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Resumen:

El uso inadecuado de antibidticos es actualmente un problema mundial que requiere la revision
de las politicas sanitarias, dada la repercusion que tiene tanto a nivel individual como social.
Es de gran importancia detectar la infeccion lo antes posible, identificar el foco y el patégeno
causal, asi como su susceptibilidad antibiética para establecer un tratamiento antibiético apro-
piado. Las resistencias a antibioticos son un problema que va aumentando tanto a nivel comu-
nitario como hospitalario, generando una mayor morbilidad, mortalidad y gastos hospitalarios.
Debido a esto en los Ultimos afios se han creado en distintos centros hospitalarios programas
de optimizacién de tratamientos antimicrobianos (PROA). Por otro lado, el aumento de las re-
sistencias ha favorecido un incremento en el desarrollo y posterior comercializacién de nuevas
moléculas antibidticas frente a los principales microorganismos hospitalarios multirresistentes.

Abstract:

The bad use of antibiotics is a growing problem in global public health that requires action by all
government sectors and society in general. It is very important to detect the infection as soon
as possible, identify the source of infection, causative pathogen and its antibiotic susceptibility
to establish an appropriate antibiotic treatment. The antibiotic resistance is a problem that is
increasing over time at Community and in hospitals, generating an increase in morbidity and
mortality. Because of this, years ago, antimicrobial stewardships programs began to be created
in different hospitals (called PROA in this document). On the other hand, increased resistance
has favored the development and commercialization of new molecules of antibiotics against
most of the multiresistant microorganisms.

Correspondencia: mcfarinas@humv.es

Introduccién

tratamiento de espectro excesivamente amplio

Los antibidticos son unos de los farmacos mas
utilizadosy suponen lacuarta parte del gasto sanitario.
La mayoria de especialistas médicos prescriben
antibioticos, la eleccion de los distintos tipos de
antibiéticos esta influenciada por las caracteristicas
de la poblacién, los habitos de prescripcion de cada
médico y los patrones de resistencia locales. El
uso inapropiado de antibidticos desencadena una
variedad de resultados adversos, siendo precisa
la eleccién correcta del tratamiento, ya que una
antibioterapia de espectro reducido aumentara
el riesgo de fracaso terapéutico mientras que un

aumenta el riesgo de desarrollo de resistencias.

Debido a esto se han ido desarrollando en distintos
centros hospitalarios programas de optimizaciéon de
tratamientos antimicrobianos (PROA). Los objetivos
de los PROA en los hospitales han sido: a) mejorar
la evolucién clinica de los pacientes; b) reducir los
efectos adversos relacionados con la utilizacion de
antibioticos, incluyendo la resistencia; y c) garantizar
una terapia coste-efectiva.

Para su éxito es de gran importancia que los PROA
se articulen como programas institucionales en los
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hospitales y que sean liderados por profesionales
con amplio conocimiento cientifico-técnico en el uso
de antimicrobianos y en el diagndstico y tratamiento
de las enfermedades infecciosas?.

Consecuencias del incorrecto de los

antibiéticos

uso

El uso incorrecto de los antibidticos constituye un
problema de Salud Publica creciente que requiere
la adopcion de medidas por parte de todos los
Gobiernos y de la Sociedad en general. Esto ha
llevado a la aparicion de un problema importante
como el aumento de resistencias a los antibioticos
gue estdn presentando muchos microorganismos,
que en el futuro podria tener graves consecuencias.
Esto va unido a la diseminacion de los denominados
clones de alto riesgo con caracter multirresistente
(MR), con una gran capacidad para la persistencia
y la diseminacion y, en algunos casos, una mayor
virulencia. Entre estos clones, destacan los de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM) vy los asociados a las enterobacterias
productorasde betalactamasas de espectroextendido
(BLEE) o productoras de carbapenemasas®*.

La resistencia a los antimicrobianos no respeta
fronteras geogréficas, se extiende a escala
internacional alcanzando niveles alarmantes en
muchas partes del mundo comprometiendo la
prevencion y el tratamiento eficaz de un nimero cada
vez mayor de infecciones causadas por bacterias®.

