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Densidad de selección

Hospital: estereotipo en el desarrollo de R
- globalización (la comunidad también es importante)

Desarrollo de antimicrobianosDesarrollo de antimicrobianos

• Incremento del espectro de actividad
• Evitar los mecanismos de resistencia
• Mejorar aspectos farmacológicos (PK/PD)

Resistencia y desarrollo de antimicrobianosResistencia y desarrollo de Resistencia y desarrollo de antimicrobianosantimicrobianos

S. aureus: paradigma de adquisición de RS. S. aureusaureus: paradigma de adquisición de R: paradigma de adquisición de R Resistencia a antimicrobianosResistencia a Resistencia a antimicrobianosantimicrobianos

• Eventos genéticos
- mutación y adquisición de genes de resistencia

• Selección (densidad de selección)
- erradicación de poblaciones sensibles y amplificación de 
(sub)poblaciones naturales resistentes
-procesos de co-selección (multirresistencia)

• Dispersión
- dispersión de unidades de resistencia

Lipsitch & Samore. Emerg Infect Dis 2002;8:347-354
Baquero et al. ASM News 2003; 69:547-52

Matlay et al. Emerg Infect Dis 2006; 12:183-190 

¿Cómo se produce la resistencia a los antimicrobianos?
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• En todas las poblaciones bacterianas existen de forma natural
subpoblaciones resistentes (mutantes)
• El número de mutantes se incrementa con el inóculo

• Bajo la acción de un antimicrobiano puede desaparecer
la población sensible y hacerse dominante la subpoblación resistente
(selección)

Inóculo bacteriano

Resistencia a antimicrobianos: adquisiciónResistencia a Resistencia a antimicrobianosantimicrobianos: : adquisiciónadquisición

• La adquisición de genes de R depende de:

- capacidad de compartir nichos ecológicos con otras bacterias
- asociación de genes de R con unidades de captura génica

y su mantenimiento (plásmidos, transposones, integrones....)

- capacidad de integración de los genes de resistencia en la bacteria 
(recombinación)

• Bajo presión selectiva con antibióticos pueden eliminarse las 
bacterias sensibles pero no las que presentan genes de R
(selección)

Resistencia a los antimicrobianosResistencia a los Resistencia a los antimicrobianosantimicrobianos

• ¿Qué sucede en el hospital?

Cantidad de antibiótico por individuo por área geográfica

Levy SB. Antibiotic resistance: an ecological imbalance
Ciba Found Symp. 1997; 207:1-9

• Densidad de selección

Desarrollo de resistencia en el hospitalDesarrollo de resistencia en el hospital

• Alta densidad de selección (mayor que en la comunidad)

- menor nºantibióticos en el formulario (menor diversificación)
- estrategias de rotación
- acumulación espacio-temporal y superposición de pacientes

• Circulación (adquisición) de clones de alto riesgo
• Mantenimiento de genes de resistencia (persistencia)

Emergencia y dispersión de bacterias resistentesEmergencia y dispersión de bacterias resistentes

Pacientes/ por año Pacientes/clon por año

Brote de K. pneumoniae-BLEE

Baquero et al. Lancet Infect Dis 2002; 2:591-2



Emergencia y dispersión de bacterias resistentesEmergencia y dispersión de bacterias resistentes

El nuevo reto de las metalo-beta-lactamasas: NDM-1El nuevo reto de las metalo-beta-lactamasas: NDM-1

Madrid
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¿Cuáles son las evidencias en cuanto a 
existencia de resistencia?

Bacterias

Antibióticos

� Proyecto EPINE (1990-2009)

Microorganismos asociados a infección nosocomialMicroorganismos asociados a infección nosocomial

Escherichia coli 16,5%
Pseudomonas aeruginosa

10,0%

Staph. epidermidis
6,6%

Enterococcus faecalis
6,2%

S. aureus MRMR
5,1%

Candida albicans
4,9%

Staphylococcus aureus
4,9%

Klebsiella pneumoniae
4,1%

Staph. coagulasa neg.  3,6%

Enterobacter cloacae  3,2%

Enterococcus faecium  3,2%

Proteus mirabilis  3,0%

A. baumannii  2,9%

Otros estafilococos 1,7%

Candida spp 1,3%

Resto  21,5%

Microorganismos asociados a infección nosocomialMicroorganismos asociados a infección nosocomial

� Proyecto EPINE (1990-2007)

Microorganismos asociados a infección nosocomialMicroorganismos asociados a infección nosocomial

� Proyecto EPINE (1990-2007)

Microorganismos asociados a infección nosocomialMicroorganismos asociados a infección nosocomial

� S. aureus resistente a la meticilina. Proyecto EPINE (1990-2009)
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¿Cuáles son las evidencias en cuanto a uso
de antimicrobianos?

