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Proyección mortalidad anual 2050 por RAM 

O’Neill J. Antimicrobial Resistance: Rev Antimicrob Res 2016 



https://resistancemap.cddep.org/AntibioticResistance.php, accedido 4/2021 



Cueva Lechuguilla, Nuevo Mexico  

• Recesos profundos sin contacto con el exterior en al menos 4 a 7 mill de años 

• Detección de genes de resistencia para múltiples ATB 
 

Bhullar K et al, PLoS One 2012, Nesse R, Lancet 2008 
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Uso antibióticos y desarrollo resistencia 

CID, 1º Julio 2012 



Año de introducción ATB y reporte de resistencia 

Modificado de Future Microbiol. (2012) 7(1), 73–89  



Fleming-Dutra et al. Jama 2016 Shapiro D J, et al , JAC 2013.  McCaig, et al, Jama, 1995 

Mal uso de antibimicrobianos 

Prevalencia de mal uso ATB en atención comunitaria 



Fleming-Dutra et al. Jama 2016 Shapiro D J, et al , JAC 2013.  McCaig, et al, Jama, 1995 

Mal uso de antibimicrobianos 

CDC 

Prevalencia de mal uso ATB en atención comunitaria 



Uso antibióticos ambulatorios y potencial reducción: USA 1992 

Número de 
prescripciones 

Potencial de 
reducción % 

Potencial de 
ahorro 

prescripciones 

Resfrío 17.922 100 17.922 

Bronquitis 16.300 80 13.059 

Otitis media 23.600 30 7.094 

Faringitis 13.110 50 6.555 

Sinusitis 12,961 50 6.480 

Total 83.893 60.9 51.110 

McCaig, JAMA 1995 



 

Razones para sobre utilización antibióticos: 

 Conclusiones de 8 Focus Groups 

Preocupaciones pacientes 

• Quieren explicación clara 

• Descarga verde 

• Necesidad retorno a trabajo 

Preocupaciones médicos 

• Paciente espera ATB 

• Diagnóstico incierto 

• Presión de tiempo 

(Barden, L.S., Clin Pediatr. 1998;37:665-672) 

Indicación antibiótica 



En los hospitales 

AJM 1989 



Uso antimicrobianos en animales 



Uso antimicrobianos en animales 



Clinical Microbiology reviews 2013;26(4): 744-758 

Causas y diseminación de la resistencia a ATB 

• Inadecuado control infecciones 

nosocomiales 

• Inadecuado uso antimicrobianos 

• Viajes 

• Uso de ATB en animales 

• Determinantes genéticos inducibles / 

seleccionables transmisibles 

 

 



Bases de la resistencia antimicrobiana  

Araos R et al, CAB International 2017. Antimicrobial Stewardship: Principles and Practice (eds K. LaPlante et al.)  
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G. D. Wright, BMC Biology 2010 

Mechanisms of Resistance in Gram-Negative Bacteria, and the 
Antibiotics Affected. Mecanismos de resistencia antimicrobiana 



G. D. Wright, BMC Biology 2010 

Mechanisms of Resistance in Gram-Negative Bacteria, and the 
Antibiotics Affected. Mecanismos de resistencia antimicrobiana 



 
B-lactamasas 

Miles de B-lactamasas conocidas y 2 clasificaciones 

 
• Molecular (Ambler) 

– A a D basado en relacion de genotipo 

• A, C y D utilizan serina  

• B (metalo enzima) requiere zinc  

• Funcional (Bush-Jacoby-Medeiros) 
– De acuerdo a sustrato e inhibidor 

• Grupo 1 (clase C) cefalosporinasas 

• Grupo 2 (A y D) amplio espectro, resistente a 
inhibidores, BLEE y Carbapenemasas 

• Grupo 3 metalo B-lactamasas 



 
B-lactamasas  e inhibidores de B-lactamasas 

 
• Clavulanico 
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Resistencia a Carbapenemicos 

