INFECCIONES POR GRAMPOSITIVOS: PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS ACTUALES

Nuevos antibidticos frente a grampositivos: linezolid,
tigeciclina, daptomicina, dalbavancina, telavancina,

ceftobiprole

Francisco Soriano

Departamento de Microbiologia Médica y Quimioterapia Antimicrobiana. Fundacién Jiménez Diaz-Capio. Madrid. Espafia.

En los ultimos afos se han desarrollado 6 nuevos
antibidticos activos frente a bacterias grampositivas, 3 de
los cuales ya estan disponibles para uso clinico. Uno de
estos farmacos es un antibidtico de sintesis
completamente nuevo (linezolid). Otro es una
lipopeptidolactona, derivado semisintético de una especie
de Streptomyces (daptomicina). El resto consiste en
modificaciones de tetraciclinas (tigeciclina), glucopéptidos
(dalbavancina y telavancina) o cefalosporinas
(ceftobiprole). Lo mas relevante de estos antibiéticos es su
actividad frente a organismos grampositivos, incluidos
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, S. aureus
con sensibilidad intermedia a la vancomicina, y
enterococos sensibles y resistentes a la vancomicina.
Alguno de ellos (linezolid, tigeciclina y ceftobiprole) posee,
ademas, actividad frente a bacterias gramnegativas.
Cuatro de ellos (daptomicina, dalbavancina, telavancina y
ceftobiprole) poseen un efecto generalmente bactericida.
Todos estos antibioticos se administran por via
intravenosa en infusion continua, aunque linezolid, debido
a su excelente biodisponibilidad, puede también
administrarse por via oral. Las dosis recomendadas para el
adulto son muy variadas (de 100 a 1.500 mg/dia), con
intervalos que van desde las 12 h (linezolid, tigeciclina y
ceftobiprole), 24 h (daptomicina y telavancina) o 7 dias
(dalbavancina). Estos antibidticos se eliminan,
predominantemente, por via renal (daptomicina,
dalbavancina, telavancina y ceftobiprole) o hepatica
(linezolid y tigeciclina). Los indices farmacodinamicos que
se correlacionan con eficacia terapéutica, teniendo en
cuenta siempre la fraccion libre del antibiético, es la tasa
area bajo la curva/concentracion minima inhibitoria (CMI)
(linezolid, tigeciclina, daptomicina, dalbavancina y
telavancina) o el tiempo en que la concentracion sérica del
antibidtico supera la CMI del patégeno (ceftobiprole).

Palabras clave: Linezolid. Tigeciclina. Daptomicina.
Dalbavancina. Telavancina. Ceftobiprole.

Correspondencia: Dr. F. Soriano.

Departamento de Microbiologia Médica y Quimioterapia Antimicrobiana.
Fundacién Jiménez Diaz-Capio.

Avda. Reyes Catdlicos, 2. 28040 Madrid. Espaiia.

E-mail: fsoriano@fjd.es

New antibiotics against Gram-positive microorganisms:
linezolid, tigecycline, daptomycin, dalbavancin, telavancin,
ceftobiprole

Six new antibiotics against Gram-positive bacteria have
been developed in the last few years, three of which are
already available for clinical use. One of these drugs is a
completely new synthetic antibiotic (linezolid). Another is
a semisynthetic lipopeptide derived from a species of
Streptomyces (daptomycin). The remaining agents are
modifications of tetracyclines (tigecycline), glycopeptides
(dalbavancin and telavancin) or cephalosporins
(ceftobiprole). The most important feature of these
antibiotics is their activity against Gram-positive
organisms, including methicillin-resistant Staphylococcus
aureus, vancomycin-intermediate S. aureus, and
vancomycin-resistant and -sensitive enterococci. Some of
these agents (linezolid, tigecycline and ceftobiprole) are
also active against Gram-negative bacteria. Four of these
(daptomycin, dalbavancin, telavancin and ceftobiprole)
have a general bactericidal effect. All of these antibiotics
are administered intravenously by continuous infusion,
although linezolid, due to its excellent bioavailability, can
also be administered orally. The recommended doses for
adults are highly varied (from 100 to 1500 mg/day), with
intervals ranging from 12 hours (linezolid, tigecycline and
ceftobiprole), 24 hours (daptomycin and telavancin) to 7
days (dalbavancin). These antibiotics are mainly excreted
through the kidney (daptomycin, dalbavancin, telavancin
and ceftobiprole) or liver (linezolid and tigecycline). The
pharmacodynamic indexes that are correlated with
therapeutic efficacy, always bearing in mind the free
antibiotic fraction, is the area AUC /MIC ratio (linezolid,
tigecycline, daptomycin, dalbavancin and telavancin) or
the time in which the serum concentration of the antibiotic
is above the MIC of the pathogen (ceftobiprole).

Key words: Linezolid. Tigecycline. Daptomycin.
Dalbavancin. Telavancin. Ceftobiprole.

