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» Introduccion

El tratamiento de las infecciones cutaneas y de los tejidos blandos (ICTB) en pacientes ambulatorios y hospitalizados es
muy problematico. La incidencia es dos veces mayor que la de la neumonia y las infecciones del tracto urinario
combinadas. Por otra parte, la resistencia a los tratamientos antimicrobianos disponibles sigue siendo una dificultad,
particularmente con los estafilococos resistentes. En 2010, la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. publico
una guia que cambio la terminologia para las ICTB graves complicadas (ICTBc) y las denomind infeccion bacteriana
aguda de la piel y sus estructuras (IBAPE). El borrador de la guia de 2010 fue finalizado en 2013 y sirvié para actualizar
el documento de la FDA de 1998 que habia proporcionado una guia para los ensayos clinicos de la industria
farmaceéutica.

Las ICTBc fueron definidas como la infeccion de un tejido blando mas profundo que requiere la Intervencion quirdrgica o
que se produjo en pacientes con una enfermedad subyacente que complica la respuesta al tratamiento. Las IBAPE se
definen como celulitis/erisipela, infeccion de la herida y abscesos cutaneos mayores, con un tamafio minimo de la lesion

de 75 cm?. En esta definicion se excluyen las ICTB mas leves como el impétigo y los abscesos cutaneos menores.
Alternativamente, la guia de 2014 sobre las ICTB de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) diferencia las
ICTB por la presencia de pus y la gravedad de la enfermedad y no utiliza la designacién IBAPE.

La resistencia antimicrobiana dificulta la eleccion de un tratamiento antimicrobiano empirico. La eleccion del tratamiento
definitivo es casi imposible, especialmente si no se cuenta con un diagndstico microbioldgico. En la actualidad, se han
aprobado varios antimicrobianos para el tratamiento de las ICTB, mientras que hay otros en estudio. Una limitacion del
uso de estos nuevos farmacos es la falta de consenso sobre su utilidad clinica. Debido a estos inconvenientes, es
imprescindible que la toma de decisiones estén basadas en la evidencia sobre la terapia antimicrobiana definitiva.
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' La incidencia es dos veces mayor que la de la neumonia y las infecciones del tracto urinario
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combinadas
» Incidencia y prevalencia

En EE. UU. la incidencia de las ICTB en pacientes ambulatorios ha sido relativamente estable. Desde 2005 hasta 2010,
hubo 47,9 a 48,5 casos/1.000 personas. De estos casos, el 95% fue tratado en forma ambulatoria y el 60% fue
diagnosticado como absceso o celulitis. Los principales patégenos de las ICTB son los estreptococos y los
estafilococos. La infeccion por S. aureus meticilina resistente asociada a la comunidad (MRSA, USA300) es
especialmente importante en EE. UU. generando la tasa mas elevada de ICTB purulentas tratadas en la comunidad.

Las ICTB representaron el 62,9% de las infecciones por MRSA cepa USA300 entre 2000 y 2013, aumentando la
necesidad de tratamientos adicionales. La prevalencia de MRSA difiere entre EE. UU. y el resto del mundo. En areas de
menor prevalencia de MRSA, como el Reino Unido y el norte de Europa, las pautas de tratamiento pueden variar mucho
de las propuestas por la guia de IDSA, enfatizando el uso de B-lactamicos eficaces contra S. Aureus sensible a la
meticilina (MSSA).

» Consideraciones diagnésticas

La epidemiologia desempefia un papel importante al momento de diagnostico de ICTB, que tiene diversas etiologias
potenciales. La historia clinica detallada, con datos completos y precisos proporciona una vision sobre el diagndstico
clinico y microbioldgico, y el tratamiento. Especificamente, el estado inmunoldgico de los pacientes, su ubicacion
geografica, el historial de viajes, los traumas o cirugias recientes, el tratamiento antimicrobiano previo y la exposicién a
animales son cruciales para limitar el diagnostico diferencial.

Los hallazgos clinicos y la comprension de las relaciones anatomicas de la piel y los tejidos blandos también son
esenciales para establecer el diagnodstico correcto. En los pacientes inmunocomprometidos o que presentan signos
sistémicos de infeccion, como taquicardia, hipotension o disfuncidn organica, se requieren técnicas mas invasivas
incluyendo la biopsia o la aspiracion del tejido. Los estudios radiograficos ayudan a determinar el nivel de la infeccion y
la presencia de gas o de un absceso. Por ultimo, el desbridamiento o la exploracion quirirgica pueden ser importantes
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para el diagnostico y el tratamiento, especialmente en los pacientes inmunocomprometidos o que tienen infecciones
necrotizantes.