• Clase A: KPC 

• Clase B: NDM, VIM, IMP 

• Clase D: OXA 

Producción de 
carbapenemasas 

• Clase C: AmpC 

• Alteracion porinas 

• Bombas eflujo 

Sin producción 
carbapenemasas 



Bacterias GN MR  Prioritarias 

1: Critico 

Enterobacterias BLEE+ 
Enterobacterias,  A baumannii o P  aeruginosa 
resistente a carbapenemicos 

2: Alto 

Enterococcus faecium, vanco R 
Staphylococcus aureus, MR, vanco I  y R 
Helicobacter pylori, clarithromicina R 
Campylobacter spp., FQ R, Salmonellae, FQ R 
Neisseria gonorrhoeae, cefalosporinas o FQ R 

3: Medio 

Streptococcus pneumoniae, PNS R 
Haemophilus influenzae, ampi R 
Shigella spp., FQ R 

1: Urgente 

Enterobacterias carbapenem R 
Clostridioides difficile 
Neisseria gonorrhoeae  

2: Serio 

Acinetobacter MR, Enterobacterias BLEE+, Pseudomona 
aeruginosa MR,  Candida Fluco R, Enterococcus Vanco R, 
Campylobacter FQ R 
Salmonella y Shigella R, Staphylococcus aureus MR, 
Streptococcus pneumoniae R, Enterococcus vanco R, TBC R 

3: Preocupante 

Staphylococcus aureus vanco R, SBHGA eritro R, SBHGB clinda R 

GLOBAL PRIORITY LIST OF ANTIBIOTIC-RESISTANT BACTERIA TO GUIDE 
RESEARCH, DISCOVERY, AND DEVELOPMENT OF NEW ANTIBIOTICS 
  

 

Previous global priority pathogen list (PPL) 

issued by the CDC1 and the Public Health 

Agency of Canada2 
 

Also guided by pharma companies according 

to perceived/ unmet medical need, pressure 

of investors, market size, scientific discovery 

potential, and availability of specific 

technologies 
 

WHO global PPL issued to guide 

prioritization of incentives and funding, help 

aling R&D priorities with public held need 

and coordination in the fight against 

antimicrobial resistant bacteria 

 
 

 

1CDC, Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2013; 

http://www.cdc.gov/drugresistance/threat-report-2013/)  
2Public Health Agency of Canada. PLoS One. 2015;10:1-11 

Tacconelli and Magrini, 25 Feb 2017  



Bacterias GN MR  Prioritarias 

1: Critico 

Enterobacterias BLEE+ 
Enterobacterias,  A baumannii o P  aeruginosa 
resistente a carbapenemicos 

2: Alto 

Enterococcus faecium, vanco R 
Staphylococcus aureus, MR, vanco I  y R 
Helicobacter pylori, clarithromicina R 
Campylobacter spp., FQ R, Salmonellae, FQ R 
Neisseria gonorrhoeae, cefalosporinas o FQ R 

3: Medio 

Streptococcus pneumoniae, PNS R 
Haemophilus influenzae, ampi R 
Shigella spp., FQ R 

1: Urgente 

Enterobacterias carbapenem R 
Clostridioides difficile 
Neisseria gonorrhoeae  

2: Serio 

Acinetobacter MR, Enterobacterias BLEE+, Pseudomona 
aeruginosa MR,  Candida Fluco R, Enterococcus Vanco R, 
Campylobacter FQ R 
Salmonella y Shigella R, Staphylococcus aureus MR, 
Streptococcus pneumoniae R, Enterococcus vanco R, TBC R 

3: Preocupante 

Staphylococcus aureus vanco R, SBHGA eritro R, SBHGB clinda R 

GLOBAL PRIORITY LIST OF ANTIBIOTIC-RESISTANT BACTERIA TO GUIDE 
RESEARCH, DISCOVERY, AND DEVELOPMENT OF NEW ANTIBIOTICS 
  

 

Previous global priority pathogen list (PPL) 

issued by the CDC1 and the Public Health 

Agency of Canada2 
 

Also guided by pharma companies according 

to perceived/ unmet medical need, pressure 

of investors, market size, scientific discovery 

potential, and availability of specific 

technologies 
 

WHO global PPL issued to guide 

prioritization of incentives and funding, help 

aling R&D priorities with public held need 

and coordination in the fight against 

antimicrobial resistant bacteria 

 
 

