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RESUMEN

Ante la grave situacion planteada por la resistencia de las
bacterias a los antibioticos se revisan antibacterianos que por
sus propiedades antimicrobianas y por encontrarse en regis-
tro o en fase de desarrollo clinico (I, II, I1l) tienen posibilidades
de ser comercializados en afos venideros. Su busqueda se ha
realizado investigando en los resimenes de los libros de actas
y paginas web de congresos internacionales de quimioterapia,
enfermedades infecciosas y nuevos farmacos. Muchos de los
nuevos antibacterianos actlan sobre dianas conocidas y perte-
necen a familias ya utilizadas en clinica. La mayor parte actua
sobre grampositivos. Hay alguna sustancia con espectro muy
reducido cuya posible utilizacion minimizaria los efectos bio-
l6gicos adversos.

Palabras clave: resistencia, nuevos antimicrobianos, estructura quimica,
espectro, estudios clinicos.

Antibiotheraphy in the 21st century, antibac-
terials for the second decade. Posibilities or
realities in the future?

ABSTRACT

A review of some antibacterial products is done motivated
by the serious situation arisen by the antimicrobial resistance
in bacteria. The attention is focus on those drugs with suitable
antimicrobial properties that have prospects to be commercia-
lized in the next years because of they are undergoing a clinical
development phase (I, II, 111).

The search for these antibacterial products has been done
by an exhaustive study of conference proceedings and web pa-
ges of international congresses on chemotherapy, infectious
diseases and new antimicrobial drugs.

Some of the new antibacterial products acts on known
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targets, and they belong to already used families. Furthermore,
the great majority acts against the gram-positive bacterium.
There is also some limited-spectrum antimicrobial drug whose
use would minimize the adverse biological effects.

Keywords: Resistance, New antimicrobials agents, Chemical structure,
Spectrum, Clinical studies.

INTRODUCCION

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es uno de
los grandes desafios a los que se enfrenta la humanidad. Sus
consecuencias sobre la salud humana son tan importantes que
la preocupacion por su control ha sobrepasado el entorno sa-
nitario, individual o colectivo (sociedades, academias o agru-
paciones profesionales de otro tipo), y de las agencias sani-
tarias nacionales y supranacionales (CDC, ECDC,..., OMS) y ha
llegado al mundo politico a su mas alto nivel y por supuesto a
la sociedad. Sirvan como ejemplo la Trans Atlantic Task Force
on Antibiotic Resistance que se ha constituido entre Estados
Unidos y la Union Europea y los numerosos articulos que sobre
la NDM-1 han aparecido en la prensa a nivel mundial.

La resistencia es un fenomeno genético que adquiere trans-
cendencia clinica cuando los antimicrobianos actuan como
agentes selectivos. La resistencia es anterior a los antimicrobia-
nos, estos lo que hacen es permitir que se haga patente. Ya en
1907 Ehrlich describio la aparicion de tripanosomas resistentes
al atoxil cuando empleaba esta sustancia’. La introduccion, a co-
mienzos de los afios cuarenta, de la penicilina trajo como con-
secuencia la aparicion de Staphylococcus aureus resistente a la
penicilina, hoy la mayor parte de las cepas son resistentes. Con la
comercializacion de antibacterianos de mayor espectro ocurrio
otro tanto. A la aparicion de la resistencia a un antibacteriano
la industria ha respondido con el desarrollo de farmacos activos
que a su vez acababan seleccionando bacterias con nuevos me-
canismos de resistencia que los hacia ineficaces en lo que se ha
llamado la “carrera de los antimicrobianos".

En este momento en esta competicion las bacterias van
ganando. No es nada atrevido decir que hay cepas resisten-
tes a cualquiera de los antimicrobianos introducidos hasta el
momento y seguramente, en algunas especies, a casi todos o
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a todos a los que una vez fueron sensibles. La resistencia no
solo aparece y se selecciona por el uso de los antimicrobia-
nos sino que ademas se suma, multiplica, mantiene, trans-
mite, difunde y globaliza dadas las propiedades genéticas
de las bacterias. Hablar de microrganismos multirresistentes
hoy es habitual y temer por su expansion es una inquietud
permanente. No todas las especies tienen el mismo grado de
importancia a la hora de evaluar el peso de su resistencia,
las mds preocupantes son Enterobacter spp., S. aureus, Kle-
bsiella spp., Acinetobacter baumannii complex, Pseudomo-
nas aeruginosa, Enterococcus spp., para las que se ha creado
el acronimo ESKAPE, y Escherichia coli. El Sistema Europeo
de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos realiza
un seguimiento particular en Streptococcus pneumoniae, S.
aureus, E. coli, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis,
Klebsiella pneumoniae y P. aeruginosa®. De igual forma, no
todos los antimicrobianos tienen el mismo poder selectivo de
cepas resistentes.

A la situacion a la que se ha llegado no sélo ha contribui-
do los factores derivados del uso de los antimicrobianos (pre-
sion selectiva), sino también ha jugado un papel las caracteris-
ticas de los pacientes (criticos, con alteraciones en la inmuni-
dad, neutropénicos, portadores de catéteres, protesis, etc), los
lugares donde se han utilizado (comunidad, hospital o insti-
tuciones cerradas) y especialmente la disminucion paulatina y
constante del numero de antimicrobianos comercializados en
los ultimos afos. Este fendmeno es mundial y bastante homo-
géneo. En Estados Unidos se ha pasado de 16 antibacterianos
introducidos en el periodo de 1983-87 a 1 en el 2008-9°. En
Espafia solo se ha comercializado, en la primera década del
presente siglo, linezolid (2001), ertapenem (2002), tigeciclina
(2006), daptomicina (2006) retapamulina (2007) y doripenem
(2008). De ellos, solo son realmente nuevos, desde un punto
de vista estructural y de mecanismo de accion, linezolid, una
oxazolidinona, daptomicina, un lipopéptido, y retapamulina,
una pleuromutilina, aunque algunas pleuromutilinas ya se
han utilizado desde hace afios en veterinaria. Unicamente ti-
geciclina ha supuesto un avance frente a algunas especies de
bacilos gramnegativos multirresistentes. Este hecho refleja Ia
necesidad urgente que existe de disponer de nuevos farmacos
activos frente a enterobacterias y no fermentadores multirre-
sistentes.

La razon de esta situacion estd en el abandono de la in-
vestigacion en el campo de los antibacteriano por parte de
muchos laboratorios, alguno de ellos incluso con elevado
y prolongado prestigio en este campo de la terapéutica. El
tema ha sido objeto de reflexion*® y se puede afirmar que
habria un amplio consenso al afirmar que la falta de renta-
bilidad econdmica de los antibacterianos con relacion a otros
farmacos seria la causa principal de este abandono. Es claro
que otros medicamentos tienen ventajas para los produc-
tores, muchos son mas caros, se emplean cronicamente, es
decir, una vez conseguido un tratamiento, el paciente puede
estar afios con ellos si son eficaces y su uso no suele estar su-
jetos a restriccion. En el caso de los antibacterianos, su precio
no es muy elevado y hay que luchar por cada tratamiento,

que habitualmente es de corta duracion, porque a diferencia
de farmacos dedicados a otras indicaciones normalmente cu-
ran. Todo esto en el mejor de los casos, pues a veces, ademas,
tienen que vencer las restricciones a los que se pueden ver
sometidos por las politicas de antibidticos de los diferentes
hospitales. Todo ello tras haber superado un largo y costoso
proceso de investigacion preclinica y clinica y las dificulta-
des de registro (cada indicacion requiere un ensayo clinico
bien disefiado) y haber demostrado su sequridad. Estas ul-
timas circunstancias son las responsables del rechazo de la
comercializacion de antimicrobianos que parecia que iban a
ver la luz en el mercado como iclaprim® y ceftobiprole’ o la
limitacion del uso de telavancina a neumonias nosocomiales
por S. aureus resistente a meticilina si no hay otras opciones
debido a su nefrotoxicidad®.