» Descripcion general del tratamiento

El tratamiento de las ICTB se divide generalmente en 2 grupos: infecciones purulentas (por €j., furinculos, carbunclos,
abscesos) e infecciones no purulentas (por ej., celulitis, erisipela). Para la descolonizacion nasal en los pacientes con
ICTB recurrentes o para el tratamiento de las ICTB leves o no complicadas como el impétigo bulloso o no bulloso se
puede considerar la terapia antimicrobiana topica. A pesar de la incision, el drenaje o la terapia topica, algunas ICTB
necesitaran tratamiento antimicrobiano sistémico.

Para las recomendaciones terapéuticas, el algoritmo terapéutico de IDSA tiene en cuenta la presencia o ausencia de
purulencia y el estado. Segun este algoritmo, las infecciones purulentas moderadas o graves requieren la administracion
empirica oral o intravenosa de antimicrobianos antiestafilocdcicos, junto con la incision y el drenaje y el cultivo con
pruebas de la sensibilidad antibidtica. Las infecciones no purulentas leves y moderadas pueden ser tratadas con
antibiéticos contra los estreptococos, orales para las leves o intravenosos para las moderadas. Las infecciones no
purulentas graves, incluyendo la fascitis necrotizante, pueden requerir antibiéticos de amplio espectro, inhibicion de las
toxinas e intervencion quirurgica.

» Agentes antimicrobianos nuevos
¢ Dalbavancina
= Propiedades y actividad

La albavancina, un lipoglucopéptido semisintético, es uno de los residuos terminales de D-alanil-D-alanina, que inhibe
las etapas de transpeptidacion y transglucosilacion de la sintesis de peptidoglucano en la pared celular bacteriana. Por
otra parte, la estructura de la dalbavancina presenta una cadena lateral lipofilica que le permite anclarse a la membrana
de la célula bacteriana aumentando asi la potencia y mejorando su vida media.

La dalbavancina tiene actividad in vitro contra organismos gram positivos, incluyendo S. aureus (MSSA y MRSA),
estafilococos coagulasa negativos (CoNS), Streptococcus Spp y Enterococcus spp. También inhibe in vitro a los
patégenos gram positivos mas raros, como Listeria monocytogenes, Micrococcus spp 'y Corynebacterium spp. Ha
mostrado una actividad in vitro 8 y 16 veces mayor contra S. aureus que la daptomicina y la vancomicina,
respectivamente.

La sensibilidad a la vancomicina puede ser utilizada como substituto de la sensibilidad in vitro a la dalbavancina, con
una precision del 97,7 al 100%. Por otra parte, la dalbavancina mantiene in vitro la contra patégenos con reducida
sensibilidad a la vancomicina, tal como S. Aureus; con sensibilidad intermedia a la vancomicina (VISA), aunque la
mayoria de las concentraciones inhibitorias minimas (CMI) estan por encima del punto de corte de la FDA (0,12 pg/ml).

La resistencia estafilocdcica a la dalbavancina se ha hallado en menos del 1% de los aislamientos y lo mismo ocurre
con la resistencia a la vancomicina, a pesar de una mayor potencia, debido al engrosamiento de la pared celular y al
aumento de la D-alanina-D-alanina en los sitios de union. Finalmente, la dalbavancina tiene actividad in vitro contra los
enterococos que transportan VanB pero no VanA, lo que en EE. UU. la hace ineficaz contra la mayoria de los
Enterococcus spp resistentes a la vancomicina (VRE).

En 2014, la dalbavancina fue aprobada por la FDA para el tratamiento de las IBAPE y por la European Medicines
Agency en 2015 (EMA). La dosificacion inicial fue 1.000 mg. Seguidos 7 dias después de 500 mg. adicionales, En 2016
se aprobo un régimen de dosis unica de 1.500 mg., basado en los resultados de un ensayo aleatorizado que muestra la
no inferioridad de ambos regimenes de dosificacion.