 

1CDC, Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2013; 

http://www.cdc.gov/drugresistance/threat-report-2013/)  
2Public Health Agency of Canada. PLoS One. 2015;10:1-11 

Tacconelli and Magrini, 25 Feb 2017  

Enterobacterias productoras de BLEE 
Enterobacterias resistentes a carbapenem  

P  aeruginosa con resistencia difícil de tratar 
(DTR-P. aeruginosa) 



Estrategias para enfrentar resistencia 

• Mejoría en diagnóstico 

• Vacunas 

• Uso adecuado de antibióticos 

• Restricción ATB en actividades no relacionadas a 

salud humana 

• Stewardship 

• Desarrollo de nuevos antibióticos 

Nature Reviews microbiology 2021 
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Desarrollo de antibióticos 
“The 10 x 20 Initiative: Pursuing a Global Commitment to Develop 10 New Antibacterial 

Drugs by 2020” 



Desarrollo de antibióticos 
“The 10 x 20 Initiative: Pursuing a Global Commitment to Develop 10 New Antibacterial 

Drugs by 2020” 

Resultados iniciativa 10x20 
• Ceftarolina 2010 

• Dalbavancina 2014 

• Tedizolid 2014 

• Oritavancina 2014 

• Ceftolozane/tazobactam 2014 

• Ceftazidina/avibactam 2015 

• Delafloxina 2017 

• Meropenem/varobactam 2017 

• Plazomicina 2018 

• Evaracyclina 2018 

• Omadacyclina 2018 

• Cefiderocol 2019 

• Imipenem/relebactam 2020 

 

 



 
Ceftarolina 

 Cefalosporina 5ª G 

Principal caracteristica: actividad SAMR y SpMR 

Active in vitro vs. hVISA, VISA, and VRSA 

Kahn et al J Clin Micro 2019 



 
Ceftarolina 

 

• Inhibición de las PBP-2ª : explica su potencia contra SAMR 

• Inhibición de las PBP-2x: explica su potencia contra SpMR  
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Ceftarolina 

 

Neumonia comunitaria:  

• Focus I y II: comparador Ceftriaxona  

Infecciones de piel y partes blandas:  
• CANVAS I y II: comparador Vancomicina + aztreonam 

• Inhibición de las PBP-2ª : explica su potencia contra SAMR 

• Inhibición de las PBP-2x: explica su potencia contra SpMR  
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Ceftolozano/tazobactam 

Van Duin y Bonomo CID, 2016;63(2):234. Munita JM et al, CID 2017  

Cefalosporina anti pseudomónica semisintética  

Mayor afinidad que ceftazidima sobre PBP 
- Activa frente PBP 1b, PBP 1c y PBP 3  
- Debil unión sobre PBP4, reponsable inducción AmpC  

Tazobactam : Antiguo inhibidor de Bla TEM y 
SHV incluyendo BLEE TEM-3, SHV-2 y CTX-M-14  



Ceftolozano/tazobactam 

Activa 
- Enterobacterias: incluye productoras BLEE (E Coli > K 

pneumonia) 
- P. aeruginosa: estable frente a alt porinas, (OprD), AmpC 

cromosomal (debil inductor),bombas de eflujo  

Van Duin y Bonomo CID, 2016;63(2):234. Munita JM et al, CID 2017  

Cefalosporina anti pseudomónica semisintética  

Mayor afinidad que ceftazidima sobre PBP 
- Activa frente PBP 1b, PBP 1c y PBP 3  
- Debil unión sobre PBP4, reponsable inducción AmpC  

Aprobada en 
• IIA complicadas (con MTZ) 
• ITUs complicadas 
• Neumonias (dosis mayores) 

No activa 
• CGP (minima), BGN productores KPC, MBL y Oxa, A baumannii, 

S maltophilla 

Limitada actividad  
• Anaerobios (no confiable) 

Tazobactam : Antiguo inhibidor de Bla TEM y 
SHV incluyendo BLEE TEM-3, SHV-2 y CTX-M-14  



