la producción

Recomendaciones en  EU: Prohibición uso AB para engorde en ganadería:
- 1986 en Suecia seguida de Dinamarca- 1986 en Suecia, seguida de Dinamarca
- 2005: extensión a EU.

PROPUESTA DE LOS AUTORES:PROPUESTA DE LOS AUTORES: 
Limitar el uso en cuanto a cantidad, mediante pago de tasas



Efectos AB en la microbiosferaEfectos AB en la microbiosfera

• E. predecibles: R antibiótica con modificaciones 
é l blgenéticas, algunas irreversibles.

• E. impredecibles: modificación interacciones 
t i bi f i l l tentre microbiosfera y animales, plantas y sus 

ciclos vitales, con repercusión en las 
condiciones ambientales del planeta.



Principio del FinPrincipio del Fin

Doctors and the public were not alone 
in feeling cocky about infectious 
disease a decade ago The drugdisease a decade ago. The drug 
companies did too. More than 100 
antibiotics were on the market, and 
they had most bacterial diseases y
on the run, if not on the verge of 
eradication. So rosy was the outlook 
that U.S. government funding & for g g
antibiotic research was declining, 
and many pharmaceutical firms were 
focusing on cancer and viral 
diseases, especially AIDS.

Sep. 12, 1994



Situación actual:
Emergencia y expansión R a AB: 

• Más de 40 años de alarma• Más de 40 años de alarma

• 25000 fallecimientos anuales atribuibles en EU

• 23000 fallecimientos anuales atribuibles en US

é ? é d b ?Qué ocurre?, Por qué nada cambia?



Interacciones: AB, paciente, patógenos y 
microflora

El coste de la actividad 
antimicrobiana es el 
desarrollo de AB R pordesarrollo de  AB‐R por 
el patógeno y por la 
microbiota colonizante.





Principales patógenos resistentesp p g
• Bacterias (adquiridas en el medio extrahospitalario)
• Escherichia coli
• Mycobacterium tuberculosis (causante de la tuberculosis) 
• Neisseria gonorrhoeae (causante de la gonorrea)
• Salmonella typhi
• Staphylococcus aureus incluidas las cepas resistentes a la meticilina adquiridas en el medioStaphylococcus aureus, incluidas las cepas resistentes a la meticilina adquiridas en el medio 

extrahospitalario
• Streptococcus pneumoniae
• Bacterias (adquiridas en el medio hospitalario)
• Acinetobacter baumanniiAcinetobacter baumannii
• Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis, incluidas las cepas resistentes a la vancomicina
• Patógenos entéricos multirresistentes, entre ellos Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae

productoras de las enzimas ESBL y KPC
• Pseudomonas aeruginosa• Pseudomonas aeruginosa
• Staphylococcus aureus, incluidas las cepas resistentes a la meticilina
• Stenotrophomonas maltophilia
• Bacterias (enfermedades zoonóticas)

C l b t• Campylobacter spp. 
• Salmonella spp. 



Desarrollo de RDesarrollo de R



Tbc MDR 1994 2010Tbc‐MDR  1994‐2010



MRSA nosocomial 
2007





E. Coli  
Cefalosp 3ªG‐ Rp



E. coli
(3ªG‐cef+FQ+ AG)‐R



K. pneumoniae 
(3ªG‐cef+FQ+AG)‐R



K. pneumoniae 
carbapenem‐R



Acinetobacter sp: carbapenem RAcinetobacter sp: carbapenem‐R



Prioridades de control de infecciones MDR



Enterobacterias 
Carbapenem‐R





Conceptos de AB RConceptos de AB‐R

• Clínico: puntos de corte de Con AB asociadas a 
fracaso terapéutico. Establecidos por  CLSI y EUCAST

• Microbiológico: presencia de mecanismos de R que 
reducen su sensibilidad respecto a las cepas salvajes. 

• AB‐R microbiológica de bajo nivel es preludio de R• AB‐R microbiológica de bajo nivel es preludio de R 
clínica



d íMecanismos de AB‐R intrínseca

• Inactivación o modificación
del AB 

• Alteración del sitio diana del 
AB que reduce su capacidad
de unión.

• Modificación de los patrones
metabólicos para anular el 
efecto AB

• Reducción del depósito
intracelular de AB, 
disminuyendo la 

bilid d /permeabilidad y/o 
aumentando el eflujo activo
de AB.



Mecanismos de adquisición de R y
factores determinantes

1 S l ió d i ó i1.Selección de mutaciones cromosómicas

‐ Presión AB

2. Adquisición de determinantes de R por transferencia
horizontal

3. Diseminación clonal de cepas R
‐ Epidemiología localp g
‐ Grado de contaminación ambiental
‐ Posibilidad transmisión: hacinamiento, politica control infecc.p



Exposición AB (PK/PD) y
Selección de mutaciones cromosómicas



Transmisión horizontalTransmisión horizontal 
y diseminación clonal de R: Reservorios

• Flora intestinal del hombre y otros animales

• Areas de alta exposición AB con elevada• Areas de alta exposición AB con elevada 
contaminación microbiana: hospitales (UCIP, 
UCIN) j l t d dUCIN), granjas, plantas depuradoras.

