Introduccion a los Antibioticos




Definicion

Anti (contra) bios (vida)

Compuesto quimico que elimina o inhibe
el crecimiento de microorganismos.



Antibioticoterapia: Interacciones

——

Farmacodinamia




Procesos del AB relacionados con su interaccion con el paciente, explicando
los cambios del farmaco desde su administracion hasta su eliminacion en
nuestro organismo:

e Absorcidon: dosis, via, velocidad administracion, volumen distribucion,
eliminacion

e Biodisponibilidad: proporcién de AB que llega al lugar de la infeccion.
Depende de: via, absorcidon, concentracion sérica, union a proteinas

(>unidén: <biodisponibilidad), penetracion tejido enfermo (permeabilidad,
area lecho capilar, liposolubilidad, carga ionica, pH...)

o Distribucion: Extracelular/intracelular. Repercute en trat infecc organicas o
de torrente circulatorio y en el valor de la MTZ de niveles

Metabolismo
Eliminacion: determina t vida 2, toxicidad...
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Procesos relacionados con la interaccion del AB con el microorganismo y

sus efectos sobre nuestro organismo, explicando mecanismos de
accion, potencia, concentracion necesaria para eficacia, interaccion con
los receptores

PARAMETROS DE EFICACIA AB:

AB concentracion-dependientes: tienen su >eficacia bactericida en
concentraciones x 5-10 > CMI, con un EPA también> si > concentr.

AB tiempo-dependientes: eficacia bactericida depende del tiempo en
que su concentracion esta por encima la CMB. No tienen EPA

Efecto indculo: en fase inicial infeccion, el tamano del indculo es < y
las bacterias son metabodlicamente activas, en fase de crecimiento:

> eficacia trat AB. Si el AB es bactericida (Niveles>CMB), determinara
lisis bacteriana y disminucion n° colonias. Si es bacteriostatico
8niveles>CMI), la disminucion del n°® de colonias se debera unicamente
al sistema inmunologico del paciente.
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Sintesis de pared celular
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Adaptado de Brock 1999




Pared celular bacteriana: Estructura formada por distintas capas de

diferente grosor y composicion segun el tipo de bacteria. Estas diferencias
permiten:

- identificar y clasificar las bacterias

- diferenciarlas: tincion de Gram.
Pared celular Gram- : mas delgada (10 - 15 nm), 2 peptidoglucanos

Pared celular Gram +: (20-25 nm),50-100 capas peptidoglucanos.

Peptidoglucano o mureina: heteropolimero que confiere rigidez y fuerza

mecanica a la pared celular, forma bacteriana y resistencia a lisis osmdtica.
Estructura basica compuesta por:

- N — acetilglucosamina (NAG)
- Acido N- acetilmuramico (NAM)
- Tetrapéptido
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Concentracion minima de antimicrobiano que inhibe el crecimiento bacteriano a partir
de un determinado n© de colonias en un medio determinado.
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AB: Concentracion Minima Bactericida (CMB)

e Minima concentracion de AB capaz de lisar el 99,9 % del indculo
bacteriano

- CMB/CMI= 1-5 : Efecto Bactericida

- CMB/CMI >= 32: Efecto Bacteriostatico

AB: Efecto Inoculo

Manera en que influye el tamano del indculo bacteriano sobre la
actividad antimicrobiana: CMI, CMB, EPA. Es mas importante con el uso
de betalactamicos que con aminoglicosidos y FQ



Beta-lactams
Aminoglycosides
Macrolides
Streptogramin
Lincosamines
FPeptides
Mupirocin
Ansamycins

L]

L]

L]

L]

Matural compounds

L]

L]

L]

L]

Antibacterial

Agents - Benzyl pyrimidines
- Sulphonamides

- Sulfones

- Furans

« d-quinolones

- Oxazolidinones

- Mitroxoline

- Penem

- Fosfomycin

- Anti-TEB

Synthetic compounds



Alexander Fleming 1928. ler tratamiento parenteral penicilina 1940.
AB con un anillo betalactamico en su estructura molecular.
Antimicrobianos mas prescritos

Escasa toxicidad directa

Espectro: grampositivos, gramnegativos y espiroquetas

Actividad frente microorganismos en fase de crecimiento: <actividad

bactericida en abscesos, en infecciones con gran indculo bacteriano,
especialmente por algunos gramnegativos (neumonia nosocomial),
facilitando la seleccion de mutantes R.

El tratamiento combinado con un aminoglicdsido (sinergia in vitro )no es
mejor que monoterapia en cuanto a reduccién de la mortalidad, excepto

en la bacteriemia por P. aeruginosa (Safdar N et al. Does combination antimicrobial
therapy reduce mortality in Gram-negative bacteraemia? A meta-analysis. Lancet Infect Dis.
2004,4:519-27.)

