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-Mueren mas nifios menores de 5 aflos por IRA que el total de fallecidos por SIDA,
por tuberculosis o por malaria.

-1ra causa de morbilidad, consulta y hospitalizaciones en Pediatria.

-Mayor riesgo de gravedad y de adquirir neumonia y morir en paises
subdesarrollados.

2000 millones de dolares al aflo se gastan en antibioticos en EEUU en OMA.
Principal causa de administracion de antibiéticos, el 70% innecesario
Prescripciones para nifios:

25% para tos y resfriado

25% para antibioticos en IRA




o LSO INDISCRIMINADO DE ANTIBIOTICOS

o SURGIMIENTO DE MICROORGANISMOS RESISTENTES:
— NEUMOCOCO, H. WHLWENZAE B, ESTAFLOCOCOS, OTROS

o SURGIMIENTO DE NUEVOS ANTIBIOTICOS:

— NUEVAS CEFALOSPORINAS, MACROLIDOS, QUINOLONAS
“RESPIRATORIAS”.



Introduction of
New Classes of Antimicrobials

1940 1960 1980 2000

Sulfonamides 1936

g-lactams 1940
Cephalosporins 1945 | Oxazolidinones 2000

Chloramphenical 1949 Lipopeplides 2003

Tetracyclines
Aminoglycosides 1950 Kelolides 2004

Macrolides 1952

Glycyleycline 2005
Glycopeplides 1958

Quinolones S
Streprograming1962 |
Trimethoprim 1968

‘Wenzel RP. NEM&. 2004351523536



New Antimicrobial Agents Approved Since

1998
Year Approved Novel Mechanism
Rifapentine 1998 Mo
Quinupristin/dalfopristin 1939 Mo
Moxifloxacin 1999 Mo
Galifloxacin 1999 Mo
Linezolid 2000 Yes
Cefditoren pivoxil 2001 Mo
Erlapenem 2001 Mo
Gemifloxacin 2003 Mo
Daptomycin 2003 Yes
Telithronrycin 2004 Mo
Tigecycline 2003 Yes

Epelbem B, et b CID. 2004320127 8-1 226 (ri0difed).




Sitios de accion agentes antimicrobianos

Inhibidores sintesis
folatos: Sulfonamidas-

Trimetoprima

Inhibidores sintesis
pared:Betalactamicos
{carbapenems, monobactams,
cefalosporina, penicilinas) Ofros
ATE (bacitracina, fosfomicina,
vancomicina)

Inhibidor RNA Inhibidores membrana
polimerasa: celular: anfotericina,
Rifampicina ketoconazol, polimixina

ribosoma

protein

RNAM

Sintesis
proteica

Inhibidor DNA Inhibidores sintesis proteica:
girasa: aminoglucésidos, cloramfenicol,
Fluoroquinolonas clindamicina, macroélidos,

mupirocina, estreptomicina,
tetraciclinas

Inhibidores de betalactamasas




A A A A A e T Fr A Fase citoplasmatica
Fase de transporte de
precursores
Organizacion

estructural del

Cell Membrane

péptido glucano

Py ﬁ Inhibidores de las betalactamasas

e TEM-1, TEM-2, SHV-1, BRO-1



BETALACTAMICOS

MECANISMO ACCION: RESISTENCIA

lUnién covalente con PBP 1. Inactivacion del ATB por Blactamasas
(prnteinasfijadaras de (+comun, + 100 Rlactamasas)
penicilinas) en la membrana 2 Modificacion del sitio de union PBP
citoplasmatica que sirven 3 Acceso dificil del ATB al sitio de unién
para la (ltima fase de sintesis PBP

de proteoglicanos que forman 4 Presenciade unabomba de egreso
la pared.

SERNE - RERE G EWD NI flactamasas de stafilococos aureus,
inhibe sintesis de H.influenza y E. coli se relacionan con

peptidoglicano y la célula penicilinas y NO con cefalosporinas
y la lisis7??77 Rlactamasas producidas por

pseudomaonas, enterobacter todas

G EERE A =R e S E 1 Rl hidrolizan penicilinas y cefalosporinas.
que remodelan y rompen la Metalo- Blactamasas: hidrolizan
pared celular carbapenems

Por modificacion del sitio de unidn a PBP esta
25 la resistencia del estafilococo ala

meticilina (= baja afinidad para el Blactamico)

El acceso dificil ocurre ocurre con los G<{ por la impemeabilizacion
de la membrana externa o regulacion de las porinas



VANCOMICINA.
Sitio de accion.

» Altera la permeabilidad de
membrana e inhibe la o)
sintesis de ARN. Yo

.
» Impide la accién de la i"%‘%f
transpeptidasa por 44’;‘.')‘*‘
impedimento esterico . ‘R
”" ne trlle la Paared Cael:;r:: Iﬁazqu?er’:jr:}c.ursm

Esquema del Esqueleto Peptidico de
la Vancomicina (Azul) y del precursor
de la Pared Celular (Rojo) (Arriba).




Resistencia. Historia.

Small.1977. Fallo terapeutico en

Endocarditis, Bacteremia y Neumonia por
MSSA, MRSA.

1988. Inglaterra. VRE.

Small. 1990. Fallo terapéutico en
Endocarditis (38%) comparado con (1.4%)
en Nafclillina.

Chang. 2003. Fallo terapeutico y recidiva en
Bacteremia (20%).

Sakoulas.2004. Relacion entre uso de
Vancomicina y mortalidad.



Resistencia en Gram negativos.

“| GRAM(-) / GLUCOPEPTIDOS |

Resistencia Natural por
Impermeabilidad




Resistencia en gram positivos.

“| GRAM (+) / GLUCOPEPTIDOS |

modificacion
de la diana




Interferencia en la sintesis de
proteinas.




Inhibicion de la membrana
citoplasmatica

Cotte Transversal de una Bactetia Gram M egativa

Ivlernbrana

exterma Ii- Lactarouco

Fared celular
“Fornnas™ {Omps)

E-Lau:tarﬂasas

Froteinas fijjadoras
de pericilina
(FBF)

Crtoplasina



ANTIBIOTICOS QUE INTERFIEREN CON LA
SINTESIS DE ACIDOS NUCLEICOS.

ESTRUCTURA DEL ADN
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Mecanismo de accion
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Eeselledo de la maptora
en el plano anterior

... Ouinolonas: Inhibicion de la DNA gpirasa bacteriana



Resistencia microbiana

« Mutacion Sub unidad A

perme&hif -

Enterobacterias

Beliden

Pseudomonas aeruginosas

Stafilococccus aureus

e

Enterococos faecalis
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Accion sobre el metabolismo
Intermediario

Mecanismo de accion

Metabolismo del acido folico

PiencinartPABR A

o el

[r . o

+ T NADP
Acado Tetralndrofalxco

R Sulfas: antagonistas competitivos del PABA



El uso prudente de los
antibioticos es unade las
formas efectivas de
conservar su uso.




Tendencias futuras

e Patogenos mas resistentes.
 Nuevas infecciones.

e Nuevos antibioticos.

e Nuevos medios diagnosticos.
e Desarrollo vacunas.

¢ Que hacer entre tanto?
IHacerlo bien desde un inicio!




CONTAREMOS CON NUEVDS &
ANTIMICROBIANOS O RECRESAREMOS
AL FUTURD

~
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