Bacterias
Antibióticos

Antimicrobianos en hospitales europeosAntimicrobianos en hospitales europeos
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Antimicrobianos en hospitales europeosAntimicrobianos en hospitales europeos Resistencia y consumo de antibióticos: las evidenciasResistencia y consumo de antibióticos: las evidencias

• Relación directa entre uso de un antimicrobiano y R (factor de riesgo):
- Aumento uso de antimicrobianos eleva la R
- Disminución uso de antimicrobianos reduce la R

¡¡NO SIEMPRE!!

• Elevadas tasas de (multi)resistencia en lugares con alta densidad
de selección (compartimiento nosocomial, UCIs):
- áreas con > consumo > resistencia
• Pacientes con infecciones por bacterias (multi)resistentes
han sido tratados con >nºde antimicrobianos
• Uso prolongado de antimicrobianos incrementa el riesgo de
infección por un microorganismo (multi)resistente 



Uso de antimicrobianos en el hospital y resistenciaUso de antimicrobianos en el hospital y resistencia

• Asociación significativa 
entre la prevalencia de SARM
y consumo de:
- macrólidos (p<0,001)
Aumento de 1,6% por cada
DDD/100 camas-día

- cef. 3 gen. (p<0,001)
- fluoroquinolonas (p=0,02)
- todos los antib. (p=0,003)

Uso de antimicrobianos en el hospital y resistenciaUso de antimicrobianos en el hospital y resistencia

• R a linezolid y a meropenem Hospital Gregorio Marañón. Madrid
• Tratamiento anticipado con linezolid + meropenem en VAP
• Influencia del tratamiento en la resistencia
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PAMR: P. aeruginosa meropenem-R; SMMR: S. maltophilia meropenem-R; ABMR: A. baumannii meropenem-R

Pérez-Granda et al. ICAAC 2010
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Proyecto ARMed: consumo y resistencia a antimicrobianos en 
25 hospitales del sur y este mediterráneo
- Chipre, Egipto, Jordania, Líbano, Malta, Túnez, Turquía
- 112 DDD/100 camas-día (rango intercuartil 84-428)

- elevado consumo de cefalosporinas de 3 gen./carbapenemas

Uso de antimicrobianos en el hospital y resistenciaUso de antimicrobianos en el hospital y resistencia

Proyecto ARMed: E. coli resistente a cefalosporinas de 3ªgen.
(2003-2005)
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SARM y series temporales. Aberdeen, 1996-2000

Uso de antimicrobianos en el hospital y resistenciaUso de antimicrobianos en el hospital y resistencia

P. aeruginosa y fluoroquinolonas (EEUU, 1999-2001)
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Aumento de SARM y ERV con el consumo de antimicrobianos
(Taiwan, 1996-2003)
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Los resultados esperados...
• Si un antimicrobiano se asocia con su resistencia...

....la reducción en la utilización de un antimicrobiano debería
provocar una reducción de la resistencia a ese antibiótico

- Menor número de ejemplos publicados
- Resultados observados a corto plazo
- Control limitado de patógenos

Uso de antimicrobianos en el hospital y resistenciaUso de antimicrobianos en el hospital y resistencia

Disminución del consumo de cef. 3ªgen y de K. pneumoniae BLEE

Uso de antimicrobianos en el hospital y resistenciaUso de antimicrobianos en el hospital y resistencia

• Restricción de antimicrobianos (fluoroquinolonas y ceftazidima) 
en una UCI general en Atenas

- cambio en los patrones de resistencia

Uso de antimicrobianos en el hospital y resistenciaUso de antimicrobianos en el hospital y resistencia

Los resultados inesperados......

• La disminución en el uso de un antimicrobiano....

