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Resumen

Antecedentes

El nimero de antibidticos en desarrollo dirigidos a patégenos grampositivos ha aumentado en los Ultimos afios.
Objetivos

Esta revision narrativa tiene como objetivo proporcionar un resumen de la evidencia existente sobre la eficacia, el espectro
microbioldgico y la seguridad de los antibidticos sistémicos novedosos que han sido autorizados recientemente o han
completado ensayos de fase Ill, y poseen actividad predominantemente contra organismos grampositivos.

Fuentes

Se realizé una revision de la literatura publicada a través de la base de datos MEDLINE. Ademas, los ensayos en curso se
identificaron mediante una busqueda en la plataforma de registro de ensayos clinicos clinicaltrials.gov , y cuando se establecié
contacto con las compafiias farmacéuticas necesarias, responsables del desarrollo de la droga para obtener mas informacion.

Contenido

Se presentan datos sobre desarrollo, espectro microbioldgico, propiedades farmacocinéticas / farmacodinamicas, eficacia
clinica, seguridad y costo para las nuevas cefalosporinas ceftarolina y ceftobiprol; los lipoglicopéptidos dalbavancina,
oritavancina y telavancina; las fluoroquinolonas delafloxacina, nemonoxacina y zabofloxacina; el inhibidor de la dihidrofolato-
reductasa iclaprim; la pleuromutilina lefamulina; y la tetraciclina omadaciclina.

Trascendencia

Aunque prometedores, estos nuevos antibiéticos se han probado hasta ahora en infecciones no graves cuyo tratamiento
generalmente no es complicado y cuyas etiologias no eran predominantemente patégenos multirresistentes. Ninguno de los
nuevos antibioticos ha mostrado superioridad a la atencidn estandar y ninguno ha sido investigado para obtener resultados
relevantes para el paciente. Siguen faltando datos de seguridad y farmacocinéticos. Queda por determinar cémo se integraran
estos nuevos medicamentos en el arsenal actual.

Palabras clave: Antibidticos: Neumonia adquirida de la comunidad, Bacterias grampositivas, Neumonia asociada a la salud,
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, Nuevos antimicrobianos, Infecciones de piel y tejidos blandos, Enterococcus
faecium resistente a la vancomicina

Introduccion

La aparicidn y propagacion de patégenos grampositivos resistentes como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
y Enterococcus spp resistente a vancomicina . (VRE) han estimulado el desarrollo de nuevos medicamentos, con cambios
legislativos y regulatorios recientes que promueven y facilitan el descubrimiento y desarrollo de antibidticos [ 1 ]. Estos incluyen
otorgar el estado de 'via rapida’ o 'producto calificado para enfermedades infecciosas' (QIDP), que proporciona una revisién
rapida o cinco afios adicionales de exclusividad de mercado, respectivamente [ 2 ].

El propdsito de esta revisidon narrativa es resumir la evidencia existente sobre la eficacia, el espectro microbiolégicoy la
seguridad de los antibidticos sistémicos (a) que se dirigen predominantemente a S. aureus o enterococos y (b) que se han
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autorizado recientemente o se han sometido a ensayos clinicos de fase Il para del que se dispone al menos de resultados

preliminares.

Expectativas de la evidencia sobre antibidticos contra bacterias Gram-positivas

Consideramos la evidencia en relacidn con las siguientes expectativas clinicas. En la comunidad, necesitamos antibidticos orales
activos contra Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina y MRSA. Las infecciones relevantes son infecciones
respiratorias superiores o inferiores e infecciones de piel / tejidos blandos, respectivamente. Los resultados de interés
relevantes para el paciente son los dias de enfermedad, el tiempo para volver a la actividad inicial y los ingresos al hospital. En
los hospitales, necesitamos mejores antibidticos contra MRSA y VRE. Las infecciones de interés son principalmente bacteriemia,
neumonia intrahospitalaria y asociada al ventilador y endocarditis causada por estos patdgenos. El principal resultado de interés
es la mortalidad por todas las causas. Otros resultados de interés incluyen la duracién de la estancia hospitalaria, el uso de
recursos, los eventos adversos y el desarrollo de resistencias.