Sinergia Ceftriaxona + ampi: demostrada clinicamente en el trat EI



MECANISMO DE ACCION:

e Union a PBPs (transpeptidasa, carboxipeptidasa y endopeptidasa), proteinas
ligadoras de penicilinas, inhibiendo la formacion de peptidoglucanos de la
pared celular

e Activacion autolisinas de la pared bacteriana (sistema autolitico): destruccion
componentes de la pared

MECANISMOS DE R GENERADOS:

e Produccion de betalactamasas

o Alteraciones en las PBP: mutaciones, hiperexpresion y modificacion de la
afinidad: dificultan la unidn del betalactamico a la proteina

e Alteraciones en la permeabilidad y bombas de expulsion.




FARMACOCINETICA

Semivida corta

Distribucion amplia

Escasa penetracion intracelular: no alcanzan niveles >25- 50% de las
concentraciones plasmaticas

Metabolismo nulo. Eliminacion renal

FARMACODINAMIA

Actividad bactericida en la mayoria de microorg: CMB igual o ligeramente
> a la CML.

Actividad bacteriostatica en cepas tolerantes (CBM=>32)

Parametro de eficacia: T>CIM = 40-50% del intérvalo de la dosis
>seleccion de mutantes-R si concentracion AB>CIM y <CBM

EPA corto: <2h

>EPA y< semivida: importancia de la administracion en infusion continua



Betalactamicos: Diferencias Pk entre

administracion intermitente y continua

C. Sudrez, E Gudiol / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(2):1 16— 129

T = CIM > 40%

Concentradian
plasmatica de R i cIm
betalactamico :

o e o ) e e

Concentracion
plasmatica de
betalactamico

T = CIM = 40%
CIM
\ elevada

Infusion
intermitente (bolus)

Concentracion
plasmatica de
betalactamico

/ T=CIM = 40%

¥ Infusion continua

Figura 4 Diferencias farmacodnéticas entre la administracon de betalactamicos mediante infusibn intermitente (bolo) y continua en micoorganismos con diferentes
concentraciones inhibitorias minimas.



e Hipersensibilidad: mas frecuente en Penicilinas. Existe una pérdida de
inmunogenicidad con el tiempo. Clasificacion:

a) Reacciones mediadas por IgE: urticaria, rubor brusco intenso o

prurito, angioedema, edema laringeo, hipotension, arritmia. Suelen ser
inmediatas (15 min), pero en5% de los casos entre 1 y 72 h. No se dan
en la 12 exposicion. Se diagnostican por presencia de Ac anti IgE.

b) Reacciones mediadas por otros mecanismos: Se presentan a
partir de las 72 h de la administracion del farmaco y pueden

estar mediadas por Ac (hemolisis, citopenias, nefritis intersticial), por
inmunocomplejos (enfermedad del suero), reaccion de sensibilidad
retardada mediada por linfocitos T (exantemas no urticariformes) o
mecanismos desconocidos (eritema multiforme, eritema fijo
medicamentoso, infiltrados pulmonares, eosinofilia, fiebre
medicamentosa, Stevens-Johnson y sindrome de hipersensibilidad).




Actitud ante alergia a betalactamicos

[ Sospecha de alergia a la penicilina ]
'

£ Reaccion mediada por IgE? Scspechar sit

1. Reaccion inmediata o acelerada (de minutos a horas P

2. Mo se produce tras la primera exposicion al fa

3. Tipo de reaccion: urticaria®, prurito, angicedema,
broncoespasmo, anafilaxia, hipotensién, amitmia.

==
Reaccion grave:
citopenia, enfermedad

& Tratamiento con penidlina u otro Reaccion no del suerg, Stevens
betalactamico imprescndible? {erupcién namlupqn.la’} Johnson, necrolisis toxica

epidérmica, sindrome de
hipersensibilidad’, etc.

=== 1

Se puede Evitar penicilina, o Evitar si Exposicion Evitar penicilina,
al:i'n_ns_;haﬂr cefalosporinas ¥, Desensibilizar es = gradual ag cefalosporinas
penicilina carbapenémicos' posiol peniclina y carbapenémicos

Figura 7. Actitud q.l.gsed.ebescgu.t en casos de alergia a bemlact@imicos (adaptado de Gruchalla et al). *Las reacdones retrasadas (de dias a semanas), sugieren en general
otros mecanismos. “las reacciones mediadas por IgE precisan de sensibilizacion (exposiddn) previa. “los exantemas no urticariformes (maculopapulares, ecoematosos,
b'uli:lsus.m:stulusus .} son reacciones no medidas por IgE. Riesgo de reaccion grave, ain con antecedente por historia clinica, similar al de la poblacién general (ver texto).

“En alérgicos a la penidlina se puede administrar aztreonam. Tipo de reaccion grave no mediada por IgE, consistente en fiebre, alteradones hematoldgicas con eosinofilia,
rash, linfadenopatia. Aungue no es habitual, se puede asociar al uso de antibioticos. *Administrar dosis ascendentes de penidlina y valorar en fundon de b evoludon: la
apariddn de lesiones cutineas graves, como bullosas, extensas o con afectacion de mucosas requieren retirar el firmaco; si se presentan reacciones leves se pueden tratar
con antihistaminicos o corticoides. La desensibilizacion no tiene sentido en reacdones no mediadas por IgE

Antibioticos betalactamicos.