Ceftolozano/tazobactam 
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Van Duin y Bonomo CID, 2016;63(2):234. Munita JM et al, CID 2017  



Ceftolozano/tazobactam 

• Uso principal en infecciones por P aeruginosa MR  

• No activa cuando hay participacion de KPC ni MBL 

• Mas activo en E coli BLEE que en K pneumoniae BLEE 

– Ojo en infecciones graves 
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Fuerza esta en la cefalosporina 



Ceftazidima/avibactam 

Ceftazidima  

Antigua cefalosporina 3°G semisintética  

Potente actividad P. Aeruginosa, incluyendo R a CP sin CP  

Ceftazidima/avibactam  

Recupera susceptibilidad ceftazidima a MIC < 8ug/mL en Pseudomonas y 
Enterobacterias , incluyendo R a CP 

No activa en Enterobacterias productoras de MBL, A baumannii, S 
maltophilia, anaerobios 
No activa en PA con resistencia a Ceftazidima por mecanismo distinto BL 
(bombas eflujo) 

Avibactam (diaza-biciclo-octano)  

Inhibidor sintético muy potente de Bla clase A (BLEE y KPC) 
y clase C (AmpC), variable en clase D, sin actividad clase B 
(NDM, VIM). Acción eficiente y prolongada 
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B lactamasas 

Serino enzimas 

Clase A 

Antiguas: TEM, SHV 

BLEE: nuevas TEM, SHV, CTX-M  

Clase C 

 

AmpC, CMY, FOC, DHA 

 

Clase D 

OXA 

Metalo enzimas 

Clase B 

NDM-1, VIM-1 

KPC carbapenemasas 
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Fuerza esta en Inhibidor B-lactamasa 



Ceftazidima-avibactam en Enterobacterias resistentes a 
carbapenemicos 

Tasas de éxito a 30 dias en 
bacteremia por K pneumoniae 

Ceftazidime–avibactam in CRE                       

Klebsiella pneumoniae bacteremia 

C-A, ceftazidime–avibactam; CB+AG, carbapenem and aminoglycoside;  
CB+COL, carbapenem and colistin;  CRE, carbapenem-resistant Enterobacteriaceae 

                                                                                                                                              Shields RK, et al. Antimicrob Agents Chemother 2017. Jul 25;61(8) e00883-17 
 

Rates of 30-day clinical success across treatment regimens 

Among patients with CRE Klebsiella pneumoniae bacteremia, rates of clinical success at  30-day were significantly 
higher among patients receiving ceftazidime-avibactam compared to those who received a carbapenem plus 
aminoglycoside (P=0.04) or colistin (P=0.009) and other regimens (P=0.004) 

Shields RK,  et al, AAC 2017, Shields RK et al, CID 2016 

C-A: Ceftazidime-avibactam 
CB+AG: carbapenemico y aminoglicosidos 
CB+COL: carbapenemico y colistin 

Resistencia a CAZ/AVI por mutaciones KPC 

• 37 ptes con CAZ/AVI por infecciones por EPC 

– Falla microbiologica en 10 (27%) 

– Resistencia CAZ/AVI (CIM >8 ug/mL) en 3/10 (30%) 

– Mediana aparición resistencia: 15 dias tratamiento  

Resistencia a CAZ/AVI por mutaciones de KPC

• 37 pacientes tratados con CAZ/AVI por infecciones por EPC
• Falla microbiológica en 10 (27%)

• Resistencia a CAZ/AVI (CIM > 8 ug/mL) fue detectada en 3/10 (30%)

• El desarrollo de resistencia apareció a los 15 días de tto. (mediana)

ShieldsRK, et al. CID 2016;63(12):1615–8
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Ceftazidima-avibactam + Aztreonam 

• BGN MR 

–BLEE 

–CP 

–OXA 

–Metalo B lactamasas 

 

 

B lactamasas 

Serino enzimas 

Clase A 

Antiguas: TEM, SHV 

BLEE: nuevas TEM, SHV, CTX-M  

Clase C 

 

AmpC, CMY, FOC, DHA 

 

