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Necesidad de nuevos antibioticos por
emergencia de resistencia

Neumococo 50%: Penicilina

S. aureus 50% (hospital): Meticilina
(oxacilina)

Enterococo 5-30%: Vancomicina
Pseudomonas spp 20%: Fluoroquinolonas

Pseudomonas spp 15%:
Carbapenémicos




Disminucion en el numero de
antimicrobianos nuevos aprobados
Antibiotic Agents Approved, 1983-2004

16
14
12
10

B

6
A
2
0
1983-1987 1988-1992 1993-1997 1998-2002 2003-2004

- Total # New Antibacterial Agents (5 year intervals) \

Source: Spellberg et al.. C/D, May 1. 2004 {mnclﬂ'iad} d




Antibidticos aprobados por decada

Sulfonamidas

R-lactamicos

30s & 40s 4 clases : —
Aminoglucosidos

Cloranfenicol

Tetraciclinas

Macroélidos

Glicopéptidos

50s & 60s 6 clases _ .
Rifamicinas

Quinolonas

Trimetoprim

70s, 80s & 90s | Ninguno .

Oxazolidinonas

2000- a la fecha | 2 clases

Lipopéptidos triciclicos




Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina

1940s: todos sensibles
1960s: cepas con resistencia intermedia

1970s: cepas resistentes
— Con multiresistencia
* Eritromicina, TMP/SMZ, Tetraciclina, Cloranfenicol
— Variacion geografica
CMI
— Sensible < 0.06 pg/mi
— Intermedia 0.1-1 pg/ml
— Resistente >2  ug/mi
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Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina. Opciones de tratamiento

 Penicilina: dosis elevadas son efectivas,
a excepcion de infecciones en SNC.

» Cefalosporinas de 3ay 4a generacion.

— EXcepto en meningitis por cepas altamente
resistentes.

* Vancomicina, Carbapenémicos.
e Rifampicina
— En combinacion para casos de meningitis.
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Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina. Opciones de tratamiento

e Otros agentes
— Flouroguinolonas

— Estreptograminas :
Quinupristindalfopristin

— Oxazolidinona: Linezolid

— Utilizados habitualmente en casos de falla
con el tratamiento recomendado.

— Sin resultados en ensayos clinicos.
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Staphylococcus aureus de la comunidad
resistente a meticilina (CA-MRSA)

 Infeccidn en piel y tejidos blandos.
 Neumonia necrosante (sepsis grave).

e Sin respuesta a tratamiento de
primera linea.

e Genes de virulencia (Leucocidina de
Panton-valentine)

* Riesgo de brotes. Diseminacion por
contacto.
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Staphylococcus aureus de la comunidad
resistente a meticilina (CA-MRSA)

Tratamiento
e Clindamicina
e TMP/SMZ

« Otros agentes: Linezolid, rifampicina,
aminoglucosidos.
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Linezolid

Oxazolidinona C,.H,oFN,O,

Presume ser el primer antibiotico
nuevo en 30 anos.

Inhibe sintesis de proteinas a nivel
ribosomal (hipotéetico)

Altamente activo contra Gram-
POSItiVOS:

— Staphylococcus resistente, S. pneumoniae
(?PRSP); S.pyogenes, S. grupo B.

— Enterococcus spp. (incluido resistente a
vancomicina) VRE.



Linezolid. Ensayos clinicos

« Bacteremia por E. faecium
e Neumonia nosocomial

 |nfecciones complicaciones de piel y tejidos
blandos

 Neumonia adquirida en la comunidad.

* Ventajas : administracion IV y oral.
 Efectos adversos: diarrea, nausea, cefalea.
— >14 dias: trombocitopenia, neutropenia.
— Neuropatia periférica
— Hipertension



Quinupristin-dalfopristin

e Estreptograminas 1962. Se une a la
50S, impide la elongacion de la
cadena peptidica en forma temprana
y tardia => bacteriostatico.

« Combinacion bactericida:
* A (macrolido) : dalfopristin  (70%)
* B (péeptido ciclico) : quinupristin  (30%)
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Quinupristin-dalfopristin

e IV / Metabolismo higado
 Infeccion por E. faecium (graves)

 Infecciones complicadas de piel y
tejidos blandos.

e No ES ACTIVO CONTRA E. faecalis

e NO se ha demostrado su eficacia en
endocarditis.
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Quinupristin-dalfopristin

e DosISs:

— 7.5 mg/Kg IV g8h (bacteremia), g12h
(piel y tejidos blandos). No se ajusta ante
falla renal

e Efectos:
— Locales en el sitio de infusion
— Incremento en cifra de bilirrubinas
— Mialgia, artralgia, nausea



Telitromicina

Ketdlido (tipo de macrdlido semisintético)
- Via oral

Elevada actividad contra Gram positivos

— S. pneumoniae resistente a eritromicina y
penicilina

Actividad “borderline” contra enterococo.

Inhibe sintesis proteica. Union a 23rRNA en
la subunidad 50S.

