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Combinaciones terapéuticas

SAMR:

— Agentes de pared y aminoglicosidos

— Rifampicina

— Clindamicina e inhibidores de proteinas

— Daptomicina

Endocarditis por Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium (VRE) y daptomicina

De-escalonamiento y comentarios finales



Combinacion terapéutica en CGP
¢Por qué?

* Sinergismo

 Ampliar espectro en tratamiento
empirico

e Disminuir produccion de toxinas
e Efecto inmumodulador
 Aumentar actividad inmune propia

* Disminuir riesgo de desarrollo de
resistencia




S. aureus: agentes de pared y
aminoglicésidos
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Gentamicina en endocarditis por S.
aureus... poca evidencia de beneficio

* Endocarditis derecha por SAMS:

— Nafcilina + gentamicina redujo 1-2 dias |la
bacteriemia pero > tasa de insuf renal *

— Nafcilina + tobramicina fue efectiva (2 semanas de
tratamiento) 2

— Cloxacilina + gentamicina (n=38) vs cloxacilina sola
(n=36): sin diferencia en tasa de éxito 3

1) Korseniowski O. Ann Intern Med 1982;97:496
2) Chambers HF. Ann Intern Med 1988;109:619
3) Ribera E. Ann Intern Med 1996; 125:969-74.



Gentamicina en bacteriemia /
endocarditis por S. aureus

Daptomicina Terapia estandar

Empeoramiento de P  Vancomicina Nafcilina
funcion renal

Poblacién total 8/120 (7) ) 10/53(19) 11/63(17)

>65 afios 2/30 (7) 12/38 (32) 6/16 (38)  6/22 (27)

DBT 3/44 (7) 12/42 (29)/ 0, 5/21 (24)  7/21 (33)

Cosgrove SE. Clin Infect Dis 2009;48:713
Fowler VG Jr. N Engl J Med 2006;355:653



Gentamicina en bacteriemia /
endocarditis por S. aureus

Initial Low-Dose Aminoglycosides in Staphylococcus aureus
Bacteremia: Good Science, Urban Legend, or Just Plain
Toxic?

Armold S. Bayer' and Barbara E. Murray®

'Department of Medicine, Geffen School of Medicing at University of California—Los Angeles; and *Division of Infectious Diseases and Center for the Study
of Emerging and Ae-emerging Pathogens, University of Texas Medical School at Houston

Entonces, posibles usos... :

* ¢Bacteriemias por SAMR con CIM vancomicina 1,5
0 2 mcg/ml ?

* ¢Asociado a daptomicina (efecto nefroprotector)?
* ¢Pacientes con mala respuesta al agente de pared?

Clin Infect Dis 2009;48(6):722




SAMR: ¢ Cuando agregar Rifampicina?

* Endocarditis x SAMR (n=42) randomizados a
vancomicina vs vancomicina + rifampicina®:
— 7 versus 9 dias de bacteremia
— Sin diferencia en sobrevida

 Endocarditis S. aureus (~ % SAMR) valvula
nativa, retrospectivo, con grupo control (42 x
grupo)?
— Pacientes con agregado de rifampicina:

* > dias de bacteriemia / 56% desarrollo resistencia /
mayor hepatotoxicidad e interacciones / < sobrevida

1- Levine, DP y cols. Ann Intern Med 1991;115:674
2- Riedel, D] y cols. Antimicrob Agents Chemother 2008;52:2463




SAMR: ¢ Cuando agregar Rifampicina?

e Evitarla en bacteriemia/endocarditis?
* Endocarditis valvula protésica?3 (900 a 1200 mg/dia)
* Infecciones de SNC (poca evidencia)3

* Pacientes con infeccion temprana de implantes
ortopédicos?