Cefalosporinas

A menudo denominadas cefalosporinas de 'quinta generacién', la ceftarolina y el ceftobiprol son los primeros B-lactamicos que
poseen actividad anti-MRSA como resultado de su alta afinidad por la proteina 2a de unién a penicilina. Aunque ambos tienen
alguna actividad contra patdgenos gramnegativos seleccionados, estos farmacos lograron la aprobacién por su actividad
antigrampositiva. Sus perfiles farmacocinéticos se detallan en el material complementario (Tabla S1) . Ambos son caros ( Tabla

1)
Tabla 1 Resumen del estado de aprobacién, dosis, costos aproximados y espectro de actividad de los antibidticos
Costo
total
Dosis (para (para Duracion
Molécula GEIGEEE ) GTELEEL funcié: renal Gl CHECE EEEEOC.D Inactivo contra Referencia
de la FDA de laEMA renal tratamiento actividad
normal) B
normaly | (dias)
adulto de
~70 kg) 2
MRSA
CoNS Enterococcus
PNS-SP faecium
Ceftarolina 2010 2012 600mg/12h  |€1320 |10 BHS VRE 56, 57, 58
Haemophilus ESBL-E , 59
influenzae Pseudomonas
Enterococcus aeruginosa
faecalis
MRSA
no aprovado (P:EZISSP E. faecium
Ceftobiprol no aprovado |, P 500mg/8h €1990 10 BHS VRE 17, 60, 61
H. influenzae ESBL-E
P. aeruginosa <
Dosis Unica de
1500 mg (o 1000 (':\g:SSA
Dalbavancina 2014 2015 mg seguidos 1 N/A 7-14 BHS ninguna 62, 63
semana después E. faecium
de 500 mg) ’
MRSA es
. contras
Oritavancina 2014 2015 1200mg dosis | 5560 |10 BHS 63, 64
Unica . .
E. faecium (incluido
VRE)
MRSA es
Tedizolid 2014 2015 200mg /24 h € 1008 6 contras 56, 65, 66

BHS
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Costo

total
po (para Duracién
Molécula GIESEE G funcié: renal et e el Inactivo contra Referencia
de la FDA de la EMA renal tratamiento actividad
normal) r
normaly |(dias)
adulto de
~70 kg) 2
E. faecium (incluido
VRE)
MRSA
CoNS
BHS
Delafloxacina no aprovado | noaprovado | 300mg/8h N/A N/A PNS-SP 41, 42
H. influenzae
Moraxella
catarrhalis
MRSA
Nemonoxacina no aprovado | no aprovado | 500 mg/24h N/A N/A CoNS E. faecium 67
BHS
MSSA MRSA
. 367 mg (tableta CoNS MRCoNS
Zabofloxacina no aprovado | no aprovado por via oral) N/A 5 PNS-SP E. faecium 49, 68
H. influenzae P. aeruginosa
_ MRSA )
Iclaprim no aprovado | noaprovado | 80mg/12h N/A 5-14 BHS E. faecium 69
1510 mg/12h MRSA
(via oral) BHS
Lefamulina no aprovado | no aprovado N/A N/A E. faecium 51, 52
PNS-SP
600 mg /12
; VRE
horas (via oral)
. MRSA es
100mg /24 h (iv) E. faecium (incluido
Omadaciclina no aprovado | no aprovado 150 mg /24 h N/A N/A VRE) 53
(po) PNS-SP
P BHS
Comparacion
MRSA
Vancomicina | 1958 N/A 2g/24h €518 14 E. faecium ninguna
PNS-SP
BHS
MRSA es
E. faecium (incluido
Daptomicina 2003 2006 6mg/kg/24h |€1008 14 VRE)
PNS-SP