C.Suarez y F.Gudiol. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(2):116—129



Grupos de AB betalactamicos

C’ Anillo betalacgtamico + Anillo secundario = Micleo del betalactamico —s GRUPO ANTIBIOTICO

Anillo tiazolidinico

Anillo dihidrotiacinico

Anillo pirralinico

R—M

R-
o N

Minguno

Anillo oxazolidinico

Acido 6-aminopenicilanico

Acido 7 a-cefalosporinico

Carbapenemo

Monobactamo

Clavamo/oxapenamo

PEMICILINAS

CEFALOSFORINAS

CARBAPENEMAS

MONMOBACTAMICOS

ACIDO CLAVULAMICO?

"Todos los inhibidores de las belalaclamasas que se usan an Iapréﬂica (acido clavulani

lisnen estuclura belalactamica. El sulbactam v el

derivados sulfdnicos d

Figura 3. Estructura quimica de los betalactiamioos.,
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Tabla 1
Clasificacion de los antibidticos betalactamioos

Crupo

Via de adminis tracibn

Parenter al

Oral

Pemicilinas
Sensibles a las betalactamasas
Espectro red uddo
Adtivas frente a enterobacteri as
{aminope nicilinas §
Adtivas frente a enterobacterias ¥ Peeudomonas

Resistentes a las betalactamasas
Ant estafilocdcicas
Combinadas con inhibidores de las
betalactamasas

Cefa los porinas
Primera generacion

Segunda generacion
Adtivas frente a Hoemophilus

Activas frente a Bocteroides

Tercera generacion
Espectro am pliado

Espectro ampliado ¥ antipsewdomonas

Carbapse niEmicos

Monobactd micos

Bencilpenicilina | pendcilina G)
Ampicilina

Ureidope nicilinas : piperacling, azloaling mezdociing
Carboxipericiings: carbenicling doarcding

Cloxacilina, metialing nafalinag

Amoxicilina con dcido clavulinico, piperadlina con
tazobactam, ampicling con sulbacam, Hcarciling con
doido clovuldnioo

Cefazolina, cefalotna, cefradina

Cefuroxima, cefonicida, cefamandol
ceforanida
Cefoxitina, cofotetdn, cefmetazol cefminos

Ceftriaxona, cefotaxima, ceftizoxima

Ceftacidima, cefepima, cefopemzona

Imipenem con Cilastatina, e rope feem, et serem

Aztreonam

Fenoxibend lpenicilina {penicilina W)
Amoxicilina, ampicilina

Indanil carbericiing

Cloxacilina, didoxadling
Amoxicilina con dcido clavulanico

Cefalexina, o fadraxilo, cefr adina

Cefaclor, cefuroxima axetil, cefprozilo

Cefditoren pivoxil, ceftibuteno, o= fixima,
cefpodoxima, cefdinir
Mirng uno

Mg

Mirig urs

En cursiva se indican los betalacd micos e ey S5 00 merdalizan en este momento en E_‘-upd.r_l-d_



Antitiftica Pasalogia® @ i Semivida(h)  Uniéna Bxreddn Bxcreciéin
mgfl (dosis proteines (¥)  wrinaria (%) biliar (%
administradal
Penicilinas
Penicilings sensihles @ bos bein lartameos
Bencilpeniclina sédica iv. 1-4 MUZ-4h 20(1 MU} 0s 55 il Superiar
Penicilina procina im. 300.000- 600,000 L] 3(12ML) Superiar
12-24h
Penicilina henzatin im 12-24 MU -3 semanas 02 (1.2 ML) Superiar
Penicilina V pa 0,5-1 gj6-8h 3.5 (0S5 g) 1 20 20-40 Inferiar
Ampicilina pa 0,5-1 gj6-8h 3-10 (L55) 08-1 17 il Superiar -
i otimboncrse 0 Propiedades
Amaxidlina pa 05-1g8h 8-24 (05-35) 1 17 il Superiar >
A Farmacocineticas
Cluacilin pa 0,5-1 gj4-6h 8-10 (L55) 0s 84 20 Inferiar
iw 1-2g/dh 70100 (1g)
Amsicilina-clavul smico po. S00-275 mg/8h 8-24(05-3g)" i ™ wr Superiort d e I OS
2gf2k 17 (25
iw 1-2gf8h 100 2 g
Piperacilina-tazobactam iv 4505 g6-8h 200-300 (2-4g) 1a" EL i n B beta Iactal .COS
Primera generadin
Cebrzolina ivfim 1-2gf8h £0-180 (1 5) 18 20 e Igual
Ceblatina ivfim. 0,5-2 gj4-6h 20-50 (1g) o7 70 b1l Inferiar
Cefradina pa. 250mg-1g/6h 17 (S00mg ) 08 10 a0 Superiar
imfiv. 0.5-2 /6 12-80(1g)
Cebilexina pa 1-2gf2h 14 (5 ) a8 0 @ Superiar
Cebdrmdla p.a 0.5-1g/12h 16-30 (051 5) 12 {05F 20 a0 Inferiar
Segunds generacifn
Cefurmima i TS0 mg/8h 100 (1.5 14 40 a0 Inferi . . .
pa. . :s::;l:qrs-nh 4.7 n[zli]smq; . Enferm Infecc Microbiol Clin.
Cefenicida ix. 05-2g/24h 100-150 {15} 45 9% o Inferiar . .
Cebaclar po. 250-500 mg/8h 13 (05 g) 1 25 0 Inferiar 2009,27(2).115—129
Cefprozila po 500mg12-24h 610 (250-500 mg) 13 40 0 Inferiar
Cefeitina im fiv. 1-2g/6-8 h 24-110(1g) 08 70 20 Superiar
Tecera gaeaciin
Ceftrianoma imfiv. 1-4g/24h 80-150 (1 g) ] a0 1] Muy supsriar
Cefotand ma . 1g/6h(mix30mgkyf 2580 (1g) 1 40 & Inferiar
dj
Ceditanen pive pao. 200-400mgf12h 2545 (200-400 mg) 13-2 88 1] Inferiar
Ceftibutena p.o 400 mg/24h 11=17 (200- 800 mg) 23 65 il Inferiar
Cefixima pa 400 mg/24h 345 (M0-A00mg) 34 70 1l Superiar
Cefpodaxima praxetilo pa 100-20mgfizh 25-45 (200-400mg) 2-3 20-40 20 Inferiar
Ceftazidima i Zg/ah 40-80 (1g) 14 20 2 Inferiar
Cefepima i 2gfizh 60(1g) 2 =20 8 Inferiar
I mipenem i 500mg6 h 10-40 (05) 1 10 il Inferiar
Meropenem iv. S mg-2g/8h 25-55 (0.5-=1g) 1 i) o Inferiar
Ertapenem iv.fim 1g/24h 150(1%) 4 95 a0 Inferiar
Monchactimicos
Aztreonam iv.fim 1g/2h £0-100 (1g) 17 60 il Inferiar

