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El nimero de nuevos antimicrobianos en la clinica asis-
tencial ha descendido de forma gradual y significativa en
los ultimos 15 afios. Paralelamente se ha producido un in-
cremento en la aparicion de microorganismos con resisten-
cia a los antibioticos convencionales, sobre todo en las Uni-
dades de Cuidados Intensivos (UCI). Dentro de este grupo, la
resistencia a la meticilina de Staphylococcus aureus (SARM) y
de estafilococos coagulasa negativos resistentes a la metici-
lina, enterococos resistentes a la vancomicina, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii resistentes a carba-
penémicos y Enterobacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) son las mas destacables. Estos
patdégenos con frecuencia son ademas resistentes a otros
grupos de antibioticos, como aminoglucosidos, fluorquino-
lonas y macrolidos. Para hacer frente a estas resistencias
disponemos de nuevos antimicrobianos de reciente intro-
duccion. Estos son activos principalmente frente a cepas re-
sistentes de bacterias grampositivas, y de manera mas pun-
tual frente a gramnegativos o a ambos. Entre los primeros
destacan: daptomicina (lipopéptido bactericida de uso pa-
renteral) y linezolid (oxazolidinona bacteriostatica de uso
parenteral y oral). Por su parte, el ertapenem (carbapenem
bactericida parenteral) y la tigeciclina (tetraciclina bacterios-
tatica parenteral) son activos frente a enterobacterias BLEE,
siendo esta ultima ademas activa frente a grampositivos y
gramnegativos no fermentadores, excepto P. aeruginosa. Po-
siblemente la introduccion de estos nuevos compuestos y
otros futuros pendientes salir, aparte de mejorar la diversifi-
cacion antimicrobiana, sirva para limitar la dispersion de es-
tos microorganismos.
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New therapeutic options for the treatment
of multiresistant bacteria in the ICU

The number of new antimicrobial drugs in the health
care clinical practice has decreased gradually and signifi-
cantly in the last 15 years. At the same time, there has
been an increase in the appearance of microorganisms with
resistance to conventional antibiotics, above all in intensive
care units (ICU). Within this group, Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MSRA) and methicillin-resistant coa-
gulase-negative staphylococci, vancomycin-resistant ente-
rococci, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter bau-
manii resistant to carbapenemics and extended-spectrum
B-lactamase-producing (ESBL) Enterobacteria are the
most important. These pathogens are frequently also re-
sistant to other groups of antibiotics such as aminogly-
cosides, fluoroquinolones and macrolides. New recently
introduced antimicrobial agents are available to combat
these resistances. These are active mainly against gram
positive bacteria resistant strains and in a more timely
way against gram negative ones or both. Among the first
group, the following stand out: daptomycin (a lipopepti-
de bactericide for parenteral use) and linezolid (oxazoli-
dinone with bacteriostatic activity for parenteral and
oral use). On its part, ertapenem (a carbapenem parente-
ral bactericide) and tigecyclin (a parenteral bacteriostatic
tetracycline) are active against ESBL enterobacteria, the
latter also being active against non-fermented gram po-
sitives and gram negatives, except for P. aeruginosa.
Possibly, the introduction of these new compounds and
other futures ones pending introduction will not only
improve antimicrobial diversification but also serve to
limit the spreading of these microorganisms.
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INTRODUCCION

La aparicion de los antibioticos revoluciono la Medicina
al facilitar el tratamiento de la patologia infecciosa. Su pro-

19 Rev Esp Quimioter 2008;21(Num. Ext. 1):9-13 9



F. Barcenilla Gaite, et al.

Nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento de las bacterias multirresistentes en UCI

metedor inicio se vio pronto amenazado por la rapida apari-
cion de resistencias debido principalmente a su amplia y, en
ocasiones, inadecuada utilizacion.