Introduccion

Desde hace algo mas de 2 décadas, asistimos a un au-
mento de la resistencia a los antibiéticos por parte de nu-
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merosas bacterias grampositivas de importancia clinica.
Estafilococos con resistencia a meticilina y vancomicina,
enterococcos resistentes a vancomicina y neumococos re-
sistentes a penicilina, macrélidos y fluoroquinolonas son
s6lo algunos ejemplos del problema. Esta situaciéon ha
obligado a la bisqueda, coronada por el éxito, de nuevas
moléculas activas frente a grampositivos resistentes a an-
tibioticos de uso habitual. Fruto de tal investigacion ha
sido el desarrollo, entre otros, de los 6 nuevos antibiéticos
que se describen en este articulo, en el que se hace especial
énfasis en los mecanismos de accidn, el espectro antimi-
crobiano, la farmacocinética y la farmacodinamia.

Linezolid (PNU-100766)

Es un antibiético del grupo de las oxazolidinonas dispo-
nible para uso clinico. Posee una estructura triciclica, ani-
llos fluorados y grupos piperacinicos que se han relacio-
nado con su gran actividad in vitro frente a bacterias
grampositivas.

Mecanismo de accion

Linezolid se fija a la subunidad 50S del ribosoma e inhi-
be la formacién del complejo de iniciacién 70S, lo que im-
pide la sintesis de proteinas!.

Espectro antimicrobiano (tabla 1)

Linezolid se muestra muy activo in vitro frente a la ma-
yoria de las bacterias grampositivas estudiadas. Cabe des-
tacar su actividad, entre otras, frente a Staphylococcus
aureus sensibles a meticilina (SASM) y resistentes a meti-
cilina (SARM)*4, asi como frente a cepas resistentes a van-
comicina (VISA y VRSA)%>¢, También se muestra activo
frente a Staphylococcus coagulasa negativos (SCN) sensi-
bles y resistentes a meticilina, Enterococcus faecalis y En-
terococcus faecium (sensibles y resistentes a vancomici-
na)>4¢ asi como frente a Streptococcus pneumoniae®*.
Ademas de los microorganismos sefialados en la tabla 1,
linezolid se muestra activo frente a especies de Bacillus,
Rhodococcus, Erysipelothrix, Nocardia, Clostridium y Pep-
tostreptococcus. Inhibe, en concentraciones bajas, a Myco-
bacterium tuberculosis, Mycobacterium avium complex y
micobacterias de crecimiento rdapido”®. Es poco activo fren-
te a bacterias gramnegativas, aunque inhibe algunas anae-
robias, como Bacteroides fragilis, Fusobacterium nuclea-
tum y Prevotella spp.°.

Linezolid presenta un efecto fundamentalmente bacte-
riostatico pero con frecuencia mantenido debido a su efec-
to postantibiético?. Raramente se ha observado resistencia
a este antibidtico en cepas de S. aureus y enterococo, gene-
ralmente en relacién con tratamientos prolongados, pre-
sencia de cuerpos extranos, incluido material protésico, asi
como dosis insuficiente'. El grado de resistencia esta rela-
cionado con el nimero de genes 23S del ARNr mutados.

Farmacocinética y farmacodinamia

El antibiético puede administrarse tanto por via intra-
venosa (i.v.) como por via oral; esta dltima via tiene una
biodisponibilidad del 100%. La dosis estdndar para el
adulto, por cualquiera de estas vias, es de 600 mg/12 h,
alcanzandose los parametros farmacocinéticos senalados
en la tabla 21112, El antibiético, debido a su alto volumen
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TABLA 1. Actividad in vitro de linezolid, tigeciclina, daptomicina,
dalbavancina, telavancina, ceftobiprole, vancomicina y
teicoplanina frente a bacterias grampositivas

Microorganismo CMI50 CMI90

S. aureus sensible a meticilina
Linezolid 2
Tigeciclina
Daptomicina
Dalbavancina
Telavancina 0
Ceftobiprole 0,5

1
1

Vancomicina
Teicoplanina
S. aureus resistente a meticilina
Linezolid 1
Tigeciclina
Daptomicina
Dalbavancina
Telavancina
Ceftobiprole 2
Vancomicina 1
Teicoplanina 1
Staphylococcus coagulasa negativo sensible a meticilina
Linezolid 1
Tigeciclina
Daptomicina
Dalbavancina
Telavancina 0,
Ceftobiprole
Vancomicina 2
Teicoplanina 1
Staphylococcus coagulasa negativo resistente a meticilin
Linezolid 1
Tigeciclina
Daptomicina
Dalbavancina
Telavancina
Ceftobiprole
Vancomicina
Teicoplanina
E. faecalis sensible a vancomicina
Linezolid
Tigeciclina
Daptomicina
Dalbavancina
Telavancina
Ceftobiprole
Vancomicina
Teicoplanina
E. faecalis resistente a vancomicina
Linezolid
Tigeciclina
Daptomicina
Dalbavancina
Telavancina
Ceftobiprole
Vancomicina
Teicoplanina
E. faecium sensible a vancomicina
Linezolid
Tigeciclina
Daptomicina
Dalbavancina
Telavancina
Ceftobiprole
Vancomicina
Teicoplanina
E. faecium resistente a vancomicina
Linezolid
Tigeciclina
Daptomicina
Dalbavancina
Telavancina
Ceftobiprole
Vancomicina
Teicoplanina
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TABLA 1. Actividad in vitro de linezolid, tigeciclina, daptomicina,
dalbavancina, telavancina, ceftobiprole, vancomicina y
teicoplanina frente a bacterias grampositivas (continuacion)