= Farmacocinética y dosificacion

La dalbavancina tiene una farmacocinética lineal dependiente de la dosis, y se distribuye ampliamente en los tejidos,
uniéndose en forma extensiva y reversible a las proteinas, aproximadamente en un 93%, alcanzando concentraciones
terapéuticas en el liquido de la ampolla durante al menos 7 dias. No interactua con el sistema citocromo P450 y no tiene
unteraccioOnes con farmacos importantes. Casi un tercio de la dalbavancina se excreta sin cambios en la orina y otro
20% lo hace en las heces hasta 70 dias después de la dosis inicial. La vida media final es 346 horas, lo que permite 1-2
dosis que proporcionan un curso completo de tratamiento. No se necesita ajustar la dosis en los pacientes con una
funcion renal normal (clearance de creatinina =30 ml/min) o que estan en hemodialisis.

Es de destacar que los pacientes con un clearance de creatinina <30 ml/min que no estan en hemodialisis tienen un area
bajo la curva superior para la dalbavancina y un clearance reducido, por lo que es necesario ajustar la dosis a 1125 mg
si la dosis es Unica o 750 mg seguido de 375 mg si la dosis se divide en 2 series. La dalbavancina no se depura bien en
la hemodialisis intermitente ni con los hemodializadores continuos de baja permeabilidad;

Sin embargo, utilizando dializadores continuos de alta permeabilidad, la depuracién de la dalbavancina fue comparable
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o superior a la depuracién renal en pacientes con clearance de creatinina normal. En los pacientes con insuficiencia
hepatica no es necesario ajustar la dosis debido al poco efecto sobre el metabolismo y a la depuracion de la
dalbavancina. Este farmaco no prolonga el intervalo QTc y no tiene ningun efecto sobre la frecuencia cardiaca o los
intervalos PR o QRS.

=~ Resumen de la evidencia

El primer estudio aleatorizado de dalbavancina en fase lll, doble ciego, para las ICTB fue publicado en 2005 y comparo
el resultado de 2 dosis de dalbavancina con el de 14 dias de linezolida. Su mayor ventaja la dalbavancina no fue inferior
a la linezolida, con menor frecuencia de efectos adversos. Este estudio fue seguido por 2 ensayos de fase Il idénticos,
aleatorizados, doble ciego, multicéntricos, el DISCOVER 1y 2, con 1.312 pacientes con IBAPE. De modo similar, la
dalbavancina mostro no inferioridad para el punto final primario de la respuesta clinica temprana, definida como la
cesacion de la expansion del eritema y la ausencia de fiebre a las 48-72 horas.

Los efectos adversos ocurrieron con menor frecuencia en el grupo tratado con dalbavancina, principalmente nauseas,
cefalea y diarrea. La duracién media de los efectos adversos fue de 3 dias para la dalbavancina comparada con 4 dias
para el comparador. En particular, los pacientes de este estudio tenian una enfermedad mas grave que los incluidos en
los estudios de dalbavancina previos, ya que en el DISCIVER los pacientes inscriptos que tenian abscesos no
superaban el 30% y casi el 50% de los pacientes tenia 22 sindromes de respuesta inflamatoria sistémica.

Hay pocos datos sobre el uso de dalbavancina en nifios. En un estudio de fase | en pacientes de 12-17 afios se utilizo la
dosis para adultos estandar (1.000 mg), y para los nifios de menos de 60 kg se utilizé la dosis de 15 mg/kg. La
dalbavancina fue bien tolerada y su farmacocinética fue similar en los nifios que recibieron cada estrategia de
dosificacion, aunque los valores fueron algo inferiores a los medidos en los adultos.

= Aplicacion clinica

La dalbavancina ha mostrado seguridad y eficacia para tratar las IBAPE, y su lugar en la terapia es similar al de otros
glucopéptidos. Su mayor ventaja es la comodidad. Sin embargo, debe tenerse en cuenta su costo comparado con otras
opciones terapéuticas. La dosis Unica, el tiempo de infusién corto, la falta de requerimiento de un monitoreo de rutina y
la ausencia de interacciones farmacologicas son caracteristicas deseables. La dalbavancina puede ayudar a evitar las
hospitalizaciones que se hacen exclusivamente para la administrar antibidticos intravenosos. También puede tener un
nicho en el tratamiento de los pacientes con poca adherencia al tratamiento, aquellos que viven a distancia y los
pacientes ambulatorios en los que es dificil controlar la terapia parenteral, como asi aquellos con antecedentes de abuso
de drogas intravenosas, para evitar la colocacion de un catéter central.

