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1. La gran crisis de las enfermedades
infecciosas
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Problematica de las Enfermedades Infecciosas

1. Nuevas enfermedades: VIH, Ebola, Gripe pandémica,
Zika, CCHF...

2. Pacientes mas fragiles (inmunodeprimidos):
trasplantados, oncologicos, tratamientos bioldgicos (AR,

LES, Psoriasis, EM)

3. Farmacos menos eficaces:

Clinical Infectious Diseases 2017;64(7):823—8
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El “milagro” de los antibioticos

a) Curacion de enfermedades de alta morbimortalidad

- Neumonia
- Erisipela / celulitis
Disenteria

b) Desarrollo de la Medicina moderna

- Quimioterapia

- Cirugia Oncologica 11 de la frecuencia y consecuencias de

- Trasplantes complicaciones infecciosas

- Soporte vital




¢ Qué es lo que esta poniendo en
riesgo el “milagro” de los

antibioticos ?




¢Qué es lo que esta poniendo en riesgo
el “milagro” de los antibioticos?

El aumento de la resistencia de las
bacterias a los antibioticos




¢ Por qué esta aumentando la frecuencia
de resistencia a los antibioticos?




Emergencia de resistencia antibiotica = CRISIS

NATIONAL
GEOGRAPHIC

Drug-Resistant Bacteria Found in 4-Million-Year-Old Cave

Microbes from pristine areas can battle modern medicine, study says.

Ver agui


https://news.nationalgeographic.com/news/2012/04/120411-drug-resistance-bacteria-caves-diseases-human-health-science/

Crisis antibiotica: Emergencia de resistencia

HEALTH

Antibiotic Resistant Genes Are
Everywhere, Even in Arctic Ice

=1 ]

Antibiotic resistant genes are found in soil, Arctic
permafrost and deep in the oceans - even where there
aren’t any antibiotics. That means that resistance could
become an even bigger problem than scientists thought



Emergencia de resistencia antibiotica = CRISIS

NATIONAL
GEOGRAPHIC

Drug-Resistant Bacteria Found in 4-Million-Year-Old Cave

Microbes from pristine areas can battle modern medicine, study says.




¢ Por qué esta aumentando la frecuencia
de resistencia a los antibioticos?

1) El uso de antibidticos conduce a la resistencia
de los microorganismos

Mutaciones

e Cambio en la diana del ABX
e Cambios en la pared bacteriana

ATB

Seleccion de
mutaciones

O 0600
/\““j

/“Q‘\

* Enzimas destructoras ABX

@ Bacteria sensible * Sistemas de expulsion

@ Bacteria resistente Paciente D= 1E-12




Resistencia a los antibidticos ¢ Por qué?

1) El uso de antibioticos conduce a la resistencia

Darwinismo: “If you use it, you lose it”

ATB

@ Bacteria sensible

R BADALONA |
'r.l i.]_

‘ Bacteria resistente PaC|ente p — 1E-12



Resistencia a los antibidticos ¢ Por qué?

1) El uso de antibioticos conduce a la resistencia

Cada vez que se prescribe / consume un antibidtico
muere un gatito...

...por lo menos utilicenlo cuando algun paciente vaya
a beneficiarse de ello de forma significativa




Resistencia a los antibidticos ¢ Por qué?

1) El uso de antibidticos conduce a la resistencia

Cuando un problema es de todos,
acaba por no ser de nadie
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Resistencia a los antibidticos ¢ Por qué?

2) La resistencia antibiotica se transmite
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Resistencia a los antibidticos ¢ Por qué?

‘3) Paron en el desarrollo de nuevos antibioticos ‘

16

1983-87 1988-92 1993.97 1998-2002 2003-06

Numero de antibidticos aprobados para su uso en humanos




TACKLING DRUG-RESISTANT
INFECTIONS GLOBALLY:
FINAL REPORT AND
RECOMMENDATIONS

THE REVIEW ON
ANTIMICROBIAL RESISTANCE
CHAIRED BY JIM O’NEILL

Review on Antimicrobial Resistance



https://amr-review.org/

IF NOT TACKLED, RISING AMR COULD
HAVE A DEVASTATING IMPACT

By 2050, the death toll could be a staggering

one person every three seconds
if AMR is not tackled now.