El European Center for Disease Prevention and
Control (ECDC) estima que en Europa mas de
25.000 pacientes mueren al afio por bacterias MR,
un namero de muertes mayor que las producidas
por accidentes de ftrafico. Ademas, los gastos
anuales por prolongacion de la estancia hospitalaria
y las pérdidas de productividad debido a este
motivo superan los 1500 millones de euros y se
producen més de dos millones y medio de estancias
hospitalarias adicionales®®.

En Estados Unidos al menos dos millones de
personas se infectan por microorganismos MR
y mas de 23.000 personas mueren cada afio en
relacion con estas infecciones, ascendiendo los
gastos anuales hospitalarios a mas de 20 millones
de ddlares®’®,

Por tanto, las infecciones por microorganismos MR
suponen un problema grave de salud que preocupa
a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que
informa de consecuencias graves®:

e El uso excesivo de antibi6ticos elimina la
flora normal, aumenta la resistencia a los
antimicrobianos, prolonga las enfermedades vy

aumenta el nimero de antimicrobianos que dejan
de ser eficaces para combatir las enfermedades
infecciosas, por lo que se incrementa la
mortalidad por este tipo de enfermedades.

» Las reacciones adversas a los medicamentos
originadas por su uso erroneo o por reacciones
alérgicas pueden ser causa de enfermedad,
sufrimiento y muerte.

* Entre 10 y 40% de los presupuestos sanitarios
nacionales se gasta en medicacion, dando
origen al desperdicio de recursos.

A nivel econémico el uso excesivo de medicamentos
escasos contribuye a menudo al agotamiento de
existencias y al aumento de los precios hasta niveles
inasequibles, lo cual disminuye la confianza del
paciente y afecta a la economia familiar.

La progresiva pérdida de eficacia de estos “nuevos”
tratamientos ha llevado a recuperar “antiguos”
antibidticos que dejaron de usarse hace décadas
porque eran toxicos y habian sido sustituidos por
otros mas modernos. El mejor ejemplo es el caso de la
colistina, antibiético que habia sido descartado a finales
de los sesenta por producir insuficiencia renal, y que
ha sido necesario reutilizarlo, debido a las resistencias
emergentes de las bacterias gramnegativas®°.

La OMS alerta que el mundo se acerca a una
nueva era en la que los medicamentos que usamos
habitualmente seran indtiles contra las enfermedades
mas comunes. “El problema es tan grave que pone
en peligro los logros de la Medicina moderna. Una
era post-antibiéticos en la que infecciones comunes
y lesiones menores puedan matar es una posibilidad
muy real para el siglo XXI"1.

Factores para la eleccion de antibidticos en
pacientes con infecciones por microorganismos
multirresistentes

Las infecciones que causan los microorganismos
MR tienen un peor prondéstico que aquellas causadas
por patdgenos sensibles, ya que los tratamientos
antimicrobianos instaurados de forma empirica no
son efectivos en un importante nimero de casos.
El aumento de resistencias antimicrobianas, junto
al escaso desarrollo de nuevos antibiéticos (muy en
especial frente a gramnegativos), hace que cada vez
dispongamos de menos opciones terapéuticas para
el tratamiento de dichas enfermedades infecciosas?2.

Estabien establecido el papel que tiene untratamiento
antibiotico precoz y apropiado para disminuir la
mortalidad relacionada con la infeccion®®. Se ha
comprobado que uno de los factores relacionados
con la inadecuacién del tratamiento antibi6tico y, por
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tanto, con una mayor mortalidad, es el concepto de
infeccion asociada a cuidados sanitarios (pacientes
hospitalizados a domicilio, sometidos a didlisis
ambulatoria, hospitalizados en los 60 dias previos
y/o institucionalizados en centros de larga estancia).
La pluripatologia de los pacientes, los largos
periodos de dependencia sanitaria, las alternativas a
la hospitalizacién convencional y el internamiento en
residencias de ancianos, han motivado a considerar
un alto riesgo de presentar bacterias MR no solo en
los pacientes con infeccion nosocomial, sino también
en los pacientes con infeccion asociada a cuidados
sanitarios.