El incremento de la resistencia bacteriana y la disminu-
cion de la investigacion de nuevos antibacterianos ha llevado
a la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA)
a promover una iniciativa denominada Bad Bugs Need Drugs
10 X 20" con el fin de disponer de 10 nuevos antibidticos para
2020%,

METODOS

Ante este panorama, el presente trabajo trata de analizar
los nuevos antibacterianos, se excluyen los antimicobacteria-
nos, que pudieran estar disponibles a lo largo de la segunda
década del siglo XXI por sus propiedades antimicrobianas y por
encontrarse ya en fase I, Il o lll de investigacion. La estrategia
de busqueda seguida ha sido localizarlos en los resumenes de
congresos de quimioterapia, enfermedades infecciosa (ICCAC,
IDSA, ECCMID, ICC) y de nuevos farmacos y comprobar en
http://clinicaltrials.gov o en las paginas del propio laboratorio
si las sustancias encontradas estaban en fase |, Il o lll de inves-
tigacion.

La investigacion, en este tipo de farmacos, ya no la llevan
a cabo sdlo las grandes compafias farmacéuticas sino también
las pequenas empresas de biotecnologia. Los campos de inves-
tigacion se centran en sustancias que acttan en dianas cono-
cidas y en nuevos puntos de accion. Los nuevos preparados se
estan buscando tanto en el medio natural, en diferentes seres
vivos, como en el campo de la sintesis quimica. En el primer ca-
S0, con la via semisintética se pueden mejoran las propiedades
de antimicrobianos conocidos. Se han comunicado farmacos
que tienen una estructura totalmente nueva como otros que
son derivados o andlogos de otros ya conocidos. La busqueda
de inhibidores de los mecanismos de resistencia es una de las
lineas que se esta explorando.

Ademas, en el campo de los antibacterianos tradicionales,
se esta investigando la utilidad de viejas estrategias, como son
los bacteriéfagos' e inmunoglobulinas'y en nuevas como anti-
cuerpos monoclonales', inhibidores de las bombas de eflujo™ y
moléculas antisentido™. EI desarrollo de nuevas vacunas es im-
prescindible para lograr el control de muchas enfermedades in-
fecciosas. Estos aspectos no se analizaran en el presente trabajo.
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NUEVOS ANTIMICROBIANOS

Cefalosporinas

Ceftarolina (PPI-0903, T-91825, TAK-599) es una amino-
tiazol oximino cefalosporina obtenida por semisintesis y de 5
generacion por su actividad sobre S. aureus resistentes a me-
ticilina (SARM). Ha sido desarrollada por AstraZeneca, Forest
Laboratories y Takeda Pharmaceuticals. Se administra por via
IV como un profarmaco, ceftarolina fosamil (figura 1). Como
otros betalactamicos inhibe la sintesis del peptidoglicano.
Tiene afinidad por la PBP2a y PBP2x, lo que explica respecti-
vamente su actividad en SARM y S. pneumoniae resistente a
penicilina (SPRP). En su espectro incluye ademas enterobacte-
rias (no productoras de BLEEs, AmpC desreprimida, para cubrir
esta carencia se estd estudiando su asociacion con avibactamy
carbapenemasas), Neisseria spp., Haemophilus spp. y Moraxe-
lla catarrhalis. No es activa sobre P. aeruginosa, A. bauman-
nii complex y Stenotrophomonas maltophilia. En 2010 la FDA
aprobo su uso en neumonia de la comunidad (NAC) y en infec-
ciones de piel y partes blandas (IPPB)®. Se encuentra en fase
de autorizacion en la EMA.
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Figura 1 ‘ Ceftarolina fosamil

Ceftolozana (FR264205, CXA-101) es una aminotiazol
oximino cefalosporina (figura 2) obtenida por semisintesis
y de 3?2 generacion con elevada actividad antipseudomo-
nas. Fue sintetizada por Astellas Pharma, Inc. y desarrolla-
da por Calixa Therapeutics Inc, que hoy pertenece a Cubist
Pharmaceuticals. Se administra por via IV. Como otros be-
talactamicos inhibe la sintesis del peptidoglicano. En su
espectro incluye P. aeruginosa, frente a la que es mas ac-
tiva que otros betalactamicos, actividad que no se incre-
menta con tazobactam'’, enterobacterias [no productoras
de BLEES, para cubrir esta carencia se estd estudiando su
asociacion con tazobactam (CXA-201), 2/1, AmpC desre-
primida y carbapenemasas]'. Es activa frente a cepas de
P. aeruginosa con eflujo (CMIs 0,5-2 mg/L) y total desre-
presion de AmpC (CMIs 4 mg/L)"®. Se han terminado dos
estudios en fase I, uno en infecciones del tracto urinario
complicadas (ITUc) frente a ceftazidima y el otro en IIA
junto con tazobactam (CXA-201) y metronidazol, compa-
rado con meropenem?. En 2011 se han iniciado estudios

en fase Il en ITUc frente a levofloxacino y en infecciones
intraabdominales (I1A) complicadas?'.

CHs

HyC. | -COH cos CHs
| + N

N Sy e N2
-~

.0 9
o W
P AN T s N
5—N o i o

Figura 2 ‘ Ceftolozana

Penem

Faropenem medoxomil, es un penem oral (figura 3), no
aprobado ni por la FDA ni por la EMA, y comercializado en
Japon. Tiene amplio espectro aunque no es activo frente a E.
faecium, P. aeruginosay S. maltophilia®. En ClinicalTrials.gov
existen registrados dos ensayos clinicos uno en fase Il en oti-
tis media aguda (OMA) y otro en fase Il en bronquitis cronica
frente a placebo que se han terminado y completado®.
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Figura 3 ‘ Faropenem medoxomil

Sulopenem (CP-70,429), es un penem parenteral oral
[Sulopenem etzadroxil (PF-03709270), prodroga] (figura 4).
Descubierto y desarrollado por Pfizer. Tiene amplio espectro
aunque no es activo frente a Enterococcus spp., P. aeruginosa
y S. maltophilia. Se han realizado estudios en fase | y Il en NAC
que se han completado. Se desconoce el futuro de la molécula
tras decidir Pfizer cancelar la investigacion en 2010%.

Carbapenems

Aunque se han desarrollado numerosos carbapenem® no se
esta realizando con ninguno de ellos ensayos clinicos en occidente.

Tebipenem pivoxil es un carbapenem oral en desarrollo
en Japon (fases Il y Ill, ORL y neumonia bacteriana).

102 Rev Esp Quimioter 2012;25(2):100-121 26



J. E. Garcia-Sanchez, et al.
futuro?

Antibioterapia para el siglo XXI, antibacterianos para la segunda década. ;Posibilidades o realidades en un

OH

S

# / “:"C\s\o
E OH

Figura 4

‘ Sulopenem

Razupenem (SM-216601, SMP601, PZ601, PTZ601) es un
carbapenem con buenas caracteristicas antimicrobianas pero
Novartis ha cancelado su investigacion por los efectos secun-
darios que produce®.