* Neumonia por SAMR, un solo estudio abierto mostro
mejor cura clinica al dia 14 °

e (Casos especiales de osteomielitis

1- Tremblay S, Lau TT, Ensom MH. Ann Pharmacother 2013;47:1045 // 2- Karchmer, AW y cols. Rev Infect Dis
1983;5(S3):S543 // 3- Liu, Cy cols. Clin Infect Dis 2011;52:1 // 4- Zimmerli, W y cols. JAMA 1998;279:1537 // 5- Young
Ju, et al. Crit Care Med 2010;38:175



SAMR: Clindamicina / MLSb

* Resistencia por MLSb (Ery-R, Cli-S = Dtest +)
* |Induccion de metilasa por eritromicina

* Eninfecciones de alto indculo 2 mutaciones en
promotores del gen erm llevan a la produccion
constitutiva = resistencia a clindamicina / falla

* Reporte de falla han sido frecuentemente
reportadas -3

* Sin embargo, pacientes con infecciones de piel
han sido tratados exitosamente con clindamicina *

1- Drinkovic D, et al. J Antimicrob Chemother 2001;48:315
2- Siberry GK, et al. Clin Infect Dis 2003;37:1257
3- Levin TP, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:1222



Tratamiento SAMR-OC: inhibidores de
sintesis proteica

Produccion de PVL in
vitro:

— Disminucion por
clindamicina vy linezolida !

— Aumento por oxacilina’

* Clindamicina vy linezolida
suprimieron la
translacion (no la
transcripcion) de
toxinas?

* Vancomicinay
daptomicina sin efecto?3

1- Dumistrescu O, et al. Antimicrob Agents Chemother 2007;51:1515
2- Stevens DL, et al. J of Infect Dis 2007; 195:202

3- Otto, MP et al. J Antimicrob Chemother 2013;68:1524




Journal of
J Antimicrob Chemother 2013; 68: 1524 -1532 AntlmlcrOblal

e /
doi:10.1093/jac/dkt073 Advance Access publication 18 March 2013 Chemotherﬂp < p ro d u C C I O n

Effects of subinhibitory concentrations of antibiotics on virulence

factor expression by community-acquired methicillin-resistant
Staphylococcus aureus e y p

Marie Pierre Ottol, Emilie Martin-3, Cedric Badiou?, Segolene Lebrun'2, Michele Bes!-3, Frangois Vandenesch-3,
Jerome Etiennel-3, Gerard Lina!-? and Oana Dumitrescul-3*
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Effect of Linezolid Compared With

Glycopeptides in Methicillin-Resistant

Staphylococcus aureus Severe Z VS Va n CO e n
Pneumonia in Piglets™

conchinillos

Mean Survival Time for the Different AMT Groups (hours) Pathology Grads for the Different AMT groups
= 0037

e Linezolida en modelo animal (1 cepa SAMR): mejor
sobrevida, menor severidad en pulmon, mayor tasa de

erradicacion microbiologica

Luna C, et al. Chest 2009;135:1564



SAMR e Inhidores sintesis protéica:
écuando?

* Fascitis y shock toxico

* Posible antagonismo con ",
estafilocdcico 1

vancomicina
— Clindamician in vitro ! * Sepsis severas ?
— Linezolida in vitro 2y un * Neumonias
modelo animal * necrotizantes por
— Otro in vitro no lo mostré 4 SAMR-OC 2.3

1- Jacqueline C, et al. J Antimicrob Chemother 2003; 51:857

2- Booker BM, et al. J Appl Res 2004;4:385

3- Chiang GY, et al. Antimicrob Agents Chemother 2003 ; 47:3002
4- Jones RN, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2002;43:87

1- Stevens DL, et al. Clin Infect Dis 2006;42:729
2- Liu C et al. IDSA MRSA Guidelines. Clin Infect Dis 2011;1:38
3- Lobo LJ, Reed KD, Wunderink RG. Chest 2010;138:130




Vancomicina + nafcilina o cefazolina

e Sospecha de bacteriemia por S. aureus,
necesidad de usar agente antiSAMR

e Esta combinacién mejoraria el outcome en
caso de ser SAMS, en:

— Sepsis severa, bacteriemia complicada, presencia

de dispositivo intravascular o protésico, foco no
removible

e Faltan evidencia clinicas (actualmente CllI)

McConeghy KW, Bleasdale SC, Rodvold KA. Clin Infect Dis 2013;57:1760



Daptomicina - Caracteristicas

Lipopéptido, actia sobre membrana

Bactericida, rapido y dependiente de concentracion
SAMS / SAMR / VRE

Dosis aprobadas:

— IPPBc: 4 mg/kg/dia

— Bacteriemia por S. aureus y El derechas: 6 mg/kg/dia
Dosis “habitual” para infecciones graves: 8 a 10 mg/kg/dia
No en neumonia; escasa penetracion en SNC
Clearance creat < 30 mL/min: cada 48 hs