Efectos adversos: diarrea, nausea, cefalea,
mareo, vomito
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Telitromicina

v Actividad mejorada contra patdégenos
respiratorios:

« Haemophilus Iinfluenzae and Moraxella
catarrhalis, agentes atipicos.

 Chlamydophila pneumoniae, Legionella
pneumophilia, Mycoplasma pneumoniae

v 'Y otros no respiratorios:

— Mycobacterium avium complex,
Helicobacter pylori, anaerobios, and
Toxoplasma gondii.
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Daptomicina

Lipopéptido ciclico: nueva clase

—Compuesto natural
(Streptomyces roseosporus)

Solo IV 4 mg/Kg g 24h

Gram+ resistentes a meticilina,
vancomicina o linezolid.

Sinergia con [3-lactamicos y
aminoglucosidos.
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Daptomicina

e Mecanismo de accion:

—Unién a la membrana causando
despolarizacion, llevando a
iInhibicidn de sintesis de proteinas,
AND, ARN.

—Mecanismo es diferente de todos
los demas antibioticos.

—No hay resistencia cruzada.
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Daptomicina

« Gram positivos aerobios y facultativos
Enterococcus faecalis (sensible a
vancomicina)

Staphylococcus aureus (MRSA & VRSA)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pyogenes

e Otros

— Corynebacterium jeikeium
Enterococcus faecalis y faecium (resistente a
vancomicina)
Staphylococcus epidermidis (resistente a
meticilina)
Staphylococcus haemolyticus



Daptomicina

Indicaciones: infeccion de piel y
tejidos blandos complicada.
No esta indicada para neumonia.

— Alcanza niveles bajos en secreciones
bronquiales y tejido pulmonar.

Se excreta via renal (ajuste), se une
90% a proteinas, solo |V .

T %2 8 a 9 horas en adultos.
— Sin datos en NniNoS. (reporte casos P | D J 2007) oS
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Daptomicina

e Efectos adversos: incremento en
CPK

* Miopatia con debilidad o dolor.
Reversible al suspenderlo.

e Colitis.
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Oritavancina y dalbavancina

* Glicopéptidos de 2da generacion.

* Modificaciones estructura quimica de
vancomicina y teicoplanina.

* Mas activos frente a Gram-positivos.
* Ensayos clinicos en desarrollo.

e Telavancina: aprobado 2009 para
Infecciones de piel y t. blandos.
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Nuevas guinolonas

 Clinifloxacina, gatifloxacina,
gemifloxacina, moxifloxacino, 6-
desfluoro quinolonas, etc

 Mayor actividad contra Gram
POSItivoS, pero sin ser mejores
contra Gram-negativos en
comparacion con ciprofloxacina.
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Nuevas guinolonas

En Pediatria se mantiene la misma
recomendacion.

Efecto negativo en nasofaringe por mayor
frecuencia de portadores

S. pneumoniae, H. influenzae, S.pyogenes.

E. adversos:

— QTs prolongacion, fototoxicidad, hepatotoxico,
ruptura tendones, falla multiorganica.

Estudios en fibrosis quistica, heutropenia y
fiebre, OM cronica B o
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Gram-negativos

« BLEE= 3-lactamasa de espectro
extendido- enterobacterias.
— Klebsiella spp. y E. coli
— Mutaciones inducibles

— Transferibles, material
extracromosomico.

e Susceptibles a carbapenemico,
guinolonas, Pip/tazobactam.

 América Latina tiene las frecuencias &
. o
mas elevadas . N 3



BLEES. Opciones de tratamiento

* Ninguna cefalosporina.
 Imipenem, Meropenem, Ertapenem

 Inhibidores de 3-lactamasas ??

— Tazobactam; Clavulanato >>
Sulbactam
 Piperacilina-tazobactam
 Ticarcilina-clavulanato
« Ampicilina-sulbactam

* Fluoroquinolonas, Aminoglucosidos o
TMP/SMZ -
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Ertapenem

e Con respecto a imipenemy
meropenem la actividad es similar
contra enterobacterias, Gram-positivos
y anaerobios.

e NO es activo contra Pseudomonas
Spp. Y enterococos.

e Excelente actividad contra
S.pneumoniae.

 Neumonia, piel y t. blandos, IVU.
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Doripenem

 Combina la actividad in vitro de
Imipenem y ertapenem, contra gram-
positivos y gram- negativos.

e Podria utilizarse para el tratamiento
de S.pneumoniae resistente y
Pseudomonas multirresistente.

e AUn en evaluacion.
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Doripenem

 Combina la actividad in vitro de
Imipenem y ertapenem, contra gram-
posItivos y gram- negativos.

e Podria utilizarse para el tratamiento
de S.pneumoniae resistente y
Pseudomonas multirresistente.

 AUn en evaluacion.
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Doripenem

 Combina la actividad in vitro de
Imipenem y ertapenem, contra gram-
posSItivos y gram- negativos.

e Podria utilizarse para el tratamiento
de S.pneumoniae resistente y
Pseudomonas multirresistente.

e 2007 aprobacion IVU, infecciones
iIntraabdominales.
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Tigeciclina.

