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Elementos a 
1. Paciente, microorganismo

infección

2. Fármaco
a) Actividad in vitro

b) Actividad in vivo

c) Seguridad y Precio

No voy a hablar de: Vancomicina

a considerar
microorganismo y tipo de 

2Vancomicina, Daptomicina, Linezolid



Asumo: Infección postquirúrgica grave

 Papel esencial de la cirugía/Bacteriemia 

 Tratamiento inicial IV en el hospital. Potencial necesidad de 
prolongarlo, incluso tras el alta

Asumo: Infección postquirúrgica grave

Papel esencial de la cirugía/Bacteriemia concomitante

Tratamiento inicial IV en el hospital. Potencial necesidad de 
prolongarlo, incluso tras el alta



McCool et al. BMC Infectious Diseases (2017) 17:39

Opciones

McCool et al. BMC Infectious Diseases (2017) 17:39

Ceftarolina
Ceftobiprol
Telavancina





Caso clínico

• Varón de 83 años, síndrome mielodisplásico

• Bypass X3. Reintervención por sangrado y cierre diferido.

• Dia +18: MDT bacteriémica por S. epidermidis

• Cirugía y ABS (PT + 

• Linezolid: d+6 trombopenia (18mil)

• Vancomicina ajustada a fx renal:  d+2 

• Daptomicina (350 mg c/ 48h): d+7 rabdomiólisis
• Tedizolid 200 mg c/ 24 h durante 4 sem

• No trombopenia, recuperación de la 
• Buena evolución clínica. No recidiva. 

Caso clínico

mielodisplásico,  polimialgia reumática, SCA

por sangrado y cierre diferido.

epidermidis meti-R y Morganella morganii. 

renal:  d+2 empeoramiento de la fx renal

rabdomiólisis (CK 2491)
sem. 

, recuperación de la fx renal. CPK se normalizó.
Buena evolución clínica. No recidiva. 



¿Que es tedizolid?
 OXADOZILIDINONA (linezolid)

Modificación cadena q da > unión a dianas

 Anti-grampositivo, incluido SARM y 

 Aprobado: Infecciones de piel y p. Blandas

 Ensayos en: osteomielitis, herida, fibrosis quística, 
niños, obesos, neumonía, PPD complicadas

Mejor tolerancia q linezolidI 

7

cadena q da > unión a dianas

, incluido SARM y R a linezolid

Aprobado: Infecciones de piel y p. Blandas

Ensayos en: osteomielitis, herida, fibrosis quística, 
niños, obesos, neumonía, PPD complicadas



Tedizolid: Pharmacology
Variable Linear pharmacokinetics

Route

Formulations 200 mg tabs and single use 

T max (single-dose) 2.5 h (oral), 1.1 h

Distribution 70-90% protein

Metabolism The prodrug tedizolid
endogenous phosphatases
of CYP450 enzymes
Metabolized via

Excretion 82% (feces), 18% (

Half-life (terminal) 12 h

Dosage 200mg/day (oral OR IV)

Renal or hepatic adjustment. 
Advanced age.

NOT NEEDED

Pharmacology

Med Lett Drugs Ther 2014; 56: 73

Linear pharmacokinetics

and single use vials

1.1 h (IV)

protein bound

tedizolid phosphate is rapidly converted to tedizolid by
phosphatases; it is not a substrate, inhibitor, or inducer

enzymes. 
via the liver

), 18% (urine) as inactive metabolilte

(oral OR IV)



Antimicrob. Agents Chemother

Shorter 6-day treatment of ABSSSI, including severe infections, with
tedizolid phosphate comparable 

9

Chemother. doi:10.1128/AAC.02687-16

day treatment of ABSSSI, including severe infections, with
comparable efficacy to 10-day with linezolid



Tedizolid vs Linezolid
MENOS trombopenia

Shorr AF, et al. 