Sulfactams

Son antimicrobianos estructuralmente relacionados con
los monobactams.

BAL30072 es un monosulfactam, un sideroforo analogo
al tigemonam. Tiene un radical dihidropiridona sideroforo que
favorece la penetracion del antimicrobiano (figura 5)?. Ha sido
desarrollado por Basilea Pharmaceutica®. Como otros betalac-
tamicos inhibe la sintesis del peptidoglicano. Tiene afinidad por
la PBP 1a, PBP 1b y PBP 3. Su espectro se limita a bacterias
gramnegativas, enterobacterias, P. aeruginosa (CMI,; 8 mg/L)
y Acinetobacter spp. (CMI,; 4 mg/L) incluidas en ambos casos
cepas resistentes a carbapenem, S. maltophilia (CMI,, 2 mg/L) y
Burkholderia spp. (CMI,, 0,125 mg/L). Presenta actividad sobre
muchas cepas de enterobacterias resistentes a carbapenem por
produccion de carbapenemasas de las clases A, B y D. Su activi-
dad es menor en cepas con alto nivel de expresion de BLEEs de
la clase Ay Dy de cefalosporinasas de la clase C¥. En estudios
de fase | ha demostrado que es bien tolerado?.
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Figura 5 ‘ BAL30072

Inhibidores de las betalactamasas

Aunque se han desarrollado numerosos inhibidores de be-
talactamasas®3° pocos se han introducido en clinica y ninguno
activo frente a las betalactamasas de la clase B, Cy D. En este
momento al menos existen dos moléculas que pudieran llegar
a comercializarse, ambas, a diferencia de las que existen en el
mercado, no tienen una estructura betalactdmica.

Avibactam (AVE1330A, NLX 104), tiene un estructura bi-
ciclica (figura 6). Descubierto por Aventis ha sido desarrolla-
da por Novexel que ha sido adquirido por AstraZeneca®'. Este
ultimo y Forest Laboratories lo estan estudiando asociado a
ceftazidima y con ceftarolina. Inhibe betalactamasas de la Cla-
se A, incluidas BLEEs y carbapenemasas (KPC), C (AmpC) y D
(OXA)32333%35 Ha mostrado sinergismo con piperacilina, cefa-
losporinas, aztreonam e imipenem™®. En estudios de fase Il se
ha estudiado asociado a ceftazidima en [TUc frente a compa-
radores adecuados y en IlAc (+ metronidazol) vs meropenem?®,
Se estd estudiando asociado a ceftarolida en [TUc en compa-
racion a doripenem. En fase Ill se ha comenzado un estudio en
[IAc en el que asociado a ceftazidima y metronidazol se com-
para con meropenem® y en infeccion ITUc®,
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Figura 6 Avibactam

MK-7655 tiene un nucleo biciclico idéntico a avibactam
del que deriva (figura 7). Desarrollado por MSD¥. Inhibe a be-
talactamasas de la clase A, incluidas BLEEs y KPC, y C. Muestra
sinergismo con imipenem en P. aeruginosa resistentes*. Se ha
completado un estudio en fase | y se han disefiado dos para la
Il en los que se compara asociado a imipenem-cilastatina con
imipenem-cilastatina mas placebo en ITUc e [|Ac*'.

BLI-489 es un penen (figura 8) que inhibe betalactama-
sas de la clase A (incluidas BLEEs), C y D. Es més activo que
tazobactam asociado a piperacilina*?. Qbtenido por Wyeth.
Aunque se han realizado estudios en fase | su desarrollo apa-
rentemente estd interrumpido®.
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Aminoglicosidos

De 2005 a 2010 se han obtenido numerosos derivados con
los que se ha realizado investigaciones preclinicas. La posibili-
dad de su uso por via general se ha limitado por la toxicidad*.
De todos, sdlo existen estudios clinicos con plazomicina* que
se considera un neoglicosido (nuevo aminoglicosido).

Plazomicina (ACHN-490) es un derivado semisintéti-
co de la sisomicina (figura 9) desarrollado por Achoagen Inc.
Como otros aminoglicésidos inhibe la sintesis proteica. En su
espectro incluye enterobacterias®, P. aeruginosa, frente a la
que presenta una actividad similar a amikacina, A. baumannii,
mas activa que otros aminoglicésidos*® *’ y S. aureus*® incluso
cepas resistentes a meticilina®®. Activa frente a enterobacterias
resistentes a aminoglicosidos, salvo proteus indol + y Proteus
mirabilis. Resiste a las enzimas inactivantes de aminoglicdsi-
dos pero las cepas que producen una armA metilasa ribosomi-
ca son resistentes®®. Inhibe a las enterobacterias resistentes a
carbapenem a concentraciones iguales o inferiores a 2 mg/L
salvo a las productoras de NDM-1%. Existen estudios en fase |
iniciados y completados y se iniciado uno en fase Il en la que
se compara con levofloxacino en [TUc y pielonefritis aguda“.

Figura 9 ‘ Plazomicina

Tetraciclinas

La introduccion de la tigeciclina ha abierto el interés por
la consecucion de nuevas tetraciclinas que ademas de aumen-
tar el espectro, resistir a la resistencia por proteccion y expul-
sion activa presenten mejores caracteristicas farmacocinéticas.

Amadaciclina/ Omadaciclina (PTK 0796), es una amino-
metilciclina (figura 10), derivada de la minociclina administra-
ble por via oral. Obtenida por Paratek Pharmaceuticals Inc. esta
siendo desarrollada por Novartis®. Como otras tetraciclinas
inhibe la sintesis proteica. Tiene un amplio espectro que abarca
grampositivos incluyendo S. aureus resistente a meticilina, en-
terococos resistentes a vancomicina y neumococos resistentes
a penicilina, y gramnegativos: E. coli, K. pneumoniae, Haemo-
philus influenzae®'. Existe un estudio en fase Il en IPPBc com-
pletado® vy esta planificado uno en fase Ill comparando con
linezolid®.

Koo

Figura 10 ‘ Amadaciclina/ Omadaciclina
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TP-434 es una fluorocyclina (figura11), administrable por
via IV y con posibilidades de aplicacion oral desarrollada por
Tetraphase Pharmaceuticals®. Como otras tetraciclinas inhi-
be la sintesis proteica. Tiene un amplio espectro que abarca
grampositivos, incluso multiresistentes, gramnegativos, incluso
multiresistentes pero no Pseudomonas, anaerobios y bacterias
atipicas. Es mas activa que tigeciclina®. En fase | ha demos-
trado ser sequra®, se han iniciado estudios en fase Il en infec-
ciones intraabdominales complicadas comparada con ertape-
nem®e.

