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Introducció 

• L’ augment de microorganismes multiresistents 

(MMR) es un problema de salut pública, sobretot 

en hospitals 

• BGN multi-R també en infecció comunitària 

• Augment de MMR en un momeno d’escàs 

desenvolupament de nous antibiòtics 

• Preocupació per infeccions intractables 



Ramon 

54 anys 





Infecció comunitària, nosocomial o 

relacionada amb l’assistència? 



Característiques dels pacients amb BGN 

multi-R al ingreso 

Pop-Vicas AE. CID 2005 



Enterobacteris BLEE comunitaris 

• Escherichia coli: ITU, I.I.Abdominal, colangitis, 

  diverticulitis, meningitis neonatal 

• Klebsiella pneumoniae:ITU, absces hepàtic 

• Salmonella: GEA 

• Shigella: GEA 

Boyer-Mariotte S. JAC 2008;62:1472, Rotimi VO. J Med Microbiol 2008; 57, Hrabak J. J Clin Microbiol 2008;46:2147 



Enterobacteris BLEE nosocomials 
• Escherichia coli: ITU, colangitis, ILQ,   

 pneumònia, bacterièmia 

• Klebsiella pneumoniae: bacterièmia, ILQ, ITU, 

 inf.respiratoria. UCI. 

• Proteus spp: bacterièmia primaria, ITU 

• Enterobacter spp 

• Salmonella: brots pediàtrics 

Peña C. J Hosp Infect 2001;42:53, García San Miguel L. Clin Microbiol Infect 2007;13:352, Endiminiani A. AAC 
2005;49:2958, Manzur A. J Clin Microbiol 2007;45:2364, Yong D. J Clin Microbiol 2005;43:3519 



E. coli 84% ,ITU 43%, IIA 34%. UCI 19% 

Lui G. ICAAC 2008 



Sensibilitat de P. aeruginosa 

bacterièmica: una anàlisi en 55 països 

de 2004 a 2008  

2251 P. aeruginosa ,  punts de tall CLSI  

Hoban D, ECCMID 2010 





Time to react 



• Conocemos tipo de paciente y microorganismos 
a tratar 

• Comunidad científica: Desarrollar conocimiento 
para que la industria lo aplique 

• Industria farmacéutica: Aportar recursos y 
experiencia 

• Agencias reguladoras: Facilitar aprovación 
considerando que estos antibióticos estaran 
dirigidos a grupo limitado de pacientes 

• Clínicos  y autoridad sanitaria: Uso adecuado 



Antibiòtics: fàrmacs amb eficacia de classe 

superior 



Son els únics fàrmacs que: 

• Perden la seva eficacia amb el temps i necessiten 

recanvi continuament 

• S’han  d’estalviar per perllongar-ne l’eficàcia 

• En restringim l’ús quan aparèixen 

 

• Són capaços de provocar efectes adversos als qui 

no en prenen 









Manca de nous antibiòtics 

• Aviat 2 actius contra Gram positius: 

– Telavancina (FDA 2010)  

– Ceftarolina (FDA 2009) 

– (Ceftobiprole parat per  la FDA) 

• Manca de desenvolupament d’anti BGN 

– Major repte dels propers anys,malalts greus, obtenir tx. 

orals 

– 9 anti BGN en desenvolupament: 

• 1 inhibidor de β-lactamases en fase 3 per ITUc 

• 8 (3 inhibidor de β-lactamases) en fase2 per IPPTc, ITUc, 

IIA 

• 1 aminoglicòsid en fase 1 

 





Sensibilitats E. coli HGG  

 



SARM HGG 
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Pseudomonas aeruginosa multiresistents HGG  

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

2
0

0
0

 

2
0

0
1

 

2
0

0
2

 

2
0

0
3

 

2
0

0
4

 

2
0

0
5

 

2
0

0
6

 

2
0

0
7

 

2
0

0
8

 

2
0

0
9

 

2
0

1
0

 

2
0

1
1

 

0 

6 

17 15 

8 

22 

36 

55 

78 78 

113 

80 



Klebsiella pneumoniae multiR 2011 HGG 
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Clin Microbiol Infect 2010 



Linezolid 

• Grup: Oxazolidinona 

• Mecanisme d’acció: Inhibeix el complex d’iniciació de la 

síntesi proteica. Bacteriostàtic 

• Farmacocinètica: Biodisponibilitat via e.v. i oral 100% 

• Metabolisme hepàtic per oxidació (no CYP-450) 

• Eliminació renal 

• Efecte postantibiòtic 

• Penetració tisular:  Epiteli bronquial  450% 

     LCR 70% 

     Òs 60 % 



Linezolid 

• Espectre: Gram positius  

– (inclou MRSA, Enterococcus spp., Pneumococ resistent a 

penicil.lina i cefalosporines) 

• Indicacions aprovades:  

–  Pneumònia nosocomial 

–  Pneumònia adquirida a la comunitat 

–  Infeccions complicades de pell i parts toves. 

