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Nuevos antibioticos

New antibiotics

CARLOS ANDRES RODRIGUEZ e MEDELLIN

Resumen

Objetivo: revisar los principales aspectos farmacologicos y aplicaciones clinicas de los antibidticos
aprobados en los ultimos cinco afios, y las caracteristicas generales de los que estan en investigacion
avanzada.

Fuente de los datos: se consultaron los reportes de nuevos medicamentos aprobados por la Food
and Drug Administration de Estados Unidos. La busqueda de los articulos se realizo en la base de
datos MEDLINE (1990-2002) y los resumenes de la Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy (1997-2002).

Seleccion de los estudios: se seleccionaron los antibidticos aprobados por la FDA desde 1998
hasta 2002, y los que se encuentran en fases II o III de investigacion. Se encontraron 115 referencias
con informacion pertinente sobre farmacologia, microbiologia y aplicaciones clinicas.

Extraccion de los datos: las referencias fueron clasificadas por tipo (resimenes, investigacio-
nes basicas o clinicas, actualizaciones), luego se procedi6 a su recopilacion y analisis, y se elaboro la
revision.

Sintesis de los datos y conclusiones: entre los nuevos antibidticos se encuentran el linezolid y la
quinupristina-dalfopristina, efectivos contra microorganismos Gram positivos multirresistentes.
También fueron aprobadas tres nuevas quinolonas (trovafloxacina, gatifloxacina y moxifloxacina),
un carbapenem de larga vida media (ertapenem) y dos cefalosporinas orales de tercera generacion
(cefdinir y cefditorén), con diferencias de espectro y administracion con respecto a los agentes
tradicionales. En investigacion se encuentran otras quinolonas, ketdlidos, glicopéptidos, lipopéptidos,
everninomicinas y glicilciclinas, dirigidos principalmente contra bacterias Gram positivas; y péptidos
antimicrobianos naturales, cuyo espectro incluye también Gram negativos. (Acta Med Colomb
2003; 28: 87-96)

Palabras clave: antibidticos, oxazolidinonas, virginiamicina, quinolonas, carbapenems,
cefalosporinas, drogas en investigacion.

Abstract

Aim: to review the major pharmacological characteristics and therapeutic uses of antibiotics
approved in the last five years, and the general features of those in advanced clinical trials.

Data sources: new drug approvals by the United States Food and Drug Administration were
checked, and the article search was done using MEDLINE database (1990-2002) and the abstracts
from the Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy (1997-2002).

Article selection: FDA-approved antibiotics from 1998 to 2002, and those currently in phase II
or III clinical trials, were chosen. 115 pertinent references about pharmacology, microbiology and
clinical trials were found.

Data extraction: references were classified by type (abstract, basic or clinical research paper,
update), compiled, analyzed, and then the review was prepared.

Data synthesis and conclusions: among the new antibiotics are linezolid and quinupristin-
dalfopristin, active against multidrug-resistant Gram positive cocci. There are also three new
quinolones (trovafloxacin, gatifloxacin and moxifloxacin), a long-half-life carbapenem (ertapenem),
and two oral third-generation cephalosporins (cefdinir and cefditoren), with spectrum and adminis-
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tration differences in comparison with traditional agents. In clinical trials there are more quinolones,
ketolides, glycopeptides, lipopeptides, everninomycins, and glycylcyclines, directed mainly against
Gram positive bacteria; and natural antimicrobial peptides, also effective against Gram negative
ones. (Acta Med Colomb 2003; 28: 87-96)

Key words: antibiotics, oxazolidinones, virginiamycin, quinolones, carbapenems, cephalospor-

ins, investigational drugs.

Introduccién

Los antibidticos son medicamentos de gran importancia
en la practica clinica, han permitido salvar millones de vidas
desde su primera aplicacion a mediados del siglo XX, y hoy
en dia estan entre los farmacos de mayor prescripcion en el
mundo. Infortunadamente, su uso extenso e inapropiado ha
llevado a la aparicion de patéogenos resistentes (1), y los
paises de América Latina no son ajenos a este problema (2).

El Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (y
por ende a todos los betalactamicos) es un hallazgo comun
en los hospitales de tercer nivel de la region, con una
frecuencia que va del 30 al 50% de los aislamientos (3).
Ademas, ya se han reportado cepas con resistencia interme-
dia a la vancomicina (VISA, por vancomycin-intermediate
S. aureus) en Brasil (4).