im: imtramusoular; Lv: intravenaso; ML: millones de unidades; po: per os (por via orall

* la posclogia indicada s la mas habitual para adultos y con fandon renal normal. Puede variar en funcion de L indicad on.
B Se indica la concentrad fn mixima iotal del firmam (se mnsideran L fraccin bre yla unidaa proteinas) Entre paréntesis se indic la dosis que hay que adm inistrar

para obtener L concentracikin mma indicada.
 Coneentradién en bilis referida a b concentracifn simultinea en sueno.

4 Referida a amomiciline.

* Formulacian retardada de amexidlina con cido clvulimico.

! Referido a piperacilina.

? Farmacocinética dependiente de la dosis.



Penicilinas de bajo espectro

- benzatina

- benzylpenicilina (penicilina G)

- phenoxymethylpenicilina (penicilina V)
- penicilina procaina

Efectivas frente a Gram+. Neisseria.

Penicilinas R a penicilinasas: Isozaxolil penicilinas
(oxacilina, cloxacilina y dicloxacilina)

Aminopenicilinas (ampicilina, amoxicilina):
Bactericidas contra gram positivos y gram negativos.

Penicilinas antiseudomonicas: carboxipenicilinas
(carbenicilinay la ticarcifina ) y ureidopenicilinas (mezlocilina
y la piperacilina)




Cefalosporinas

e Familia que contiene una cadena lateral derivada del
acido D-Alfa aminoadipico condensada a un anillo
Beta-lactamico.

e Estables en medio acido y resisten las penicilinasas.

e Vias administracion: oral, intravenosa o
intramuscular.



Mecanismo de accion y Clasificacion

e Inhiben la sintesis de la pared bacteriana de
manera semejante a las penicilinas.

e De acuerdo a las modificaciones que
presentan los compuestos en comparacion
con la cefalosporina primitiva, se ha
establecido una clasificacion en
"generaciones". Se distinguen asi cinco
generaciones.



Cefalosporinas de 12 Generacion

o Cefalotina
e Cefazolina
e Cefalexina
o Cefadroxilo

e Espectro: Grampositivos (excepto ECN,
enterococo y Listeria.), y algunos
gramnegativos, incluidos productores
de betalactamasa.



Cefalosporinas de 22 Generacion

o Cefoxitina (anaerobicida)
o Cefotetan (anaerobicida)

e Cefamandol
e Cefaclor
e Cefuroxima

e Mejoran el espectro en gramnegativos
e No se modifica el espectro en grampositivos



Cefalosporinas de 32 Generacion

e Ceftazidima (antipseudomonico)

e Ceftriaxona
e Cefotaxima

e Cefixima (oral)

e Mayor eficacia frente SP y gramnegativos.
Resto similar 22 generacion



Cefalosporinas de 4@ Generacion

e Cefepime (antipseudomonico)
o Cefpirome

Cefalosporinas de 52 Generacion

o Ceftobiprole: activo frente: SP-R, enterococo,
SARM, Pseudomonas spp....