• En infeccions diverses per enterococs vanco-R eficàcia 

dosi-depenent. 

 



Linezolid 

• Estudis comparatius:  

• Supervivència > 2 vegades a favor de linezolid vs 

vancomicina en pneumònia nosocomial per MRSA 

• Equivalent en: 

• Pneumònia AC vs ceftriaxona/cefpodoxima 

• Pneumònia nosocomial vs vancomicina  

                      (associats a aztreonam) 

• I.Pell i parts toves comparat en SAMS vs oxacil.lina, 

flucloxacil.lina i claritromicina;  

• en SAMR vs vancomicina 

 



Linezolid 
• Dosificació: 600 mg/12 hores via e.v. o oral 

• Interaccions:  

• Efecte IMAO moderat reversible. 

• Efectes adversos: 

• Nàusees 5,4% Diarrea 5,2% Plaquetopènia 2,6%  

(vigilar mielosupressió en durades > 2 setmanes) 

• Alteració del gust 2,3%  Candidiasi oral 2,3% Cefalea 2,3% 

• Polineuropatia irreversible en tx. llargs > 28 d. Neuritis òptica 

• Nom comercial: Zyvoxid, Pfizer. 

Linezolid Daptomicina Vancomicina Teicoplanina Cloxacil.lina 

Preu 

DDD 
aprox. 

122 € 124-151€ 34,76 € 61,80 € 23,04 € 





Linezolid: eficàcia 



Linezolid: efectes adversos 



Linezolid: efectes adversos 



Daptomicina 

 
• Grup: lipopèptid cíclic 

• Mecanisme d’acció:  

– crea canals a la membrana citoplasmàtica.  

– Activitat bactericida ràpida.  

– Actiu sobre bacteris en fase estacionària (biofilm) 

– Efecte postantibiòtic 

• Espectre: Gram positius 

• Indicacions aprovades:  

– IPPT complicada 

– Bacterièmia / Endocarditis dreta per S.aureus. 

 



Daptomicina 

• Penetració tisular:  

– Gairebé nul.la a líquid alveolar i LCR 

– Bona a òs 

• Via ev 

• Dosi: 4-6 mg/kg /24 h. 

– Ajustar si FG<30. Insuficiència hepàtica Child A-B = 

– Eliminació: renal 78% (inmodificada 66%) 



Daptomicina 

• No interaccions. (Evitar ús simultani d’estatines i 

fibrats) 

• Efectes adversos:  

– ↑ CK en 7-10%. Miopatia reversible. 

– Pneumònia eosinofílica 

• Nom comercial: Cubicin, Novartis 

Linezolid Daptomicina Vancomicina Teicoplanina Cloxacil.lina 

Preu 

DDD 
aprox 

122 € 124-151€ 34,76 € 61,80 € 23,04 € 





Mensa J, et al Rev Esq 

Quimioter 2008  



         Tigeciclina 

•Glicilciclina (derivat semisintètic de minociclina) 

•Mecanisme d’acció:”Bacteriostàtic”.  

•Bloqueig síntesi proteica (subunitat 30 S ribosomes) 

•Característiques:  No s’altera per, 

•modificacions en la diana dels ribosomes 

•bombes d’expulsió 

•b-lactamases , incloses BLEE, metalolactamases o 

carbapenemases 

• PBP 

•canvis en enzim diana  



Tigeciclina 
Predictors d’eficàcia: T > CIM;      ABC / CIM 

 

Farmacocinètica: (dosis múltiples) 

   C max 0,62 mg/mL 

   Vd 7,2 L/kg 

   ABC 3,07 mg.h/mL 

   t ½ 37 +- 12 h 

 

Unió a proteïnes  70%. Eliminació biliar 60%, orina 15%.  

Metabolisme: glucuronació hepàtica. No citocrom P450 

Efecte post antibiòtic: 4 – 6 hores per S.aureus i E.coli 



Tigeciclina 

• Concentracions en teixits i líquids respecte la 
sèrica:  

  vesícula biliar  38 X 

  pulmó    8,6 X 

  colon    2,1 X  

  líquid sinovial   -1,7 X 

òs    -2,9 X  

LCR ?? 

 



Tigeciclina 
Posologia 
via e.v. en 30’ – 60’ 

dosi inicial 100 mg 

dosi de manteniment 50 mg/12 hores 

 

* SITUACIONS ESPECIALS. 