Con respecto al neumococo (Streptococcus pneumoniae)
resistente a la penicilina, un estudio de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) en 1998 encontré6 un
16.7% de aislamientos con resistencia intermedia, y un
8.2% con resistencia de alto grado (5). Como factor agra-
vante, las cepas resistentes a penicilina son resistentes con
frecuencia a los macrdlidos, tetraciclinas, trimetoprim-sulfa-
metoxazol, cloramfenicol y aminoglicosidos (6).

Los enterococos (Enterococcus faecium y Enterococcus

faecalis) resistentes a vancomicina y teicoplanina son un
serio problema clinico por las limitadas alternativas tera-
péuticas (7). Un estudio reciente en varios hospitales co-
lombianos reportd resistencia a los glicopéptidos en el
10. 8% de los aislamientos ().

Finalmente, los bacilos Gram negativos (en especial,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa), importantes patdogenos nosocomiales, mues-
tran altos niveles de resistencia a los betalactamicos (en
particular a las cefalosporinas de tercera generacion),
aminoglicosidos y quinolonas (9, 10).

Frente al problema de la resistencia, generador de una
alta morbimortalidad y mayores costos de tratamiento, se
ha propuesto adoptar medidas de control de infecciones
(lavado de las manos, clasificacion y aislamiento de pa-
cientes, etc.) y utilizar los antibioticos de una manera mas
cuidadosa y racional (11,12). Desde el punto de vista
farmacoldgico existen varias alternativas: inhibir los meca-
nismos de resistencia, modificar las drogas existentes, o
desarrollar agentes dirigidos a nuevos blancos moleculares,
cuya identificacion esta siendo acelerada enormemente por
los avances en la secuenciacion y analisis del genoma de
numerosos procariotas (13).

88

Ademas de la resistencia, otros factores, como los altos
costos de la terapia intravenosa hospitalaria (que hacen
deseable desarrollar agentes orales con eficacia similar), la
necesidad de mejorar la adherencia con esquemas de trata-
miento mas cémodos, y el requerimiento de alternativas
seguras para tratar pacientes con alergia o intolerancia a los
farmacos tradicionales, también han estimulado la busque-
da de nuevos antibidticos (14).

Material y métodos

Se seleccionaron los antibidticos aprobados para uso
clinico por la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos desde 1998 hasta el 2002, y los que actual-
mente se encuentran en estudios clinicos de investigacion
fase II o III. Se realizd una busqueda de articulos sobre
farmacologia, actividad antibacteriana y estudios clinicos
de cada uno de los antibidticos seleccionados utilizando la
base de datos MEDLINE en el periodo 1990-2002 y los
resumenes de la Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy (ICAAC), del periodo 1997-
2002. Se encontraron 115 articulos pertinentes y se clasifi-
caron segun su tipo en resumenes, articulos originales de
investigacion basica o clinica, y actualizaciones. Se proce-
di6 luego a compilar y analizar toda la informacion, dando
especial importancia al mecanismo de accion, espectro
antimicrobiano, efectos adversos, experiencia clinica e
implicaciones terapéuticas. Finalmente se redactd el texto
de la revision, las conclusiones y el resumen.

Antibiéticos aprobados para uso clinico
(Tabla 1)

A. Oxazolidinonas

Las oxazolidinonas son un nuevo grupo de agentes
antibacterianos sintéticos con un mecanismo de accidn Gni-
co y sin resistencia cruzada con otros antibidticos. De este
grupo, el linezolid ha sido aprobado recientemente para uso
clinico (15-17).

1. Linezolid

* Mecanismo de acciéon: es un inhibidor de la fase
temprana de la sintesis proteica (Figura 1), que se une a la
subunidad 50S del ribosoma bacteriano y evita la forma-
cion del complejo de iniciacion (RNA de transferencia
iniciador, RNA mensajero y subunidad ribosomal). Su acti-
vidad es principalmente bacteriostatica (18, 19).

e Espectro: el linezolid es efectivo contra S. aureus y S.
epidermidis, incluyendo cepas resistentes a penicilina,
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Tabla . Antibidticos aprobados para uso clinico desde 1998.