La resistencia antibiotica es consecuencia de multiples
factores, algunos aun no bien explicados. El principal, por
numerosos informes, es el uso desmedido de antibioticos’. El
aumento en el consumo se debe no solo a su uso en Medici-
na, sino también a su introduccion en ambitos como la ga-
naderia o la agricultura. El mundo globalizado en el que vi-
vimos contribuye a su diseminacion.

El problema de la resistencia antibiotica aumenta afo a afo.
La incidencia de microorganismos multirresistentes (VIMR) esta
creciendo tanto en el medio comunitario como en el hospitala-
rio?. En las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) las tasas pue-
den llegar a ser el doble3. Existen pocas dudas en que la infec-
cion por MMR se asocia a fracaso terapéutico, prolongacion de
la estancia hospitalaria, incremento en los costes hospitalarios y
aumento en la mortalidad, sobre todo en pacientes criticos®.

Los MMR que actualmente son un problemas en las Uni-
dades de criticos son Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (SARM), enterobacterias productoras de betalac-
tamasas de espectro extendido (BLEE) y bacilos gramnegati-
vos no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa y Acine-
tobacter baumannii), como pone de manifiesto el Estudio
Nacional de Vigilancia de la Infeccion Nosocomial en UCI
(ENVIN-UCI)®. El reciente aumento en el medio comunitario
de SARM y de enterobacterias BLEE, principalmente Escheri-
chia coli, esta creando graves problemas adicionales de tra-
tamiento.

El tratamiento empirico representa mas del 70% de los
tratamientos antibidticos en UCI. Son multiples los trabajos
que apuntan a la presencia de MMR como causa y conse-
cuencia de un tratamiento empirico inadecuado y de un re-
traso en la administracion de una antibioterapia correcta.
Estas dos situaciones se asocian a una mayor morbimortali-
dad y son a veces el unico factor modificable sobre el que
podemos incidir®.

ANTIBIOTICOS EN EL SIGLO XXI

Los principales problemas con los antibidticos son, entre
otros: el descenso de sensibilidades, problemas de toleran-
ciaftoxicidad y la escasa actividad tanto en biopeliculas como
en la fase estacionaria del crecimiento bacteriano. Ademas,
muchos son bacteriostaticos o bactericidas lentos.

En Espafia las Ultimas aportaciones al arsenal antibiotico
que han aparecido en el reciente siglo xxi han sido: linezolid
(2001), ertapenem (2002), tigeciclina (2006) y daptomicina
(2007).

Situar estos antibioticos en el entorno de UCI plantea
dudas, ya que existe poca experiencia en pacientes criticos.

No obstante, estos farmacos son nuevas opciones de trata-
miento frente a los MMR, fundamentalmente en gramposi-
tivos, quedando pocas opciones terapéuticas para los gram-
negativos, especialmente P. aeruginosa.

LINEZOLID

Pertenece a las oxazolidinonas, una nueva familia de an-
tibioticos; es 100% sintético, por lo que no existe resisten-
cia natural previa. Se comporta como bacteriostatico frente
a grampositivos. Actua inhibiendo la sintesis proteica de la
bacteria en el ribosoma 30S’.

Puede administrarse tanto por via endovenosa como oral;
su biodisponibilidad en ambas es del 100%. La dosis reco-
mendada es de 600 mg/12 h. Alcanza concentraciones ele-
vadas en pulmon, hueso, musculo, liquido cefalorraquideo
(LCR), piel y partes blandas®. Se metaboliza en el higado y se
elimina en un 809% por via renal. No es necesario ajustar la
dosis por edad por funcion renal o hepatica®.

Su actividad abarca los microorganismos grampositivos,
incluyendo los resistentes a glicopéptidos. No presenta
interacciones con el citocromo P450. El efecto secundario
mas caracteristico es la trombocitopenia, especialmente en
tratamiento prolongados, que es reversible al suspender la
exposicion al farmaco'®. Entre los mas graves e irreversibles
destacan la neuritis dptica o la neuropatia periférica.