Microorganismo CMI50 CMI90
Streptococcus betahemoliticos
Linezolid 1 1
Tigeciclina <0,12 <0,12
Daptomicina <0,12 0,25
Dalbavancina 0,016 0,06
Telavancina 0,12 0,12
Ceftobiprole 0,03 0,06
Vancomicina 0,5 0,5
Teicoplanina 0,12 0,12
S. pneumoniae
Linezolid 1 1
Tigeciclina <0,12 <0,12
Daptomicina <0,12 0,25
Dalbavancina <0,015 0,03
Telavancina 0,016 0,016
Ceftobiprole = =
Vancomicina 0,25 0,5
Teicoplanina 0,06 0,12
Streptococcus grupo viridans
Linezolid 1 1
Tigeciclina 0,06 0,25
Daptomicina 0,25 0,5
Dalbavancina <0,015 0,03
Telavancina ND ND
Ceftobiprole 0,04 0,25
Vancomicina 0,5 1
Teicoplanina 0,12 0,25
L. monocytogenes
Linezolid 1 2
Tigeciclina 0,06 0,12
Daptomicina 2 2
Dalbavancina 0,06 0,06
Telavancina 0,12 0,12
Ceftobiprole ND ND
Vancomicina 1 1
Teicoplanina 0,25 0,5
Corynebacterium spp.
Linezolid 0,25 1
Tigeciclina 0,06 0,12
Daptomicina 0,12 0,5
Dalbavancina 0,06 0,12
Telavancina 0,06 0,06
Ceftobiprole ND ND
Vancomicina 0,5 0,5
Teicoplanina 0,5 0,5

CMTI: concentracion minima inhibitoria en mg/l; ND: no datos.
“Las CMI varian en relacién con la sensibilidad a betalactamicos (véase

texto).

Tabla elaborada con datos de Hoban et al'?, Fritsche et al*, Sader et al®®,
Streit et al***", King et al*’, Jones et al®? y Soriano et al®.

TABLA 2. Farmacocinética de linezolid

. Administracion | Administracién

Parametro "

intravenosa oral
Dosis 600 mg/12 h 600 mg/12 h
Cmaéx (mg/1) 15-20 15-20
Aclaramiento total (I/h) 7,4 4.8
Semivida (h) 4,5-5,5 4,5-5,5
ABC (mg.h/1) 200-275 200-275
% fraccién libre 69 69
Volumen de distribucién (1) 30-50 30-50

Tomada de MacGowan et al'' y EUCAST*2.

de distribucién, difunde bien a miltiples tejidos, incluidos
los alvéolos pulmonares y el sistema nervioso central don-
de la penetracién es del 60-70%, por lo que se ha utilizado

para tratar infecciones en esta localizacién?. E1 60% del
metabolismo se realiza por via hepética, elimindndose el
resto por la orina (30%) y las heces (10%)%. No se requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o he-
péatica moderada y, puesto que el antibiético dializa, se
aconseja administrar una dosis posdi4lisis®.

Los estudios farmacodindmicos realizados con modelos
animales demuestran que la eficacia del antibi6tico depen-
de de la tasa area bajo la curva (ABC)/concentracién mini-
ma inhibitoria (CMI), precisandose unos indices de alrede-
dor de 50 para el neumococo y de 80 para el estafilococo'®.
Estos datos indican que este antibiético, en la dosis normal-
mente administrada, puede ser eficaz frente a microorga-
nismos grampositivos que presenten una CMI < 4 mg/ (es-
tafilococos y enterococos) o < 2 mg/l (estreptococos)!2. Los
puntos de corte establecidos por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)' son: < 4 mg/1 (estafilococo) y
< 2 mg/l (enterococo, neumococo y otros estreptococos).

Tigeciclina (GAR-936)

Se trata de una glicilciclina, derivado semisintético de la
minociclina (9-t-butilglicilamido). Posee un esqueleto car-
bociclico central de 4 anillos, esencial para la actividad an-
tibacteriana. La sustitucién de un grupo N-alquil-glicila-
mido en la posicion 9 del anillo D confiere a estos farmacos
un espectro mas amplio de actividad, asi como la capaci-
dad de eludir los mecanismos de resistencia bacteriana a
las tetraciclinas?®.