Glicilcilina. Se une con elevada afinidad a
30S y 70S, inhibe sintesis proteica.

La inhibicion es 20 veces mas eficiente que
la tetraciclina

Espectro muy amplio, incluye bacterias
aerobias y anaerobias, gram-positivos y
negativos.

Infecciones intra-abdominales, piel y tejidos
blandos, neumonia adquirida en la
comunidad.
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Ceftobiprol

Nueva cefalosporina activa contra
MRSA y heumococo resistente.

Tiene una CMI de 0.5ug/mi

Es estable ante algunas
betalactamasas, pero no frente a
BLEE ni metalo-betalactamasas.

Ensayos alin en proceso .
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Y.... ¢Como utilizarlos?

>» Documente |la frecuencila de los
patogenos resistentes a los que se
enfrenta.

» Comunitarios : Gram-positivos.

» Hospitalarios: MRSA; Enterobacterias
productoras de BLEES y no
fermentadores.

> Sl no tiene datos locales, utilice los

datos nacionales. .
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Y.... ¢como lograrlo?

» No asuma que el agente etioldgico es
resistente.

» Un microorganismo resistente sobrevive
y se identifica en los cultivos.

» Utilice las guias diagnostico
terapeuticas.

» Permita un tiempo adecuado para que el
antimicrobiano actue (no menos de 72h).




Table 1?. Comparison of antimicrobial resistance rates
in the 1CUs of the International Mosocomial Infection
Control Consortium and the US National MNosocomial
surveillance System

INICC 2003-2008 WS RMHSMN X00&6-2007

Resistance Resistance
percentage, % percentage, 7%

Pathogen, antimicrobial (CLABSI) (CLABSI)
Staphylococous gureus 8410

A 56.8
Enterococcus foecalis

WA 8.7 78.9
Pseudomongs geruginosg

F Qs 50 30.5

PIP or PTZ 78 20.2

A 31 4.3

Ml ocr MERO 44 23.0

P 73 | 2.6
Klebsiella preumonice

CTR or TAZ 761 27.1

I, MERO), or ETP 3.e 0.8
Acinetobocter bowmanni

Ml or MERO 46.3 292
E=zcherichio coli

CTR or TAZ 53.9 8.1

I~l, MERO, cr ETP 3.7 0.2 B

FQs 46.4 30.8 ’

AME, amilacing CPM, cefepime; CTR, ceftriaxone; ETR ertapenem:; FQs, fluorogquino-
lones (ciprofloxacing, levofloxacin, moxifloxacin, or ofloxacin); ML imipenam;
MERQ, meropanem; OXA, oxacilling PP piperacillin; PTZ, piperacillin-tazobactam; x
TAZ, ceftazidime; VAN, vancomycin

Rosenthal et al. Am Jinfect Control 2010
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Consumo promedio mensual de antimicrobianos. UMAE
Hospital de Pediatria CMN SXXI
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% de resistencia en S.aureus

= AMK

T OXACILINA

™ CIPROFLOX

» VANCOMICINA

= RIFAMPICINA
m TMP/SMZ

2004 (N=26) 2005 (N=48) 2006 (N=47) 2007 (N=46) 2008 (N=36)




% de resistencia en Staphylococcus coagulasa negativo

™ AMIK

T OXACILINA

= CIPROFLOX

= RIFAMPICINA

® TMP/SMZ




Resistencia en K.pneumoniae HPCMN

™ AMK

* CEFTA

= PIP/TAZO

= IMIPEN YMEROP
® NORFLO

® CIPROFLOXA

m N m M

2004 (N=77) 2005 (N=S6) 2006 (N=64) 2007 (N=42) 2008 (N=52)




Resistencla en £.coli

) m
2004 (N=43) 2005(N=59) 2006 (N=41) 2007 (N=42) 2008 (N=34)

* AMK ® CEFOTAX m CEFEP = PIP/TAZO
¥ IMIP = MEROP ® NORFLO ® CIPROFLOX




CONCLUSIONES

» De acuerdo a los expertos no
surgira un nuevo antimicrobiano
efectivo contra gram-negativos en
los proximos 10 afnos.

» El desarrollo de un antimicrobiano
lleva al menos 15 a 30 anos. Su
vida util es aproximadamente de 5
anos.
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¢ SON MEJORES?

» Linezolid mas efectivo que glicopéptidos y
betalactamicos para infeccion por Gram-
positivos de piel y tejidos blandos.

» AUn no hay datos suficientes para
comparar su efectividad en bacteremia.

» No hay diferencia en el tratamiento de
neumonia.

» Linezolid se asocia a un riesgo
Incrementado de neutropenia.

Meta-analisis. Lancet Infect Dis 2008
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¢, SON MEJORES?

» Ertapenem es tan efectivo y seguro como
otros antimicrobianos en el tratamiento de
iInfecciones intra-abdominales complicadas.

» La evidencia se limita a infecciones leves o
moderadas causadas por uno O mas
patdgenos susceptibles.

Meta-analisis. Alimentary Pharmacology
and Therapeutics. 2008
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