AMR in 2050
10 million

Tetanus
60,000

Road traffic
accidents

1.2 million

Cancer

8.2 million

AMR now

700,000
(low estimate)

Measles - Cholera
130,000 — 100,000—
— 120,000
Diarrhoeal
disease Diabetes

1.4 million 1.5 million




La resistencia a los antibioticos...

... s el cambio climatico de la Medicina




Resistencia antibidtica: Recapitulacion

* Los antibioticos son un recurso muy valioso
para la sociedad

e Su valor disminuye por la resistencia de las
bacterias a los antibioticos.

e la re5|stenC|a a Ios antlblotlcos es un problema

T ~N*8» TRAGEDY
OF THE
COMMONS?




Resistencia antibiotica: Recapitulacion (ii)

* Laresistencia a los antibioticos es un problema
muy complejo, dificil de gestionar

 Aunque de forma aislada, nadie es capaz
impactar de forma significativa en la solucion...

e ..los multiples pequenos impactos del dia a dia
son los que pueden cambiar las cosas

* ¢l cuidado del uso de los antibidticos es critico
y eso nos ha sido confiado por la sociedad




WE NEED YOU!




2. Algunos conceptos




2.1. Antimicrobianos

Antimicrobiano

}

Biocida™

'

* Fis (UVA)
* Quim (lejia)

Antiséptico

Accion: Desinfeccion

Aplicacion: Sobre superficies inanimadas

Accion: Desinfeccion

'

Agentes anti-
infecciosos

Aplicacion: Sobre piel y mucosas ‘

}

!

Antibacteriano

}

Antiviral

!

Antibiotico

Antiparasitario

Mas info



https://reflectionsipc.com/2016/07/18/antimicrobials-anti-infectives-or-antibiotics/

2.2. Mecanismo de accion de los antibioticos

Protein Synthesis Inhibitors
Acting on Ribosomes

Site of action: 50S subunit

W /| cell Wall Inhibitors

Erythromycin
Clindamycin ]
Synercid / \ = -—- Block synthesis and repair
Pleuromutilins ‘ \ / Penicillins
— . Cephalosporins
Site of action: 30S subunit K \ Carbapenems
Aminoglycosides , | Vancomycin |
Gentamicin ftracT
Strentomvcin f Fosfomycin

.. /

|Tetracycliqes | B Biato o y Isoniazid
| : /.

Blocks initiation of protein

Both 30S and 50S EnXe : AN : / Cell Membrane

synthesis Product Cause loss of selective permeability
Linezolid Polymyxins
[Daptomycin |
g
) . DNA/RNA

Inhibit replication and transcription
Inhibit gyrase (unwinding enzyme)
Quinolones

Ilnhi.bu_BNA.mmeerase
Rifampin

Folic Acid Synthesis in the Cytoplasm f \

Block pathways and inhibit
metabolism
Sulfonamides (sulfa drugs)
Trimethoprim A




2.3. Antibioticos bactericidas vs bacteriostaticos

Bactericida: Que “mata” o destruye bacterias

* -lactamicos
e \/ancomicina

* Daptomicina f-'f‘,'_',”f'”'“
* Quinolonas = —~ control
: compound
Bacteriostatico: Que © #x/%% bacteriostati
inhibe el crecimiento = ;ﬁ ““‘=—--.________K
* Macrélidos ‘ ?.;ﬁ e bachariohd

* Clindamicina
* Tetraciclinas

e Linezolid

time



2.3. Antibioticos bactericidas vs bacteriostaticos

Clasicamente:
Se ha dado preferencia de uso de bactericida sobre
bacteriostaticos, especialmente en:

* Inmunodeprimidos (neutropenia)
* Endocarditis

e Infecciones SNC

Evidencia:

No obstante, las ventajas de la utilizacion de antibioticos
bactericidas NO se ha demostrado clinicamente

Clinical Infectious Diseases 2018:66(9):1470-4



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2929389

2.4. Antibidticos: perfil de resistencia y espectro de accidon

Perfil de resistencia (de una bacteria):
 Relacion de antibidticos frente a los que presenta resistencia:

intrinseca o extrinseca

Espectro de accion (de un antibiotico)