Clase D 

OXA 

Metalo enzimas 

Clase B 

NDM-1, VIM-1 

Avibactam 
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• Aztreonam 

–Resistente a MBL 

 

 



Meropenem-vaborbactam 

• Extiende espectro de meropenem a Enterobacterias resistentes a carbapenem  

• No activo en cepas CR de  A. baumannii, P. aeruginosa o S. maltophilia 

• Aprobado para ITUs complicadas 

Inhibidor BL sin actividad intrínseca, activo en clases A y C, y algunas clase D 

Wunderink R eta al, Infect Dis Ther  2018, Kaye KS et al, OFID, 2017  



Imipenem-cilastin-relebactam 

• Extiende espectro de Imipenem a CRE  

• No activo en cepas CR de  A.baumannii,  o S. Maltophilia 

• Activo contra algunas cepas de CR PA 

• Aprobado para ITUs e IIA complicadas 

 

Inhibidor BL sin actividad intrínseca, activo en clases A y C, y algunas clase D 



Plazomicina 

IDWeek 2018  

Aminoglicocido nueva generación 

Su estructura lo protege de la mayoria de 
las EMA 

Una administración al día 

Inhibe sintesis proteica y es rapidamente bactericida 



Plazomicina 

Activa 
- Enterobacterias productoras BLEE 
- Enterobacterias resistentes a carbapenemicos 
- Enterobacterias resistentes a AMK y GM 

IDWeek 2018  

Aminoglicocido nueva generación 

Su estructura lo protege de la mayoria de 
las EMA 

Una administración al día 

Inhibe sintesis proteica y es rapidamente bactericida 

No confiable 

• Pseudomonas R a aminoglicosidos 

• A baumannii 

 
Efectos adversos 
• Nefro-toxicidad, oto-toxicidad y bloqueo neuromuscular, 

similar a otros aminoglicosidos 



Nuevas tetraciclinas 

Eravacyclina/Omadacyclina 

• IV/ IV y oral 

Activas en: 

• BGN MR, incluidos CRE, A baumannii, S maltophilia, Legionella sp, 
Chlamydophila sp, M pneumoniae 

• SAMR, VRE, anaerobios 

NO activas en: 

• P aeruginosa, Proteus sp, Morganella sp, Providencia sp 

O’Riordan W, NEJM 2019, Stets R, NEJM 2019 
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Eravacyclina/Omadacyclina 

• IV/ IV y oral 

Activas en: 

• BGN MR, incluidos CRE, A baumannii, S maltophilia, Legionella sp, 
Chlamydophila sp, M pneumoniae 

• SAMR, VRE, anaerobios 

NO activas en: 

• P aeruginosa, Proteus sp, Morganella sp, Providencia sp 

Diferencias con tigeciclina 

• Mas potente, mejor tolerado 

• Posibles roles 
– A baumanni MR 

– BGN MR en alergicos PNS 

– N gonorrhoeae MR 

– Mycobacterium NT 

– Terapia oral post IV 

O’Riordan W, NEJM 2019, Stets R, NEJM 2019 



Cefiderocol 
Nueva cefalosporina siderofora 
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Agentes en etapa investigación 



Kois A et al Current opinión ID 2020 CRAB, carbapenem-resistant A. baumannii; CRE, carbapenem-resistant Enterobacterales; CRPA, carbapenem-resistant P. aeruginosa; KPC, Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase.  
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Uso racional de antimicrobianos 

Uso adecuado 

• Indicación adecuada 

• Antibiótico adecuado 

• Dosis y formas de administración adecuadas 

Errores en uso antibióticos 

• Uso antibióticos como antipiréticos 

• Inicio antibióticos antes de cultivos 

• Uso de mayor espectro que el necesario 

• Uso de combinaciones innecesarias 

• Desconocimiento de características y espectro del antibiótico 

• Prolongación innecesaria de tratamiento 

• Uso de iv cuando se puede oral 

• Suponer > enfermedad > antibiótico 

• Suponer peor escenario cuando este es poco probable 

• Empirismo verticalista 
 



Muchas gracias 

lnoriega@alemana.cl 