BHS
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Costo
total
po (para Duracién
Molécula GIESEE G funcié: renal el e S OCy Inactivo contra Referencia
de la FDA de la EMA renal tratamiento actividad
normal) r
normaly |(dias)
adulto de
~70kg) 2
MRSA
. BHS
Ceftriaxona 1984 N/A 2g/24h €110 10 CoNS
PNS-SP .
E. faecium
MRSA
. . CoNS
Linezolid 2000 2000 600mg/12h €1040 10 BHS 56, 65
E. faecium

Abreviaturas: BHS, estreptococo B-hemolitico; CoNS, estafilococos coagulasa negativos; ESBL-E, Enterobacteriaceae productoras
de B-lactamasa de espectro extendido ; MRCoNS, estafilococos coagulasa negativos resistentes a

meticilina; MRSA, Staphylococcus aureus resistente a meticilina ; PNS-SP, Streptococcus pneumoniae no sensible a

penicilina ; VRE, Enterococcus faecium resistente a la vancomicina .

a Los costos son aproximados y pueden variar segun el pais y / o region.
b Aprobado en 13 paises europeos.
¢ Actividad variable.

Ceftarolina

Ceftaroline fosamil (Teflaro ® en los EE.UU. y Zinforo ® en Europa) lograron Agencia Europea de Medicamentos aprobacién
(EMA) en 2012. Un profarmaco inactivo, fosamil ceftarolina, se convierte rapidamente in vivo a la ceftarolina metabolito activo.

La ceftarolina tiene una amplia gama de actividad ( Tabla 1 ). Sin embargo, tanto de bajo nivel [ 3]y de alto nivel [ 4 ] se ha
observado resistencia a la ceftarolina en cepas de MRSA; particularmente preocupantes son los informes recientes de
resistencia descubierta en aislados clinicos de MRSA de pacientes en regiones geograficas que nunca han estado expuestos al
farmaco [ 5, 6]. Se sabe poco del impacto ecoldgico de la ceftarolina, aunque se espera que sea menor, ya que el farmaco no se
excreta en las heces [ 7 ].

Se realizaron dos ensayos controlados aleatorios (ECA) de no inferioridad de fase Ill internacionales multicéntricos para la
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) [ 8, 9] en el que la ceftarolina alcanzé la no inferioridad con respecto a la
ceftriaxona ( ver Material complementario, Tabla S2 ). Ambos estudios excluyeron a los pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y aquellos con comorbilidades; no hubo més de diez aislados de S. pneumoniae de multiples

farmacos y un aislado de MRSA en ninguno de estos ensayos. Tres ECA de no inferioridad de fase Ill para infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos (cSSTI) mostraron que la ceftarolina no es inferior a la vancomicina mas aztreonam

(ver Material complementario, TablaS2 ) [10, 11, 12]. Uno de los estudios tenia criterios de inclusidn mas amplios y probo
una dosis mas alta del farmaco [ 12 ]. En estos ensayos, MRSA represento entre el 30% y el 40% de los cultivos positivos. Aunque
los datos retrospectivos del registro CAPTURE patrocinado por la industria sugieren que la ceftarolina puede tener un papel en la
neumonia adquirida en el hospital (HAP) [ 13 ] e infecciones del pie diabético [ 14 ], los pacientes con estas infecciones fueron
excluidos de los ensayos. En esos ensayos, la ceftarolina parecio ser bien tolerada (ver Material complementario, Tabla S3 ), pero
han surgido varios informes posteriores a la comercializacidon de mielotoxicidad grave asociada con la exposicion prolongada (> 7
dias) a la ceftarolina [ 15, 16].

Ceftobiprol

Aunque todavia no aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y EMA, medocaril ceftobiprol
(ZEVTERA @, Mabelio ® ) estd aprobado en 14 paises europeos y recibié el estatus de la FDA en 2015 QIDP.

Un profarmaco inactivo, ceftobiprol medocaril, se convierte rapidamente en el metabolito activo ceftobiprol y tiene una amplia
gama de actividad ( Tabla 1 ), incluida una actividad variable contra Pseudomonas aeruginosa y otros sobreexpresores de AmpC [
17, 18]. Dadas sus concentraciones indetectables en las heces, se espera que el ceftobiprol tenga un efecto menor sobre la
flora intestinal [ 19 ].