Mecanismo de accion

La tigeciclina inhibe la sintesis de proteinas en la subu-
nidad 30S del ribosoma y bloquea la entrada de molécu-
las de aminoacil- ARNt en el sitio A, lo que impide la in-
corporacion de residuos aminoécido a la cadena peptidica
en elongacién'. Su afinidad por el ribosoma es mucho ma-
yor que la de la tetraciclina®®. Se trata de un antibiético
con efecto bacteriostatico, aunque frente a determinados
microorganismos se ha descrito un efecto bactericida. La
tigeciclina no resulta afectada por los 2 mecanismos mas
importantes de resistencia a las tetraciclinas: proteccién
ribosomal [tet(M) y tet(O)] y bombas de expulsion [tet(A-E)
y tet(K)]'S.

Espectro antimicrobiano (tabla 1)

La tigeciclina es un antibiético de amplio espectro, ya
que incluye bacterias aerobias (grampositivas y gramne-
gativas) y anaerobias, microorganismos atipicos y mico-
bacterias de crecimiento rapido'®!"2?!, Es muy activa fren-
te a S. aureus y SCN, tanto sensibles como resistentes a
meticilina, asi como frente a E. faecalis y E. faecium (sen-
sibles y resistentes a vancomicina), S. pyogenes, Strepto-
coccus agalactiae, S. pneumoniae (sensibles y resistentes a
penicilina)” y Peptostreptococcus spp.'®. Frente a gramne-
gativos se han obtenido CMI bajas (< 0,5 mg/l) en E. coli,
Klebsiella oxytoca, H. influenzae, Campylobacter spp., F.
nucleatum, Prevotella spp., Chlamydophila pneumoniae y
Chlamydia trachomatis, y CMI 50% de 0,5 mg/l para Aci-
netobacter'™, Tigeciclina puede ser sinérgica con rifampi-
cina frente a algunas cepas de enterococo, incluidas algu-
nas resistentes a la vancomicina?.

Para llevar a cabo los antibiogramas realizados por téc-
nicas de dilucién en caldo se precisan medios de prepara-
cién reciente?.
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Farmacocinética y farmacodinamia

La tigeciclina se administra por via i.v. en infusién con-
tinua de 1 h, en adultos en dosis de 100 mg seguida de otra
de 50 mg cada 12 h. Los principales pardametros farmaco-
cinéticos tras su administracién en dosis tinica y multiple
se exponen en la tabla 3%. Los alimentos no afectan a la
farmacocinética de la tigeciclina, aunque la tolerancia au-
menta si se administra después de una comida. El anti-
biético, que posee un gran volumen de distribucién, alcan-
za de forma rapida y extensa altas concentraciones en
diversos tejidos, incluidos la bilis, la vesicula biliar, el pul-
moén y el colon?’. No hay datos sobre su capacidad para
penetrar la barrera hematoencefalica en seres humanos.
Tiene una semivida prolongada y es apenas metabolizada
antes de su excrecién (menos de un 20%). La tigeciclina se
elimina fundamentalmente mediante excrecion biliar del
farmaco original o por glucuronizacién y, en menor pro-
porcién, por orina y heces. El antibiético no requiere ajus-
te de dosis en pacientes de edad avanzada, con insuficien-
cia renal o insuficiencia hepatica leve o moderada.

Se ha descrito un efecto postantibiético in vitro (3,4-4 h
para S. aureus). El indice farmacodindmico que mejor se
correlaciona con la eficacia, obtenido con el empleo de mo-
delos animales, es la tasa ABC/CMI?4%6, En humanos este
indice es dificil de establecer porque el antibiético se usa,
muy frecuentemente, en infecciones mixtas que, ademas,
son tratadas con cirugia. No obstante, los datos disponi-
bles indican que dicho indice también se correlaciona con
la eficacia clinica y microbiolégica en humanos requirién-
dose, para S. aureus y S. pneumoniae, un valor entre 5-
10, en presencia de neutroéfilos o = 20 en ausencia de tales
células?.

Los indices farmacodindmicos apoyan que la tigecicli-
na, en la dosis habitualmente administrada, puede ser efi-
caz en infecciones causadas por organismos grampositi-
vos con CMI < 0,5 mg/1 (S. aureus) o < 0,25 mg/l (E. faecalis
sensible a vancomicina y especies de Streptococcus distin-
tas de S. pneumoniae)®.

Daptomicina (LY 146032)

Se trata de un antibiético lipopeptidico que posee un ni-
cleo hidrofilico (lipopéptido de 13 aminodcidos) y una cola
lipofilica, derivado semisintético a partir de Streptomyces
roseosporus.