Miopatia: ~6% T~ CPK

Raro: neumonia eosinofilica

No interacciones
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Emergencia de cepas resistentes a daptomicina durante
bacteriemia / endocarditis por S. aureus

* 120 pacientes tratados con * 10 pacientes con
daptomicina bacteriemia por S.

e 7 tuvieron aumento de la CIM aureus persistente
a 2—4 pyg/ml:

¥ I :
— 2 SAMSY 5 SAMR Iniciaron trajca.mlento
— 4 bacteriemia complicada, 2 El con daptomicina (426

izquierda, y 1 El derecha mg/kg/d |'a)

— Todos con infecciones N6 tuvi to d
profundas que requerian cirugia uvieron aumento ae

(alto indculo) CIM (a 2—-4 ug/ml) Yy
falla clinica

Fowler et al. NEJM 2006;355:653-665. Sharma, M. et al. EJCMID 2008;27:433



Reduced Susceptibility to Host-Defense Cationic

Peptides and Daptomycin Coemerge in
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
From Daptomycin-Naive Bacteremic Patients

Nagendra N. Mishra,' Arnald S. Bayer,'?* Pamela A. Moise,’ Michael R. Yeaman,'** and George Sakoulas®

All MRSA (n=47; P=.009)

Survival at 2 h in 1 mg/L tPMP

<05 1.0
Daptomycin MIC (mg/L)

J Infect Dis 2012;216:1160

No solo resistencia
a daptomicina!

Aumento de CIM de
daptomicina 2
menor
susceptibilidad a la
proteina
microbiocida
plaquetaria inducida
por trombina (tPMP)



Protegiendo a la daptomicina
Meétodos para disminuir el desarrollo
de resistencia

* Combinaciones:
— Otra droga con distintos mecanismo de accion

— Incrementar la actividad in vitro y la actividad
intrinseca

— Menos dosis de cada droga (?)
e Utilizar dosis elevadas:

— 8-10-12 mg/kg/dia

— Aumentar la relacion AUC/MIC
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Daptomicina mas oxacilina: efecto “see-saw”

Cepa Dapto (0) €] Log10 CFU/g vegetacion
MIC MIC

Oxa Dap+oxa
MRSA
11/11

MRSA REF
2145

1,58 £ 0,59 596 +2,23

N

7,93+1,12 7,21 +1,39 4,20+ 1,61*

Yang, S.J. et al. Antimicrob Agents Chemother 2010;54:3161



Bacteriemia persistente por SAMR: Daptomicina
mas nafcilina

Use of Antistaphvlococcal PB-Lactams

to Increase Daptomycin Activity in
Eradicating Persistent Bacteremia
Due to Methicillin-Resistant
Staphyvlococcus aurewus: Role of
Enhanced Daptomycin Binding

Abhay Dhand! Armnold 5. Bayer®® Joseph Pogliano.® Soo-Jin Yang,>*
Michael Bolaris.? Victor MizetS Guiquing Wang.? and George Sak oulas?55

6 pacientes tratados
exitosamente con
daptomicina (8 = 10 pg/kg)
mas nafcilina, después de
multiples fallas antibiéticas, | ,
incluyendo vancomicina y Con Big. e
daptomicina (6 — 8 pg/kg) R . o

Dhand A et al. Clin Infect Dis. 2011;53:158-163



J Mol Med (Berl). 2014 February ; 92(2): 139-149. doi:10.1007/500109-013-1100-7.

Nafcillin Enhances Innate Immune-Mediated Killing of
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

George Sakoulas'’, Cheryl Y. Okumura'#, Wdee Thienphrapa', Joshua Olson', Poochit

Nonejuie®, Quang Dam', Abhay Dhand®, Joseph Pogliano®, Michael R. Yeaman®, Mary E
Hensler!, Arnold S. Bayer®, and Victor Nizet'2

V)

LL-37 Killing (128 pM)
VAN MIC 1 Persistent (+) blood
DAP MIC 0.5

VAN MIC 4.0 Bacteremia
(isolate D592)

cultures for MRSA DAP MIC 2.0 Resolved
(isolate D712)