Dos ensayos de fase lll mostraron la no inferioridad del ceftobiprol (ver Material complementario, Tabla S2 ) en el tratamiento
de infecciones complicadas de la piel y de la estructura de la piel [ 20, 21 ], pero el farmaco no fue aprobado para estas
indicaciones debido a preocupaciones de la FDA con respecto al control de calidad de los datos de los ensayos. En ensayos mas
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recientes, se demostrd la no inferioridad de la ceftriaxona con o sin linezolid (ver Material complementario, Tabla S2 ) para el
tratamiento de la NAC [ 22 | al igual que la no inferioridad de ceftazidima con linezolid para la HAP no asociada al ventilador [ 23
]. En el Gltimo ensayo, sin embargo, no se logrd la no inferioridad en pacientes con neumonia asociada al ventilador (NAV), con
tasas de curacion en la subpoblacion NAV de solo el 23% frente al 36%. La actividad variable del farmaco contra P. aeruginosa y
el hecho de que es hidrolizado por B-lactamasa de espectro extendido y B-lactamasas AmpC pueden haber influido [ 18

]. Ademas, en este ensayo, hubo mas pacientes con cultivos de MRSA (11,4%) que en el ensayo anterior (solo un paciente).

La experiencia limitada de estos ensayos muestra que el ceftobiprol parece ser bien tolerado (ver Material complementario,
Tabla S3).

Lipoglicopéptidos

Tanto la dalbavancina como la oritavancina se comercializan recientemente, pero no son medicamentos nuevos. Al igual que la
vancomicina, ejercen su actividad bactericida al unirse al residuo d- alanil- d- alanina en las cadenas de peptidoglicano en
crecimiento, lo que evita la transpeptidacion y, por lo tanto, la formacion de la pared celular [ 24 ]. A diferencia de la
vancomicina, estas moléculas semisintéticas poseen una cadena lateral lipidica que confiere nuevas propiedades
farmacocinéticas (ver Material complementario, Tabla S1 ), incluida una alta unién a proteinas y una vida media inusualmente
larga, que permite la terapia de dosis Unica. Son activos contra MRSA, estafilococos coagulasa negativos, Enterococcus
faecium susceptible a la vancomicina , pero no VRE ( Tabla 1 ). Su precio actual es muy elevado ( Tabla 1 ).

Dalbavancina

La dalbavancina (Xydalba ® ) se desarroll6 en la década de 1980 mediante modificaciones quimicas del armazén de
teicoplanina. La FDA y la EMA aprobaron la dalbavancina para el tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y de la
estructura de la piel en adultos (ABSSSI) en 2014 y 2015, respectivamente.

Después de una dosis Unica en sujetos sanos, se encuentran concentraciones medibles en las heces hasta el dia
14, observandose un aumento de colonias de Enterobacteriaceae . Por tanto, la dalbavancina tiene un impacto ecoldgico sobre
la flora intestinal, aunque actualmente se desconoce su alcance [ 25 ].

Aunque los ensayos de fase Il DISCOVER 1y 2 mostraron no inferioridad a la vancomicina seguida de linezolid oral en el
tratamiento de ABSSSI [ 26 ], no se informaron las duraciones ni los niveles minimos séricos de vancomicina intravenosa. Se aislé
MRSA en el 12,0% de todos los pacientes y en el 23,6% de los pacientes con cultivos positivos. Estos dos estudios evaluaron la
eficacia de dos dosis semanales de dalbavancina. Para permitir la comercializacidn de un régimen de dosis Unica, se realizd un
ECA adicional de fase Ill que mostré no inferioridad al régimen de dos dosis [ 27 ].

La dalbavancina fue bien tolerada en estos ensayos (ver Material complementario, Tabla S3 ), aunque las enzimas hepaticas se
elevaron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con dalbavancina que en los tratados con vancomicina [ 28 ].

Oritavancina

Un derivado de vancomicina, oritavancina (Orbactiv ® aprobaciones de la FDA y EMA obtenidos) para ABSSSI en 2014 y 2015,
respectivamente.

