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Estudios de sensibilidad antimicrobianad

Otros estudios: sinergias, capacidad
bactericida del suero...

Nuevos agentes antimicrobianos.

Informes “experto” de la interpretacion
del antibiograma.

Aplicacion de los parametros pK/pD en
el fratamiento de las infecciones.
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Parametros predictivos de éexito

Parametro

Ejemplos: B-Lactamicos Azitromicina Fluoro-
Eritromicina Fluoro- guinolonas
Claritromicina quinolonas Aminoglucosidos

Muerte celular: Tiempo-dependiente Concentracion- Concentracion-

dependiente dependiente
Objetivo Optimizar la Maxima Maxima
terapeutico: duracion de la exposicion exposicion

exposicion
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TABLA 3. Valores del parametro tsupraCIM, expresado como porcentaje del intervalo de dosificacion, de las penicilinas estudiadas.
El tratamiento se considera eficaz cuando tsupraCIM > 40%

PENV AMOX AMOX-CA
- =
- A - = = N = = = N
="} = =T ="} =T} =1 b=T)]
- - g £ & & E 2 g £ & & E 4
g & 8 8 g 8 & 8 g 8 g g & g g =
] — T ] — 1] ] — Te] = — LEn] o — L] o —
Estreptococos del ~ PS 91,8 100 686 81,2 603 70,7 73,1 401 470 487 60,3 70,7 73,1 40,1 470 487
grupo viridans PR

Peptostreptococcus ESR 40,1 579 298 431 858 959 983 571 639 655 858 959 983 571 639 655

Spp.
Prevotella. bS 00 00 00 00 00 00 125 00 00 82 470 587 603 313 384 401
intermedia PR ! ’ ¥ : - ’ ) ) ) !
Porphyromonas  PS 100 100 819 945 00 00 125 00 00 82 470 587 60,3 31,3 384 401
gingivalis PR ’ = ’ » , ; , ) ) ’ ]
Fusobacterium —bS 570 750 431 560 00 00 125 00 00 82 470 587 60,3 313 384 401
nucleatum PR ! - ? d d d ’ ’ ’ ’ : , ,

Para siglas farmacos véase tabla 1.
O TsupraCIM > 40%. [] TsupraCIM < 40%.

PS: cepas sensibles a penicilina; PR: cepas resistentes a penicilina.
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TABLA 4. Valores del parametro tsupraCIM, expresado como porcentaje del intervalo de dosificacion, de los antibidticos
tiempo-dependientes excluyendo penicilinas. El tratamiento se considera eficaz cuando tsupraCIM > 50 %

CROX-AX ERY SPY CLI
= = =
= = ™ = = = = = ™
= = = = = = =
g g o Eﬁ g g Eu g g g =) o Eu g Eﬁ g
s g £ s = s g g s g & Z g =2 =g =g
R S = = = 2 8 = = = ~ 2 2 8 B
Estreptococos del PS 100 100 100 542 94,0
orapo virdans PR 0,0 176 32,0 558 343 193 91 0o 100 445 100 100 100 100 100 100
Peptostreptococcus PS 00 00 00 0,0 00 100 100 100 100
Spp. PR 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 445 16,9 100 100 100
Prevotella PS 98,3 69,3 442 218 193 100 100 100 100
intermedia PR 00 00 00 00 0o 100 100 100 100 100 100 100 100
Porphyromonas  PS 100 100 100 100
gingivalis PR 100 100 780 388 620 100 100 100 100 S
Fusobacterium  PS 00 00 00 00 00 0,0 00 00 00 100 100 100 100
nucleatum PR

Para siglas farmacos vease tabla 1.

O TsupraCIM = 50%. [ TsupraCIM < 50%. [0 No hay datos de CIMao disponibles.

PS: cepas sensibles a penicilina; PR: cepas resistentes a penicilina.
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TABLA 5. Valores del parametro ABC/CIM de los antibioticos concentracion-dependientes. El tratamiento se considera eficaz
cuando ABC/CIM > 25

AZM LVX MTR MIN MXF | TEL
= = = = = = = = =
X |2 3| 2 2 § 2 3 3 3 8 | a2 §F| x| 37
& W & W W W oW B | ’sn
g g g g 2 2 2 2 B 2 E Z E Z
=] — o= =] =] =] = =] — — =] = =] —] =
= = = b5 = 2 b b5 = = = S S S 7

Estreptococos del PS 64,8 117 b8,7

e e PR >5 18 58 14 23 29 43 10 15 19 29 0. T w3 209

Peptostreptococcus PS 044 46,7 293 14,7

oo 0 39 s o8 29 46 57 86 19 30 38 57 e 3l e 1w

Prevotella Ps 488 244

colella 8 78 236 117 913 146 183 274 609 974 122 183 13 3 %2 105

Porphyromonas  PS 78 044 467 913 146 183 274 609 974 122 183 9203 147 723 174

gingivalis PR

Fusobacterium PS 58,7 29,3

isobactert 0 20 236 1,7 228 365 456 658152 243 304 458  oon 00 14 0.3

Para siglas farmacos véase tabla 1.
] ABC/CIM = 25. 1 ABC/CIM < 25.
PS: cepas sensibles a penicilina; PR: cepas resistentes a penicilina.