- no siempre reduce la resistencia a ese antimicrobiano

- puede reducir la resistencia a otro antimicrobiano

- puede provocar aumento de resistencia a otro antimicrobiano
por el aumento del uso de otros antimicrobianos

Uso de antimicrobianos en el hospital y resistenciaUso de antimicrobianos en el hospital y resistencia

• Seguimiento de resistencia (2001-2004) de P. aeruginosa de 
adquisición nosocomial en pacientes ingresados en una unidad de 
quemados de Túnez con DIVERSIFICACIÓN de antibióticos

Messadi et al. Burns 2008; 34:1098-102
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• La reducción del uso de CAZ 
no se asoció con disminución 
de P. aeruginosa CAZ-R

• La reducción del uso de CIP  
se asoció con disminución de 
P. aeruginosa CIP-R y también 
IMP-R a pesar de no disminuir 
el consumo de IMP

Messadi et al. Burns 2008; 34:1098-102

Uso de antimicrobianos en el hospital y resistenciaUso de antimicrobianos en el hospital y resistencia

• Introducción de ertapenem y sustitución posterior de 
amp/sulbactam por ertapenem en infección intraabdominal: impacto 
sobre IMP-R

Goldstein et al. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53:5122-26

Uso de antimicrobianos en el hospital y resistenciaUso de antimicrobianos en el hospital y resistencia

Reducción de SARM hospitalario con la disminución del consumo 
de antimicrobianos (Taiwan, 2001-2009)

Algunas intervenciones no tienen efecto beneficioso sobre 
las bacterias resistentes y los determinantes de resistencia

ROTACIÓN:
- Intervention trials of cycling fail to show clear advantage

Toltzis et al. Pediatrics 2002; 110:707-11

- Concomitant interventions interfere with specific effects in cycling

programs  Fridkin et al . Clin Infect Dis 2003; 36:1438-44

- Theoretical works in the community suggests that cycling may

facilitate the spread of resistant bacteria
Bonhoeffer et al. PNAS 1997; 94:12106-11

- Ecological theory and mathematical models suggest that cycling

will not reduce antimicrobial resistance in hospitals
- Heterogeneous antibiotic use slows the spread of resistant bacteria

and resistant genes
Bergstrom et al . PNAS 2004; 36:13285-90

• Infección por P. aeruginosa en dos UCIs médicas

Cycling: rotación mensual
Mixing: uso consecutivo

cefepima/ceftazidima, ciprofloxacino
carbapenem, piperac./tazobactam

Mayor frecuencia de adquisición de P. aeruginosa resistente a
diferentes antibióticos en situación de “mixing” que de “cycling”

¡La reducción del uso de antimicrobianos no siempre se 
correlaciona con la disminución de la resistencia!

La relación genética de los determinantes de resistencia
puede afectar a la reducción de la resistencia con el tiempo

E. coli y resistencia a sulfonamidas en Reino Unido



Resistencia en E. coli y uso de antimicrobianos

Cobo et al. ICAAC 2003

¡La reducción del uso de antimicrobianos no siempre 
se correlaciona con la disminución de la resistencia!

CAPITALISMO GENÉTICO

• Las bacterias resistentes tienden a ser más resistentes

- Selección bajo la acción de los antimicrobianos:

- mayor en lugares con alta densidad de selección

- co-selección por diferentes antimicrobianos

- Facilidad para la adquisición de genes de resistencia:

- oportunidad: “persistencia clonal“
- disponibilidad: plataformas / estructuras genéticas

capaces de incorporar genes de resistencia                                

BLEE: CAPITALISMO GENÉTICO
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Otros puntos de discusión....
• Presión de colonización
• Tiempo/periodo de medida de la resistencia
• Capacidad intrínseca de selección (efectos colaterales)
• Globalización de compartimientos (medio extrahospitalario)
• Medida del consumo de antimicrobianos

- DDD y duración del consumo
- antimicrobianos y familias, antimicrobianos coselectores

• Medida de la resistencia:
- puntos de corte
- % de resistencia y fenotipos
- unidades de resistencia (genes, clones...) 

Cantón & Cobo. Enferm Infecc Microbiol Clin 2009; 27:437-440
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• El uso de antimicrobianos genera resistencia
• Se produce mayor nivel de resistencia en escenarios con 
mayor densidad de selección (hospitales)
• El incremento en el uso de antimicrobianos determina 
aumento de la resistencia. Por el contrario, la reducción del 
uso de antimicrobianos no siempre reduce la resistencia
• Se pueden producir resultados inesperados cuando se 
correlacionan datos de consumo con resistencia