 Conjunto de microorganismos para los que un antibiotico es
activo (bactericida / bacteriostatica)

Antibiograma:

 Experimento que expone a la bacteria problema a multiples
antibioticos en condiciones estandarizadas para identificar
cuales son activos frente a la misma




2.4. Antibidticos: perfil de resistencia y espectro de accidon

R Urocultivo Positivo
A nt ] b 0 o g r a m a . Klebsiella pneumoniae
ehsiall .
Ampicilina >16 Resistente
Amoxicilina/Ac. clavulanico  >16/8 Resistente
Piperacilina/Tazobactam >64 Resistente
Cefalotina >16 Resistente
Cefazolina >16 Resistente
Cefuroxima >16 Resistente
Cefoxitina >16 Resistente
Cefotaxima >32 Resistente
Ceftazidima >16 Resistente
Cefepime >16 Resistente
Ertapenem >1 Resistente
Imipenem 4 Intermedio
Gentamicina >8 Resistente
Tobramicina >8 Resistente
Fosfomicina 32 Sensible
Trmetoprim/Sulfametoxazol =4/76 Resistente
Nitrofurantoina >64 Resistente
Ac. Nalidixico =16 Resistente
Ciprofioxacino >2 Resistente
Norfloxacina >1 Resistente

Antibiograma acumulado o institucional: Datos agregados
de sensibilidad de una determinada bacteria en determinado
ambito de espacio y tiempo




2.4. Antibioticos: perfil de resistencia y espectro de accion

B-lactamicos

“Que NO falte un -lactamico en el tratamiento de una
infeccion grave”

e Bactericidas -> Alteran la sintesis de la pared (PBP)
* Tiempo-dependientes
e Poco toxicos: neurotoxicidad / tox. hematoldgica / inmune

* Biodisponibilidad “baja” -> dosis orales <<< parenterales

Penicilinas
Cefalosporinas (12-52)
Carbapenémicos +/- Inhibidores de B-lactamasa

Monobactamicos




1. Penicilina

SASM_| SARM | E-calis_| E-cium | Strep _| Ent-wt | Ent-BL | Ent-BLEE [ PAS | Anae _

2. Ampicilina

 SASM | SARM_| E-calis | E-cium | Strep | Ent-wt | Ent-BL | Ent-BLEE | PAS _| Anae _

3. Piperacilina

|SASM | SARM _| E-calis | E-cium | Strep | Ent-wt | Ent-BL | Ent-BLEE | PAS | Anae _

4. Cloxacilina

(SAS | SARM | E-calis | E-cium |Strep | Ent-wt | Ent-BL | Ent-BLEE | PAS | Anae _




2.4. Antibioticos: perfil de resistencia y espectro de accion
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http://www.proantibioticos.com/
https://proantibioticos.com/como-actuan-los-antibioticos-mecanismos-de-accion/

2.4. Antibidticos: perfil de resistencia y espectro de accidon

Espectro reducido

Cloxacilina

SAS | SARM | E-calis | E-cium [Strep | Ent-wt | Ent-BL | ENt-BLEE | PAS | Anae _

Amplio espectro

Imipenem Riesgo / Dafio colateral

mmmqmm EntBL_| Ent-BLEE | PAS | Anze

Se debe utilizar el antibidtico eficaz de menor espectro posible




2.5. Antibioticos: combinacion

Existen 3 posibles razones para combinar antibioticos en un
paciente

1. Aumentar espectro (principal razon)

Imipenem | + [Vancomicina

WWWWFWWW

2. Buscar sinergia

3. Prevenir emergencia de resistencia



2.5. Antibioticos: combinacion

Existen 3 posibles razones para combinar antibioticos

1. Aumentar espectro (principal razon)

2. Buscar sinergia
* Aumentar la potencia / eficacia de un antibidtico (1+1 >2)

SYNERGISM ANTAGONISM INDIFFERENCE

Control Control Control

Log no vialble organism

E+F

0 K 8 12 16 20 246 0 “ 8 12 16 20 26 0 f 8 12 16 20 24

Time (hours) Time (hours) Time (hours)