Oxazolidinonas . Linezolid
Estreptograminas . Quinupristina-dalfopristina
Quinolonas . Trovafloxacina

. Gatifloxacina
. Moxifloxacina

Carbapenems ¢  Ertapenem

Cefalosporinas . Cefdinir
. Cefditorén

meticilina o ciprofloxacina (20,21). Es eficaz contra el S.
pneumoniae, independiente de su resistencia a penicilina,
cefalosporinas, macrélidos y quinolonas (22,23); y contra
enterococos (E. faecium y E. faecalis), incluyendo aquellos
resistentes a la vancomicina (24). Ademas, es activo in
vitro contra Clostridium spp, Bacteroides spp, Bacillus
spp,
(25), pero carece de actividad contra la mayoria de patdgenos
Gram negativos (26).

Corynebacterium spp, y Mycobacterium tuberculosis

* Via de administracion y dosis: el linezolid puede
administrarse por via oral e intravenosa. Tiene una
biodisponibilidad cercana al 100% y la dosis usual es de
400 a 600 mg cada 12 horas, segiin la severidad de la
infeccion (27).

* Efectos adversos: es un medicamento muy bien tole-
rado, los efectos mas frecuentes son las molestias gastro-

intestinales, consistentes en nauseas, diarrea, o cambios en
la coloracion de la lengua. Otros efectos reportados son
trombocitopenia y reacciones cutaneas (28).

e Usos clinicos: se han llevado a cabo varios estudios
comparativos para evaluar la eficacia del linezolid en diver-
sas situaciones clinicas. En neumonia nosocomial, el linezolid
alcanzé un éxito clinico y microbiolégico equivalente al de
la vancomicina (29). En infecciones complicadas de piel y
tejidos blandos, se obtuvo un resultado similar con linezolid
y oxacilina (30), y en pacientes con infecciones confirmadas
o sospechadas por S. aureus meticilino-resistente, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
linezolid y vancomicina (31). En un estudio realizado en
pacientes con infecciones por bacterias Gram positivas no
tratables de otra manera por resistencia o intolerancia (la
mayoria por E. faecium resistente a vancomicina, seguido
por S. aureus resistente a meticilina), se obtuvo un porcenta-
je de curacion clinica y bacteriologica del 75% (32).

B. Estreptograminas

Son compuestos naturales pertenecientes a la familia
MLS (macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas). Al-
gunos de ellos, como la pristinamicina y la virginiamicina
se han utilizado en Francia por mas de 20 afios para el
tratamiento de infecciones estafilococcicas; sin embargo,
su escasa solubilidad limita el uso a formulaciones topicas
y orales (33).

Disrupcion de la
membrana celular

Inhibicién de la sintesis
de |la pared celular

Carbapenems
Cefalosporinas orales
Glicopéptidos

¢ 4““\ Inhibicion de las
_/ Topoisomerasas

i Quinolonas

Girasa

Topoisomerasa 1V

Figura [. Mecanismo de accion de los nuevos antibidticos
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1. Quinupristina-dalfopristina

La quinupristina (estreptogramina B) y la dalfopristina
(estreptogramina A) son los primeros derivados
semisintéticos de la pristinamicina apropiados para uso
intravenoso, ambos compuestos actuan de manera sinérgica,
y se administran combinados en una proporcién peso a
peso de 30 partes de quinupristina por 70 partes de
dalfopristina.

* Mecanismo de acciéon: bloquean la sintesis proteica
(Figura 1) uniéndose irreversiblemente a diferentes sitios
de la subunidad 50S del ribosoma bacteriano. La quinu-
pristina inhibe la elongacion de la cadena peptidica, y la
dalfopristina la peptidil-transferasa. Tiene actividad
bactericida o bacteriostatica dependiendo del género, la
especie o la cepa bacterianas (34, 35).

* Espectro: la combinacién quinupristina/dalfopristina
tiene buena actividad contra cocos Gram positivos como S.
aureus, incluyendo cepas meticilino resistentes y con sus-
ceptibilidad intermedia a glicopéptidos; E. faecium, inde-
pendientemente de su resistencia a vancomicina; y S.
pneumoniae resistente a penicilina o macrolidos (36,37).
Sin embargo, carece de actividad significativa contra E.
faecalis.