Linezolid. 
rombopenia

AF, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2015;59:864-871



Caso clínico
 Varón de 56 años. Carcinoma escamoso

DM2, DL, Estenosis aórtica severa, y estenosis

 Mediastinitis bacteriémica por SAMR (CMI
GM + RF

 A pesar de la daptomicina: endocarditis

No operable

 Ceftarolina 600 mg / 8 h y Rifampicina

o Respuesta microbiológica y clínica

o PET-TAC de control negativo, aunque
de la prótesis

o Se ha desestimado intervención quirúrgica
candidato a Tx cardíaco según valoración

Caso clínico
escamoso de lengua y suelo de la boca nov 2016.

estenosis mitral ligera. SVM y SVA.

(CMI Vanco 1): tratada con Daptomicina +

endocarditis precoz sobre válvula protésica mitral

Rifampicina 900 mg /24h 4 MESES (25.05->8.09)

aunque continua con IM severa y dehiscencia

quirúrgica o intervención percutánea. No
valoración por cardiología



 Cefalosporina parenteral de 5ª generación

Mayor actividad frente a Gram positivos

 Acividad frente a Gram neg. como Ceftriaxona

 Aprobada para SSTI’s y NAC. Reclutando

 Ajuste en Insuf. renal (eliminac. 88%)

 DOSIS NORMAL 600 mg/12h. INF GRAVE SAMR: 600 mg/8 

CEFTAROLINA 

NAC

generación

MDR, incluyendo MRSA + GISA 

Ceftriaxona

osteo, neumonía UCI, penetración SNC

GRAVE SAMR: 600 mg/8 hIV durante 2 h

CEFTAROLINA fosamil

Infección piel y partes blandas



Estudio retrospectivo, 37 centros.
Colección de casos.   252 enfermos

77,4% Éxito.

Bacteriemia por Gram positivos

Open Forum Infectious Diseases, 2016

positivos

https://doi.org/10.1093/ofid/ofw172.7942016



Burnett YJ. Ann. Pharmacotherapy. 2016;

Metaanálisis.  Bacte por MRSA. 
600 mg tid en estos estudios
170 episodios (52 endocarditis)
Duración tto 9-60 días
Poco seguimiento
Buena evol inmediata 132 (78%)

Burnett YJ. Ann. Pharmacotherapy. 2016; 0(12):1051-1059.

MRSA. Rescate
estudios

(52 endocarditis)

132 (78%)



Seguridad de CeftarolinaSeguridad de Ceftarolina

EFECTO ADVERSO Ceftarolina

Pacientes con al menos 1 EA

Diarrea

Nauseas

Vómitos

Exantema

Prurito

Cefalea

Elevación de transaminasas

Flebitis
Comparadores: Vancomicina 1 gr/12h IV + Aztreonam 1 gr/12h IV en CANVAS

Ceftriaxona 1 gr/24h IV en FOCUS 1

Ceftarolina en ensayos clínicosCeftarolina en ensayos clínicos

Ceftarolina
(1305)

Comparadores
(1301)

45.7 46.7

4.6% 3.2%

4.2% 3.8%

2% 2%

3% 2%

1.9% 3.5%

4.4% 3.1%

2% 3%

2% 1%
Comparadores: Vancomicina 1 gr/12h IV + Aztreonam 1 gr/12h IV en CANVAS

Ceftriaxona 1 gr/24h IV en FOCUS 1-2 y ASIA CAP





Ceftobiprole: an extended-spectrum anti
methicillin-resistant Staphylococcus aureus
cephalosporin 
 5th Generation Cephalosporin. Active against MRSA 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa
 Iv 500 mg tid in adults with Normal Renal Function.
 Aproved for SSTIs and pneumonia (excluding 

Non inferior to Vanco+Ceftazidime in SSTIs

Noel GJ. CID. 2008; 46: 647-655. 