¢ Oritavancina
= Propiedades y actividad

La oritavancina es un lipoglucopéptido semisintético con al menos 3 mecanismos de accioén. Igual que otros
glucopéptidos, la oritavancina inhibe la transglucosilacién, una etapa de la sintesis de la pared celular, uniéndose a la
terminal D-alanil-D-alanina. Asimismo se une a los segmentos de puentes peptidicos para inhibir la transpeptidacion,
que también contribuye a su actividad contra los organismos resistentes a la vancomicina. Se cree que la orritavancina
inhibe mas la transpeptidacion que la transglucosilacion. Por Ultimo, este farmaco interactia con la membrana celular
causando despolarizacion y permeabilizacion, lo que conduce en ultima instancia a una rapida concentracion
dependiente de la actividad bactericida. La actividad sobre la membrana celular ha sido atribuida a su actividad contra
las bacterias en su fase estacionaria, como las de los biofilms.

La oritavancina tiene actividad in vitro contra muchas bacterias gram positivas, incluyendo S. aureus (MSSA, MRSA,
VISA, S aureus resistente a la vancomicina (VRSA)), CoNS, estreptococos y enterococos, incluyendo VRE. Por otra
parte, la oritavancina ha mostrado actividad in vitro contra L. monocytogenes, Micrococcus spp 'y Corynebacterium
Spp. La sensibilidad a la vancomicina puede usarse como sustituto para las bacterias sensibles a la oritavancina, con
99,4% de sensibilidad cruzada. Sin embargo, la falta de sensibilidad de los enterococos a la vancomicina no es un
predictor exacto de la falta de sensibilidad a la oritavancina. Se cree que la falta de sensibilidad a la oritavancina es
extremadamente rara. Aunque la oritavancina tiene actividad in vitro contra el S. aureus poco sensible a la vancomicina,
los valores de la CIM suelen exceder los puntos de corte estandar de los laboratorios, lo que garantiza un uso prudente
en las situaciones clinicas.

= Farmacocinética y dosificacion

En 2014 y 2015, la FDA la EMA, respectivamente, aprobaron la oritavancina para las IBAPE. La oritavancina se
administra por via intravenosa en una dosis Unica de 1.200 mg. Posee una farmacocinética lineal, y se distribuye
ampliamente. Su unioén a las proteinas plasmaticas es aproximadamente 85%.

La depuracion de la oritavancina se produce principalmente en el sistema reticuloendotelial y la excrecion de este
sistema ocurre con lentitud; menos del 1% se recupera en las heces y 5% en la orina, después de 2 semanas de
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recoleccion. La vida media es de unas 245 horas, lo que permite la dosis Unica como curso terapéutico completo. No es
necesario ajustar la dosis en caso de deterioro leve a moderado de las funciones renal o hepatica. La oritavancina no ha
sido bien evaluada para los pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave. No se elimina significativamente por
hemodialisis de flujo alto o la terapia de reemplazo renal continua. La oritavancina no ha sido asociada a la prolongacion
del QTc.

La oritavancina es un inhibidor inespecifico y débil de CYP2CP y CYP2C19 y un inductor de CYP3A4 y CYP2D6, dando
lugar a interacciones medicamentosas, especialmente con la warfarina (31% de aumento en el area media bajo la
curva). Debido a su capacidad para unirse al fosfolipido reactivo, la oritavancina también tiene importantes interacciones
farmacoldgicas con las pruebas de coagulacion comunes, incluyendo el tiempo parcial de tromboplastina activado
(TPTa), el tiempo de coagulacion activado y el tiempo de protrombina/cociente de normalizacién internacional (RIN).

Como resultado de estas interacciones, el uso de la heparina no fraccionada esta contraindicado durante las 120 horas
posteriores a la administracion de oritavancina, debido a la posible elevacion falsa del TPTa. Para los pacientes que
necesitan un monitoreo del TPTa dentro de las 120 horas de la administracion oritavancina se debe recurrir a una prueba
de coagulacion que no dependa de los fosfolipidos como el andlisis del factor Xa.