También es eficaz contra patdgenos respiratorios Gram
negativos como Moraxella  catarrhalis,  Legionella
pneumophila (38) y contra Mycoplasma pneumoniae (39).

* Via de administracién y dosis: la quinupristina/
dalfopristina se administra por via intravenosa, en una
dosis de 7.5 mg/kg cada 8 a 12 horas. Su via de eliminacion
es principalmente biliar, y es un inhibidor del citocromo
P450, por lo que aumenta de manera significativa los nive-
les plasmaticos de la ciclosporina, la nifedipina y el
midazolam. (40,41)

* Efectos adversos: son generalmente leves o modera-
dos. Los mas comunes incluyen problemas relacionados
con la infusion (dolor y flebitis), mialgias, artralgias, y
nauseas (42, 43).

¢ Usos clinicos: diversos estudios clinicos comparativos
mostraron la equivalencia de la quinupristina/dalfopristina
con la vancomicina en el tratamiento de infecciones por S.
aureus resistente a meticilina (infecciones de piel y tejidos
blandos, sepsis, y neumonia), con un 70% en promedio de
éxito (42,43). En estudios de pacientes infectados con E.
faecium resistente a vancomicina (infecciones intraabdo-
minales, bacteriemia de origen desconocido, e infecciones
del tracto urinario principalmente), la quinupristina/
dalfopristina alcanzé en promedio un 70% de erradicacion
bacteriologica (44).

C. Quinolonas

Las quinolonas son el grupo de antibidticos de mas
rapido desarrollo en la ultima década. Los avances en el
conocimiento de las relaciones entre la estructura quimica
y los efectos antibacterianos, las caracteristicas farmacoci-
néticas y el perfil de toxicidad, han permitido disefiar com-
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puestos mas efectivos, con un espectro mas amplio, y
mejores esquemas terapéuticos (45).

* Mecanismo de accion: las quinolonas son antibioticos
bactericidas, inhibidores de la DNA girasa (topoisomerasa
II), responsable del superenrollamiento negativo del DNA,
y de la topoisomerasa IV, enzima encargada de la segrega-
cion cromosdmica en el momento de la replicacion celular
(Figura 1). En general, en las bacterias Gram negativas la
girasa es el blanco primario, y la topoisomerasa IV el
blanco secundario. Lo opuesto ocurre con las bacterias
Gram positivas (46-48).

* Espectro: los nuevos compuestos se caracterizan por
conservar en términos generales el espectro de las primeras
fluoroquinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina) contra cocos
y bacilos aerobios Gram negativos, y adicionalmente por
tener mejor accion contra cocos Gram positivos (en espe-
cial S. pneumoniae, independientemente de su resistencia a
penicilina) y bacterias anaerobias (49, 50).

7. Trovafloxacina

Esta disponible para uso oral e intravenoso, y la dosis
varia de 100 a 300 mg una vez al dia. Diversos estudios
clinicos han mostrado su eficacia en pacientes con neumo-
nia adquirida en la comunidad (51), neumonia nosocomial
(52), enfermedad gonococcica no complicada (53), e infec-
ciones intraabdominales complicadas. En este Gltimo caso,
la trovafloxacina fue equivalente a la combinacion
imipenem/amoxicilina-acido clavuldnico (54). Ademas, por
su liposolubilidad, alta penetracién al liquido cefalo-
rraquideo, y excelente actividad contra los patdgenos
meningeos mas comunes, la trovafloxacina es un agente
potencial para el tratamiento de la meningitis bacteriana
(55); un estudio reciente realizado en nifios compard la
eficacia y seguridad de la trovafloxacina y la ceftriaxona
con o sin vancomicina en esta enfermedad, encontrando
que el éxito clinico, las complicaciones y secuelas fueron
similares en ambos grupos. Notablemente, s6lo uno de los
108 nifios que recibieron trovafloxacina desarroll6 anoma-
lias articulares en los seis meses posteriores al tratamiento,
frente a tres nifios del grupo comparativo (56).

Desde la introduccion de este antibidtico se han reporta-
do mas de un centenar de casos de toxicidad hepatica, y
para mayo de 1999, 14 casos de falla hepatica fulminante.
Por ello se ha restringido la distribucion de la trovafloxacina
a centros hospitalarios, y su uso esta reservado a pacientes
con infecciones graves que pongan en peligro la vida o una
extremidad, para las cuales no haya otro agente terapéutico
mas seguro (57).