La utilizacion razonable de los dispositivos médicos
(catéteres, sondas...), una politica antibiética
adecuada y el lavado de manos son algunas de las
medidas mas elementales que sirven para disminuir
el riesgo de infeccion nosocomial y asociada a
cuidados sanitarios y evitar asi la transmision
horizontal de patégenos resistentes. Estas medidas
en apariencia sencillas no siempre se aplican y es
necesaria la continua educacién y concienciacién de
todo el personal sanitario.

Para establecer un tratamiento antibidtico empirico
apropiado con cada paciente que respete la flora
microbiana y no facilite la aparicibn de cepas
MR ylo superinfecciones, es necesario tener
en consideracion las caracteristicas propias del
paciente (patologias de base, inmunodepresion,
historia reciente de consumo de antibiéticos...), el
foco de la infeccion, la gravedad de la misma y la
sensibilidad de los patégenos mas habituales en
nuestro entorno®.

Las medidas de control elaboradas para optimizar
la prescripcion de los antibidticos pueden disminuir
la resistencia a los antimicrobianos, mejorar el
prondstico clinico y disminuir el gasto sanitario®17:18,
Consecuentemente, en los Ultimos afios se han
diseflado en numerosos centros hospitalarios
distintos modelos destinados a conseguir este
objetivo, constatando elementos importantes en la
calidad de la asistencia, el control de la infeccién y la
contencion del gasto®202t,

e Programas actuales de optimizacién de uso
de antimicrobianos

A lo largo del tiempo y en diferentes lugares se ha
comprobado que la utilizacién de los antimicrobianos
en el medio hospitalario es mejorable?. Por esto
nacieron hace algunos afios los PROA, que se
denominan en inglés antimicrobial stewardship
programs (ASP). Son numerosas las intervenciones
que pueden plantearse con la intencion de mejorar
el uso de los antimicrobianos en los hospitales, con
eficacia probada?.

Los PROA estan constituidos por un equipo
multidisciplinar, compuesto por médicos con
dedicacion a las enfermedades infecciosas,
microbidlogos, farmacéuticos, farmacdlogos

y preventivistas. La actuacion debe ser diaria
y dindmica, con una puesta en comun de la
informacién clinica, microbiolégica, analitica vy
farmacocinética-farmacodinamia por parte del
equipo. Las conclusiones del equipo asesor
deben ser preferiblemente expuestas como una
recomendacion razonada y no impositiva al médico
responsable del paciente. Los programas de mejora
de la calidad pueden optimizar el tratamiento
antimicrobiano tanto en espectro antibacteriano como
en la duracién del mismo. La optimizacion del uso de
los antibidticos también puede realizarse mediante
recomendaciones en cambios en la dosificacion,
regimenes de altas dosis o infusion continua, o la
eleccion de determinado antibiotico en un contexto
especifico atendiendo a sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas??’.

Ademas, pueden reforzarse mediante sesiones
clinicas formativas, con el objetivo de subrayar
la importancia de la emergencia de resistencia
bacteriana a los principales antimicrobianos,
consejos para la optimizaciéon del tratamiento,
difusion de resultados locales de sensibilidad y la
elaboracidon de guias de préacticas clinicas adaptadas
al espectro de sensibilidad local?2425,

Dada la importancia de estas actividades y de la
gran variabilidad de posibilidades las principales
Sociedades de Enfermedades Infecciosas han
elaborado distintos documentos:

- Guia clinica de la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) que define el marco de actuacion
y la dindmica de funcionamiento los PROA en
los hospitales norteamericanos?.

- Encuesta nacional espafiola dirigida a miembros
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) en
la que el 40% de los 78 hospitales encuestados
realiz6 algun tipo de medida programada dirigida
alamejorade la utilizacion de los antimicrobianos
hospitalarios?.