Mecanismo de accién

Este antibiético tiene un mecanismo de accién muy pe-
culiar. Se inserta en la membrana citoplasmaética de bac-
terias grampositivas creando unos poros, dependientes de

TABLA 3. Farmacocinética de tigeciclina en infusion intravenosa
en 60 min

Dosis
Parametro 50 mg 100 mg
Cmax (mg/l) 0,63 £ 0,10 0,90 + 0,27
Aclaramiento total (I/h) 23,8+7,8 21,8 8,9
Semivida (h) 42,4 + 35,3 27,1+ 14,3
ABC (mg.h/1) 4,717 5,2+ 1,86
% fraccion libre 13-20 13-29
Volumen de distribucién (1) 639 = 307 568 = 244

Tomada de EUCAST?,
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iones calcio (Ca?*), que conduce a la liberacién de diversos
componentes celulares. Este proceso provoca un eflujo de
iones potasio que da lugar a una despolimerizacién de la
membrana y muerte celular por inhibicién de ADN, ARN
y sintesis de proteinas?’. La muerte bacteriana no se
acomparia de lisis celular por lo que, al producirse una me-
nor liberacién de productos de degradacién bacteriana?’,
puede tener ventajas para el tratamiento de ciertos proce-
sos, como sepsis o meningitis. La daptomicina es activa
frente a bacterias en fase estacionaria.

Espectro antimicrobiano (tabla 1)

La daptomicina es activa in vitro y generalmente produ-
ce un efecto bactericida frente a la mayoria de las bacte-
rias grampositivas, incluidos patégenos resistentes a otros
antibidticos, como SARM, VISA y SCN62830 Las CMI
50/90% de daptomicina y vancomicina en cepas VISA han
sido de 0,5/1 y 4/8 mg/l, respectivamente®. En cepas VRSA,
la CMI de daptomicina no ha superado 0,5 mg/1®. Se han
descrito raras cepas de S. aureus resistentes a la vancomi-
cina que han presentado CMI a daptomicina algo més ele-
vadas que las cepas salvajes en pacientes con tratamiento
prolongado con este antibiético®® y cuya resistencia se ha
puesto en relacién con un engrosamiento de la pared celu-
lar®l. Es activa frente a E. faecalis sensible y resistente a
vancomicina (CMI 50/90%, 0,5/1 mg/1), pero sus CMI se
elevan frente a enterococos de los fenotipos VanA y VanB
(CMI 50/90%, 4/8 mg/l), aunque menor para los VanC1y
VanC2 (CMI 50/90%, 1/2 mg/1)*2. La daptomicina es muy
activa frente a S. pneumoniae y estreptococos betahemoli-
ticos, especies de Corynebacterium, Streptococcus grupo
viridans, L. monocytogenes y especies de Bacillus?®?.

Los estudios de sensibilidad in vitro a la daptomicina
deben realizarse en medios que contengan concentracio-
nes fisiolégicas de calcio libre (50 mg/l). Se aconseja hacer
las determinaciones por técnica de dilucién en caldo o E-
test. Se ha senalado que los métodos de dilucién o difu-
sion en agar no son muy aconsejables porque las concen-
traciones de Ca?* son muy variables y la daptomicina no
difunde facilmente. No obstante, se ha demostrado que al
aumentar la concentracién de calcio en agar Mueller-Hin-
ton los resultados son mas reproducibles®. Los puntos de
corte propuestos por los CLSI se refieren a la técnica de di-
lucion en caldo suplementado con calcio, pero no estan va-
lidados para la técnica de dilucién en agar'.

Farmacocinética y farmacodinamia

La daptomicina suele administrarse en adultos en una
dosis unica diaria (4 mg/kg/dia) mediante infusion continua
en 30 min. También se han utilizado dosis de 6, 8 y hasta
12 mg/kg/dia durante 2 semanas, con buena tolerancia34%,
Los principales parametros farmacocinéticos obtenidos en
adultos tras la administracién de 4 mg/kg se exponen en la
tabla 4%. Cerca del 70% de la concentracion sérica del anti-
biético penetra en el liquido intersticial, y aproximadamen-
te el 60% se elimina por via renal®. Los pacientes con acla-
ramiento de creatinina (Clcr) < 80 ml/min deben ser
controlados, y en los que tienen un Cler < 30 ml/min, in-
cluidos los que estén en hemodialisis o didlisis peritoneal, el
intervalo de dosificacién debe alargarse a 48 h?".

La relevancia de la alta unién proteinica de daptomicina
en relacién con su eficacia terapéutica ha sido motivo de
numerosos estudios. Se trata de una unién débil, funda-
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TABLA 4. Farmacocinética de daptomicina en infusion
intravenosa en 30 min

Parametro Dosis (4 mg/kg)
Cmax (mg/l) 77,5683
Aclaramiento total (I/h) 0,59 £ 0,15
Semivida (h) 7,74 £ 0,63
ABC (mg.h/1) 468 + 15,6
% fraccion libre 8
Volumen de distribucién (1) 6,1 +0,68

Tomada de Dvorchik et al®*.

mentalmente a la albimina, que hace que la concentra-
cién de farmaco libre (no ligado) sea baja y tal vez la cau-
sante de eficacia subdéptima cuando se utiliza en dosis in-
feriores a 4 mg/kg/dia®®38. Sin embargo, en la dosis
habitualmente empleada en el momento actual, la concen-
tracién de daptomicina libre es suficiente para inhibir y
gjercer una accion bactericida frente a buen nimero de pa-
tégenos grampositivos?®3°,