• Suelo, subsuelo y aguas subterráneas y de 
superficiesuperficie



Interacción entre reservorios
y expansión de la AB‐R



Microbioma humanoMicrobioma humano

• Microorganismos colonizantes (boca, narinas, intestino, piel)
• Nºbacterias 10 veces > nº de celulas cuerpo humanoN bacterias 10 veces  n  de celulas cuerpo humano
• > en intestino: 800‐1000 spp distintas ( 80% nunca cultivadas)
• Papel crucial en la vida humana
• Variabilidad microbioma entre individuos, dependiente de: dieta, 

geografía, fisiología, enfermedades, fc. intestino
• AB modifican a veces permanentemente el microbioma int• AB modifican, a veces permanentemente, el microbioma int.
• Estudios de DNA metagenómico y genómico: Presencia de pool de 

genes de R en microbioma intest. en individuos sanos.
Sommer MOA. Functional characterization of the antibiotic resistance reservoir in       

the human microflora. Science 325, 1128–1131 (2009).



Microbioma intestinal:
Genes de AB‐R

A) Diversidad de  
genes de AB‐R en 
individuos de 
diferentes

nacionalidades

B) Cantidad de genes
de AB‐R en individuos
de diferentes
nacionalidades

Tarini Shankar Ghosh PLOSTarini Shankar Ghosh PLOS 
one,Dec 2013 ;8 , 12 



Genes de AB‐R en la microflora intestinalGenes de AB R en la microflora intestinal

Evolución de la diversidad
de  genes de AB‐R, según
la edad en 267 individuosla edad en 267 individuos

Tarini Shankar Ghosh PLOSTarini Shankar Ghosh PLOS 
one,Dec2013 ;8 , 12 



Genes de AB‐R en la microflora intestinalGenes de AB R en la microflora intestinal
Only those antibiotics for which the resistance genes have been 
detected in at least 10% of the gut metagenomes are showndetected in at least 10% of the gut metagenomes are shown

Tarini Shankar Ghosh PLOS one,Dec2013 ;8 , 12 



Figure 1. Antibiotic selections for which resistance was observed.

Moore AM, Patel S, Forsberg KJ, Wang B, et al. (2013) Pediatric Fecal Microbiota Harbor Diverse and Novel Antibiotic Resistance Genes. PLoS 
ONE 8(11) 78822 d i 10 1371/j l 0078822ONE 8(11): e78822. doi:10.1371/journal.pone.0078822
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0078822



Diferencias geográficas 
en patrones de patógenos R 

Aislamientos de enterobacterias BLEE en pts. con apendicitis (2008‐2010)



Interacción entre HOSPITAL y otros 
reservorios



Compartimento hospitalario: interacciones

Figura 1. Extensión de la asistencia sanitaria a otros ámbitos no hospitalarios.
Adaptado de Jarvis W, Waller L. Centers for Disease Control and Prevention, 1998.

Existen flujos de 
pacientes entre 
instituciones



Compartimento hospitalario foco de generación y 
i ió d R Ctransmisión de R: Causas 

A)  Infecciones cruzadas (origen del 40% IN): políticas inadecuadas) ( g ) p
de control infección (escasa higiene, inadecuada desinfección, 
hacinamiento...)

B) Sobreuso i uso inadecuado de AB:
- Variabilidad de médicos prescriptores: especialidad, formación, 
motivación accesibilidad consultores infecciosasmotivación, accesibilidad consultores infecciosas....
- Variabilidad errores de prescripción:
bajo umbral indicación, retraso inicio, escaso conocimiento patrones 
d R l l l ió f /d i / i f lt d i lifi ióde R locales, errores elección farmaco/dosis/via, falta de simplificación
trat. empírico

C) Interacción con otros compartimentos clínicos y no-clínicos

• Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(Supl 4):12‐15



Era post‐AB: 
Microorganismos MDR= Situación de extrema gravedad

Incremento progresivo de pacientes con infecciones graves que 
no podemos tratar de forma eficaz por falta de AB adecuados.

• Estancias prolongadas

• Costes elevados

• Fracaso terapéutico

• Mortalidad relacionada



R t i t l di dRespuesta integral y coordinada

1. Incentivar investigación y desarrollo de nuevos AB
2 D ll té i d di ó ti á id2. Desarrollar nuevas técnicas de  diagnóstico rápido
3. Politicas globales que regulen el uso no-clínico de AB
4 Programas de optimización del uso de AB: PROA4. Programas de optimización del uso de AB: PROA
5. Programas de control epidemiológico de la infección: 

limpieza, desinfección, higiene, evitar hacinamiento...p g

5. Políticas de información y educación



Chang‐Ro Lee Int. J. Environ. Res. Public Health 
2013, 10: 4274‐4305