- Tanto la SEIMC y la Red Espafola de
Investigacion en Patologia Infecciosa (REIPI;
Instituto de Salud Carlos 1ll) han realizado
acciones para evidenciar la importancia del
aumento de resistencia a los antibioticos y la
necesidad de actividades para tratar el problema,
incluida la promocién del uso adecuado de
antimicrobianos®.

Se podria decir que los PROA han sido definidos
como la expresién de un esfuerzo mantenido de

Valdecilla

HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA

37



38

una institucién sanitaria para optimizar el uso de
antimicrobianos en pacientes hospitalizados con
la intencion de mejorar la evolucion clinica de los
pacientes con infecciones, minimizar los efectos
adversos asociados al uso de antimicrobianos
y garantizar la utilizacion de tratamientos coste-
eficaces. Son programas de mejora de la calidad.

« Tratamiento antibidtico
infeccion nosocomial

empirico de la

Existen diversas guias para el tratamiento antibiotico
empirico de la infeccién nosocomial, bacteriémica
o no y de foco conocido o desconocido. En todas
gueda patente la importancia de considerar la
gravedad del paciente. Si el paciente tiene una
sepsis (con respuesta inflamatoria sistémica inicial)
el tratamiento antibidtico puede ser de espectro
mas reducido teniendo en cuenta los patdgenos
mas probables; mientras que si la sepsis es grave
el tratamiento debe ser de amplio espectro en
cualquiera de las circunstancias®®3!. En este sentido
y en funcién del foco se aconseja asociar un
antibiético frente a cocos grampositivos, en principio
vancomicina o daptomicina (en caso de insuficiencia
renal) y un [-lactdmico de espectro ampliado
(piperacilina-tazobactam, cefepime, ceftazidima
o carbapenem). En pacientes con sepsis grave y
sospecha de P. aeruginosa y donde las tasas de
resistencia sean superiores al 10% se aconseja una
antibioterapia inicial con dos familias de farmacos
antipseudomonicos (cefalosporinas de 32G o 42G,
carbapenemes, quinolonas, monobactamicos o
aminoglucésidos) para asegurar la eficacia del
tratamiento. Preferiblemente no deben asociarse
dos betalactamicos ya que pueden ser antagonicos
frente a algunos microorganismos. Por otro lado, la
asociaciéon de un aminoglucdsido a un betalactamico
para el tratamiento de enterobacterias no ha
demostrado ser superior a la monoterapia con un
B-lactamico, y si mas costosa y toxica®?. En pacientes
graves con riesgo de fungemia debe afadirse un
antifiingico.

Una vez obtenidos los resultados microbioldgicos
y observando la evolucion del paciente, debemos
reducir el espectro antimicrobiano al minimo eficaz
necesario, asi como ajustar las duraciones de la
antibioterapia a las guias y protocolos existentes en
cada institucion?. Debe tenerse en consideracion
los resultados microbioldgicos de muestras fiables,
valorando cada caso en particular.

La mayoria de las infecciones causadas por
microorganismos MR, y mas frecuentemente
infecciones nosocomiales, son prevenibles en
gran parte, por lo que debe ser éste el punto al
gue encaminar nuestros esfuerzos. La reduccion

del espectro antibidtico y el ajuste de la duracion
del tratamiento, son compromisos ineludibles
gue deben ser adoptados por todos los médicos
implicados en el tratamiento de las infecciones. Con
ello disminuiremos el riesgo de superinfecciéon para
el paciente y la aparicién de cepas MR en nuestro
entorno. Este planteamiento ha hecho que varias
Sociedades Cientificas hayan dirigido sus energias
a la publicacién de guias y a la creacién e impulso
de los PROA?.

Nuevos antibioticos

El progresivo incremento de resistencias ha
impulsado el desarrollo de diversos antibidticos e
inhibidores de betalactamasas, a pesar de lo cual
numerosas agencias y sociedades cientificas han
dado la voz de alarma ante la falta de desarrollo
de nuevos antibidticos, especialmente frente a
microorganismos gramnegativos®.