SSTIs 

spectrum anti-
Staphylococcus aureus

against MRSA +  E. faecalis, H. influenzae, 
aeruginosa

in adults with Normal Renal Function.
VAP)

Non inferior to Vanco+Ceftazidime in SSTIs

Noel GJ. Antimicrob.Agents..Chemother. 2008, 52: 37

SSTIs 



Ceftobiprole: Pneumonia

Non Inferiority NOT reached 

Nicholson SC. International Journal of Antimicrobial Agents 39 (2012) 240

prole: Pneumonia

Inferiority NOT reached in VAP patients

Awad. SS. CID. 2014; 59:51–61.

Nicholson SC. International Journal of Antimicrobial Agents 39 (2012) 240– 246.



Saravolatz L. CID 2009; 49:1908–14; Stryjewski ME, A.A.C. 2006; 50: 

 New lipoglicopeptide Derived from Vanco

 Acts against both cell membranes and cell wall

 IV 7,5-10 mg/kg/qd

 Nefrotoxicity >Vanco. Prolongs QT SSTIs

Telavancin versus a B-lactam or 
SSTIs. Non inferiority
Fast 1 and 2 Studies

Stryjewski ME, A.A.C. 2006; 50: 862–867; Stryjewski ME, C.I.D. 2005:40: 1601-1607

Vanco.

Acts against both cell membranes and cell wall

SSTIs

lactam or Vanco in 
inferiority. Better erradication.



Telavancin: Pneumonia

Telavancin vs Vanco in  NN. Greater Mortality 
nephrotoxicity (10% vs 6%)

In pts with Renal Insufficiency from the 

Rubinstein E. C.I.D. 2011;52:31

Pneumonia. ATTAIN studies

Mortality with Telavancin and more 

the beginning, results were equivalent.

Lacy MK. C.I.D. 2015; 61:S87–93

Rubinstein E. C.I.D. 2011;52:31–40

Purportedly Gram negatives 
were not adequately covered 
in Telavancin side?



Oritavancin: SOLO1 and SOLO2 studies

No inferiority in SSTIs,  1200 mg Orita vs Vanco bid

Corey GR. N Engl J Med 2014;370:2180-90.

 New lipoglicopeptide approved as alternative

 Active against Gram positives, including

 1200mg iv in single dose to infuse in 3 

 Very long half life (t1/2 aprox. 40-277 h

: SOLO1 and SOLO2 studies

No inferiority in SSTIs,  1200 mg Orita vs Vanco bid

Corey GR. C.I.D. 2015; 2015;60(2):254–

lternative in SSTIs in adults

including VRSA

in 3 h. Little metabolism

277 h). Accumulates in tissues and MFG



Corey GR. C.I.D. 2015; 2015;60(2):254–62 Corey GR. N Engl J Med 2014;370:2180-90.



Dalvabancina ¿Qué es?

Lipoglucopéptido semisintético

Activo frente a Gram positivos 

(excepto VanA)

Aprobado en 2014 por la FDA

¿Qué es?
S. aureus (SARM, GISA)
S. epidermidis

S. pyogenes
S. agalactiae
S. pneumoniae (SPRP) 
S. grupo-viridans

E. faecalis
E. faecium

Listeria monocytogenes
Corynebacterium spp
Bacillus anthracis
Cocos y Bacilos Gram positivos anaerobios



Cepas de CMI a vancomicina de 2 los rangos de CMI están entre 0,12 y 0,25, pero aún así 
dalbavancina fue más activa que los comparadores

DALBAVANCINA

de 

epas de CMI a vancomicina de 2 los rangos de CMI están entre 0,12 y 0,25, pero aún así 
fue más activa que los comparadores.

de 4 a 8 veces más potente que daptomicina

16 veces mas potente que vancomicina

16 veces más potente que linezolid



Administración: 
Vía intravenosa (infusión de 30 minutos)

Posología: 
Dosis única: 1500 mg

Dos dosis: 1000 mg inicialmente  y a la semana 
500mgmg)

Ajuste si Crcl< 30 mL/min ajuste de dosis (750

Farmacocinética lineal y escasa variabilidad

Dalbavancina

a la semana 

750-375)



DalbavancinaDalbavancina - SSTI



Eficacia infección PPB
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Boucher et al NEJM 2014