Figura 11 ‘ TP-434

Lipoglicopéptidos

Oritavancina es un antibidtico semisintético obtenido a
partir de un andlogo de la vancomicina (figura 12) aplicable
por via IV, no se absorbe por via oral. Obtenido por Eli Lilly ha
sido desarrollado por InterMune, Targanta Therapeutics Cor-
poration y ultimamente por The Medicine Co®. Es bactericida,
concentracion dependiente, inhibe la sintesis de la pared celu-
lar y altera la membrana citoplasmatica. Su espectro se limita
a bacterias grampositivas: S. aureus [incluidas cepas de sensi-
bilidad intermedia a vancomicina (VISA), de sensibilidad inter-
media a vancomicina heterogenea (hVISA), resistentes (VRSA)
y de variante de colonia pequena), estafilococos coagulasa
negativos sensibles o no a meticilina, estreptococos, S. pneu-
moniae (sensible o resistente a penicilina) £. faecalis (sensibles
a vancomicina y resistentes por vanB), E. faecium (sensibles a
vancomicina y resistentes por vanAy vanB)y Clostridium spp.,
incluido C. difficile® %% %9, Se fija a los pldsticos por lo que las
pruebas de sensibilidad hay que determinarlas con polysorbate
80%. The Medicines Company ha comenzado estudios en fase
fase Ill en IPPB agudas comparando una dosis unica (tiene una
semivida de eliminacion muy prolongada) con vancomicina®'.

Dalbavancina (A-A-1, Bl 397) es un antibiotico semi-
sintético obtenido a partir de un glucopéptido analogo de la
teicoplanina (A40926)% (figura 13) aplicable por via IV, no se
absorbe por via oral. Inhibe la sintesis de la pared celular y al-
tera la membrana citoplasmatica. Obtenido por Biosearch Ita-
lia Spa ha sido desarrollado por Vicuron Pharmaceuticals, Inc.,
Pfizer®” y ultimamente por Durata Therapeutics®. Es bacterici-

da, concentracion dependiente, inhibe la sintesis de la pared
celular y altera la membrana citoplasmatica. Su espectro se li-
mita a bacterias grampositivas: S. aureus (SAMS, SAMR, VISA),
estafilococos coagulasa negativos sensibles o no a meticilina
S. pneumoniae, Enterococcus spp. sensibles a vancomicina y
Clostridium spp., incluido C. difficile- %% Durata Therapeutics
ha comenzado dos estudios en fase Ill en IPPB (infecciones de
piel y partes blandas graves) en los que que compara dos dosis
de dalbavancina IV (dias 1y 8 por su prolongada semivida de
eliminacion) con vancomicina (con posibilidad de cambio a li-
nezolid) y vancomicina o linezolid®®.
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Figura 13 ‘ Dalbavancina

Lipopéptidos ciclicos

CB-183, 315, es un andlogo de la daptomicina (figura
14) administrable por via oral obtenido por Cubist Pharmaceu-
ticals®”. Actua alterando el potencial de membrana y es bac-
tericida®. Tiene un espectro que se limita a los grampositivos,
incluido C. difficile®. Carece de actividad frente a anaerobios
gramnegativos y enterobacterias por lo que su impacto ecold-
gico intestinal es muy bajo, por lo que es un agente con bue-
nas caracteristicas para tratar C. difficile’®. Se ha completado
un estudio en fase Il que lo compara a vancomicina en diarrea
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asociada a antimicrobianos con resultados positivos’'. Pen-
diente de decision de continuar o no la fase |11,
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Figura 14 ‘ CB-183,315

Friulimicina B (HMR 1043) es un analogo de la dapto-
micina (figura 15), administrable por via IV obtenido de Acti-
noplanes friulensis por Aventis y estd siendo desarrollado por
MerLion Pharma’. Actua interfiriendo la sintesis de la pared
celular formando un complejo, dependiente del calcio, con el
transportador fosfato de bactoprenol C55-P, un mecanismo
distinto al de daptomicina. Su actividad no se afecta de forma
significativa por el surfactante”.Inhibe a bajas concentaciones
(CMIs,, iguales o inferiores a 8 mg/L) bacterias grampositivas
incluidas las resistentes a otros antibioticos, como S. aureus,
SARM, Staphylococcus epidermidis, E, faecalis, E. faecium, S.
pyogenes, S. pneumonia€e’* y anaerobios, incluido C. difficile,
con la excepcion de Eubacterium spp.”. Se ha completado un
estudio en fase | en NAC’S,
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Figura 15 ‘ Friulimicina B

Tiopéptidos
LFF571 (figura 16) es un derivado de GE2270 A o MDL

62,879, un tiopéptido natural obtenido de Planobispora ro-
sea’””. No se absorbe por via oral. Estd siendo desarrollado por

Novartis. Inhibe la sintesis proteica uniéndose al factor de
elongacion Tu. Inhibe a bajas concentraciones (0,5 mg/L o me-
nos) a grampositivos anaerobios (C. difficile, C. perfringens, C.
innocuum, C. ramosum, Eggerthella lenta, Eubacterium spp.,
Finegoldia magna, Parvimonas micra y Peptostreptococcus
anaerobius grupo) no Bifidobacterium spp. y algunas cepas
de Lactobacillus spp., algunos gramnegativos anaerobios (Por-
phyromonas uenonis y P. asaccharolytica), E. faecalis, E. fae-
ciumy S. aureus’. Se esta llevando a cabo un estudio en fase
[l 'en pacientes con infecciones moderadas por C. difficile en
comparacion con vancomicina’®.
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Figura 16 LFF571

Pleuromutilinas

La pleuromutilina (figura 17) es un antibidtico natural
obtenido en 1951 a partir de Clitopilus scyphoides (anterior-
mente Pleurotus mutilis) y Clitopilus passeckerianus (anterior-
mente Pleurotus passeckerianus), inhiben la sintesis proteica
interaccionando con el rRNA 23S de la subunidad ribosémica
50S, no presenta resistencia cruzada con macrolidos y lincosa-
midas, y su espectro incluye a estafilococos y estreptococos y
patdgenos respiratorios®® &',

Se han desarrollado pleuromutilinas semisintéticas como
tiamulin (1979) y valnemulin (1979) que se han usado en vete-
rinaria o retapamulina (2007) de uso topico cutaneo en huma-
nos®. Nabriva Therapeutics estd investigando nuevos deriva-
dos tanto para uso sistémico como tdpico®? 8,

BC-3781 (figura 18), se esta desarrollando para uso hu-
mano tanto por via oral como intravenosa®2. Su espectro inclu-
ye grampositivos (S. aureus, incluidas las cepas con resistencia
a meticlina, estafilococos coagulasa negativa, estreptococos, E.
faecium, incluidas las cepas con resistencia a vancomicina)® y
patogenos respiratorios (S. pneumoniae, M. catarrhalis, H. in-
fluenzae, Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae)®. Es bien tolerada y alcanza bue-
nos niveles en sangre vy tejidos. En fase Il (terminada) se ha
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comparado con vancomicina en IPPB agudas® con resultados
positivos y buena tolerancia. Nabriva proyecta una fase Il en
NAC e IPPB agudas®.
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Figura 17 ‘ Pleuromutilina
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Figura 18 BC-3781
Quinolonas

Se han sintetizado numerosas quinolonas, fluoroquino-
lonas, analogos e hibridos con otros antimicrobianos, algunas
para uso topico. En general han mejorado, con relacion a las
introducidas en clinica, su actividad frente a grampositivos y
en algunas sobre Mycobacterium tuberculosis. Muchas se en-
cuentran en estadio preclinico de investigacion y solo algunas
en fase de desarrollo clinico®.