El término ESKAPE, acronimo que incluye a
los  Enterococcus faecium,  Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter

baumanii, Pseudomonas aeruginosa, y al grupo
enterobacteriaceae da idea de la capacidad de
estos microorganismos de “escapar” de la accién de
dichos agentes®.

A continuacion revisamos las principales moléculas
gue pasaran a engrosar parte del armamentarium
frente a estos microorganismos:

e Glucopéptidos

- Telavancina: Antibiético bactericida
derivado de la vancomicina, con un doble
mecanismo de accion, que combina la
inhibicién de la sintesis de la pared celular
con la alteracion de la integridad de la
membrana bacteriana®. Presenta actividad
frente a gran variedad de microorganismos,
como S. aureus (incluidas cepas resistentes
a meticilina y vancomicina), estafilococos
coagulasa negativos y estreptococos.
También tiene actividad frente a enterococos
(incluidas cepas resistentes a vancomicina)
y a otros microorganismos grampositivos.
La Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado su uso en infecciones de piel y
partes blandas (IPPB). En Europa también
estd aprobado para el tratamiento de la
neumonia nosocomial por SARM, cuando
el resto de opciones no esta disponible. En
cualquier caso, su potencial beneficio se
debe sopesar frente a su nefrotoxicidad?®.

- Oritavancina: Glucopéptido con actividad
bactericida frente a bacterias grampositivas,
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incluyendo SARM, estafilococos coagulasa
negativos y enterococos, aunque muestra
actividad reducida frente a algunas
cepas con resistencia a vancomicina. No
requiere ajuste en insuficiencia renal, ni en
insuficiencia hepatica leve o moderada. Ha
sido aprobado por la FDA como tratamiento
de IPPB por Staphylococcus aureus sensible
a meticilina ( SAMS), SARM, estreptococos
y E. faecalis. Tiene una semivida muy
prolongada por lo que puede administrarse
en una Unica dosis®¥.

Dalbavancin: Presenta actividad frente a
bacterias grampositivas, incluyendo SARM
y vancomicina, estafilococos coagulasa
negativos y enterococos, con menor
sensibilidad entre estos Ultimos frente a
cepas resistentes a vancomicina. Entre sus
efectos secundarios destacan nauseas,
diarrea y prurito. Ha sido aprobado por la
FDA como tratamiento de IPPB. Tiene una
larga semivida de eliminacién lo que permite
la administracién semanal de la misma?’.

¢ Oxadolidinonas

Tedizolid (TR-701): Oxazolidinona estudiada
como tratamiento de infecciones por
grampositivos multirresistentes, incluyendo las
cepas resistentes a linezolid, vancomicina o
daptomicina. Presenta buena biodisponibilidad
oral, se administra una vez al dia y carece de
los efectos hematoldgicos e interacciones del
linezolid. Su principal efecto secundario son
las nduseas. Ha sido aprobado por la FDA
como tratamiento de IPPB, y esta en estudio
en neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) y en bacteriemia®.

Radezolid: Oxazolidinona con similar
actividad que linezolid frente a grampositivos
(aunque con CMils in vitro méas favorables
que linezolid) pero que amplia el espectro de
accion frente a gramnegativos, Haemophilus
influenzae y Moraxella catarrhalis®.

e Carbapenemes

Biapenem: Comercializado en Japén.
Presenta una actividad similar a otros
carbapenemes, frente a microorganismos
gramnegativos tiene escasa actividad
frente a Serratia marcescens y nula frente
a Providencia rettgeri. Presenta buena
actividad frente a P. aeruginosa®.

Biapenem-RPX7009: Asociacion de dos
nuevos farmacos, un carbapenem y un

inhibidor de boronato, actualmente en
ensayo. Tiene actividad in vitro frente a
microorganimos productores de BLEE,
Amp C, carbapenemesas tipo KPC y otras
carbapenemasas de clase A, asi como
frente a cepas de Pseudomonas spp. y
Acinetobacter spp. resistentes. Sin embargo,
no presenta actividad frente SARM,
enterococos microorganimos productores
de carbapenemasas de las clases B y D.
Sus principales efectos secundarios son
nauseas, rash, vomitos y diarrea®.