Efectos Adversos

32,8

12,3

2,6 0,3 0,2

37,9

13,7

4
0,6

0
5

10
15
20
25
30
35
40

DB

P= 0,05

Efectos Adversos

0,2 2,1 2,5 0,8 0,61,1 2 2,9 2,5 2,3

V+LZ

P= 0,03 P= 0,01

Boucher et al NEJM 2014



DALBavancina: estudio de su 
(Estudio DALBUSE)

E. Bouza, M. Valerio, A. Soriano, L. Morata, E. 

Carmen Hidalgo-Tenorio, A. Plata, P. Muñoz, A. Vena.

On behalf of the DALBUSE study group : Ascensión

Barbero, Enrique Bernal; Francisco Javier Candel

Gálvez, Pablo Guisado, Rafael Hervás, Juan 

Iftimie, Enrique Jiménez, Francisco Jover, José 

Lozano, Eduardo Malmierca, Mar Masiá; Rosa Oltra

Julio Rodríguez, Dr. Rafael San Juan, Dra. Cristina 

Sobrino

: estudio de su USo clínico en España
(Estudio DALBUSE)

E. Bouza, M. Valerio, A. Soriano, L. Morata, E. García Carus, C. Rodríguez-González, Mª 

Tenorio, A. Plata, P. Muñoz, A. Vena.

Ascensión Arroyo, Arturo Artero, José Maria 

Candel, Laura Castelo, Javier Cobo; Mª Carmen 

Juan Pablo Horcajada, Dra. Simona Mihaela

José Luis Lamas, Juan Emilio Losa, Ana B. 

Oltra, Alicia Rico, Mª Dolors Rodríguez,Sergio

Julio Rodríguez, Dr. Rafael San Juan, Dra. Cristina Sarriá,.María Antonia Sepúlveda, Beatriz 

Sobrino. 

Instituto de Investigación Sanitaria Gregorio Marañón



Centros participantes

Sesenta y nueve pacientes 

29 hospitales de España

Media de 2,4 casos por centro 

[rango 1-11].

Centros participantes



Características demográficas

CARACTERISTICAS

Edad, mediana, años (RIQ) 63,5 (49,3
Varón 
Servicio de ingreso
Medicina
Cirugía  
Hospitalización domicilio
Enfermedad de base
Diabetes mellitus 
Cardiovascular
Respiratoria 
Enf. renal crónica
Enf. neurológica
Neoplasia sólida 
Enf. gastrointestinal
Hepatopatía crónica 
Hemodiálisis 

Índice de Charlson (mediana, RIQ)

Escala de McCabe
No fatal
Últimamente fatal
Rápidamente fatal

Características demográficas

N=69  (%)

63,5 (49,3-72,0)
40 (58)

36 (52,2)
29 (42,0)

4 (5,8)

23 (33,3)
22 (31,9)
15 (21,7)
15 (21,7)
14 (20,3)
8 (11,6)
7 (10,1)
6 (8,7)
4 (5,8)

3 (1-5)

51 (73,9)
14 (20,3)

3 (4,3)

34 pacientes (49,2%) 
tuvieron mas de una 
enfermedad de base



Infecciones dirigidas (61)
TIPO DE INFECCIÓN Total 

N (%)

SCN

Infección de prótesis articular 
19 13

Piel y tejidos blandos* 13 3

Osteomielitis* 10 3

Bacteremia-CVC* 7 3

Endocarditis 6 2

Inf. Intrabdominal 3 0

Otras 3 0

Total 61 24

* Infecciones mixtas

Infecciones dirigidas (61)
SAMR SAMS Enteroc.spp Strept. spp Otros 

3 1 1 0
1

5 6 1 0 0

3 1 2 0 3

3 2 1 0 0

1 0 2 1 0

0 0 3 0 0

1 1 1 1 0

16 11 11 2 4



Tratamiento antibiótico previo e indicación 

VARIABLE

Número de pacientes con tratamientos previos
Días antibiótico previo ANTES de DAL
Número  antibióticos previos, mediana (RIQ)