2. Gatifloxacina

Esta quinolona esta disponible para administracion oral
e intravenosa, en dosis de 400 mg una vez al dia. En varios
estudios clinicos para evaluar su eficacia en neumonia
adquirida en la comunidad, el porcentaje de curacion clini-
ca alcanzado con gatifloxacina fue del 96% en promedio,
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similar al de la claritromicina (93%), y al de la ceftriaxona
con o sin eritromicina (91%) (58, 59). Otros estudios mos-
traron una eficacia superior a la del cefuroxime axetil en
exacerbaciones agudas de la bronquitis cronica (89 vs 77%)
(60), y la equivalencia con claritromicina en sinusitis maxi-
lar aguda (61), con ciprofloxacina en infeccion urinaria
complicada (62), con ofloxacina en infeccidon gonococcica
no complicada (63), y con levofloxacina en infecciones de
piel y tejidos blandos (64). Los efectos adversos mas comu-
nes encontrados en los estudios clinicos con gatifloxacina
fueron nauseas, diarrea y cefalea (65).

3. Moxifloxacina

También esta disponible para administraciéon oral e
intravenosa, y la dosis usual es de 400 mg una vez al dia.
Los estudios clinicos realizados demuestran su eficacia en
el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad,
con un éxito clinico similar al alcanzado con amoxicilina y
claritromicina (66, 67). Ademas, es comparable a cefuroxime
axetil en sinusitis maxilar aguda (68), y a claritromicina en
exacerbaciones agudas de la bronquitis cronica (69). Por su
eficacia in vitro contra estafilococos y estreptococos, tiene
uso potencial en infecciones de piel y tejidos blandos.

Los efectos secundarios mas frecuentemente reportados
fueron nauseas, diarrea, mareos y cefalea (70).

D. Carbapenems

Los carbapenems son los antibidticos betalactamicos de
mas amplio espectro, y los mas resistentes a la hidrolisis
por la mayoria de las betalactamasas (con excepcion de las
metalo-betalactamasas). El imipenem tiene excelente acti-
vidad contra cocos Gram positivos (excluyendo S. aureus
meticilino-resistente, y E. faecium), enterobacterias y otros
bacilos Gram negativos (como P. aeruginosa) y anaerobios.
Su corta vida media hace necesario administrarlo cada seis
horas. El meropenem tiene un espectro similar, con la
salvedad de que es efectivo contra algunas cepas de P.
aeruginosa resistentes a imipenem, y posee menor activi-
dad contra los cocos Gram positivos; debe administrarse
cada ocho horas (71). Un nuevo compuesto con diferencias
de espectro y caracteristicas farmacocinéticas, el ertapenem,
ha sido aprobado recientemente para uso clinico.

1. Ertapenem

* Mecanismo de accién: es un antibidtico bactericida
que inhibe la sintesis de la pared celular (Figura 1) unién-
dose preferiblemente a las proteinas ligadoras de penicilina
(PBP) 2y 3 (72).

e Espectro: tiene un amplio espectro de actividad que
abarca bacterias Gram positivas, Gram negativas y
anaerobias. Comparado con el imipenem, es menos potente
frente a cocos Gram positivos pero tiene una actividad
superior contra las enterobacterias, especialmente E. coli y
Klebsiella spp, incluyendo cepas productoras de betalac-
tamasas de espectro extendido. A diferencia del imipenem
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y el meropenem su actividad contra P. aeruginosa es limi-
tada. No es eficaz frente a S. aureus meticilino-resistente,
Enterococcus spp y Acinetobacter spp. (73-75).

* Via de administracion y dosis: el ertapenem se utiliza
por via intravenosa o intramuscular, y por su vida media
mas prolongada la dosis es de 1 gramo una vez al dia.

e Efectos adversos: los estudios clinicos reportaron efec-
tos adversos similares a los de otros betalactamicos, siendo
diarrea y nauseas los mas comunes (76). La frecuencia de
convulsiones fue similar a la del meropenem (0.5%).

* Usos clinicos: el ertapenem ha sido aprobado para el
tratamiento de infecciones complicadas intraabdominales,
genitourinarias, de piel y tejidos blandos, pélvicas y para
neumonia adquirida en la comunidad, causadas por
microorganismos susceptibles.