Panipenem: Comercializado en Japon,
Corea y China, se administra junto a
betamipron que impide la recaptacién tubular
del panipenem. De amplio espectro, tiene
una actividad frente a P. aeruginosa similar
a imipenem y algo inferior que Meropenem.
No tiene actividad frente a S. maltophilia. En
cuanto a los microorganismos grampositivos,
no tiene actividad frente a SARM ni frente a
E. faecium®.

Razupenem: Molécula de amplio espectro
que incluye actividad frente a SARM y E.
faecium®.

Tebipenem: De espectro similar a
ertapenem, sin actividad frente A. baumanii,
P. aeruginosa, SARM ni E. faecium?®.

Tomopenem: Con actividad similar a
imipenem fente a grampositivos (aunque
tiene actividad frente a SARM vy E.
faecium) y similar a Meropenem frente a
gramnegativos®.

ME-1036: En desarrollo, presenta gran
actividad frente a SARM y E. faecium,
grampositivos y enterobacterias aunque no
tiene actividad antipseudomaénica®.

Inhibidores de Betalactamasas

Avibactam (NXL104, AVE1330A): Inhibidor
de betalactamasas con actividad frente
a aquellas de clase A 'y C de Ambler, y
algunas de clase D. No tiene actividad
frente a las metalo-betalactamasas. Se ha
demostrado que ceftazidima-avibactam
con metronidazol es tan efectivo como un
carbapenem en infecciones complicadas
intraabdominales (llIAc) y urinarias (ITUc),
incluidas las causadas por microorganismos
gramnegativos resistentes a cefalosporinas.
Entre sus usos mas interesantes destaca
el empleo en infecciones secundarias a
enterobacterias productoras de BLEE,
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betalactamasas AmpC o carbapenemasas,
asi como frente a P. aeruginosa. La asociacion
ceftarolina-avibactam, sin embargo, no tiene
actividad frente a P. aeruginosa, y ninguna
de las dos combinaciones presenta actividad
frente a Acinetobacter spp37:38-%,

Sulbactam: Inhibidor sintético de
betalactamasas con excelente actividad
frente a Acinetobacter spp. En la mayoria de
paises se emplea en asociacién a ampicilina,
aunque puede encontrarse combinado
a otros antibidticos, como cefoperazona.
Puede requerirse aumentar la dosis de
sulbactam en infecciones por A. baumannii
multirresitente, o disminuirla en casos de
alteracion del filtrado glomerular®.

MK-7655: Inhibidor de betalactamasas
que, asociado a imipenem, parece mejorar
su actividad frente a P. aeruginosa vy
microorganismos productores de serin-
carbapenemasas, pero no frente a
metalobetalactamasas o A. baumannii®®41,

Monobactames

BAL30072: Se trata de un Monobactam que
se encuentra en desarrollo preclinico. Tiene
efecto sider6foro y presenta gran actividad
frente a microorganismos gramnegativos.
Presenta actividad frente a microorganismos
productores de carbapenemasas y frente a
A. baumannii. Tiene actividad sinérgica junto
a Carbapenemes frente a Pseudomonas spp
y enterobacterias.

Quinolonas

Delafloxacino: Quinolona de administracién
endovenosa y oral en fase de desarrollo
preclinico con actividad frente a SARM y que
amplia espectro frente a microorganismos
gramnegativos (P. aeruginosa).

Nemonoxacino: Presenta gran actividad
frente a microorganismos grampositivos
incluyendo SARM resistentes a otras
quinolonas y Enterococcus resistente a
vancomicina. Tiene un espectro similar
a moxifloxacino frente a bacterias
gramnegativas*.

Sitafloxacino: Molécula con mejor actividad
que ciprofloxacino frente a cepas mutantes
Gyr-Ay Par-C*,

Zabofloxacino: Con actividad similar a
moxifloxacino en pacientes con neumonia
comunitaria®.