5Que es el biofilm?¢

Son comunidades de microorganismos que crecen embebidos

/7

en una matriz de exopolisacarid s a una superficie



ADHESION FORMACION
DE LA MATRIZ









Tabla 1. Lista parcial de Infecelones humanas en las que estin Involucrados blofilms bacterianos®,

Infecclin o enfermedad

Especle bacterlana formadora de hiofllm

Carles dental
Periodonditis
Cititis media
Infecciones del misculo-esqueleto
Fascitls necrotizante
Osteamelitis
Prostatitis hacteriana
Endocarditis de la vlwuila nativa
Meumonia por fibrosis quistica
Meloldosls
Infecciones nosocomiales
Meumonia (culdados ntensivos)
Suturas
Orificios de sallda
Vias arteriovenosas
Burles esclerales
Lentes de contacto
Clstitls por catéteres urinarios
Peritonitls por diillsls peritoneal
[B]IN)
Tubos endot rafqueales
Catéteres hickman
Catéteres centrales venosos
Vilvulas mecinicas del corazdn
[mjertos vasculares
Bloqueo del conducto bilar
Mspositivos or lopédicos
Pritesls del pene

Cocos Gram positivos acldogénicos (e). Streptococcus)
Bacterlas anaerdblcas orales Gram negativas

Cepas no tipables de Haemophiins mfvenzae

Cocos Gram positivos (e]. staphyloeoeos)

streptococos Grupo A

Yarlas especles bacterlanas v finglcas. generalmente mezcladas
E. oolf vy otras bacterias Gram negativas

streptococos del grupo viridans

Feendomonas aeriginosa v Burkholderia cepacia

FPeendomonas psendomaliel

Bacllos gram-negativos
Staphylococcus epidermidis v 5 auwreus
S epldermidis v 5. aurens

5. epldermidis v 5. aurens

Cocos Gram positivos

F aerngimosa v cocos Gram positivos
E. coli y otros bacllos Gram negativos
Una varledad de bacterias ¥ hongos
Adctinomyces israelll v mchos otros
Lna varledad de bacterlas y hongos
5. epidermidis v Candida albicans

5 epidermidis v otros

& epldermidis v 5 aurens

Cocos Gram positivos

Lna varledad de bacterlas entéricas v hongos
& epidermidis v 5. auwrens

& epldermidis v 5 aurens










Barrera de difusion fisica y guimica del
exopolisacarido.

Tasa alterada de crecimiento de las
bacterias

Microambientes antagonistas a la accidn
del antimicrobiano.

Mecanismos de resistencia expresados en
bacterias planctonicas.

Elementos genéticos de transferencia
horizontal.

El papel del biomaterial en la induccion
de resistencias.



CONCENTRACIONES
SUPERIORES A 1.000 veces la CMI
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TABLE 2. Antibiotic susceptibility of E. coli ATCC 25922 as a
planktonic population (MIC) and as a biofilm population (MBEC)
as derived by the NCCLS assay and an assay with the CBD

MIC (pg/ml) MBEC (jg/ml)

Antibiotic NCCLS  Assay with
assay” CBD#

A,ﬁguﬁ ﬂ CF-[_L'IIPEgb

Ampicillin 2 4 =>1,024 >1,024
Piperacillin 1 4 32 32
Cefazolin 1 4 =>1,024 =1,024
Cefotaxime 0.06 1 256 256
Ciprofloxacin 0.004 0.008 8 8
Gentamicin 2 4 16 16
Tobramycin 1 4 2 2
Trimethoprim-sulfa-  0.06/1.14 0.12/2.28 64/1,216 32/608
methoxazole

“ The values were obtained by measuring the turbidity at 650 nm (A.s,) on a
96-well plate reader.
> The values were obtained by determination of plate counts.




TABLE 3. Antibiotic susceptibility of P. aeruginosa ATCC 27853 as
a planktonic population (MIC) and as a biofilm population (MBEC)
as derived by the NCCLS assay and an assay with the CBD

MIC (pg/ml) MBEC (pg/ml)

Antibiotic NCCLS  Assay with
assay” CBD#

Amikacin 2 4 16 16
Aztreonam 2 4 =1,024 =1,024
Ceftazidime 1 2 =1,024 =1,024
Ciprofloxacin 0.25 0.25 4 4
Gentamicin 2 4 128 128
Imipenem 1 4 =1,024 =1,024
Piperacillin 2 16 =1,024 =1,024
Tobramycin 0.5 1 2 2

Agse” 0 CFU/peg®

“ The values were obtained by measuring the turbidity at 650 nm (4.s;) on a
O6-well plate reader.
b The values were obtained by determination of plate counts.