Las concentraciones de oritavancina fueron medibles, aunque bajas, después de 7 dias en las heces de sujetos sanos que
recibieron el farmaco [ 29 ]; queda por determinar el impacto ecoldgico de la oritavancina.

La evidencia de la eficacia clinica de la oritavancina se deriva de dos ECA de fase Ill informados por separado pero disefiados de
manera idéntica (SOLO 1y 2), que demostraron no inferioridad a la vancomicina en ABSSSI [ 30, 31 ]. En estos ensayos, el
resultado primario fue una respuesta local temprana (48 a 72 h) (cese de la diseminacion o reduccion de la lesidn cutdnea); Las
condiciones posteriores a la aleatorizacion, como la osteomielitis y el desarrollo de abscesos, se informaron como eventos
adversos en lugar de eventos de resultado. Hubo seis eventos de osteomielitis en los grupos de oritavancina combinados versus
uno en los grupos de vancomicina. En ambos ensayos, MRSA fue el patégeno causante en aproximadamente el 20% de todos los
pacientes y alrededor del 30% en pacientes con un cultivo positivo.

Los eventos adversos frecuentes se describen en el material complementario (Tabla S3) . Se informd que la oritavancina fue bien
tolerada en estos ensayos, aunque los eventos adversos que llevaron a la suspensién del farmaco ocurrieron con mas frecuencia
en el grupo de oritavancina SOLO I, mientras que los pacientes tratados con oritavancina SOLO | vieron elevaciones de
transaminasas mas frecuentes, aunque transitorias [ 30 ]. La oritavancina tiene una actividad débil sobre el sistema del
citocromo P450; la coadministracion con warfarina puede resultar en una mayor exposicion y un mayor riesgo de hemorragia [
32 ]. Ademas, la oritavancina puede prolongar artificialmente el tiempo de tromboplastina parcial activada hasta 5 dias, lo que
contraindica su coadministracién con heparina intravenosa no fraccionada, y el indice internacional normalizado y el tiempo de
protrombina hasta 24 h [ 33 ].

Oxazolidinonas
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Tedizolid

El fosfato de tedizolid (Sivextro ® ) es una oxazolidinona sintética desarrollada por primera vez en Corea en la década de 2000 y
aprobada por la FDA (2014) y la EMA (2015) para el tratamiento de ABSSSI. Tedizolid inhibe la sintesis de proteinas al unirse a la
subunidad ribosémica 50S bacteriana. Es activo contra MRSA, MRSA resistente a linezolid y VRE ( Tabla 1 ). Aunque el tedizolid
muestra una potencia anti-MRSA in vitro de dos a ocho veces mayor que la de linezolid, esto puede compensarse in vivo por la
importante unidn a proteinas del primero [ 34 ]. El farmaco se metaboliza en el higado y se excreta principalmente en las heces
en su forma de metabolito de sulfato de tedizolid, que parece tener una actividad antibacteriana limitada, pero el 10% se
convierte de nuevo en tedizolid activo [ 35 ], dejando su impacto ecoldgico aun desconocido. Otras propiedades
farmacocinéticas se detallan en el material complementario (Tabla S1) .

La evidencia de la eficacia clinica en ABSSSI proviene de dos ECA de fase Ill: ESTABLISH 1 compard tedizolid oral de 6 dias con
linezolid oral de 10 dias, y ESTABLISH 2 compard los mismos regimenes pero con un cambio intravenoso-oral. Ambos ensayos
utilizaron el criterio de valoracién primario temprano (48-72 h) de ausencia o reduccion de la diseminacién y mostraron no
inferioridad con linezolid [ 36, 37 ]. En estos ensayos, el SARM fue el patégeno causante en el 16% al 27% de todos los
pacientes y en el 27% al 43% de los pacientes con cultivo positivo. Los ensayos de fase Ill para CAP y HAP estan en curso.