Cefalosporinas

Ceftarolina fosamil: Cefalosporina con
actividad frente a SARM por especial
afinidad por PBP2a. Es incluso activa en
las cepas con sensibilidad intermedia a
vancomicina. Presenta asimismo actividad
frente a microorganismos gramnegativos,
aunque con menor sensibilidad frente a
cepas productoras de AmpC, P. aeruginosa
y Proteus mirabilis. Ha sido aprobado por la
FDA como tratamiento de IPPB y NAC*¥.

Ceftobiprole medocaril: Cefalosporina
de amplio espectro frente a bacterias
grampositivas, también por mayor afinidad
por PBP2a. Mantiene estabilidad en presencia
de TEM-1 o AmpC, aunque es susceptible de
hidrdlisis por BLEE y carbapenemesas. Es
activo frente E. faecalis, pero no frente a E.
faecium. Ha presentado buenos resultados
como tratamiento de neumonia adquirida
en la comunidad, neumonia nosocomial e
IPPB*.

Ceftolozano-tazobactam:  Cefalosporina
comercializada con el inhibidor de
betalactamasas tazobactam. Muestra
estabilidad ante betalactamasas AmpC y
frente a P. aeruginosa, incluidas algunas
cepas resistentes a  carbapenemes,
piperacilina-tazobactam o ceftazidima. No es
activa frente a enterobacterias productoras
de carbapenemasas. Su asociacion a
metronidazol se ha mostrado tan eficaz
como el meropenem en infecciones
intraabdominales. Su excelente penetracion
pulmonar la hace candidata al tratamiento
de neumonia nosocomial. Su eliminacion es
fundamentalmente renal, y requiere ajustes
ante aclaramientos de creatinina < 50 ml/
min. Los principales efectos secundarios son
alteraciones del suefio, cefalea y reaccién en
el area de infusion*.

Aminoglucésidos

Arbekacina: Indicada en el tratamiento de
infecciones por SARM, pero que presenta
una interesante actividad frente a P.
aeruginosa, incluyendo cepas resistentes a
otros aminoglucoésidos, dicho aspecto puede
deberse a la resistencia de esta molécula
a la accion de las enzimas modificadoras
de aminoglucésidos. En combinacion con
aztreonam tiene actividad frente a cepas
productoras de metalo-betalactamasas®®.

Plazomicina (ACHN-490): Aminoglucésido
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con actividad frente a enterobacterias
productoras de carbapenemasas tipo KPC,
BLEE AmpC, con excepcion de Proteus
spp. presenta actividad frente a SARM vy
S. aureus con heterorresistencia (hVISA)
y resistencia a vancomicina (VISA) en
combinacion sinérgica con daptomicina y
ceftobiprole. Se ha observado sinergia in
vitro al asociarla a cefepime, doripenem,
imipenem y piperacilina-tazobactam. Presenta
eliminacion renal, requiriendo ajuste en
insuficiencia renal moderada o avanzada,
aunque no se ha observado nefrotoxicidad.
Entre sus efectos secundarios destacan
tinitus, nauseas, mareos e hipertension*47.

Tetraciclinas

Eravacicline: Tetraciclina no susceptible a
los mecanismos de inhibicion de las viejas
tetraciclinas (eflujo y proteccion de las
dianas ribosomales). Tiene potente espectro
antibacteriano, incluyendo las enterobacterias
productoras de BLEE, A. baumannii
multirresistentes y microorganismos
productores de carbapenemasas, con
excepcion de P. aeruginosa y B. cepacia.
Sus elevadas concentraciones alveolares
la hacen buena opcién al tratamiento de
infecciones pulmonares. Los principales
efectos adversos son las alteraciones
gastrointestinales y vasculares64649,

Temocilina: Derivado de ticarcilina que
inhibe la sintesis de la pared celular por unién
a PBP. Su espectro de accién esta limitado a
enterobacterias, si bien presenta estabilidad
frente a gran variedad de betalactamasas.
Tiene buena penetracion en tejidos, y su
eliminacién es fundamentalmente urinaria,
tanto a nivel glomerular como por secrecion
tubular. En general es bien tolerada“®.

Omadaciclina: Molécula derivada de la
minociclina con gran actividad frente a
bacterias grampositivas y gramnegativas*®.