Con el linezolid cada vez existe mas evidencia de su utili-
zacion en UCI. Esta aprobado su uso en infecciones de piel y
partes blandas (IPPB)" y en neumonias'. Ha demostrado su
superioridad frente a la vancomicina en IPPB por SARM y
probablemente también en neumonias'®. Aunque existen
datos sobre su eficacia en bacteriemias'®, desde abril de
2007 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios basandose en un ensayo clinico ain no publicado
ha limitado sus indicaciones a IPPB complicadas y neumoni-
as tanto comunitarias como nosocomiales, cuya etiologia,
conocida o altamente sospechada, sean patogenos grampo-
sitivos. Puede ser una alternativa eficaz en infecciones por
micobacterias multirresistentes.

ERTAPENEM

El ertapenem es un nuevo carbapenem con una elevada fi-
jacion a proteinas y una vida media que permite administrarlo
a dosis de 1 g/24 h. Se elimina principalmente por via renal;
hay que ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal grave
(filtrado glomerular inferior a 30 ml/m/1,72 m?).

Su perfil de seguridad es bueno y los principales efectos
secundarios gastrointestinales (nduseas y vomitos); se des-
criben menos convulsiones que con el imipenem',
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Es bactericida e inhibe la sintesis de la pared celular bacte-
riana. Su espectro es mas limitado que el de los carbapene-
mas clasicos. No es activo frente a Enterococcus spp., SARM,
A. baumannii ni P. aeruginosa. Mantiene una buena actividad
frente a enterobacterias productoras de BLEE, lo que puede
suponer una ventaja teorica al poder tratar estas infecciones
de forma mas dirigida y con un espectro mas reducido que si
utilizasemos los otros carbapenemas disponibles. No obstante,
la posibilidad de presentar tasas de resistencia algo mayores
que las de imipenem o meropenem'® podria ser una limitacion
a esta indicacion en un futuro. En estudios clinicos se han tra-
tado con éxito infecciones producidas por cepas productoras
de BLEE y ocasionalmente se ha comunicado la aparicion de
cepas resistentes durante el tratamiento'’. La posibilidad de
induccion de resistencia cruzada con los otros carbapenemas
parece baja en condiciones clinicas'®. El verdadero impacto
clinico de estas diferencias no esta aun bien evaluado.

Esta aprobada su indicacion en infecciones intraabdomi-
nales'®, enfermedad inflamatoria pélvica®®, infecciones del
pie diabético y neumonia comunitaria?'.

TIGECICLINA

La tigeciclina es una nueva tetraciclina semisintética deri-
vada de la minociclina. Es bacteriostatica frente a la mayoria
de los gérmenes y actua impidiendo la sintesis proteica me-
diante su union a la subunidad 30s del ribosoma, superando
los mecanismos de resistencias tipicos de las tetraciclinas.

Su administracion es endovenosa con un rapido y amplio
volumen de distribucion, lo que da lugar a bajos niveles
plasmaticos. La dosificacion estandar es de una dosis de car-
ga de 100 mg seqguida de 50 mg/12 h. Se elimina principal-
mente por via hepatica (70%) y renal (30%) y no precisa
ajustes en insuficiencia renal, pero si en la hepatica grave
(Child-Pugh C)?2. No es dializable. No presenta interacciones
con el citocromo P450. Sus principales efectos secundarios
son digestivos (nauseas, vomitos y diarrea).

Tiene una amplia cobertura que abarca grampositivos
y gramnegativos, incluidos aquellos resistentes, excepto P. aeru-
ginosa y familia Proteae (Proteus, Morganella'y Providencia
spp.), asi como anaerobios, bacterias atipicas y micobacte-
rias. Sus aprobaciones actuales son IPPB23, e infecciones ab-
dominales?*, donde se ha mostrado tan eficaz como los tra-
tamientos estandar. Se han finalizado nuevos ensayos
clinicos que probablemente aumenten sus indicaciones. Dada
su amplia actividad se esta planteando en UCI como trata-
miento de rescate.