13%

4,3%

11,6%

14,5%

20,3%

30,4%

0 20

Otras razones

I. Renal tto. previo

Alergia β-lactámicos

Resistencia Ab

Toxicidad medular

Fracaso tto previo

Comodidad en la
administración

25 pacientes (36,2%) recibieron un antibiótico concomitante 
De los 69 pacientes, 42 necesitaron control del foco, que se hizo 

adecuadamente en 31 de ellos (73,2%) 

Tratamiento antibiótico previo e indicación dalbavancina

n= 69 (%)

Número de pacientes con tratamientos previos
Días antibiótico previo ANTES de DAL
Número  antibióticos previos, mediana (RIQ)

67 (97,1)

18 (9,8-50,5)

2 (1-3)

73,9%

40 60 80 100

25 pacientes (36,2%) recibieron un antibiótico concomitante 
De los 69 pacientes, 42 necesitaron control del foco, que se hizo 

adecuadamente en 31 de ellos (73,2%) 

MEDIANA DE DURACIÓN 
DEL TRATAMIENTO

21 (7-168 días)



Evolución clínica (2)

84,1
93,8 90,9

15,9
6,3 9,1
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Evolución clínica (2)

75 71,4

100

80

25 28,6
20

SCN Enterococcus Streptococcus Otros

Éxito clinico Fracaso



Evolución clínica (3)

84,1

15,9

0%
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20%

30%

40%

50%
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80%

90%

100%

Total Cambio po

Fracaso�

Evolución clínica (3)

76,2
87,5

23,8
12,1

or fracaso abs previo (21) Cambio a Dalba por otra razon (48)

Éxito�clinico�



18 bacteriemias tratadas con 

9 pacientes (50%) recibieron un tratamiento antibiótico concomitante 

De los 18 pacientes, 8 necesitaron control del foco, que se hizo adecuadamente en 8 de ellos

1. Bacteriemia- CVC, 7 (38,9
2. Endocarditis, 4  (22,2
3. Inf. intra-abdominal, 2 (11,1
4. SSTI, 2 (11,1%)

18 bacteriemias tratadas con Dalbavancina

9 pacientes (50%) recibieron un tratamiento antibiótico concomitante 

De los 18 pacientes, 8 necesitaron control del foco, que se hizo adecuadamente en 8 de ellos

MEDIANA DE DURACIÓN 
DEL TRATAMIENTO

14 (7-70 días)

CVC, 7 (38,9%)
2. Endocarditis, 4  (22,2)

abdominal, 2 (11,1%)



Maricela Valerio y Antonio VenaMaricela Valerio y Antonio Vena



Precio aproximado de 7 

Linezolid iv/po

Daptomicina (10 mg/k/d)

Ceftarolina (600/12)

Ceftarolina (600/8)

Tedizolid (6 d)

Dalbavancina (3 dosis 500)

de 7 días de tratamiento

Precio 7 días (€)

50/61

984

808

1212

1146

1341



Potential contribution of novel and older agents in 
patient management

INDICACIÓN 
BSI

SSTI Potency IV/oral 
switch

Toxicity

Vancomicina ++ -

Daptomicina +++ -

Linezolid +++ +++

Tedizolid ++++ +++

Dalbavancina +++ -

Ceftarolina ++ -

MODIFICADO DE Dryden MS, Novel antibiotics for SSTI. 
doi:10.1097/QCO.050

Potential contribution of novel and older agents in 
patient management

Toxicity Early 
Discharge

OPAT 

IV or oral

INTERACCION PRECIO

+++ +/- +/-

++ ++ ++

++ +++ +++

+ +++ +++

+ ++ ++

+/- - -

for SSTI. Current Opinion in Infectious Diseases. 2014 vol 27 116-124 



David MZ. International Journal of Antimicrobial Agents Journal of Antimicrobial Agents (2017), http://dx.doi.org/doi: 10.1016/j.ijantimicag.2017.05.006.



Muchas graciasMuchas gracias