Cefalosporinas 52 G: Actividad

Cephems

Group V

S = Designed to overcome resistance due to ESBL,
producing strains

Coommmmmm 0 INcrease in vitro activity against P. aeruginosa



o Imipenem/Cilastatin
e Meropenem
e Ertapenem



MEROPENEM

e Carbapenem quimicament similar al Imipenem pero
amb un grup metilo a C1 i un grup
dimetilcarbamoilpirrolidintio a C2 que substitueix a la
cadena lateral tio-alquilica del Imipenem. Aquesta
substitucio incrementa la seva activitat front
Pseudomonas sp. i altres gramnegatius.

o Es estable front a la dehidropeptidasa I del ronyo: no
requereix cilastatina, inhibidor d'aquest enzim.

o Efecte post- antlblotlc d’entre 0,5 i 4 hores: al
disminuir els seu nivell, les bacterles viables, no
reanuden el seu crelxement



Utilitzacio de carbapenemics:

prudent i raonada

e Unica terapia front enterobacteries BLEE i amb
hiperproduccié de betalactamases cromosomiques i
plasmidiques de tipus AmpC

e  Poden induir I'aparicié de BGNs no fermentadors (
Acinetobacter sp., S. Maltophilia, Pseudomonas sp)
multirresistens.



INDICACIONS

EN EL TRACTAMENT ESPECIFIC

- Infeccions per enterobacteries BLEE

- Infeccions per enterobacteries amb hiperproduccio de
betalactamases de tipus AmpC:

Enterobacter spp.
. PP Providencia spp.
Serratia spp.
Pantoea aglomerans
Morganelia spp. Hafnia albei
Citrobacter freundi

- Infeccions per Acinetobacter baumanii

- Infeccions per bacteries que nomeés presentin sensibilitat a
carbapenemes.



Ertapenem

1-beta-metil-carbapenem

Bactericida. Inhibe la sintesis de la pared bact.

Actividad y espectro similar a otros carbapenem,

con > activ.frente enterobact. excepto Pseudormonas spp.
e Vol de distribucion:1,75-1,95 L/Kg

e Fijacion (94%) a proteinas plasmaticas (alb)

e Vida media plasmatica : 4 h

e Eliminacion : 80% renal y 10% fecal



Ertapenem

e Via administracion : IV y IM

e Dosis en adultos : 1 g /dia

e Uso compasivo en < 18 anos

o Efectos secundarios : = otros carbapenem

e Rangos sensibilidad para Enterobacteriaceae:
- Sensible : MIC< = 2 mcg/ml
- Intermedia: MIC =4
- Resistente : MIC > =8



Monobactams

e Aztreonam
- Betalactamico monociclico
- Inhibe sintesis mucopéptido pared celular

- Actividad frente G- incluida Pseudomonas spp.



Glucopeptidos

e \/ancomicina

e Teicoplanina



Lipopéptidos

e Daptomicina:
Aprobado en 2003.

Bactericida
Activo frente G+ R (MRSA, ECN). CMI SP: 0,06 mcg/mL

Actividad dependiente de niveles de Ca libre
No actividad en NAC por interaccion con surfactante




Oxazolidonas

e Linezolid:

Activo frente G+ R (MRSA, ECN).
Mecanismo accion: interf. sintesis proteica bacteriana

( subunidad ribosémica 50 S) . Actividad predominantemente
bacteriostatica

Vida media (_en ninos) : 3-4 h

Distribucién: buena . En SNC : 70% de Cmax plasmatica

Eliminacion: renal (20%) .

Interacciones: no administrar con : IMAO, antidepresivos
triciclicos, serotonina, dopaminérgicos, efedrina.

Antagonismo con clinafloxacino. Disminuye efecto warfarina




o Efectos adversos : - anemia, neutropenia, trombocitopenia
- alteracion funcion hepatica
- nauseas, vomitos
- tox.mitocondrial

e Contraindicaciones:
- hipersensibilidad a oxazolidinonas
- insuficiencia hepatica y/ o renal grave
- hipertension arterial no controlada
- embarazo / lactancia
- transtorno bipolar
- mielosupresion
e Uso compasivo en < 18 anos




e Presentacion : solucion IV y solucion oral

e Dosisoral y IV: 10 mg/kg/dosis/8-12h .

e Actividad in vitro : Puntos de inflexion por NCCLS:

- Sensible si CMI < 4 mg/I

- Resistente si CMI > 8 mg/I



e J.A.Herrero, New Engl. J Med, 14 Mars 2002 :

Descripcion de brote infeccion nosocomial por E. faecium
Van A, resistente a Linezolid (MIC =16mg/l) vy sensible a:
- Quinupristina-Dalfopristina
- Oritavancin
- Tigeciclina



Three waves of macrolides

15t Eryvthromycin A

Oleandomycin
Spiramycin

2d

Foxithromycin
Clarithromycin
Azithromycin
Dirithramycin

3d

ketolides

Objectives

« 5 aureus peni-R

Atypical microorganisms
lmprovement of
pharmacokinetics

COwvercome resistance

to erythromycin A
Enhance activity against
Gram-positive bacteria



Ketolides

Telithromycein

HME 2004

HMR 3787 Aventis Fharma
HMRE 2832

A-rladinose HMRE 3562

C Cethromyein Abbott

/L:D et TE 802, TE 810 Taisho
e I:I II- E L L ey eyttt ey i i el fi ittt el it I AR I NI [ 111]
RWJ 415 663 RW Johnson and pharmaceutical

RWJ 415 667

P 6hd 743 Ffizer




e Quinupristina / Dalfopristina

Mecanismo accion : Bactericida: interferencia sintesis proteica
bacteriana (subunidad ribosomica 50 S).