Vancomycin Daptomycin Daptomycin Daptomycin
dosed for 6 mg/kg/day 8 mg/kg/day + 10 mg/kg/day +
serum trough Gentamicin Nafcillin
15-20 mg/L 5 mg/kg/day 2glVqdhr

% survival
(1h)
3

NAF O NAF20 NAF 20
D592 VISA D712 VISA
(DAPS) (DAPNS)
LL-37 LL-37

D712 VISA
no abx + NAF 10 LL-37 Killing (128 pM)

% survival

None DAP LIN VAN
20 05 1.0

Anti-MRSA Antibiotics (pg/ml)

Nafcilina efecto en SAMR

— Aumenta actividad bactericida de péptidos defensivos innatos y por PMN
— Aumenta la unién de catelicidina humana LL-37

— Reduce virulencia de SAMR en modelo de infeccidon subcutanea en raton



Daptomicina/SAMR: otras
combinaciones

e @Gentamicina:
— Aumenta efecto in vitro
— Menor nefrotoxicidad

— No aumento su efectividad en e TM P—SMX
modelo animal?!

e Rifampicina:

— FHecto no deffinido IFvitro bacteriemia persistente en 2,5
— Modelos animales:

Ny y dias (md)*
* No mejoro su efectividad en

endocarditis’ e Faltan datos clinicos

* Sien osteomielitis2

. Aumento de actividad in vitro3
. 24/28 pts resolvieron

e Ambas disminuyeron la
emergencia de cepas resistentes

1- Miro JM y cols. Antimicrob Agents Chemother 2009;53:41. // 2- Lefebvre My cols. Int J Antimicrob Agents
2010;36:542. // 3- Steed ME y cols. Antimicrob Agents Chemother 2010;54:5187. // 4- Claeys KC, Rybak MJ et al.
Antimicrob Agents Chemother.2015 Jan 20. // 5- Rose WE y cols. Antimicrob Agents Chemother 2008;52:3061



Endocarditis por Enterococcus faecalis:
cambio de combinacidn?
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Mainardi JL y cols. Antimicrob Agents Chemother 1995;39:1984



Ampicilina mas cefalosporinas E. faecalis
Modelo animal

"CARLES PIC

FERNAN

anD ALBERT PAHISS

Vol. 43, No. 3

Log UFC/g
(cepa V48)

Log UFC/g
(cepa V45)

Ctrl

11,6 +1

10,5+
0,4

Amp

7,9%t1,7

61,4

<0,0001

<0,001

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2003) 52, 514-517
DOL I( 0
Advance A publication 13 August 2003

Efficacy of ampicillin combined with ceftriaxone and gentamicin in the
treatment of experimental endocarditis due to Enterococcus faecalis

with no high-level resistance to aminoglycosides

Joan Gavalda*, Pedro Lpez Onrubia, Maria Teresa Martin Gémez, Xavier Gomis, José Luis

Ramirez, Oscar Len, Dolors Rodriguez, Manuel Crespo, Isabel Ruiz and Albert Pahissa

Vivos/total | UFC/g veg
(n/n)

Control
Ampicilina
Amp+genta
Amp+CRO

Amp+gent+CRO



El por E. faecalis: Ampicilina mas ceftriaxona

Ampicillin Plus Ceftriaxone Is as Effective as
Ampicillin Plus Gentamicin for Treating
Enterococcus faecalis Infective Endocarditis

Nuria Fernandez-Hidalgo,' Benito Almirante,' Joan Gavalda,' Mercé Gurgui.? Carmen Peiia,? Aristides de Alarcan,”
osefa Ruiz,” Isidre Vilacosta,® Miguel Montejo,” Nuria Vallejo,’ Francisco Lopez-Medrano,® Antonio Plata,'
avier Lopez,"" Carmen Hidalgo-Tenorio,"? Juan Galvez," Carmen Saez," José Manuel Lomas,” Marco Falcone,'
avier de la Torre,' Xavier Martinez-Lacasa,” and Albert Pahissa’'

Changes in the treatment of Enterococcus
faecalis infective endocarditis in Spain in
the last 15 years: from ampicillin plus
gentamicin to ampicillin plus ceftriaxone

Cohorte observacional de estudio de
endocarditis por E. faecalis.
2005 — 2011. Espana e ltalia. 246 episodios

Un centro, 1997 al 2011.