3. Prevenir emergencia de resistencia



2.5. Antibioticos: combinacion

Existen 3 posibles razones para combinar antibioticos

1. Aumentar espectro (principal razon)

2. Buscar sinergia

 Aumentar la potencia de un antibidtico (1+1 >2)
* Dificil correlacion antibiograma / clinica
* Algunas indicaciones para organismos concretos

- Endocarditis infecciosa
- Infecciones graves en pacientes inmunodeprimidos (neutropenia)
- Infecciones protésicas (biocapa/biofilm)

3. Prevenir emergencia de resistencia



2.5. Antibioticos: combinacion

Existen 3 posibles razones para combinar antibioticos

1. Aumentar espectro (principal razon)

2. Buscar sinergia

3. Prevenir emergencia / seleccidn de resistencia

\ Indicaciones:

 Tuberculosis

* Infecciones por microorganismos
multirresistentes parcialmente
® O sensibles a un antibiodtico

)\ p=1E12

[OCOO\
® 6 00
®
®




2.6. Tratamiento: empirico vs dirigido

Tratamiento antibidtico empirico (de probabilidad)

* Tratamiento antibiotico que se inicia:
1. En ausencia de una infeccion confirmada (infeccion probable)
2. Antes de conocer la etiologia de una infeccion confirmada
(etiologia probable)

* Justificado si demorar el inicio de un tratamiento
antibiotico activo expone al paciente a un perjuicio




Tratamiento antibiotico empirico (de probabilidad)

Duration of hypotension before initiation of effective antimicrobial
therapy is the critical determinant of survival in human septic shock*

1.0 5 mmmm syrvival fraction ] -~
) == cumulative effective - g 100 -
€ 08 antimicrobial initiation m S 0 {
0) . m el
= 0 C
()] M O
Q e Y §
w 06 cE ¢ i
I¢ 72 . .
(. —
6 04 1 0 6 i i i
c g O
% 02 Of{\: R OO
00 Bl | IR IR
Q. 0. 7, 2, % % & & & 75 2 3 70 Ry By Ty 8y By 7y R Ry I
‘0. .6: \)‘. \\? \Q \7_ \d.\ \Q 7 \3\ 4 .\%\ .00 .&0 .00 .‘9\9 .&@ .0'9 ]\9 "Du" 6\
B %% DD % YD ‘Dte’@;@@& 0 "% "%
time from hypotension onset (hrs) time from hypotension onset (hrs)

Kumar et al; Crit Care Med 2006; 34: 1589-96




Tratamiento antibiotico empirico (de probabilidad)

En pacientes con shock séptico se debe iniciar
tratamiento antibiotico activo frente a la causa de
infeccion antes de 60 minutos

Kumar et al; Crit Care Med 2006; 34: 1589-96




Tratamiento antibiotico empirico (de probabilidad)

Circulo vicioso

Tratamiento inapropiado aumenta mortalidad®

4
Tratamiento amplio espectro
4
Exceso antibiotico
v
Favorece la resistencia
4

Aumenta la probabilidad de tratamiento inapropiado



2.6. Tratamiento: empirico vs dirigido

Tratamiento antibidtico empirico (de probabilidad)

* Tratamiento antibiotico que se inicia:
1. En ausencia de una infeccion confirmada (infeccion probable)

2. Antes de conocer la etiologia de una infeccion confirmada
(etiologia probable)

* Justificado si demorar el inicio de un tratamiento
antibiotico activo expone al paciente a un perjuicio

1. Shock séptico y sepsis grave de cualquier origen



2.6. Tratamiento: empirico vs dirigido

Tratamiento antibidtico empirico (de probabilidad)

* Tratamiento antibiotico que se inicia:

1. En ausencia de una infeccion confirmada (infeccion probable)
2. Antes de conocer la etiologia de una infeccion confirmada
(etiologia probable)

* Justificado si demorar el inicio de un tratamiento
antibiotico activo expone al paciente a un perjuicio

+ 1. Sepsis grave/shock séptico de cualquier origen
2. Infecciones focales que lo precisan siempre: meningitis, neumonia, etc

3. Infecciones no graves en los que esta indicado: infeccion urinaria
comunitaria



’ ’ SPECIAL ARTICLE

Observations on Spiraling Empiricism: Its Causes, Allure, and
Perils, with Particular Reference to Antibiotic Therapy

JEROME H. KIM, M.D., HARRY A, GALLIS, M.D. Durham, North Carolina

TABLE Il
Fallacies in Antibiotic Therapy

I. Broader is belter
Il. Failure to respond is failure to cover
lll. Whenindoubt, change drugs, or add another
IV. More disease(s), more drugs
V. Sickness requires immediate treatment
V1. Response implies diagnosis
VIl. Bigger disease, bigger drugs
VIIl. Bigger disease, newer drugs
IX. Antibiotics are non-toxic

Am J Med. 1989 Aug;87(2):201-6.