Vida media: 0,6-1 h (quinupristina) y 3-4 h (dalfopristina)

Distribucion: buena salvo en SNC
Eliminacion: biliar (80%) y renal (20%)

Interacciones: Inhibe el sistema enzimatico CYP 3A4,

aumentando niveles de ciclosporina, tacrolimus, midazolam,
nifedipina, terfenadina.




e Efectos adversos :

- irritacion venosa periférica

- artralgias, mialgias ( reversibles)
- hiperbilirrubinemia

- nauseas, vomitos, rash, prurito
e Contraindicaciones:

- hipersensibilidad a estreptograminas
- insuficiencia hepatica grave

- riesgo de arritmias cardiacas

- embarazo / lactancia

e Uso compasivo en < 18 anos




e Especro de accion : CMI < = 1 MG/L frente a :

- C jelkeium - Legionéella sp.

- £ faecium * - Moxarella c.

- L.monocytogenes - Neisseria sp

- S aureus - Mycoplasma pneumoniae

- Estafilococos coagulasa-neqg. - Chlamydia pneumoniae
- S pneumoniae

- S pyogenes

- S grupo viridans

* Se han descrito cepas resistentes en animales de
granja tratados con virginiamicina (NEJ 2002)



e Tigeciclina

- Primer AB disponible en clinica de esta nueva familia de
antibiodticos.

- Estructuralmente similar a las tetraciclinas:

esqueleto central de cuatro anillos carbociclicos, derivando
directamente de la minociclina con una sustitucion en la
posicion D-9 que le confiere un ampllo espectro de actividad.

- Inhibe la sintesis proteica por union a la subunidad del
ribosoma bacteriano 30S y es bacteriostatico.

- Actividad: Gram-, Gram+ incluyendo MRSA y anaerobios . No
tiene actividad Pseudomonasspp. 0 Proteus spp.

- Indicaciones aprobadas: infecciones de piel y te%idos blandos
complicadas e infecciones intrabdominales complicadas.

- Dosis y via: infusion IV lenta (30-60 m): 12 dosis de 100 mg,
seguido de 50 mg cada 12 h.




Fluoroquinolones

Extend the antibacterial activity

Gram-positive Anaerobes Targeted
bacteria bacteria
S pneumonias AN, tuberculosis

MERSA H. pwlor



Respiratory Quinolones

S, pneumoniae

- +
L | L |
Ciprofloxacin L evofloxacin
Morfloxacin Mo xifloxacin
Lomefloxacin Satifloxacin
Fefloxacin Sitafloxacin
Cifloxacin emifloxacin
Enoxacin Sarencofloxacin

Flaeroxacin



Targeted indications H. pylori

COCH

fnwitro activity - H. pylan

MIC, (mg]
¥-34867 0,025
Levofloxacin 0.39
Sparfloxacin 0.20
Amoxcillin 0.012
Clarithromycin 0025

In vivo (murine infection - H. pylor 19077

MIC Ooso Clearance
(mal]  (mghg bidday 7) (%]
Control - - 0
Y-34867 0.025 3 100
10 100
Amaxicillin .39 30 100
Clanthromycin 0.05 30 0
100 a0

From Bukurnl af o, 1958



Garenoxacin

GEHF;ﬁ

CH

Mo &-fluorine CAR
7-dihydro iso indanyl 5. pneumaonias 0.03

. : E. coli 0.03
Less activity on cartilage B. fragilis 15

than other flucroquinolones

TRO

0.1
0.03
0.1

CIP

1.0

0.01
2.0



Targeted indications

o O
i F
Mycobacteria P oo
L
Ry X f[l
R1
MIC {mgl
HI X R, M. fortuilum M. lubarculosis
PO163753 Cvelopropyl  C-Br S methyl piperaziny < 003 076
PO 161144 Cyclopropyl  C-0CH;  4'-athyl < 0.03 0.39
PO 163048 tart —butyl M 3'methyl piperaziny 0.03 0.7a
PL 163049 tart —butyl M 3, 5" dimethyl pipzrazing 0.03 0.7a
FO161148 Cyclopropyl  C-0CH,  3-athyl piperazinyl 003 0,10
Ciprofloxacin Cyclopropyl  CH, piperazinyl 0.06 025
=parfloxacin Cyvelopropyl C-F %, 5'dimethyl pipzrazing 0.06 0.06




Cutaneous rash
(astric pain
Diarrhea

Fluoroquinolones
Adverse events

Minor
events

Specific
Adverse
events

Phototoxicity
CNS

(Tc prolongation
Tendinopathies
Hypoglycemia
Hepatic injuries
Urticaria



Resistencia bacteriana




Tahle 1. Microbes varsus humans.