INSUFICIÈNCIA RENAL GREU /HEMODIÀLISI: 

No calen canvis 

 

INSUFICIÈNCIA HEPÀTICA 

 LLEU- MODERADA: no canvis 

 GREU: inicial 100 mg,manteniment 25 mg/12h 



Tigeciclina 
Posologia 
 

* SITUACIONS ESPECIALS. 

 

EMBARÀS I LACTÀNCIA: no 

 

PEDIATRIA: no hi ha estudis en < 18 anys 

 

VELLS: No calen canvis 

 

SEXE o RAÇA: No calen canvis 

 

 



Tigeciclina 
Espectre 

P-P-P 

 NO  Pseudomonas aeruginosa 

NO Proteus mirabilis 

NO Providencia spp. ni Morganella morganii 



Tigeciclina 

SINÈRGIA 

 

• Amikacina 

• Piper/tazo 

• Rifampicina 

ANTAGONISME 

 

• cap 

Activa en biofilm 



Tigeciclina 
Eficàcia clínica (1) 

•Inf. complicada de pell i parts toves 

Equivalent a vancomicina + aztreonam 

 

 

 

Ellis-Grosse. CID 

2005;41 Suppl5: S341-

53 

 



Tigeciclina 
Eficàcia clínica (2) 
 

•Inf. Intrabdominals complicades  

Equivalent a imipenem/cilastatina 

Babinchak. CID 

2005;41 Suppl5: 

S354-67 



Tigeciclina 
 Seguretat 



Tigeciclina 
Tolerabilitat 

 

• Nàusees 34%, vòmits 20% diarrea 8% 

 

• Cap cas de diarrea associada a C.difficile 



Tigeciclina 
ús a l’HGG 
 TRACTAMENT DE 2ª LINIA ALTERNATIU: 
• Tx de rescat en infeccions nosocomials greus de mala evolució 

sense dx microbiològic: 
– peritonitis secundàries complicades o terciàries 

– pneumònies de mala evolució a UCI (ús compassiu) 

– Sepsis i xoc sèptic de mala evolució  (ús compassiu) 

 

• Tx dirigit a multiresistents: 
– A.baumannii R a imipenem 

– S. maltophilia com alternativa a cotrimoxazol 

– BLEE com alternativa a carbapenems 

 

• Al.lèrgics a penicil.lina amb infeccions mixtes greus que 
requereixin màxima cobertura empírica. 



Tigeciclina 
Nom comercial: Tygacil, Wyeth 

Preu DDD aprox 

Tigeciclina  92 € (138€ 1r.dia) 

Imipenem 51 € 

Ertapenem 45 € 

Piper./tazo. 42 € 

Vancomicina+amikacina 45 €     (34 + 11) 

Linezolid + amikacina 140 €    (129 + 11) 



Carbapenems 

• Ampli espectre 

• Potència in vitro. Estables enfront de  BLEE y 

AmpC β-lactamases 



Indicacions de carbapenems  

(fitxa técnica) 

ERTAPENEM 

• IIA 

• I.Ginecológiques 

• Peu diabétic 

• Pneumònia AC 

• Profilaxi ILQ 
colorectal 
programada 

Espectre: 
 
.Enterobacteris, BLEE 
.Moraxella i Haemophilus 
.G+, excepte SARM  i enterococs 
.Anaerobis 
.NO BGN-no fermentadors 



Indicacions de carbapenems 

(fitxa técnica) 

IMIPENEM 

• IIA 

• Pneumònia 

• I.Ginecológiques 

• Sèpsia 

• I.Genitourinària 

• I.Osteoarticular 

• IPPT 

• Endocarditis 

MEROPENEM 

• Pneumònia greu 

• ITU 

• IIA 

• I.Ginecológiques 

DORIPENEM 

• ITU 

• IIA 

• Pneumòna 
Nosocomial 

G+,  G- G+, G- G+, G- Espectro: 



 Ertapenem 

Carbapenem 

Mecanisme d’acció: Inhibeix síntesi de la paret bacteriana fixant-se a les 

PBP.  

Hi té més afinitat que la resta de b-lactàmics 

Espectre antibacterià:  

 CGP aerobis: estafilococs MS, S.agalactiae, 

 Sens. S.pneumoniae, S.pyogenes. 

 BGN aerobis 

 Anaerobis  

 enterococs, estafilococs-MR  

Resis BGN no fermentadors 

 Atípics  



Ertapenem 

•Farmacocinètica:  

Metabolisme: hidròlisi renal. 