R alta carga Gentamicina
24% 1997-2006
49% 2007-2011

Amp + Gent | Amp+CRO | P

(n=87) (n=159)

Mortalidad durante tto
Mortalidad al 3er mes

Discontinuacion del tto

Falla

Recaida

Fernandez-Hidalgo N et al. Clin Infect Dis 2013;56:1261

Amp + Gent | Amp + P
(n=30) CRO
(n=39)

Falla Renal

Discontinuacion
del tratamiento

Pericas J et al. Clin Microbiol Infect 2014;20(12):01075-83




Circulation El por E. faecalis:
Aminoglicosidos épor

____cuanto tiempo?

 Dinamarca, 2002- o Wt B
20 1 1 Dias genta 28 (18-42) 14 (7-15) 0,001
e 84 episod iOS Genta (dosis 78% 93% 0,18
diaria)
° 2 VS 4'6 S€émanas Falla cardiaca 17% 23%
de gentamicina por
CambiO en gUI’aS Embolij':\s 25% 12%
de5de 2007 Sobrevida 1 66% 69%

ano

Recaida 7% 5%

Mortalidad 10% 5%
hospitalaria

Dahl Ay cols. Circulation 2013;117:1810



Opciones de tratamiento para El por E. faecalis

L ] L ] ‘ . i . . . R
Clrculatlon Hoaen Enterococcus faecalis Infective Endocarditis: Is it Time to Abandon
JOURNAL OF THE AMERICAN HEART ASSGCIATION Associationm
Aminoglycosides?
mpicillin Plllys Short-Course

te Question! ose M. Munita", Cesar A. Arias'*’
(8]

, Barbara E. Murray'?

* Ampicilina mas gentamicina por 4 a 6 semanas

 Ampicilina mas gentamicina por 2 semanas, luego
ampicilina sola

 Ampicilina mas gentamicina en las primeras 2
semanas, luego ampicilina mas ceftriaxona

 Ampicilina mas ceftriaxona por 4 a 6 semanas
 Ampicilina mas é¢daptomicina?

Miro JM y cols. Circulation 2013;127:1763
Munita J y cols. Clin Infect Dis 2013;56:1269



Infecciones invasivas por Streptococcus
pyogenes

Treatad With Clindarmycin

Effectiveness of Clindamycin and Intravenous
Immunoglobulin, and Risk of Disease in
Contacts, in Invasive Group A Streptococcal

5

Clindarmycin (%) Untreated (%) F
Characteristic in= 53} in=311 Walue

Patient chamcteristics Infections
Age, vy, median rangel 56.2 (3. S 704 (26-96.2 008
Age =60y [ [A0] 21/31 (68) 013

Male sex 2753 (5 10/30 (33} 121

Jonathan R. Carapetis.' Peter Jacoby.! Kylie Carville? Seong-Jin Joel Ang.* Nigel Curtis,* and Ross Andrews®

Underlying medical conditions

[mmunocompramise 9/51 (18} R0 17) 410

Chronic conditions®  30/51 (59) 19/31 (61) 825 ° Gru po Clindamicina:

Disaase type =
12/31 (39) 005 — > severidad
4/53 (B3 22731 (71) 194 .
28/51 (65) 1/28 (4) oo — < mortalidad

N * Probable beneficio de
G vesment £ 148207 oA gammaglob humana EV

ICU admissions 35M3 (66) 931 (29)

Langth of stay, d, 2000 16-131) 1056 (3-50)
median (range)

utcome
Death at 30 d B/E 1231 (39)

Clin Infect Dis 2014;59:358



Enterococcus faecium y daptomicina

Monoterapia con daptomicina no es confiable para infecciones
1
JAEES

 Ampicilina 2
— Evitd desarrollo de resistencia in vitro 2
— Casos reportados con éxito 3
— Aumenta la union y actividad de daptomicina _

reduciendo la carga de membrana3 I
e Ceftarolina aULE
— Restaura actividad de daptomicina * ;

e Otros casos con tigeciclinat

1- Munita JM, Murray BE, Arias CA. Int J Antimicrob Agents. 2014 Nov;44(5):387
2-Entenza JM, Moreillon P et al. J Antimicrob Agents 2010;35:451-6.