Crisis de las Enfermedades Infecciosas

<

En gran parte es un efecto colateral de

IH

milagro antibiotico”

Era preantibiotica (1890-1940)

* Escasas moléculas con actividad antimicrobiana

* Sueroterapia (tratamiento especifico guiado por patégeno)

* Fagoterapia (tratamiento especifico guiado por patégeno)

Era antibiotica (1940-¢?)

* Muchas moléculas antimicrobianas (amplio espectro)

Expansion del empirismo| >

Atrofia diagnostica

Clinical Infectious Diseases 2017;64(7):823—-8




En gran parte es un efecto colateral de

Ill

milagro antibioético”

Era antibiotica (1940- ¢ ?)

* Muchas moléculas antimicrobianas (amplio espectro)

Expansion del empirismo

Y

Exceso antibiotico (despilfarro)

&

Resistencia antibidtica (ruina)

N

Atrofia diagnostica

Diagnostico neumonia neumococica

Clinical Infectious Diseases 2017;64(7):823—-8







2.6. Tratamiento: empirico vs dirigido

Tratamiento antibidtico empirico (de probabilidad)

@ L IESTE Views 46,795 @ Citations 1 Altmetric 418

@ Viewpoint

October 9, 2018

Antibiotics for Sepsis—Finding the
Equilibrium

Michael Klompas, MD, MPH'2; Thierry Calandra, MD, PhD3; Mervyn Singer, MD, FRCP#

More v




2.6. Tratamiento: empirico vs dirigido

Tratamiento antibidtico dirigido (de certeza)

* Tratamiento especifico de los microorganismos causantes
* Requiere un diagnostico microbiologico rapido y fiable

Tratamiento Empirico

* Tratamiento de probabilidad

 Amplio espectro

e Exceso antibiotico

* Opciones limitadas si toxicidad

VS

Tratamiento dirigido

* Tratamiento de Certeza
* Espectro “necesario”

* menos presion antibiodtica

* 22/32 [inea

A pesar de estas ventajas la transicion solo se
realiza en 20-40%




2.7. Profilaxis

* Intencion: prevenir infeccion en pacientes con alto riesgo

Profilaxis primaria

* Pacientes que no han tenido infeccion

Profilaxis secundaria
* Pacientes que ya han tenido infeccion

Ejemplos

. * Profilaxis de infeccién quirurfica: alto riesgo y/o consecuencias

e Profilaxis de endocarditis infecciosa

* Inmunodeprimidos: Pneumocystis, CMV



En gran parte es un efecto colateral del “milagro antibiético”

Era antibiotica (1940- ¢ ?)

* Muchas moléculas antimicrobianas (amplio espectro)

Expansion del empirismo

Y

Exceso antibiotico (despilfarro)

&

Resistencia antibidtica (ruina)

N

Atrofia diagnostica

Diagnostico neumonia neumococica

1930 6 horas

2000 2-3 dias

Clinical Infectious Diseases 2017;64(7):823—-8




2.4. Antibioticos: perfil de resistencia y espectro de accion
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’ ’ SPECIAL ARTICLE

Observations on Spiraling Empiricism: Its Causes, Allure, and
Perils, with Particular Reference to Antibiotic Therapy

JEROME H. KIM, M.D., HARRY A, GALLIS, M.D. Durham, North Carolina

TABLE 1!
Fallacies in Antibiotic Therapy

I. Broader is belter
Il. Failure to respond is failure to cover
lll. Whenindoubt, change drugs, or add another
IV. More disease(s), more drugs
V. Sickness requires immediate treatment
V1. Response implies diagnosis
VIl. Bigger disease, bigger drugs
VIIl. Bigger disease, newer drugs
IX. Antibiotics are non-toxic
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