Nemonoxacino (TG-873870), es una quinolona no fluo-
rada oral e IV. Posee un radical ciclopropilo en 1y uno me-
toxi en 8 como moxifloxacino (figura 19). Descubierta por The
Procter & Gamble Company (adquirida por Warner Chilcott)
estd siendo desarrollada por TaiGen Biotechnology Co. Ltd®.
Su espectro es similar al de las quinolonas fluoradas. Es muy
activa en cocos grampositivos, al menos cuatro veces mas que
levofloxacino y moxifloxacino en SAMR comunitarios, S. epi-
dermidis sensibles y resistentes a meticilina, S. pneumoniae
sensibles y resistentes a penicilina y E. faecalis®. Es posible que

su mayor actividad sobre cocos grampositivos se deba a que en
estos actua sobre la girasa en lugar de sobre la topoisomerasa
IV, Su actividad sobre bacilos gramnegativos (enterobacterias,
P. aeruginosa'y A. baumannii) no estd mejorada con relacion a
otras quinolonas®. Se han acabado estudios en fase Il en NAC
frente a levofloxacino y en pie diabético. Ademas se han co-
menzado estudios en fase Ill en NAC usando levofloxacino co-
mo comparador®’. En NAC ha demostrado ser tan eficaz como
levofloxacino®2.,

O O

| OH

HoN,,. N N

P A

He HaC

Figura 19 Nemonoxacino

0Ozenoxacino (T-3912, GF-001001-00), es también una
quinolona no fluorada que se usa por via topica. Posee un ra-
dical ciclopropilo en 1 como ciprofloxacino (figura 20). Decu-
bierta por Toyama Chemical Co Ltd ha sido adquirida para su
desarrollo por Ferrer Internacional SA. Incluye en su espectro
a S. aureus, tanto sensible como resistente a la meticilina y a
ofloxacino, Streptococcus pyogenes y Propionibacteriun ac-
nés®. Tras terminar un estudio en fase I1°* esta proyectado un
estudio en fase lll que comparara azenoxacino al 1% en crema
con placebo en pacientes con impétigo®.

Figura 20 ‘ Ozenoxacino

Finafloxacino (BAY35-3377), es una quinolona fluorada
con un radical ciclopropil en 1y uno ciano en 8, relaciona-
da con moxifloxacino (figura 21). Oral, IV y topica oftalmica.
Desarrollada por Bayer que a licenciado a MerLion Pharma-
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ceuticals®®. A diferencia de otras fluorquinolonas aumenta su
actividad de 4 a 8 veces a pH acido (pH 5.0 and 6.0), lo que
la hace ideal para infecciones que se localicen en un medio
acido”. En esta situacion es mas activa que ciprofloxacino y
otras quinolonas en enterobacterias, P. aeruginosa, S. malto-
philia, Neisseria gonorrhoeae”, A. baumannii®, Helicobacter
pylor y la mayoria de los cocos grampositivos”. En E. coli su
actividad no se afecta por QepA1y AAC(6')-Ib-cr. Es mas activa
que ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino frente a las
cepas que expresan qepAy qnrAT1y qnrB1y qnrS1y aac (6
‘)-Ib-cr, solos o en combinacion con mutaciones cromosomi-
cas de resistencia a fluoroquinolonas'®. Se han terminado dos
estudios en fase Il, uno en ITU de vias bajas comparando con
ciprofloxacino y otro en infeccion por H. pylori, finafloxacino
mas esomeprazol y finafloxacino mas amoxicilina'™'.
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Figura 21 ‘ Finafloxacino

Prulifloxacino (NM394) es una quinolona fluorada pro-
farmaco del ulifloxacino (NM394) (figura 22). Sintetizado por
Nippon Shinyaku Co., Ltd. y licenciado a varias compafias'®.
Su espectro es similar al de otras fluorquinolonas. Ulifloxacino
es ligeramente mas activo que ciprofloxacino y levofloxacino
en gramnegativos. En grampositivos es tan activo como moxi-
floxacino'®. Frente a enteropatogenos (E. coli, Salmonella spp.,
Shigella spp., Yersinia spp., Vibrio spp., Aeromonas spp. y Ple-
siomonas spp.) es de 2 a 4 veces mas activo que ciprofloxaci-
no, aunque algunas cepas de Aeromonas spp., Campylobacter

spp.y E. coli presentan CMls iguales o superiores a 4 mg/L'%,
Hasta la fecha se ha comercializado en Japdn y varios paises
europeos'®. Estd en marcha un estudio en fase Il en el que
se compara con fosfomicina en la profilaxis de la [TU y se han
completado estudios en fase lll en el tratamiento de la diarrea
del turista'®.

Zabofloxacino (DW-224a, PB-101) es un ciclopropil fluo-
ronaftiridona (figura 23). Sintetizada por Dong Wha Pharma-
ceutical Industry, Ltd estd siendo desarrollada por IASO Phar-
ma Inc.'%. Su espectro es similar al de otras fluorquinolonas e
incluye a bacterias grampositivas y gramnegativas compren-
diendo a H. influenzae y M. catarrhalis. Es mas activa que otras
quinolonas en grampositivos y menos en enterobacterias y P.
aeruginosa'”. En S. pneumoniae es mds activa que gemifloxa-
cino, clinafloxacino, moxifloxacino, gatifloxacino, levofloxacino
y ciprofloxacino tanto en cepas sensibles como resistentes a
quinolonas y es bactericida'®. Mas activa que ciprofloxacino
en N. gonorrhoeae'®. Se ha terminado la fase | y esta en mar-
cha un estudio en fase Il comparativo con levofloxacino en
NAC'™,
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Figura 23 Zabofloxacino

JNJ-Q2 o JNJ-32729463 es una fluorquinolona con un
radical ciclopropilo en 1y uno metoxilo en 8 (figura 24), como
moxifloxacino, administrable por via oral e IV. Sintetizada por
Johnson & Johnson estd siendo desarrollada por Furiex Pharma-
ceuticals' 2. Su espectro es similar al de otras fluorauinolonas,
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Figura 22 ‘ Prulifloxacino Figura 24 JNJ-Q2
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incluye bacterias grampositivas, enterobacterias, P. aeruginosa,
H. influenzae, M. catarrhalis y Legionella spp., bacterias atipi-
cas y anaerobios''> '3 1% 115 Fs mds activa que moxifloxacino,
levofloxacino y ciprofloxacino en grampositivos', en S. pneu-
moniae de 16 a 32 veces mas que moxifloxacino' ' y hasta
32 veces en SAMR, incluyendo cepas resistentes a otras quino-
lonas'™ "% Su actividad frente a enterobacterias es similar a la
de moxifloxacino y en P. aeruginosa a la de levofloxacino'™. S.
pneumoniae, S. aureus y E.coli presentan menor frecuencia de
resistencia espontanea que a otras quinolonas'. En un estudio
en fase Il se ha comparado con moxifloxacino en NAC que re-
quieren ingreso y en otro con linezolid en IPPB complicadas'®.
En este los resultados fueron de no inferioridad™”.