TABLE 4. Antibiotic susceptibility of S. aureus ATCC 29213 as a
planktonic population (MIC) and as a biofilm population (MBEC)
derived by the NCCLS assay and an assay with the CBD

MIC (pg/ml) MBEC (pg/ml)

Antibiotic NCCLS  Assay with
assay” CBD~

Agss® 0 CFU/peg’

Cefazolin 0.5 0.5 =1.,024 =1.,024
Ciprofioxacin 0.25 0.5 512 512
Clindamycin 0.12 0.25 128 256
Gentamicin 0.5 0.5 2 2
Oxacillin 0.12 0.25 =1,024 =1,024
Penicillin 1 4 128 128
Vancomycin 1 1 =1.,024 =1.,024

“ The values were obtained by measuring the turbidity at 650 nm (Agsp) on a
O6-well plate reader.
? The values were obtained by determination of plate counts.
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MICroorganismos Mmas
peligrosos”

Hepatitis C / genoftipos: ,2, ,4,5,6
(mdas de 50 subtipos).

Virus del papiloma humano (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66).

Cepas hipervirulentas de Clostridium
difficile (riboftipo 027).

Staphylococcus aureus (PVL). /



INFECCION POR Helicobacter pylori

ULCERA
GASTRITIS
CANCER




Flagella Urease
bacterial mobility & chemotaxis neutralize gastric acid

to colonize under mucosa gastric mucosal injury (by ammonia)

Lipopolysaccharides
adhere to host cells
inflammation

Outer proteins
adhere to host cells

Exotoxin(s) #*
- vacuolating toxin (vacA)
gastric mucosal injury
L Type IV secretion system
pilli-like structure
® £ ® for injection of effectors

Secretory enzymes :
- mucinase, protease, lipase actin remodelling,
gastric mucosal injury IL-8 induction, host cell growth
and apoptosis inhibition

*

* %




“Se estima gue alrededor del 18%
s R

de los cancer\es\globcles Se

afribuyen a agentes infecciosos”

Parkin, Int J Cancer 2006




Chronic inflammation

Antigen-driven

Oncoproteins g

lymphoproliferation Hormones ic metabolites
Infection 0 Bacterial antigens H. pylori infection — 1. Mycoplasma 1. Nitrosamines
o P37 2. Bile acid
Q @‘f 5 2. CagA degradation
}) s\é% products
W
Epithelial cells CagA
Gastritis
Somatostatin l . \J
% Achlorhydria CagA-P Deoxycholate
@» @ v @ ¢ ¢ Lithocholate
Recruitment of lymphocytes, Secretion of CXCL-9, Neuroendocrine SHP-2
neutrophils, macrophages CXCL-10 D cells l
l l Ras-MAP kinase
TNF-0, IL-6, IL-8, «———— T cell activation Increased gastrin ¢
INF-y, IL-1f3, IL-2 l .
\ c-fos, c-jun
l Stimulation of B cells
ROS/RNOS = J
DNA damage = 0
L> Increased 4—J
r cell division = o
Impaired DNA repair
l BCL10, v
MALT1
Accumulation of » NF-xB
miations CpG methylation
p53 tumor suppressor gene = J/

» Unchecked proliferation - 7




Helicobacter pylori y cancer gastrico (RR 3-5,9).
Helicobacter spp. y cancer tracto biliar (RR 6).

Chlamydophila trachomatis y cancer de cuello de
Utero (RR 2,2-6,6).

Microflora coldnica (Cifrobacter rodentium,
Bacteroides fragilis enterotoxigénico)y cancer de
colon.

Infecciones del fracto urinario y cancer de vejiga
Neisseria gonorrhoeae (RR 2,1-2,42)
ITUs inespecificas
Bacterias productoras de piedras (RR 1,8-2,8)
(1911)

ITS, prostatitis y cancer de prostata.



Sensibilizacion de Linfocitos T y B en el curso de una inflamacion
cronica asociada a infeccion cronica

H. pylori y linfoma tipo MALT (RR 6,3).

H. pylori y linfoma primario difuso de
células B .

H. suis, H. felis, H. salomonis , H. bizzozeronii,
oftros MALT.

Chlamydophila psitacci y “MALT ocular”.

Borrelia burgdorferi y linfoma MALT
cutdaneo.

Campylobacter jejuni y enfermedad
iInmunoproliferativa del intfestino delgado.



Bacterias oncogenicas
Oncoprotfeinas y fransformacion celular

© Mycoplasmo

- Inhibicidn del supresor p53, sobreexpresion
de oncogenes c-Ras y c-myc.

- M. penetrans, M. fermentans y M. hyorhinis.
- Cdncer de prostata, cérvix y otros canceres.

~ Helicobacter pylori

rte tipo IV.
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META@EN@MHCA

Acufnado en 1998 por Handelsman

La metagendmica es el eg
el material genético®e




Genomic DNA
extraction

Fecal sample

<—

o [

Sequencing PCR amplification of

and annotation functionally-selected genes antibiotic-containing media

Genomic DNA sheared
into - 2kb fragments

= -

Functional screen on

DNA fragments ligated
into plasmid vector

v
o

Transformation of
electocompetent E.coli
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