A pesar de su potente actividad bactericida frente a S.
pneumoniae, los ensayos clinicos con daptomicina en la
neumonia, asi como los modelos experimentales de infec-
cién pulmonar por dicho microorganismo, no han propor-
coinado resultados equiparables a los obtenidos con otros
tratamientos convencionales (p. €j., ceftriaxona). Sin em-
bargo, en otros modelos de infeccién pulmonar, asociada
con lesion tisular (neumonia estafilocécica de origen hema-
tégeno y neumonia por inhalacién con B. anthracis), el an-
tibiético se ha mostrado eficaz. Estos resultados, junto con
la demostracién de que la daptomicina se inhibe por el sur-
factante pulmonar, podrian explicar la menor eficacia del
antibiético en neumonias (como la neumocécica) en donde
la infecci6n estd confinada al interior de la via aérea®.

Hay una considerable variacién en los datos farmacodi-
ndmicos con este antimicrobiano. Se ha publicado la nece-
sidad de conseguir una tasa ABC/CMI de aproximada-
mente 400 (438 + 67) para lograr un efecto bacteriostatico
frente a S. aureus*!. Si el objetivo fuese conseguir una dis-
minucién del in6culo bacteriano de 2 logaritmos, la men-
cionada tasa deberia se de alrededor de 1.000 (1.061 =
296)*!. Los indices farmacodindmicos indican que la dap-
tomicina, en la dosis de 4 mg/kg/dia, puede ser eficaz en el
tratamiento de infecciones por organismos grampositivos
con CMI < 0,5 mg/1*2. Los puntos de corte establecidos por
los CLSI™ son < 1 mg/1 (estafilococos y estreptococos, no
neumococos) y < 4 mg/l (enterococo).

Dalbavancina (BI397) y telavancina
(TD-6424)

Dalbavancina y telavancina son derivados semisintéti-
cos de los glucopéptidos disefiados para mejorar las pro-
piedades de éstos. Dalbavancina tiene mayor actividad
que vancomicina frente a estafilococos coagulasa negati-
vos, mantiene su eficacia frente a enterococos VanB y
VanC, y presenta una farmacocinética mejorada. Telavan-
cina posee mayor actividad bactericida que vancomicina,
es activa frente algunos organismos resistentes a vanco-
micina y presenta una farmacocinética que permite admi-
nistrar una dosis tnica diaria.

Mecanismo de accion

Ambos compuestos poseen mecanismos miiltiples de ac-
cién. Como el resto de los glucopéptidos, se unen al lipido
II e inhiben la sintesis del peptidoglicano. En algunas ce-
pas bacterianas pueden, ademads, inhibir directamente la
transglucosilasa, la sintesis de lipidos de la pared o pre-
sentar una accién directa sobre las membranas bacteria-
nas*®. Debido a los variados mecanismos de accién antes
descritos, estos antibiéticos no presentan resistencia cru-
zada completa con vancomicina. Ademads, su accion sobre
multiples dianas parece ser la causante de la baja fre-
cuencia de resistencias..

Espectro antimicrobiano (tabla 1)

Dalbavancina tiene un espectro similar a la vancomici-
na* y es muy activo frente a SASM y SARM*446, asi como
frente a SCN resistente a teicoplanina*’. Las CMI frente
a VISA (CMI, 1-2 mg/]) son del orden de 8-10 veces mas al-
tas que las correspondientes a SASM o SARM*44¢, Dalba-
vancina es activa frente a enterococos, incluidos los de los
fenotipos VanB y VanC (CMI 50/90%, 0,03/0,12 mg/1), pero
no frente a los del fenotipo VanA (CMI 50/90%, 16/32
mg/1)*". Dalbavancina es, igualmente, activa frente a S.
pneumoniae, estreptococos betahemoliticos, Streptococcus
grupo viridans, Corynebacterium spp. y Bacillus spp.*.
Las CMI de dalbavancina son més bajas que las de vanco-
micina para muchos otros microorganismos grampositivos
y poseen un marcado efecto bactericida. En los experimen-
tos realizados para inducir la resistencia a la dalbavanci-
na, mediante seleccion directa y pases seriados, no se ha
conseguido provocar mutantes estables con sensibilidad
disminuida a este antibi6tico*:.

Telavancina posee un espectro similar a vancomicina y
presenta un marcado efecto bactericida frente a S. aureus,
incluidos SARM y VISA (CMI = 0,5 mg/1)*%5!, Es igual-
mente bactericida frente a enterococos, incluidos los del fe-
notipo VanA*°. Su actividad frente a S. pneumoniae es
muy considerable (CMI 90%, 0,016 mg/1), asi como frente a
estreptococos betahemoliticos, L. monocytogenes y Coryne-
bacterium spp.*54.