Delafloxacino (WQ-3034, ABT-492, RX-3341) es una
fluorquinolona con radical amino difluoro piridina y cloro en
1 (figura 25). Sintetizada por Wakunaga Pharmaceutical Co
ha sido desarrollada por Abbott y en la actualidad por Rib-X
Pharmaceuticals'’®. Su espectro abarca bacterias grampositi-
vas (estafilococos, estreptococos, enterococos y Listeria mo-
nocytogenes), enterobacterias, P. aeruginosa, S. maltophilia™®,
Acinetobacter spp.'®, anaerobios, C. trachomatis, M. pneumo-
niae, H. influenzae, M. catarrhalis, Legionella spp., H. pylori,
bacterias anaerobias''®, otros micoplasmas, ureaplasmas''y C.
pneumoniae'®. Es mas activa que ciprofloxacino, levofloxaci-
no, gatifloxacino y moxifloxacino frente a S. aureus, S. pneu-
moniae, otros estreptococos, frente a los que presenta CMls
bajas incluso en cepas resistentes a levofloxacino, SAMR vy S.
pneumoniae resistente a penicilina y enterococos. No mejora
a ciprofloxacino en enterobacterias, P. aeruginosa y otros ba-
cilos no fermentadores'®. Se han realizado estudios en fase Il
en IPPB comparandolo con linezolid y vancomicina en un caso
y con tigeciclina en formas complicadas, ambos estan com-
pletados'?. Ademas estan terminados otros dos en fase Il en
bronquitis y NAC y se ha iniciado uno en fase 1 para una nueva
formulacion'™.
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Figura 25 ‘ Delafloxacino

Oxazolidinonas

Radezolid (Rx-01_667, RX-1741) es una biariloxazolidi-
nona (figura 26) oral e IV. Desarrollada por Rib-X Pharmaceu-

ticals, Inc.'%. Su espectro incluye cocos grampositivos: neumo-
cocos, estafilococos y enterococos, y bacterias gramnegativas
exigentes: H. influenzae y M. catarrhalis. En S. pneumoniae es
hasta 8 veces mas activo que linezolid, en S. aureus sensible a
meticilina de 2 a 4 veces, en los resistentes ligeramente supe-
rior, en estafilococos coagulasa negativos hasta 4 veces y en E.
faecalis sensible o resistente a vancomicina hasta 4 veces'?.
Presenta CMIs de 0,5-4 mg/L en cepas resistentes a linezolid
por mutacién cromosomica y por cfr metilltransferasa'® Es
bacteriostatica frente a SAMR vy enterococos y generalmente
bactericida frente S. pneumoniae y H. influenzae'?. Su espec-
tro (S. pneumoniae. H. influenzae y M. catarrhalis.) la hace
sugestiva para tratar infecciones respiratorias. Se han comple-
tado sendos estudios en fase Il en NAC e IPPB no complicadas,
este Ultimo comparado con linezolid'?’.

Figura 26 Radezolid

Tedizolid [anteriormente torezolid (DA-7218, TR-700)] es
una tetrazol-pyridin oxazolidinona oral e IV. Es la parte activa
de la prodroga DA-7157 o TR-701 (fosfato de tedizolid) (fi-
gura 27). De Dong-A Pharmaceutical Company que estd desa-
rrollando con Trius Therapeutics, Inc.'. En su espectro incluye
cocos grampositivos (Staphylococcus spp., sensibles o resisten-
tes a meticilina, Streptococcus spp. y Enterococcus spp. sensi-
bles o resistentes a vancomicina), H. influenzae, M. catarrhalis
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Figura 27 Tedizolid
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y anaerobios'?* ' Es de 4-8 veces mas activo que linezolid
sobre estafilococos, 4 en enterococos y estreptococos, 2 so-
bre M. catarrhalisy H. influenzae y 4 en anaerobios. Es activo
frente a cepas de Staphylococcus spp. resistentes a linezolid™'.
Presenta CMIs de 0,25-4 mg/L en cepas resistentes a linezolid
por mutacion cromosémica y de 0,5 mg/L por cfr metilltrans-
ferasa'®. Se han completado estudios en fase Il en el que se
comparo con linezolid en IPPB agudas y se ha comenzado uno
en fase Il del mismo tipo'? %,

Cetolidos

Cetromicina (A-195773, A-195773-0, A-1957730, Ab-
bott-195773, ABT 773), es un derivado semisintético de la
eritromicina A, es un cetolido oral que posee un carbamato
entre C-11y C-12 y una cadena insaturada con un anillo de
quinolina en C-6. (figura 28) y como ésta, actta inhibiendo la
sintesis proteica uniéndose a la molécula 23S de la fraccion
ribosémica 50S. Obtenido por Abbott Laboratories esta siendo
desarrollado por Advanced Life Sciences, Inc."*. En su espectro
se incluyen la mayoria de los patdgenos respiratorios S. pyo-
genes (sensible o resistente a macrolidos por ErmA inducible y
Mef A), S. pneumoniae (sensible o resistente a macrélidos por
Mef y ErmB), H. influenzae (CMI,, 4 mg/L), M. catarrhalis, M.
pneumoniae, L. pneumophila™® y C. pneumoniae™®. Ademas
incluye otros cocos grampositivos como estafilococos (no los
que presentan resistencia constitutiva a macrolidos) y entero-
cocos sensibles a macrolidos, algunas especies de Corynebac-
terium, L. monocytogenes, N. gonorrhoeae, H. pylori sensible
a macrolidos, B. burgdorferi', Bacillus anthracis'®, Yersinia
pestis'® y Francislla tularensis™®. Se ha estudiado en fase Il
en NAC comparandola con claritromicina™ En 2009 la FDA
rechazé la autorizacion para el uso en NAC™', a pesar de que
los resultados obtenidos fueron de no inferioridad'2. La FDA la
considera un farmaco huerfano para la profilaxis del carbunco
inhalado, peste y tularemia'®.

Figura 28 ‘ Cetromicina

Moditromicina (EDP-420, S-013420), es un derivado de
la eritromicina A, es un cetolido biciclolido, posee en un enlace
oxima entre 6 y 11 al que se une una piridina unida con un
imidazol, ademas en posicion 9 tiene un radical oxima (figura
29). Se ha desarrollado para su administracion oral e intrave-
nosa. Actua inhibiendo la sintesis proteica uniéndose a la mo-
lécula 23S de la fraccion ribosomica 50S. Obtenido por Enanta
Pharmaceuticals™*, laboratorio que lo esta desarrollando con
Shionogi & Co., Ltd. En su espectro incluye la mayoria de los
patogenos respiratorios: S. pyogenes (sensible o resistente
a eritromicina por ErmA o Mef A), S. pneumoniae (sensible o
resistente a eritromicina por MefF ofy ErmB), H. influenzae
(CMI,, 8 mg/L)" &% M. catarrhalis, M. pneumoniae (sen-
sible eritromicina), C. pneumoniae'®y L. pneumophila'®. Ade-
mas presentan CMIs bajas otros S. aureus (sensibles a eritro-
micina o con resistencia inducible)'* y estafilococos coagulasa
negativos sensibles a eritromicina'é. Existe un estudio en fase
I, cuyo estado es desconocido, en el que se compara con teli-
tromicina en NAC'™,

Figura 29 Moditromicina

Solitromicina (CEM-101, OP-1068) es un fluoroceto-
lido derivado de la eritromicina A posee una cadena lateral
aminofenil-triazol en lugar de piridin-imidazol de telitromi-
cina (figura 30), la piridina se ha relacionado con sus efectos
toxicos'™, Se ha desarrollado para su administracion oral e
intravenosa. Actua inhibiendo la sintesis proteica uniéndose a
la molécula 23S de la fraccion ribosomica 50S, se une a tres
lugares en el ribosoma™’. Obtenido por Cempra Pharmaceuti-
cals'™2 Su espectro bacteriano incluye cocos grampositivos: S.
pneumoniae (Cl\/II90 de 0,25 mg/L, 2 veces mas activo que te-
litromicina)'?, S. pyogenes, S. aureus (incluidas algunas cepas
resistentes a meticilina, su actividad en hVISA y VRSA es redu-
cida), Enterococcus spp.'®*, patdgenos respiratorios, ademas de
neumococo, como Haemophilus spp. (tiene una actividad simi-
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lar a azitromicina), M. catarrhalis, Legionella spp.', M. pneu-
moniae' y C. pneumoniae'™®, bacterias atipicas: Mycoplasma
spp., Ureaplasma spp.”®, Chlamydia spp.'¢, Neisseria menin-
gitidis'™’y N. gonorrhoeae'®. Es activa sobre cepas resistentes
a otros macrolidos y cetdlidos, asi en cepas de S. pneumoniae
19A multirresistente presenté una CMI,, de 0,5 mg/L. En fase
| ha mostrado buena tolerancia™ y en la Il se ha comparado
con levofloxacino en la NAC'™®.