Al presente se han publicado dos estudios clinicos utili-
zando ertapenem, uno de ellos en pacientes hospitalizados
por neumonia adquirida en la comunidad (principalmente
por S. pneumoniae) comparado con ceftriaxona, encontran-
do una respuesta clinica favorable similar con ambos trata-
mientos (92.3% vs. 90.1% respectivamente) (76). El otro
fue realizado en pacientes con infecciones complicadas de
piel y tejidos blandos comparando ertapenem y piperacilina-
tazobactam, observandose un porcentaje de curacion equi-
valente en los dos grupos (82.4% vs. 84.4%respectivamen-
te) (77).

E. Cefalosporinas orales

Al igual que los demas antibioticos betalactamicos, son
bactericidas e inhiben la sintesis de la pared celular (Figura
1). Las cefalosporinas orales de segunda y tercera genera-
cion se han desarrollado con el fin de llenar algunos vacios
de los agentes tradicionales y acercarse a un antibiotico de
uso ambulatorio, con un espectro optimo (que incluya el S.
pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis y Streptococcus
pyogenes), excelente absorcion, buena penetracion a los
sitios de infeccion, larga vida media, pocos efectos adver-
sos, conveniencia para el paciente, y alta palatabilidad
(para el uso pediatrico).

En la ultima década han aparecido varios compuestos
como el cefprozil, el cefuroxime, el loracarbef, el Cefpo-
doxime, el Cefixime y el ceftibutén, cada uno de ellos con
algunas desventajas: el cefprozil tiene poca actividad in
vitro contra M. catarrhalis y H. influenzae. El cefuroxime
esta limitado por su pobre palatabilidad. El loracarbef es
escasamente activo contra H. influenzae y su biodis-
ponibilidad se afecta con los alimentos. El Cefpodoxime es
poco activo contra S. aureus y su palatabilidad es baja. El
Cefixime carece de actividad contra S. aureus, su accion
frente a S. pneumoniae es muy modesta, y tiene alto riesgo
de producir diarrea asociada a antibidticos. El ceftibutén
tiene inconvenientes similares al Cefixime con excepcion
de la diarrea (78,79).

Recientemente se han desarrollado dos nuevas
cefalosporinas orales de tercera generacion cuya principal
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ventaja frente a las anteriores es una mayor actividad contra
los cocos aerobios Gram positivos: el cefdiniry el cefditorén.

1. Cefdinir

Tiene excelente actividad contra S. aureus (sensible a
meticilina) y un cubrimiento de Gram negativos (especial-
mente de la familia Enterobacteriaceae, como E. coli, K.
pneumoniae, Proteus mirabilis y Yersinia spp) similar al del
Cefixime (80).

La dosis usual es 300 mg cada 12 horas o 600 mg cada 24
horas. Es eficaz en el tratamiento de la faringitis por
estreptococo del grupo A (por cinco a diez dias), con un
resultado clinico y microbioldgico superior al que se obtiene
con diez dias de penicilina V, y la ventaja de una mayor
adherencia (81, 82). También se ha establecido su eficacia en
el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad, las
exacerbaciones de la bronquitis crénica, la sinusitis maxilar
aguda y la otitis media aguda (83-86), y en las infecciones no
complicadas de piel y tejidos blandos por S. pyogenes y S.
aureus (87,88). Los efectos adversos mas cominmente re-
portados fueron diarrea y brotes cutaneos de caracter leve a
moderado.

2. Cefditorén

Las pruebas in vitro muestran una eficacia similar a la del
Cefixime contra H. influenzae y M. catarrhalis, muy buena
actividad contra S. pneumoniae (incluyendo la mayoria de
cepas resistentes a penicilina) y una potencia 4 a 128 veces
mayor que el Cefixime, la penicilina y el cefaclor contra S.
pyogenes (89,90). La dosis es de 200 o 400 mg dos veces al
dia. Dos estudios en pacientes con exacerbaciones agudas de
la bronquitis cronica mostraron una curacion clinica similar

a la obtenida con claritromicina y cefuroxime axetil (91,92).