Farmacocinética y farmacodinamia

Dalbavancina suele administrarse, en el adulto, por in-
fusidn i.v. en la dosis de 1 g, seguido de 500 mg una sema-
na después. En voluntarios sanos se han obtenido los pa-
rametros farmacocinéticos que se exponen en la tabla 5%2.
Una de sus caracteristicas principales es su larga semivi-
da (9-12 dias) debido a su alto porcentaje de unién (rever-

TABLA 5. Farmacocinética de dalbavancina en infusién
intravenosa en 30 min

Dosis

Pardmetro 500 mg | 840 mg | 1-120 mg
Cmaéx (mg/1) 153 + 36,4 243 + 11,2 325 +41,1
Aclaramiento 0,0408 + 0,006 0,0379 + 0,002 0,0437 + 0,004

total (/h)
Semivida (h) 159 + 4,99 152 + 5,47 149 =+ 3,60
ABC (mg.h/1) 12.451 + 2.001 22.225 + 1.136 25.790 + 2.447
% fraccion libre 5-7 5-7 5-7
Volumen de 8,68 + 1,23 7,75 £ 0,56 8,49 + 1,05

distribucion (1)

Tomada de Dorr et al®2.
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sible) a las proteinas plasmaticas (> 95%)%2, principal-
mente albimina. Después de una infusién de 1 g de dal-
bavancina se mantienen unas concentraciones plasmati-
cas > 35 mg/l durante 7 dias??, lo que permite administrar
una dosis unica que puede repetirse 7 dias después. En
pacientes con infecciones de la piel y los tejidos blandos a
los que se les administraron 1.000 mg en infusién, segui-
dos de 500 mg una semana después, se detectaron con-
centraciones plasmaticas medias de 30,4 (dia 8), 21,2
(dia 20) y 9,0 mg/1 (dia 34)%3. Dado que sélo una tercera
parte de la dosis administrada se elimina, de forma inal-
terada, por la orina se asume que debe haber otras vias de
eliminacién distinta de la renal. Los indices farmacodi-
ndmicos que mas se correlacionan con eficacia in vivo son
el ABC/CMI y la tasa Cmax/CMI, considerando siempre
la fraccién libre del antibiético. Los modelos experimenta-
les de infeccién indican que la eficacia terapéutica se co-
rrelaciona con unos indices ABC/CMI préximos a 25 para
S. pneumoniae y 100-300 para S. aureus, y que son inde-
pendientes de la presencia de neutroéfilos y la localizacién
de la infeccion®.

Telavancina suele administrarse, en el adulto, en la do-
sis de 7,5-10 mg/kg®%% en infusién i.v. durante 1 h, obte-
niéndose los parametros farmacocinéticos expuestos en la
tabla 6°7. Se calcula que aproximadamente el 40% de la
concentracién sérica pasa al liquido intersticial®®. La se-
mivida, en sujetos con una funcién renal normal, es de
7-9 h y se une a las proteinas plasmaéticas en un 93%*". A
pesar de esta alta unién proteinica, se considera que la
presencia de suero tiene un impacto minimo sobre la ac-
tividad de la telavancina frente a estafilococos (incluidos
SARM) y estreptococos (incluido neumococo resistente a
penicilina)®®. Puede ser administrada por via i.v. en dosis
Unica diaria y se elimina primariamente, de forma inal-
terada, por la orina. La dosis de telavancina debe ajustar-
se en pacientes con Cler < 50 ml/min. Telavancina posee
un efecto postantibiético prolongado (= 4 h) frente a S. au-
reus®’. Los datos obtenidos a partir de modelos experi-
mentales de infeccién indican que el indice farmacodiné-
mico que mejor se correlaciona con la eficacia terapéutica
es el ABC/CMI® y que para infecciones estafilocicicas se
consigue un efecto bacteriostatico con un cociente de al-
rededor de 3, siempre teniendo en cuenta la fraccién libre
del antibiético®®. En la dosis habitualmente empleada y
para un estafilococo con una CMI de 0,5 mg/l, dicho co-
ciente alcanza con facilidad el valor de 60%. La actividad
de la telavancina parece que resulta poco afectada por el
estado inmunolégico de los animales, y su eficacia en in-
fecciones estafilocécicas puede estar en relacion con su po-
tente efecto bactericida in vitro.

TABLA 6. Farmacocinética de telavancina en infusion
intravenosa’

Parametro | Dosis (10 mg/kg)
Cmax (mg/l) 87,56 £6,0
Aclaramiento total (I/h) 0,8+0,1
Semivida (h) 7,6£0,6
ABC (mg.h/1) 858 + 109

% fraccion libre 7
Volumen de distribucién (1) 8,0

“Valores a los 120 min postinfusion.
Tomada de Shaw et al*".
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Ceftobiprole (Ro 63-9141, BAL 9141)

Es el componente activo del profarmaco ceftobripole me-
docaril (Ro 65-5788, BAL5788). Inmediatamente después
de la administracién parenteral de este profarmaco, las es-
terasas plasmaticas lo convierten en ceftobiprole, que es el
que presenta su actividad antimicrobiana.