Polimixinas

CB-182,804: Analogo de polimixina
con actividad casi exclusiva frente a
microorganismos gramnegativos. Presenta
actividad frente a A. baumannii y P.
aeruginosa incluyendo cepas resistentes a
colistina“,

Pleuromutilinas

BC-3781: Su efecto deriva de la inhibicion de
la sintesis proteica (accion sobre la subunidad

50s del ribosoma bacteriano). A diferencia
de otras pleuromutilinas de administracion
tépica (Retapamulina) puede administrarse
sistémicamente. Presenta actividad frente a
bacterias grampositivas incluyendo SARM
y enterococos resistentes a vancomicina.
También es activa frente a Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Legionella
pneumophila, Chlamydophila pneumoniae y
Mycoplasma pneumoniae®.

Alternativas de futuro para el tratamiento de
infecciones causadas por microorganismos
multirresistentes

* Nuevos abordajes terapéuticos

- Moléculas frente a factores patogénicos
de bacterias: Una de las dianas mas
prometedoras frente a sistemas de secrecion,
compuesto por mas de 20 proteinas que
introducen toxinas y factores patdgenos
en células eucariotas. El bloqueo puede
producir una pérdida de la capacidad de
virulencia de algunas bacterias. Estudios en
fase Il han demostrado que algunos agentes,
como KB0O01, producen una disminucién de
infecciones invasivas en pacientes sometidos
a ventilacién mecéanica®.

- Moléculas frente a sefalizacion tipo
quorum sensing: Esta sefializacion
intercelular es esencial para la adaptacion
de multiples bacterias al ambiente y los
cambios fisicoquimicos que se producen en
el mismo. El bloqueo de ciertos factores (Las
y Rhl) puede interferir en dicha sefializacion,
reduciendo la virulencia de la infeccion
e incluso haciendo sensibles a algunas
bacterias a farmacos “clasicos™:.

- Anticuerpos monoclonales:

*  Anti-TTS: Dirigidos frente a factores de
virulencia y toxinas de P. aeruginosa®.

* Anti-alginato: Dirigidos frente a la
produccién de exo-mucopolisacéaridos de
la cepas mucoides de P. aeruginosa®..

* Panobacumab: Dirigidos frente al
serotipo IATS 011 de P. aeruginosa®'.

* Vacunas: Lasdianas masfrecuentes sonalgunas
proteinas de membrana y exopolisacaridos,
adhesinas, factores de virulencia como
exotoxinas, proteasas... Sin embargo, la
mayoria de las mismas estan aln es fase de
experimentacion con modelos murinos®:.
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Una de las vacunas mas prometedoras esta dirigida
frente al gen opr de P. aeruginosa (Estudios en
humanos en fase II).

La aparicion emergente de los microorganismos MR
dificulta de forma progresiva el tratamiento adecuado
y por tanto la curacién de pacientes con infecciones
principalmente nosocomiales y asociadas a cuidados
sanitarios. El uso incorrecto de los antibidticos
es el principal detonante de la progresiéon de este
problema de salud publica. La apariciébn de nuevos
antibiéticos para el tratamiento de infecciones
por microorganismos tanto grampositivos como
gramnegativos MR no debe disminuir nuestros
esfuerzos para mejorar la practica clinica. Los PROA
compuestos por equipos multidisciplinares en el
gue se emiten recomendaciones sobre tratamiento
antibiotico se esta instaurando en los dltimos afios
en los hospitales con el objetivo de fomentar un
uso racional de los antibidticos, disminuyendo asi la
aparicion de resistencias.

Debemos conocer los nuevos antibioticos, ya que
nos permitirdn alternativas terapéuticas frente a
microorganismos MR, siendo estas mas eficaces y
con menor tasa de efectos adversos. En un futuro
nuevas moléculas, anticuerpos monoclonales vy
vacunas podran ser utilizados para el tratamiento
ylo prevencion de infecciones por cepas de
microorganismos MR, aunque de momento estas
alternativas estan en fase experimental.
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