En amigdalofaringitis, el cefditorén alcanzo6 un éxito clinico
y microbioldgico superior a la penicilina V potasica (93), y
en pacientes con infecciones no complicadas de piel y tejidos
blandos se obtuvo un resultado equivalente con Cefadroxil y
con cefuroxime axetil (94,95). Los efectos adversos fueron
por lo general leves y autolimitados, siendo los mas comunes
diarrea, nduseas y cefalea.

Antibiéticos en investigacion clinica
avanzada (Tabla 2)

A. Quinolonas

Actualmente dos quinolonas se encuentran en estudios
clinicos fase III, la sitafloxacina y la gemifloxacina. Se
caracterizan por tener una potencia similar a la
ciprofloxacina contra la mayoria de Gram negativos, y por
ser aun mas eficaces que las quinolonas mas recientes
contra los cocos Gram positivos (incluyendo cepas resis-
tentes a ciprofloxacina y levofloxacina) (96-98).

B. Ketélidos
Los ketolidos representan una nueva clase de antibidticos
derivada de los macroélidos, en los que el azlicar (cladinosa)
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ha sido sustituida por un grupo ceto. Al igual que éstos
inhiben la sintesis proteica (Figura 1) y al compararlos
ofrecen dos ventajas: un espectro similar pero con mas
potencia, y escasa resistencia cruzada. Son altamente efec-
tivos contra los patégenos respiratorios S. pneumoniae (in-
dependiente de su resistencia a penicilina o macrolidos), H.
influenzae, M. catarrhalis, L. pneumophila, C. pneumoniae
¥ M. pneumoniae. También tienen actividad in vitro contra
bacterias anaerobias (similar al metronidazol, ampicilina-
sulbactam y clindamicina), contra micobacterias del com-
plejo Mycobacterium avium (MAC), y parasitos como el
Toxoplasma gondii (99, 100). De este grupo, la telitromicina
ha finalizado los estudios clinicos y est4 pendiente la apro-
bacion definitiva por la FDA, otro compuesto, la cetromicina
(ABT-773), se encuentra en fase III de investigacion
(101, 102).

C. Glicopéptidos

La oritavancina (LY333328) es un nuevo derivado
semisintético de la vancomicina, actia inhibiendo la sinte-
sis de la pared celular (Figura 1), y es altamente bactericida
contra cocos Gram positivos, incluyendo S. aureus resis-
tente a meticilina y con resistencia intermedia a vancomicina,
S. pneumoniae multirresistente, y E. faecium y E. faecalis
resistentes a vancomicina y teicoplanina. Se encuentra ac-
tualmente en fase Il de investigacion y se espera que esté
pronto disponible para uso clinico (103-105).

D. Lipopéptidos

Los lipopéptidos actiian sobre la membrana celular de
las bacterias, interfiriendo con el transporte de sustancias a
través de ésta (Figura 1). Tienen actividad bactericida con-
tra cocos Gram positivos. Los primeros lipopéptidos fue-
ron abandonados porque producian miositis severas. Un
nuevo compuesto menos toxico, la daptomicina, se encuen-
tra actualmente en fase II de investigacion (106, 107).

E. Everninomicinas
La ziracina es un nuevo derivado de la familia de las
everninomicinas, compuestos oligosacaridos, producidos por

Tabla 2. Antibioti en fases a das de in igacion

Quinolonas ¢ Sitafloxacina

¢ Gemifloxacina
Ketoélidos e Telitromicina

e Cetromicina
Glicopéptidos ¢ Oritavancina
Lipopéptidos ¢ Daptomicina
Everninomicinas e Ziracina
Glicilciclinas e Tigeciclina
Péptidos antimicrobianos naturales ¢ Protegrinas

e Indolicidinas

¢ Péptido bactericida inductor de

permeabilidad (BPI)
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la Micromonospora carbonacea, y que actuan sobre la
subunidad 50S del ribosoma bacteriano inhibiendo la sinte-
sis proteica (Figura 1). Es muy efectiva contra cocos Gram
positivos resistentes a otros antibidticos, y se encuentra en
estudios clinicos fase II (108-110).

F. Glicilciclinas

Se derivan de las tetraciclinas, inhiben la sintesis proteica
uniéndose a la subunidad ribosomal 30S (Figura 1), tienen
un amplio espectro de actividad contra bacterias Gram posi-
tivas y Gram negativas de importancia clinica, incluyendo
cepas resistentes a las tetraciclinas, y a diferencia de éstas
son bactericidas. Su actividad contra cocos Gram positivos
resistentes a otros antibioticos es excelente. De este grupo, la
tigeciclina (GAR-936) se encuentra en estudios fase II
(111, 112).