= Resumen de la evidencia

Los principales ensayos clinicos de oritavancina son los estudios aleatorizados, doble ciego, SOLO |y Il, con una sola
dosis de 1.200 mg de oritavancina intravenosa vs. 1.000 mg de vancomicina o, 15 mg/kg por via intravenosa 2 veces/dia
durante 7-10 dias en casi 2.000 adultos con IBAPE. El criterio de valoracion primario fue un compuesto del cese de
propagacion de la infeccion o la reduccion del tamafio de la lesion, la ausencia de fiebre y la no utilizacion de
antibiéticos de rescate, 48-72 horas después de la administracion de oritavancina. Los puntos finales secundarios
fueron investigados determinando la curacion clinica a los 7 a 14 dias después de finalizado el tratamiento y la reduccién
del tamafio de la lesion de al menos 20%, 48-72 horas después de la oritavancina.

Para todos los criterios de valoracién de la eficacia, la oritavancina no fue inferior a la vancomicina en ambos estudios.
Las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en mas del 3% de los pacientes fueron nauseas, cefalea,
vomitos, diarrea y abscesos subcutaneos en las extremidades. La oritavancina fue bien tolerada, con tasas de
reacciones adversas similares a las de la vancomicina. En SOLO |, las nauseas fueron mas comunes en el grupo
oritavancina, aunque en forma no significativa.

Un estudio pediatrico de fase | esta reclutando pacientes con infecciones bacterianas sospechosas o confirmadas, con
el fin de evaluar la farmacocinética de la oritavancina. La dosis inicial para este estudio parece ser de 15 mg/kg.

= Aplicacion clinica

El lugar de la oritavancina en la terapia para las IBAPE es similar al de otros glucopéptidos. La comodidad de la
oritavancina es una caracteristica compartida con la dalbavancina, que debe ser cuidadosamente sopesada con la
economia y el los factores especificos del paciente al considerar todas las opciones de tratamiento de las ICTB. El uso
de la oritavancina podria mejorar y simplificar los escenarios de atencion de los pacientes en los que un tratamiento con
opciones mas antiguas es menos deseable por su toxicidad o requerimiento de 3 monitoreos. La oritavancina también
brinda mayor actividad contra los organismos gram positivos resistentes.

La necesidad de infundir durante 3 horas y el gran volumen de dextrosa necesario han sido vistos como una desventaja.
Sin embargo, se esta evaluando una formulacién nueva con un tiempo de infusion mas corto. Las interacciones entre
farmacos y farmacos de laboratorio con anticoagulantes también son problematicos en algunos pacientes, pero esta en
marcha un estudio de oritavancina en pacientes con tratamiento crénico con warfarina.

¢ Tedizolida
= Propiedades y actividad

La tedizolida, un profarmaco oxazolidinona, es metabolizada por fosfatasas endégenas, pasando del fosfato de
tedizolida a tedizolida, el metabolito activo. EI mecanismo de accion de la oxazolidinona implica la union del ARN
ribosémico 23S a la subunidad 50S, evitando asi la formacién del complejo de iniciacion 70S, causando la inhibicion de
la sintesis proteica. El espectro de actividad de la tedizolida es similar al de la linezolida.

Posee actividad bacteriostatica in vitro y en algunos modelos animales de organismos gram positivos, incluyendo MRSA
y VRE se ha sugerido que posee actividad bactericida in vivo debido al aumento de los granulocitos. La tedizolida tiene
mayor potencia que la linezolida, con valores de CIMsgy y CIMgg més bajos contra organismos como los estafilococos,

estreptococos y enterococos, lo que puede deberse a una mayor afinidad de union a los ribosomas.

A pesar de la mayor potencia de la tedizolida, la resistencia a la linezolida predice la resistencia a la tedizolida. No
obstante, esta ultima ha mantenido la actividad contra estafilococos y enterococos que expresan el gen de resistencia al
cloranfenicol, lo que sugiere que la tedizolida puede usarse para tratar infecciones causadas por organismos resistentes
a la linezolida, ademas de los organismos resistentes a la vancomicina y la daptomicina.
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= Farmacocinética y dosificacion

La tedizolida tiene una biodisponibilidad oral >90% y tiene 2 compartimentos farmacocinéticos, lineal, indicando la
absorcion del compartimento central y, periférico. La tedizolida es un inhibidor reversible de la monoamino oxidasa en
vitro. Sin embargo, en contraste con la linezolida, los estudios preclinicos sugieren la ausencia de interacciones
farmacoldgicas clinicamente significativas con los agentes moduladores de la serotonina. La vida media final es mas
larga y el volumen de distribucion mayor que los de la linezolida; y la excrecion de tedizolida es principalmente fecal, con
pequenas fracciones excretadas por via renal. En los adolescentes se ha observado una farmacocinética similar