N NH;

Figura 30 Solitromicina

Sinergistinas o estreptograminas

Linopristina—flopristina (XRP2868, NXL103) es una
mezcla 70:30 de dos derivados semisintéticos, uno de la pristi-
namicina IA (RPR132552) y otro de la IIB (RPR202868) (figuras
31y 32) administrable por via oral. Descubierto por Aventis es-
ta siendo desarrollado por Novexel'®® que ha sido adquirido por
Astra Zeneca. Inhibe la sintesis proteica. En su espectro estan
incluidos cocos grampositivos: S. aureus, incluyendo SAMR, S.
epidemidis'®', S. pneumoniae, sensible o resistente a penicilina
(CMIs,, de 0,25 y 0,5 mg/L)'®* &, S. pyogenes, otros estrepto-
cocos'®, E. faecium, E. faecalis (a diferencia de quinupristi-
na-dalfopristina presenta CMIs,, de 2 mg/L) y otras especies
de enterococos sensibles o resistentes a glucopéptidos'’, pa-
tégenos respiratorios: H. influenzae, H. parainfluenzae'®? y M.
catarrhalis ademas del mencionado neumococo y anaerobios
grampositivos'®%. Es activa independientemente de la resis-
tencia a otros antimicrobianos. Le afectan los mecanismos de
resistencia de las estreptograminas pero solo se produce una
elevacion importante de la CMI cuando se asocia la de la frac-
cion Ay B. Con relacion a quinupristina dalfopristina es al me-
nos dos veces mas activa'®. Es bactericida salvo en SAMR'®,
En fase | ha demostrado buena tolerancia'®%. Se han realizado
dos estudios en fase Il, uno en NAC en el que se empleo un
comparador y otro en IPPB agudas frente a linezolid'®. Entre
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Figura 31 ‘ Linopristina

Figura 32 Flopristina

otros usos potenciales se encuentran las infecciones por SAMR
y por enterococos resistentes a glucopéptidos'.

Inhibidores de la Enoil-ACP Reductasa (FABI)

AFN-12520000 (API-1252, AFN-1252) es un derivado
benzafurano acril naftiridina (figura 33) administrable por via
oral y obtenido por Affinium Pharmaceuticals, Ltd'®. Inhibe la
Enoil-ACP reductasa que interviene en la sintesis de los dcidos
grasos tipo Il, una nueva diana en el campo de los antimicro-
bianos. En su espectro solo se incluyen los estafilococos (S. au-
reus, S. epidermidis, sensibles y resistentes a meticilina, VISA y
VRSA)'7. 188 no es activa frente a estreptococos, enterococos,
enterobacterias y no fermentadores'® con lo que se minimizan
los efectos ecologicos. En fase | ha sido bien tolerado'®® y se ha
comenzado un estudio en fase Il abierto en infecciones de piel
y partes blandas por estafilococos'.
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Figura 35 ‘ GSK1322322
CG400549, tiene una estructura heterociclica nueva
(figura 34) y se administra por via oral, ha sido obtenido por
Crystal Genomics, Inc.'”°. Como el AFN-12520000 solo es ac- Oxaboroles

tivo frente a estafilococos, S. aureus (CMI,, 0,25 mg/L) y coa-
gulasa negativos (CI\/II90 1 mg/L), independientemente de su
sensibilidad a la meticilina. Se han conseguido mutantes resis-
tentes en las que la Phe-204 de Fabl es sustituida por Leu'”". Se
han llevado a cabo un estudio en fase | en el que se ha investi-
gado la dosificacion'”2

e
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Figura 34 ‘ CG400549

Inhibidores de la péptido deformilasa

GSK1322322, es una hidrazinopirimidina (figura 35) ad-
ministrable por via oral y desarrollada por GlaxoSmithKline.
Inhibe la peptido deformilasa y por ello la sintesis proteica. La
péptido deformilasa es una diana nueva en campo de la anti-
bioterapia. Su espectro incluye cocos grampositivos: S aureus
(sensible o resistente a meticilina, CMI,; 4 mg/L) S. pyogenes
(CMI,, 0,5 mg/L), S. pneumoniae (sensible o resistente a CMI,
2 mg/L) y patdgenos respiratorios: H. influenzae (bla- y +,
CMI,, 4 mg/L), M. catarrhalis (bla- y +, CMI,, 4 mg/L)'". Los
estudios en fase | han demostrado buena tolerancia y una far-
macocinética adecuada y se ha completado uno en fase Il en
IPPB comparandolo con linezolid™*.

GSK2251052 (AN3365) (figura 36), derivados boronico
obtenido por Anacor Pharmaceuticals'”® estad siendo desarro-
llado por GlaxoSmithKline. Inhibe la leucil-ARNt sintetasa, una
nueva diana en el campo de los antibacterianos, y por ello en
la sintesis proteica'’®. Entran en su espectro bacterias gramne-
gativas, tanto aerobias, facultativas como anaerobias y cocos
grampositivos anaerobios. Enterobacterias, incluidas producto-
ras de BLEES, AmpCp y KPC (K. pneumoniae) (CMI,; 1 mg/L)"”,
P. aeruginosa, incluidas las resistentes a carbapenem (CMI908
mg/L), Acinetobacter spp. (CMI,, 8 mg/L), S. maltophilia (CMI,
4 mg/L)"®, N. gonorroeae, Bacteroides spp.y Prevotella spp.
(CMI,, 2 mg/L), Finegoldia magna'y Peptostreptococcus spp.'”.
Su desarrollo es incierto pues se ha suspendido un estudio en
fase | que estaba en marcha, otros tres ya se habian ultimado,
y uno en fase Il en el que se comparaba en ITU complicadas
con imipenem-cilastatina, aparentemente continla uno en
[IAB complicadas que tiene a meropenem como comparador'®.