G. Péptidos antimicrobianos naturales

Son péptidos catidnicos, generalmente de 15 a 50
aminoacidos, presentes en todos los organismos, desde las
plantas y los insectos hasta los seres humanos, como parte de
las defensas inmediatas y no especificas frente a las infeccio-
nes. Son activos contra una amplia gama de microorganismos,
incluyendo bacterias, hongos y parasitos. Actuan alterando
la estructura y funcion de la membrana celular (Figura 1),
aunque también se postulan blancos intracelulares. Actual-
mente varios de estos péptidos se encuentran en estudios
clinicos fases II o Il como tratamientos topicos: el IB-367 de
la familia de las protegrinas (derivadas del cerdo) en mucositis
oral, un trastorno asociado a la radio y quimioterapia del
cancer; y en una formulacion aerosolizada para infecciones
por P. aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica. La
MBI-226, una indolicidina derivada de los neutrofilos bovi-
nos, se esta probando para esterilizar los sitios de insercion
de catéteres venosos centrales; otras indolicidinas estan sien-
do investigadas como terapia para el acné (113). Las aplica-
ciones sistémicas han sido limitadas por la inestabilidad de
estas moléculas frente a las proteasas del huésped. Hasta
ahora se ha probado unicamente el péptido bactericida in-
ductor de permeabilidad (BPI), activo in vitro contra bacte-
rias Gram negativas y con capacidad de neutralizar la
endotoxina, en niflos con meningococcemia severa, mos-
trando una reduccion significativa de la morbilidad y una
mejoria notoria en el status funcional. (114).

Conclusién
El linezolid y la quinupristina-dalfopristina son una
valiosa opcidn terapéutica en infecciones por enterococos

resistentes a glicopéptidos y en infecciones por S. aureus
resistente a meticilina en los cuales la terapia convencio-
nal no pueda utilizarse.

La gatifloxacina y moxifloxacina, por su eficacia, am-
plio espectro antibacteriano, excelentes caracteristicas
farmacocinéticas (que permiten la administracion de una
sola dosis diaria), y buena tolerancia, son una importante
alternativa para el tratamiento de numerosas infecciones
del tracto respiratorio (especialmente por S. pneumoniae),
urinario y de la piel y tejidos blandos. La trovafloxacina,
aunque altamente eficaz y todavia disponible, probable-
mente desaparezca como opcidn terapéutica por los ries-
gos que conlleva su utilizacion.

El ertapenem es efectivo en el tratamiento de infeccio-
nes moderadas a severas por enterobacterias y anaerobios.
Con un perfil microbiolégico y de seguridad similar a los
demés carbapenems, su principal ventaja radica en la
administracién de una sola dosis diaria. Sin embargo, por
carecer de actividad contra P. aeruginosa, su utilidad en
el tratamiento de infecciones nosocomiales y como tera-
pia empirica es muy discutible.

Las nuevas cefalosporinas orales, aunque no se consi-
deran de primera linea para infecciones comunes como
otitis media y amigdalofaringitis, son de gran utilidad en
areas con alta prevalencia de resistencia, o en pacientes
con reacciones alérgicas a las sulfonamidas o penicilinas
(no inmediatas). Ademas pueden ser medicamentos de
eleccion cuando una terapia més corta o con dosis menos
frecuentes es un beneficio significativo desde la perspec-
tiva del paciente o su familia.

Finalmente, un buen nimero de compuestos promisorios
contra microorganismos resistentes, en especial cocos
Gram positivos, tanto de nuevos grupos (lipopéptidos,
everninomicinas y péptidos antimicrobianos naturales),
como derivados de los farmacos existentes (nuevos
glicopéptidos y quinolonas, ketoélidos, glicilciclinas), es-
tan en fases avanzadas de desarrollo.

Para preservar su eficacia y utilidad futuras, los nuevos
antibidticos deberan utilizarse siempre de una manera
cuidadosa y racional, restringiéndolos a los casos en que
sean estrictamente necesarios o en los que ofrezcan una
clara ventaja sobre los tratamientos tradicionales (115).
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