3- Sakoulas G, Bayer AS, Moise P, et al. Antimicrob Agents Chemother 2012;56:838
4- Sakoulas G, et al. Antimicrob Agents Chemother 2014;58:1494



De-escalonamiento

 RCT de pacientes con shock

séptico en UCI = menor * Asociada a consulta
mortalidad a 90 dias? infectologica®

 Menor riesgo de resistencia * Acortamiento de
Yy menos costos tratamientos

e Puede realizarseen3 a5  Neumonia asoc a ventilacion
dias luego de estabilizacion de 15 a 8 dias*
clinica’ * Uso de PCT para

* |Importancia de obtencion discontinuar:
de cultivos basales? — Menor dias de antibiético

e Se realizd en solo 45% de
pacientes con NAC
bacteriémica3

1- Garnacho-Montero J, et al. Intensive Care Med 2014;40:32 4- Chastre J, et al. JAMA 2003;290:2588
2- Dellinger RP, et al. Intensive Care Med 2013;39:165 5-Bouadma L, et al. Lancet 2010;375:463
3- Khasawnch, FA, et al. Infect Drug Resist 2014;7:177




Simplificacion de tratamiento en IPPBc

» El paso de via endovenosa a via oral !

— Indicador de calidad de cuidado

— Posibilidad de alta temprana

— Menor costo

— Mayor comodidad para el paciente
* Elegibilidad para el cambio 2

— Tratamiento EV >24 hrs

— Afebril > 24 hr

— Infeccion clinica estable

— Glébulos blancos no <4.000 ni > 12.000

— Sin taquicardia inexplicable

— Puede tolerar via oral

— Sin problema de absorcion

1- Buyle FM et al. J Antimicrob Chemother 2012;67:2043
2-Mertz D, et al. J Antimicrob Chemother 2009:64:188



De-escalonamiento / Bacteriemia
SAMR

* Alta morbi/mortalidad, y tasa de recaida
* Dificultad de saber evolucion al inicio

e 2 semanas para no complicada:

— Retiro de catéter; hemocultivos de seguimiento
negativos; defervescencia en 72 hs; sin material
protésico articular ni intravascular; sin sintomas de
infeccion metastdsica; no inmunocomprometido !

 Combinacion puede de-escalonarse después de
3-5 dias si hay buena evolucién 2

* En el caso de infeccion CVC por SCN—> 5 a 7 dias

1-Corey GR, Clin Infect Dis 2009;48:5254
2- Dhand A, Sakoulas G. Clin Therap 2014;36:1313




Combinations of f-Lactam or Aminoglycoside At ra Ctiva
Antibiotics with Plectasin Are Synergistic

against Methicillin-Sensitive and Mo I éCU |a d el

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

Yanmin Hu'*, Alexander Liu?, James Vaudrey', Brigita Vaiciunaite', Christiana Moigboi®, fu t u ro ?

Sharla M. McTavish®, Angela Kearns®, Anthony Coates’

* Defensina péptida
producida por un
hongo, no toxica para
celulas animales, rapida
muerte celular. T 1 14 10 10 20 3 0 26

* Resensitizacion a beta- rime (hours)
lactamicos y
aminoglucosidos (SAMS
y SAMR)

-&-Control

-=-Plectasin 2 mg/L
==Amoxicilin 1 mg/L
-8-Plectasin + Amoxicllin

Log CFU/ml
O R N WBUVON®WO O

Dl

0
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

-&-Control

-=-Plectasin 2 mg/L
—-+-Gentamicin 0.5 mg/L
-8~ Plectasin + Gentamicin

Log CFU/ml

10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (hours)

Hu Y, et al. PlosOne 2015 Feb 18



Combinacion CGP / Comentarios

finales
e Agresividad terapéutica
inicial en infecciones ( oy \ILE
graves IR ¥ B/
 Concepto carga v ‘ el
bacteriana y resistencia ' E«““ A
— Vancomicina y hVISA 1 Ja Y
— SAMS hiperproductor de X \ : s

Bla tipo Ay falla a CFN ?

— Desarrollo de resistencia
linezolida, daptomicina 3

— Falta de efectividad de
clindamicina (MLSb) y
TMP-SMZ

1- Lodise TP. J Antimicrob Agents Chemother 2008;62:1138

2- Nannini EC. Antimicrob Agents Chemother 2009;53:3437
3- Fowler VG Jr. N Engl J Med 2006;355:653

4- Levin TP, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:1222