Aunque se informé que el farmaco se tolera bien en general, no existen datos de seguridad para los pacientes tratados durante
mas de 6 dias. Aunque no se hace ninguna mencion en los informes originales de ESTABLISH, un analisis conjunto de los datos de
esos ensayos sefala un alto nivel de insuficiencia hepatica en los brazos de tedizolid y linezolid (28,5% y 33,4%); sin embargo, no
esta claro si era enfermedad basal o en qué medida, ya que los pacientes con hepatitis C fueron admitidos [ 38 ]. La toxicidad
hepatica grave fue poco comun, al igual que la mielotoxicidad (ver Material complementario, Tabla S3 ). Los datos in

vitro muestran que tedizolid es un inhibidor débil de la monoamino oxidasa [ 39 ]. De hecho, los pacientes que recibieron estos
medicamentos fueron excluidos de los ensayos clinicos.

El tedizolid es mas caro que el linezolid ( Tabla 1 ).

Fluoroquinolonas

La mayoria de estos fdrmacos siguen estando en fase de investigacion, y solo la delafloxacina ha completado los ensayos de fase
Ill. La zabofloxacina ha completado un ensayo de fase Ill en Corea, aunque no estd claro si se comercializard en Europa [ 40 ].

Delafloxacina

La delafloxacina (Baxdela ° ) es activa contra MRSA, algunas cepas de Enterococcus faecalis y los patégenos
intracelulares Chlamydophila pneumoniae , Mycoplasma spp. y Legionella spp. [ 41, 42].

Es una fluoroquinolona de doble diana, capaz de formar complejos escindibles con ADN y topoisomerasa IV o ADN girasa y de
inhibir la actividad de estas enzimas tanto en bacterias Gram positivas como Gram negativas [ 43 ]. Las propiedades
farmacocinéticas se describen en el material complementario (Tabla S1) .

Dos ensayos recientes de fase Ill (PROCEDIMIENTO 1y 2) mostraron que la delafloxacina no era inferior a la vancomicina mas
aztreonam para el tratamiento de ABSSSI [ 44, 45 ]; uno de los ensayos involucré un cambio intravenoso-oral para delafloxacina
[45]. En uno de los ensayos, MRSA fue el patégeno responsable del 26% de todos los pacientes y del 35% en pacientes con un
cultivo positivo [ 44 ]. Un ensayo de fase Il para el CAP esta actualmente en curso ( clinicaltrials.gov, NCT02679573 ).

Los datos sobre la seguridad de la delafloxacina son limitados, ya que los resultados de estos ensayos aun no se han publicado
(ver Material complementario, Tabla S3 ). Se presentd una solicitud de la FDA para ABSSSI en octubre de 2016.

Nemonoxacina

Nemonoxacin (Taigexyn ° ) es una quinolona no fluorado actualmente aprobado para su uso en PAC en Taiwan y China
continental. La FDA otorgd a la nemonoxacina QIDP y designaciones de via rapida para CAP y ABSSSI en diciembre de 2013.
Posee un amplio espectro de actividad bactericida ( Tabla1)[46].

En un ensayo de fase Il / Ill que comparé dos dosis (750 y 500 mg) de nemonoxacina oral con levofloxacina oral para la NAC, la
dosis de 750 mg alcanzé el margen de no inferioridad del 15% mientras que la dosis de 500 mg no lo hizo [ 47 ]. Otro ensayo de
fase IIl ( NCT01529476 ) que compara la nemonoxacina oral (500 mg) con la levofloxacina oral para la NAC se programé para
finalizar en abril de 2012, pero los resultados no se han publicado. Recientemente se completd un ensayo de fase Ill que
compara la nemonoxacina intravenosa con la levofloxacina intravenosa para la NAC ( NCT02205112 ), pero en el momento de
redactar este informe no se disponia de resultados preliminares.

Hay datos limitados sobre la seguridad de la nemonoxacina (ver Material complementario, Tabla S3 ). En los ensayos de fase I,
un numero similar de pacientes tratados con nemonoxacina o levofloxacina experimentaron una prolongacién del intervalo QTc
y mielotoxicidad [ 47 ].