HO "0

Figura 36 GSK2251052
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Hibridos

TD-1792 es un heterodimero de glicopéptido y cefalosporina
(figura 37), administrable por via IV y desarrollado por Theravance
Inc.’®". Su espectro incluye a Staphylococcus spp.'®'8 y Corynebac-
terium spp., bacterias anaerobias grampositivas y Porphyromonas
spp.'®. Las CMIs son bajas en S. aureus, tanto en las cepas sensi-
bles vy resistentes a meticilina como en las de sensibilidad interme-
dia, incluidas las heteroresistentes y resistentes a vancomicina'®*
18 frente al que es bactericida y muestra un efecto postantibiotico
prolongado™. Su actividad se modifica menos con el suero que la
de daptomicina'™. Se ha completado un estudio en fase Il en el que
se compara a vancomicina en IPPB complicadas'®.
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Figura 37 ‘ TD-1792

Peptidomiméticos

POL7080 desarrollado por Polyphor Ltd'®. Tiene un me-
canismo de accion nuevo. Es un homaélogo de la proteina barril
beta LptD (Imp/OstA), su diana, que funciona en la biogénesis
de la membrana externa'®. Actua interfiriendo la sintesis y el
transporte del LPS'®. Es activo en P. aeruginosa, incluso en ce-
pas resistentes a otros antibioticos. En los estudios de fase | ha
sido sequro y mostrado buena farmacocinética'®.

LTX-109, farmaco sintético (figura 38) que actta de for-
ma similar a los péptidos naturales con propiedades antimi-
crobianas. Es rapidamente bactericida. Altera la integridad de
la membrana citoplasmatica’®. Ha sido desarrollado por Lytix
Biopharma'®' para administracion topica en infecciones cutd-
neas y para descontaminacion nasal de SAMR. En su espec-
tro entra S. aureus sensible a meticilina (CMI, 4 mg/L) SARM
(CMI,, 8 mg/L), S. epidermidis sensible y resistente a meticilina
(CMI,, 4 mg/L), S. pyogenes (CMI,, 16 mg/L), E. faecalis sen-
sible o resistente a vancomicina (CI\/II90 16 mg/L), E. faecium
sensible o resistente a vancomicina (CMI,; 8 mg/L), enterobac-
terias salvo P. mirabilis y P. aeruginosa (CMI,, 16mg/L)'*”. Se

han completado dos estudios en fase Il, uno en la colonizacion
nasal por S. aureus sensibles y resistentes a meticilina y otro en
infecciones cutaneas no complicadas producidas por bacterias
grampositivas'®,
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Figura 38 LTX-109

PMX-30063, es un antimicrobiano mimético de las
defensinas de estructura no peptidica desarrollado por Po-
liMedix"* administrable por via intravenosa. Actua alterando
la membrana citoplasmatica y es bactericida. En su espectro
entran algunas bacterias grampositivas y gramnegativas. Las
CMIs son bajas en S. aureus tanto sensible como resistente
a meticilina (CMI,, 1 mg/L), estreptococos beta-hemoliticos
(CMI,, 4-8 mg/L), E. faecium (CMI,, 2 mg/L), E. cloacae y Ci-
trobacter spp. (CMI,, 4 mg/L). Las CMIs son mds elevadas en
E. faecalis, P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y especialmente
en P. mirabilis. Su actividad se afecta poco por el suero'®. El
laboratorio ha comunicado que es activo frente a E. coliy K.
pneumoniae productora de NDM-1'%* En fase | ha mostrado
buena tolerancia, siendo sus efectos adversos mas importan-
tes las manifestaciones neuroldgicas, como parestesias'®.
Ha comenzado un estudio en fase Il en infecciones cutdneas
agudas por S. aureus en el que se compara con daptomici-
na'’ vy los primeros datos son positivos'*.

Derivados del cininégeno

DPK-060 desarrollado por Pergamum AB. Es una sus-
tancia no antibiotica, es un derivado de una proteina na-
tural, el cininogeno. Es activo frente a S. aureus, incluidas
las cepas multirresistentes, frente al que es bactericida. Es
utilizable tdpicamente'®. Se estd desarrollando un estudio
en fase Il en otitis externa aguda en el que se compara con
un placebo™.
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Analogos de la N-clorotaurina

NVC-422 es la N, N-dicloro-2,2-dimetiltaurina (figura 39) de-
sarrollada por NovaBay Pharmaceuticals, Inc. Es una sustancia no
antibidtica, es un derivado estable de la N-clorotaurina producida
por los neutrofilos. Es bactericida, presenta una concentracion mini-
ma bactericida de 4 mg/L o menos a pH 4 frente a estafilococos, in-
cluido SAMR, E. faecium resistente a vancomicina, enterobacterias.
P. aeruginosa y Acinetobacter spp. Su actividad disminuye enorme-
mente a pH 7,4°®. Tras multiples pases no se lograron incrementos
importantes en las CMls de S. aureus, SAMR, E. coliy P. aerugino-
s6®'. Se han completado dos estudios en fase Il uno en la bacteriu-
ria del paciente sondado y otro en el impétigo, y se ha comenzado
un tercero en prevencion de la obstruccion y de las incrustaciones
del catéter urinario®®
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Figura 39 ‘ NVC-422

Porfirinas dicationicas

FX-73 desarrollado por Destiny Pharma?® (figura 40) para
la administracion topica nasal. Es activo frente a grampositi-
vos aerobios y anaerobios (CMI de 0,25 a 4 mg/L) sensibles o
resistentes a otros antimicrobianos incluyendo a S. aureus. Su
eficacia frente a enterobacterias y no fermentadores es escasa
con CMI en la mayoria de las ocasiones superiores a 64 mg/L.
Es bactericida y presenta un efecto postantibiotico prolonga-

{ A\
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Figura 40 FX-73

do?*. Altera la membrana citoplasmatica?®® por un mecanismo
distinto al de daptomicina. Tras 55 pases solo se ha logrado un
incremento de la CMI inferior a 4 veces?®. Se han realizado
estudios en fase | y Il en la colonizacion nasal por S. aureus®®.

CONCLUSIONES

Existe un amplio nimero de antimicrobianos en registro o en
desarrollo en diversas fases clinicas lo que hace esperar que qui-
zas se puedan disponer de 10 nuevos antibioticos para el 2020, de
entrada en EEUU, tras la introduccion de la ceftarolina, solo fal-
tan 9. Muchos no alcanzaran la comercializacién principalmente
por falta de eficacia clinica demostrada [e]. ;ceftobiprole, iclaprim,
cetromicina?® 7 '*"], o problemas de toxicidad (ej. [razupenem?,
NXL101, que prolonga el intervalo QT?], incluso seran retirados o
limitados tras la comercializacion, recuérdense los casos, por ejem-
plo, de trovafloxacino y telitromicina. Hay un claro predominio de
los antibidticos con actividad frente a grampositivos y patdgenos
respiratorios. En el caso de los grampositivos de momento dapto-
micina y linezolid complementan a antimicrobianos mas antiguos
a los que se ha desarrollado resistencia. Fidaxomicina amplia el
arsenal terapéutico frente a la diarrea por C. difficile asociada a
antimicrobianos. En el caso de los gramnegativos resistentes hay
que recurrir a tigeciclina o viejos conocidos como nitrofurantoina,
colistina, fosfomicina e incluso temocilina, no comercializada en
Espafia?® 2%, Nuevas sustancias en siglas esperan demostrar su
utilidad, con algunas se ha planteado iniciar los estudios en fase |
como con el CRS3123 (REP3123) con actividad frente a C. diffici-
1e?'° 0 el CB-182,804 un analogo a la polimixina B activo sobre los
gramnegativos®'’. En cualquier caso las bacterias no van a dejar de
hacerse resistentes y no habra que bajar la guardia en la busqueda
de nuevos antibacterianos cuyo desarrollo lleva afios y en explorar
e implatar nuevas estrategias.
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