Vanahle Mlicrobes
Mo, on aarth b x 1007
Pdass, meatne tans B 100%™
Generation time 30 min
Time on earth, years 25«

Hurmans

G 107
310

20 years
4 %10

Factor

__-'ID?:-

--]l:l'
~h w10

-.]I:II

MOTE. Data are from [54]




Mecanismos de

Resistencia Bacteriana

EffiL oL . '




Formacion de Biofilms

Planktonic growth

Pili
Flagella

Antibiotic susceptibility

Biofilm formation

Proteases
Hemolysins

LasR Exotacin A

RhIR et Pyocyanin
Superoxide dismutase
Catalase

Antibiotic resistance

Figure 1. The Formation of a Biofilm by Pseudomonas aeruginosa.




R en la comunidad

Tabla &  Microorganisms with drug resistance that
are major problems in the community.

CIrganism Fasistance

Streplococcus preumomas . Muliple drugs

Streplococous DYoo Qe es Macrolides, tetracyclines
Mycobacterrum fubercuiosis Multiple drugs
Merssena gonomoeas Fanicillin, tetacycline,

1l LHZII'ﬂII|IJiI'IDhZII'IEIE Cefotaxima, azitromicina
Salmoriella hyp L Multiple drugs

Eschenchia colr Multiple drugs



Infeccion por SP: tratamiento

e Penicilina y amoxicilina *
o Cefotaxima y Ceftriaxona *

* ( Dosis segun CMI y localizacion de la infeccion)

e Nuevas guinolonas :

Resistencia por mutaciones :

* parC en topoisomerasa IV
(cipro,levo,norflo,trova)

* gyrA enDNA gyrasa
( gatiflo, sparflo

- levofloxacino

- gatifloxacino
- moxifloxacino

- sparfloxacino
- gemifloxacino

e Glucopéptidos: Teicoplanina, Vancomicina
e Otros AB:Quinupristina-dalfopristina, linezolid,

telitromicina....




Posibilidad SP-R beta-lactamicos (<afinid4d PBPs)

Nivel AB requerido en LCR: 8-10 x CMB

Cefotaxima (300mg/kg/d/6h): nivel plasmatico = 10-15 mcg/ml
Nivel plasmatico de 10-15 mcg/ml = 8 x CMI cefotaxima si

CMI = < 2mcg/ml

Hasta ahora no se han comunicado aislamientos de SP en LCR en
Espana con CMI cefotaxima>2 mcg/ml
Ardanuy C, Tubau F, Pallares R, Calatayud L, Dominguez M, Rolo D, et al. Epidemiology of invasive

pneumococcal disease among adult patients in Barcelona before and after pediatric 7-valent pneumococcal
conjugate vaccine Introduction, 1997-200/. Clin Infect Dis. 2009 Jan 1,48(1):57-64. )

Cefotaxima 350- 400 mg/kg/d/6h es suficiente como trat. meningitis
neumocacica en Espafa con el patrdn actual de resistencia.




R en infecciones nosocomiales

Tabhle 2. Microorganisms with drug resistance
that are major prohlams in hospitals.

GrarrHpasitive arganisms  Gram-negative organisms

MESA & ebs=isiia spacies

MESA (HR WV =VHS 4 Enterohacter spacies

WHE Feeudormonas 8eriginoess
Acimetobacter baurmanmim

MOTE. HREV, heterogenscus resistanca 10 waNCOMmyCin;
MRSA, methicillir-resistant Stapfybcocous surens; WRE, wan-

comypcir-resistant enterococo; VREA, vancomy cin-resistant 5.
ALrELS.



e GRE tipo Van A : Resistencia
alto nivel a vancomicina y
teicoplanina.

e GRE Van B : sensibilidad a
teicoplanina (inicial)

e GRE Van C : sensibilidad a
teicoplanina

Reservorio : animales de granja tratados con
avoparcina

Riesgo de transmision de genes resistentes a
especies bacterianas mas virulentas



Microorganismos con V-R

Table 2. Microorganisms with vancomycin resis-
tance, by resistance determinant.

WVans® VanB

Enterococcus species Enterocooous spacies
E. fagciurm Streptococcus bows
E. fagcals
E. awviurm
E. galnanrm
E. casseiiflasus

E. raffnosus

E. durans
Conmebacterum spacias
CErskowia gpacies
Arcanobacteriurm haemolyiicum
Lactocooous (achs

LAcioCOOCUS o 8o s

* Transfer of VanA on fransmissible plasmids from Emterococous
spacies to Stapfyiococcus surews hes been chserved both on
filters ard on mouse skin [24].



e MARSA /MRSA

e VISA (MIC 8-16mg/L)
e VRSA (MIC>=32mg/L)
e GISA

e h- VISA

e h-VRSA

e h-GISA




e Nosocomial y comunitario P

e US: diseminacion cepas comunitarias productoras d
leucocidina Panton-Valentine (clon ST8:S),en el medio
hospitalario:

->virulencia
- Cassette SCC mec tipo IV:< genes R: S a CTX, clinda, doxycyclina

- diseminacion otras especies

e Espana:77% eritro-R (fenotipo M, con el gen msr4)y 38%
clinda-R , (M. bominguez)

e US: aislamientos vancomicina-R(Van A) y daptomicina-R



PREVENCION : uso adecuado de glucopéptidos
Vacuna frente S. agureus (serotipos 5y8) : fase III

CTX ( sensibilidad de GISA)

Clindamicina

Glucopéptido + Beta-lactamico (GISA)

Linezolid

Daptomicina




Patdgeno comunitario y nosocomial
emergente

Morbilidad en aumento (bacteriemia,
neumonia)

Mortalidad 19-54%

Multi-R (enz modific aminoglicosidos,
carbepenemasas, BLEEs, cambios PBPs)

Trat: carbapenems, colistina,tigeciclina

Bradford PA.Clin Inf Dis 2005;41 suppl5.



Betalactamasas plasmidicas: transferibles

Sustrato: aminopenicilinas +/- inhibidores, cefalosp
amplio espectro, monobactams, ureidopenicilinas,
carbapenems

R asociada frecuentemente a Q, CTX, aminoglicdsidos

Marcador fenotipico in vitro: aztreonam-R y/o
ceftazidima-R + AC-S y PT-S.

SHV: > frecuencia en Europa
Cefotaximasas: > frecuencia en Espana




Cromosomicas y plasmidicas
Enterobacter cloacae, ...

Expresion gen AmpC en P. aeruginosa,

seleccionado por ciprofloxacino
Diseminacion a nuevas especies



Clase A: Penicilinasas: hidrolizan Ac clavulanico
Clase B: Metalo-beta-lactamasas

e Descritas 1° en: Bacillus, Stenotrophomonas,
Aeromonas,;29: algunos Bacteroides fragilis

39: P.aeruginosa, Acinetobacter, S. marcescens
e Codificadas por genes localiz. en integrones:
gran movilidad: diseminacion inter/intraespecies
e Degradacion beta-lactamicos excepto monobactams

Clase D: oxacilinasas con propiedad de carbapenemasas.
Para manifesta su actividad requieren actuar con otros
mecanismos de R: eflujo o impermeabilidad



Table 1.  Antibiotics for empirical traatment of in-
factions due to gram-negative bacilli in intensive
CAre units.

Flucraguinclanas
Ciprofloacin
Levofloxacin
Aminaglycosidas
Gentamicir
Tebramyoin
Armikazin
Antipseudarmonal penicilline
Fipe@czilin
Ticarcillin
FlLactarm#-lactarmasa-inhibitor combinations
Fipe@cillintazobhactam
Ticaraillin-clavalanate
Caphalosponns wiath antipeeudamional activity
Ceftazidime
Cetapime
Catbapenarms
Imipanem

Merapenerm

Trat empirico en

infeccion grave por G-




Investigacion en antibacterianos:

objetivos

Research in anti-infectives

Research after mid 8k

Researchupmid 8

*Enlarge the antibactenal spectrum Overcome bacterial resistance

» Enhance the antibacterial activity (e.g. cefotaxime)

» Improve the pharmacokinetics

(e.g. roxithromycin, clarithromycin, azithromycin)



Investigacion y desarrollo de nuevos AB

Antibacterial agents

} Screening — Chemical

= MNatural products

Existing New molecule |New ta etsJ
compounds entities s

non-antibacterials

. { Alterations

Optimization of existing
chemical structures ]




Desarrollo de

nuevos antibacterianos

Tivtall nee, of mew antibacierial agents

T T T T 1
19K3-19587 19ER-19492 19931907 190H-Z002 203-Z(07

Perisd

Figure 1.  Systamic {i.e., nontopical] antibactenal mew molecular en-
fities approved by the US Food and Crog Administration, par 5-year parniod.



Fases para desarrollo AB

12-15 anos en total @ 1:5.000

Aprobacion

Solicitud Autoridad
Regulatoria (FDA/EMEA

Estudios Fase lil
Estudios Fase Il - Eficacia
Estudios Fase | - Perfil farmacologico
Revision y aprobacion comité Regulatorio/Etico

Estudios Preclinicos y Toxicologia Animal

1-25 anos

2-4 anos 2.2

2-5 anos 3.3

1-2 anos

3-5 anos

5.000

Ficura 2. Proceso de descubrimiento, desarrollo y aprobacion de drogas,




Desarrollo AB vs Antirretrovirales

-
=

Total MMEs approved
E 2 =

)

O Antibacterials
| | | O Anti-HIV aments
L r

1993-1997 1998-2(02 ZIMII-Z07
Period

Figure 2. Antitactanal and armti-HIY naw malacolar entitias (MNMES)
approves] by tha US Food and Drug Administration, par Soyear penod.



Recordar: AB y ecosistema

Figure 2. A diagram showwing that antibiotics mmain langer in the
arvimnmant affar than dunng antibictic treatments. Antibiotics affect the
microbial community az long as they remain intact and at growth inhibitory
lavels. Tha length of therapy i= considerably sharter than the antibicotics’
“lifatime” in the environment after therapy. As active compounds, thay
cantinue ta remain as selectors of drug rasistance.