DAPTOMICINA

La daptomicina es un lipopéptido rapidamente bacterici-
da con un amplio espectro frente a grampositivos tanto

sensibles como resistentes. No esta relacionado ni quimica
ni farmacologicamente con otros antibioticos. Es activo en
la fase estacionaria del crecimiento bacteriano. Actta des-
polarizando la membrana bacteriana e inhibiendo la sintesis
de proteinas y acidos nucleicos. No produce lisis de la bacte-
ria, evitando el estimulo de las citoquinas y la respuesta in-
flamatoria.

Su union a proteinas es elevada (92%), por lo que su ad-
ministracion endovenosa puede realizarse una vez al dia a
dosis de 4 a 6 mg/kg. Se distribuye por el espacio intravas-
cular e intersticial, y se elimina casi en un 80% por via re-
nal, por lo que en situaciones de fracaso renal grave (filtra-
do glomerular inferior a 30 ml/m/1,72 m?) debe disminuirse
la dosis?®. Se dializa un 15% tras 4 h de hemodialisis, por lo
que debe ajustarse la dosis tras cada sesion. No precisa re-
duccion de dosis en disfuncion hepatica.

Sus indicaciones abarcan IPPB (4 mg/kg)?®, endocarditis de-
recha y bacteriemias causadas por estas patologias (6 mg/kg)?’.
No es eficaz a nivel pulmonar al ser inactivada por el surfac-
tante pulmonar?8, por lo que no est4 indicada en neumo-
nias. Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointes-
tinales y los mas tipicos consisten en elevacion de CPK y
miopatia; ambas se resuelven tras la suspension del far-
maco.

FUTURO INMEDIATO

El futuro mas inmediato nos aportard nuevas opciones
frente a grampositivos?® (dalbavancina, telavancina, orita-
vancina y ceftobiprole) y gramnegativos (ceftobiprole y do-
ripenem).

La dalbavancina es un lipoglicopéptido de seqgunda gene-
racion con un perfil farmacodindmico que permite su admi-
nistracion una vez a la semana. Es activo frente a cualquier
grampositivos, exceptuando enterococos resistentes a la
vancomicina. Se ha evaluado para bacteriemias relacionadas
con catéter3® y para IPPB3'. En junio de 2007 se ha registra-
do para su aprobacion en la Food and Drug Administration
(FDA).

La oritavancina es un nuevo glicopéptido con un espec-
tro similar a la vancomicina, pero con menores concentra-
ciones minimas inhibitorias. Es bactericida, pero se ve afec-
tada negativamente ante inoculos elevados. Se ha evaluado
en modelos de endocarditis, asi como en |IPPB.

La telavancina es un glicopéptido semejante a la vancomi-
cina. Presenta un elevado volumen de distribucion. In vitro
muestra actividad frente a SARM, S. aureus intermedio a gli-
copétidos, neumococo resistente a la penicilina y enterococo
tipo Van A. Se ha evaluado para IPPB y en neumonias noso-
comiales. En mayo de 2007 se ha registrado para su aproba-
cion en IPPB en la European Medicines Agency (EMEA).
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El ceftobiprole es una nueva cefalosporina parenteral
de amplio espectro, bactericida y activa frente a gramposi-
tivos, incluyendo SARM, y gramnegativos, incluyendo P. aeru-
ginosa. Se ha evaluado en IPPB, asi como en neumonia co-
munitaria y nosocomial. En julio de 2007 ha sido aprobado
por la FDA y EMEA para su utilizacion en IPPB compli-
cadas.

El doripenem es un nuevo carbapenem parenteral de es-
pectro semejante al imipenem y al meropenem, incluyendo
cepas de P. aeruginosa resistentes a otros carbapenemas3233,
En octubre de 2007 ha sido aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de infecciones complicadas urinarias y abdomina-
les. Esta valorandose su aprobacion para la neumonia aso-
ciada a ventilacion mecanica invasiva.
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