Zabofloxacina
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La zabofloxacina es una fluoroquinolona oral que existe en dos formas: aspartato e hidrocloruro; ambos tienen perfiles
farmacocinéticos similares [ 48 ]. Parece tener una mayor actividad in vitro contra los agentes grampositivos que el
moxifloxacino, como lo demuestran los valores de MIC [ 49 ].

Un ensayo de fase Ill mostro que la tableta de zabofloxacina 367 mg por via oral una vez al dia durante 5 dias (mas 2 dias de
placebo) no fue inferior a la moxifloxacina 400 mg una vez al dia durante 7 dias para pacientes con exacerbacion de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (que no requirieron hospitalizacién) [ 40 ]. El criterio de valoracién principal se
determind en la poblacién por protocolo; no esta claro qué criterio utilizaron los investigadores para determinar si habia una
indicacion de tratamiento con antibidticos.

Inhibidores de diaminopirimidina dihidrofolato reductasa

Iclaprim

Con actividad bactericida contra patdégenos grampositivos ( Tabla 1 ), iclaprim se prob6é como monoterapia para infecciones
complicadas de la piel y de la estructura de la piel en dos ensayos de fase Il (ASSIST 1y 2; estos estudios siguen sin

publicarse). La FDA no otorgé la aprobacion de mercado debido a que el medicamento no logré la no inferioridad en estos
ensayos y debido a preocupaciones de seguridad, entre las que se encuentran la prolongacién del intervalo QTc. Actualmente se
encuentran en curso dos ensayos de fase lll (REVIVE 1y 2) para evaluar la no inferioridad de la vancomicina en el tratamiento de
ABSSSI ( NCT02600611 y NCT02607618 ). También se esta planificando un ECA que evalle el iclaprim para el tratamiento de HAP
(INSPIRE) [ 50 1.

Pleuromutilina

Lefamulina

Esta pleuromutilina semisintética inhibe la sintesis de proteinas al unirse a la subunidad ribosdmica 508S. Es activo contra MRSA,
VRE y S. pneumoniae no sensible a penicilina [ 51 ]. Ademas, posee cierta actividad in vitro contra Legionella pneumophila , C.
pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae [ 52 ]. Curiosamente, la lefamulina tiene MIC mds bajas para E. faecium no sensible

a vancomicina que para cepas sensibles a vancomicina [ 51 ]. Actualmente se encuentran en curso dos ensayos de no
inferioridad de fase Ill para el tratamiento de la NAC: LEAP 1y 2, que comparan lefamulina con moxifloxacina +/- linezolid

( NCT02559310, NCT02813694 ).

Tetraciclinas

Omadaciclina

Omadacycline es un antibidtico aminometilciclina que ha recibido QIDP y estado de via rapida. Posee actividad in vitro contra
una gran variedad de patdgenos Gram-positivos y Gram-negativos ( Tabla 1 ) [ 53 ]. Es bacteriostatico e inhibe la sintesis de
proteinas al unirse a la subunidad ribosémica 30S. Se espera que las modificaciones estructurales del andamio de tetraciclina
permitan que la molécula resista el flujo de tetraciclina y los mecanismos de resistencia de proteccién de los ribosomas [ 53 ]. El
primer ensayo de fase Ill de Omadacycline fue prematuramente 'detenido administrativamente para abordar la alineacién con
una nueva guia de la FDA sobre ABSSSI' [ 54 ]. Recientemente se completd un segundo ECA de fase Il que compara la
omadaciclina intravenosa a oral con el linezolid intravenoso a oral para el tratamiento de ABSSSI ( NCT02378480 ). La empresa
ha indicado que los resultados preliminares no publicados muestran no inferioridad [ 70 ]. Actualmente se encuentran en

curso ensayos de fase lll que comparan omadaciclina oral con linezolid oral para ABSSSI ( NCT02877927 ) y omadaciclina
intravenosa a oral con moxifloxacina intravenosa a oral para CAP ( NCT02531438 ).