Eliminació: 80% renal 

•Dosificació: 1 g /24 hores e.v. En 30’  

No cal ajustar per insuficiència hepàtica ni per insuficiència renal lleu-

moderada (aclariment creat > 30 ml/min) 

•Indicacions: Infeccions intraabdominals complicades 

Infeccions ginecològiques agudes 

Pneumònia adquirida a la comunitat 

   



Ertapenem 

•Estudis comparatius:  

Inf. intraabdominals:  

Equivalència vs ceftriaxona+metronidazol 

Equivalència vs piperacil.lina/tazobactam 

Infeccions ginecològiques agudes 

Equivalència vs piperacil.lina/tazobactam 

Infeccions cutànees estafilocòciques (MSSA) 

Equivalència vs piperacil.lina/tazobactam 

Pneumònia adquirida a la comunitat  

(classe I-II de Fine, no inclosos pneumococs peni-R) 

Equivalència vs ceftriaxona 



Ertapenem 

•Efectes adversos:  

Diarrea 5% nàusees 3% cefalea 2% flebitis 5% 

  enzims hepàtics 5%   plaquetes  3% 

•Interaccions:    valproat 

•Avantatges clínics:  

No interactúa via CYP-450 

Poca nefrotoxicitat (0,2%) 

No cal ajustar dosis  en insuficiència renal lleu-moderada 

No cal ajustar dosis en insuficiència hepàtica  

   



Ertapenem 

Dosi Preu DDD aprox 

Ertapenem 1g/24 h 71,84 € 

Piper/Tazo 4/0,5 g c.8h 75,12 € 

Amoxi/clav 2g / 8h 20,76 € 

Ceftriaxona + 

Metronidazol 

1 g /24h + 

500 mg / 8h 

30,03 € 

Nom comercial: Invanz, MSD. 









EARSS 2010 



Fosfomicina 

• Mecanisme d'acció: Inhibició síntesi PG de la 

paret. Bactericida. 

• Espectre:  

– G+:Stapylococcus, Streptococcus 

– G-: Enterobacteris, Haemophillus, Neisseria 

• Metabolisme:no. Eliminació renal 85%. 

• Formes farmacèutiques: 

– F.trometamol, 3g dosi única. 

– F.càlcica, 1 g/6h vo 

– F.disòdica, 4 g/6-8h ev 

– Ajustar temps entre dosis a funció renal 





Fosfomicina 

• Sinèrgies amb: 

– Beta-lactàmics 

– Carbapenems 

– Aminoglucòsids 

• Efectes adversos: 

– Intolerància digestiva 

– Hipersensibilitat, eosinofília 

 



EARSS 2010 



Colistina 

• Polimixina E 

• Mecanisme d’acció: desplaça Mg i Ca dels LPS de 

paret de BGN aerobis. Bactericida. 

• Comercialitzada els 1950s, sense els estduis 

previs actuals.  

• Desús per nefro. i neurotoxicitat 

• Recuperada per tractar BGN multiR 

 



Colistina 

• S’administra el profàrmac Colistimetat de sodi 

(CMS) que s’hidrolitza en medi aquós. 

• Es desconeix % CMS que passa a colistina. 

• Cinètica lineal però gran dificultat per predir 

[colistina] 

• Fixació albúmina <50%, Vd alt: 140-190L 

• Alta fixació tisular (4-5 x sèrica a fetge,ronyó i 

múscul. 

• Poca penetració a LCR i BAS 



Colistina 

• Eliminació renal (FG i secreció tubular) 60% 

inalterat 

• [colistina] max en estat estacionari 2 mcg/mL 

• Molta variabilitat 



S.Luque, H.Mar 



Colistina 

• Procurar sinèrgies: 

– Rifampicina 

– Cotrimoxazol 

– Ceftazidima 

• Efectes adversos: 

– Nefrotoxicitat 

– Neurotoxicitat:  

• parestèsies acres i periorals 

• Vertígen, atàxia 

• Debilitat, arreflèxia 

 

 





Equinocandines 

• Espectre:  Candida spp. ± Aspergillus 



Krämer I 



Voriconazol 

• Antifúngic derivat imidazòlic. 

• Acció: desmetila l’ergosterol de la paret 

• UPP: 90%. Passa a LCR i humor vitri 

• Biodisponibilitat oral 96% 

• Metabolisme hepàtic via citrocrom p450 

• Indicacions: Infeccions invasives per Candida 

spp., Aspergillus i Scedosporium 

 



Voriconazol 

• Moltes interaccions. 

– Contraindicats: terfenadina, astemizol,cisaprida, 

quinidina, ergotamínics .                                 

Rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, RTV. Hipèric 

• Efectes adversos: 

– Transtorns visuals transitoris 

– Febre, exantema. 

– Gastrointestinals. 

– Citolisi hepàtica i colestasi 

– Cefaela, edemes 