Mecanismo de accion

El ceftobiprole se une e inhibe PBP2a y PBP2x, las prin-
cipales enzimas implicadas en la resistencia a la meticili-
na y la penicilina en el estafilococo y el neumococo, respec-
tivamente®’. Esta cefalosporina también inhibe las PBP de
otros patégenos clinicamente relevantes, tanto gramposi-
tivos como gramnegativos, y es resistente a muchas de las
betalactamasas conocidas®. Ceftobiprole se comporta
como antibiético bactericida frente a SASM y es resisten-
te la hidrélisis por las betalactamasas de clase A, normal-
mente presentes en la mayoria de los aislados clinicos de
estafilococo.

Espectro antimicrobiano (tabla 1)

Ceftobiprole es muy activo frente S. aureus y SCN sen-
sible y resistente a meticilina, VISA y VRSA®-6, Es igual-
mente activo frente a E. faecalis (CMI 50/90%, 0,5/4 mg/1)%
y E. faecium sensible a ampicilina (CMI 50/90%, 4/8 mg/l),
pero no frente a E. faecium resistente a ampicilina (CMI
50/90%, > 32/>32 mg/1)%3. Es mucho més activo frente a
neumococo sensible a la penicilina (CMI 50/ 90%, 0,015/
0,03 mg/L) que frente a neumococo resistente (CMI
50/90%, 0,5/2 mg/1)%3. Posee poca actividad frente a bacte-
rias anaerobias, aunque puede inhibir algunas especies de
Clostridium. Ademas de su actividad frente a bacterias
grampositivas, tiene un espectro frente a gramnegativos
similar al de las cefalosporinas de cuarta generacion (cefe-
pima, cefpiroma). Ceftobiprole es muy activo frente a E.
coli y K. pneumoniae no productores de betalactamasa de
espectro extendido (BLEE), Proteus mirabilis, Morgane-
lla morganii, Providencia spp., H. influenzae, Neisseria
meningitidis, N. gonorrhoeae y Moraxella catarrhalis. No
es activo frente a E. coli y K. pneumoniae productores de
BLEE, Acinetobacter spp., Burkholderia cepacia, Steno-
trophomonas maltophilia, B. fragilis y Pseudomonas aeru-
ginosa resistente a ceftazidima®?%3, Su actividad frente a
otras enterobacterias es variable (Citrobacter spp., Ente-
robacter spp., Proteus vulgaris, Serratia marcescens)®2%3,

TABLA 7. Farmacocinética de ceftobiprole en infusion
intravenosa en 30 min

Dosis

Parametro 500 mg" | 750 mg®
Cmax (mg/l) 40,6 = 7,38 60,7 + 4,55
Aclaramiento total (I/h) 4,99 + 0,46 4,85 + 0,57
Semivida (h) 3,63 £ 0,48 3,64 £ 0,32
ABC (mg.h/1) 101 £ 9,04 156 + 19,3
% fraccion libre 62 62
Volumen de distribucién (1) 16,4 + 2,11 16,3 + 1,82

2Equivalente a la administracién de 667 mg de ceftobiprole medocaril
(BAL5788).

"Equivalente a la administracion de 1000 mg de ceftobiprole medocaril
(BAL5788).

Tomada de Schmitt-Hoffmann et al5.
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Se ha sefialado la dificultad para inducir resistencia, por
mutacién cromosémica, en S. aureus y, cuando se ha de-
sarrollado, ésta ha sido de bajo grado y a muy baja fre-
cuenciab-%3,

Farmacocinética y farmacodinamia

El antibiético se administra en la dosis de 500 o 750 mg,
cada 12 h, por infusién continua en 30-60 min. En la ta-
bla 7 se muestran los principales parametros farmacoci-
néticos con el empleo de dosis multiples en voluntarios
sanos®. Como la mayoria de los betalactdmicos, el antibi6-
tico se distribuye rapidamente desde la sangre hacia otros
compartimientos corporales, y su volumen de distribucién
es aproximadamente igual al del compartimiento acuoso
extracelular®. Su larga semivida apoya su administra-
cion en 2 dosis diarias. Méas del 80% del farmaco se elimi-
na por la orina, aparentemente por filtracién glomerular,
sin que se hayan observado, después de 8 dias de admi-
nistracién, acumulacién significativa del farmaco, induc-
cién de metabolismo o incremento de eliminacién®. No
obstante, la dosis diaria debe ajustarse de acuerdo con los
valores del Cler.

La eficacia de este antibidtico esta en relacién con el
tiempo en que las concentraciones séricas exceden la CMI
del patégeno (T > CMI) durante, al menos, un 40% del in-
tervalo de dosificacién. Para patégenos con CMI de 4 mg/l,
la administracién de 750 mg/12 h permite conseguir unas
concentraciones séricas superiores a dicha CMI durante
7-9 h, lo que corresponde a un 58-72% del intervalo de dosi-
ficacién®. La mayoria de los SARM, SCNRM y neumococos
resistentes a penicilina generalmente se inhibe con 2 mg/l y
algunos con 4 mg/l, por lo que pueden considerarse sensi-
bles a este antibiético. En consecuencia, se ha propuesto
un punto de corte de sensibilidad a ceftobiprole < 4 mg/1¢°.
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