Discusiones y conclusiones

Todos estos nuevos antibidticos dirigidos a patégenos grampositivos han alcanzado la no inferioridad, pero ninguno ha ganado
superioridad, sobre los antibidticos "estandar"; en algunos ensayos, los margenes de no inferioridad fueron tan amplios como el
15% [ 23 ]. Los nuevos medicamentos han sido probados para infecciones que son relativamente faciles de tratar y han obtenido
la aprobacién del mercado a través de indicaciones clinicas limitadas con puntos finales primarios facilmente alcanzablesy a
veces subjetivos, no las infecciones ni los patdgenos para los que son necesarios. El descubrimiento de cepas de S.

aureus resistentes a ceftarolina en areas donde el fdrmaco nunca se habia utilizado subraya la necesidad de contar con mas
datos microbioldgicos y clinicos. Por ultimo, ninguno de los ensayos informa resultados relevantes para el paciente.

Los cambios legislativos y regulatorios de hecho han estimulado un aumento relativo en la cantidad de antibidticos que
recientemente lograron o compiten por la aprobacién del mercado, pero muchos de los nuevos agentes descritos aqui tienen
inconvenientes sustanciales que afectaran su capacidad para satisfacer las necesidades actuales. Los principales son su alto
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costo, la escasez de datos sélidos de efectividad clinica (versus eficacia) y propiedades farmacocinéticas que pueden obstaculizar
esa efectividad in vivo (alta unidon a proteinas) o introducir problemas de seguridad y resistencia (semividas extremadamente
largas).

En parte debido al alto precio de los nuevos agentes, muchos programas de administracién tanto en Europa como en los EE. UU.
Imponen restricciones en su prescripcion, lo que a su vez ralentizara la acumulacion de datos clinicos del "mundo real" muy
necesarios. Es probable que las expectativas de los médicos difieran de los requisitos de las agencias reguladoras. Como ocurre
con todos los antibidticos recientemente comercializados, faltan datos de eficacia sobre infecciones graves pero mds raras,
como endocarditis, meningitis y osteomielitis (incluidas las debidas a patégenos multirresistentes), al igual que datos de
resultados en poblaciones ** no controladas por ensayos controlados aleatorios "', como nifios, enfermos criticos, ancianos y
obesos. Ademas, en algunos de los ensayos sobre infecciones cutaneas, proporciones considerables de pacientes (mas de una
cuarta parte [ 10, 26]) presentado con 'absceso mayor'. En ocasiones, estas infecciones pueden tratarse satisfactoriamente
mediante incisidn sola, sin necesidad de tratamiento con antibidticos para su curacidn, lo que hace que la no inferioridad de
cualquier antibidtico sea facilmente alcanzable.

Finalmente, las propiedades farmacocinéticas de algunos de los nuevos agentes requieren especial precaucion. Aunque poseen
una potente actividad in vitro , la inusualmente alta unidn a proteinas del tedizolid, los lipoglucopéptidos y el iclaprim pueden
contrarrestar sustancialmente esa potencia in vivo . De igual o mayor preocupacion son las semividas de 10 dias de los
lipoglucopéptidos; no pueden revertirse en caso de una reaccion alérgica ni titularse o individualizarse de forma segura para los
pacientes, para quienes una talla no "sirve para todos" [ 55 ]. A nivel ecoldgico, no esta claro si la disminucién prolongada y
constante de las concentraciones séricas promovera la aparicion de resistencia en las bacterias transversales de la piel y el
intestino.

En conclusidn, aunque la actividad in vitro de los nuevos agentes dirigidos a patdégenos grampositivos es alentadora, es probable
que las lagunas importantes en la informacion clinica se cierren lentamente; Por lo tanto, el lugar de estos agentes en los
estantes de las farmacias esta por determinar.
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Apéndice A. Datos complementarios

Los siguientes son los datos complementarios relacionados con este articulo:
Cuadro S1. Las propiedades farmacocinéticas de los nuevos agentes se dirigen a los patdgenos grampositivos.
Cuadro S2. Datos de eficacia clinica de los ensayos de fase Ill

Cuadro S3. Datos de seguridad de los ensayos de fase Il y IlI
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