La teodizoilida ha sido aprobada por la EMA y la FDA para el tratamiento de las IBAPE, incluyendo la celulitis y los
abscesos cutaneos. La dosis de tedizolida es 200 mg, administrada por via oral o intravenosa, 1 vez/dia, sin necesidad
de ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

= Resumen de la evidencia

Los trabajos clinicos ESTABLISH-1y 2 en fase Il evaluaron la tedizolida en comparacion con la linezolida. El ensayo
aleatorizado ESTABLISH-1 con 667 pacientes con celulitis, abscesos o infeccion de la herida investigo la accion de 200
mg de tedizolida oral diaria durante 6 dias o de 600 mg de linezolida oral., 2 veces/dia durante 10 dias. El resultado
primario fue la respuesta clinica temprana a las 48-72 horas. Con un margen del 10%, la tedizolida no fue inferior a la
linezolidas. Las tasas de respuesta clinica temprana y sostenida fueron similares en ambos grupos. El ESTABLISH-2
asigné al azar a 666 pacientes con Infecciones para recibir 200 mg de tedizolida intravenosa/dia durante 6 dias o 600
mg de tedizolida intravenosa, 2 veces/dia durante 10 dias, con la opcion de un tratamiento de reduccion oral después de
al menos 2 dosis intravenosas en ambos grupos. El resultado primario fue la respuesta clinica temprana a las 48-72
horas después del inicio del tratamiento. Con un margen del 10%, la tedizolida no fue inferior a la linezolida.

= Respuesta clinica

Las tasas fueron similares en todos los momentos. Los efectos adversos significativos disminuyeron significativamente
con la tedizolida comparada con la linezolida, incluyendo las nauseas y la trombocitopenia. Un estudio preclinico sugiere
que la terapia prolongada mas alla de los 6 dias de tedizolida también puede tener la ventaja de una menor
mielosupresion y neuropatia que la linezolida.

= Aplicacion clinica

El lugar de la tedizolida en la terapia es similar al de la linezolida debido a su espectro microbiolégico y mecanismo de
accion; sin embargo, la tedizolida proporciona algunas ventajas sobre la linezolida, como un régimen de dosificacion
mas comodo y con menos efectos adversos e interacciones medicamentosas, especificamente con los agentes
moduladores de la serotonina. Debido a su mecanismo de accion, la tedizolida también puede ser beneficiosa para el
tratamiento de la fascitis necrotizante debido a su capacidad para suprimir la produccién de toxinas. Estas
caracteristicas podrian ser atractivas para los médicos al tratar a los pacientes con multiples comorbilidades, pero su
uso debe estar equilibrado con las ventajas farmacoecondmicas de la linezolida. En el futuro, se planean estudios en
pacientes diabéticos con infecciones de la herida y en paci8entes con IBAPE.

¢ Retapamulina
= Propiedades y actividad

La retapamulina, un antibiético topico de pleuromutilina, ejerce su accion uniéndose a un sitio alostérico de la subunidad
ribosémica 50S, alterando asi la forma conformacional de la peptidil transferasa e inhibiendo la sintesis proteica. Se
cree que la barrera a la resistencia es mas elevada debido a la union alostérica. La retapamulina tiene actividad tanto
contra los estafilococos como contra los estreptococos, incluyendo las cepas MRSA. Datos adicionales muestran
actividad contra Propionibacterium, Fusobacterium y otros organismos gram positivos.

Un estudio mostré que la retapamulina permanecia activa contra los aislamientos de S. aureus resistentes a meticilina,
acido fusidico o mupirocina, con un 99,9% de inhibicion. Sin embargo, en 2014, la resistencia a la retapamulina del S.
aureus aumento al 9,5%, de los que mas del 50% de los aislamientos fueron también resistentes a la meticilina y menos
del 1% lo fueron a la linezolida, lo que sugiere que la resistencia a la retapamulina puede aumentar lentamente tanto en
los MSSA como en los MRSA. La resistencia a la retapamulina ocurre principalmente como resultado de mutaciones en
el gen de resistencia al cloramfenicol y necesita 3 etapas de mutaciones fusidicas para reducir significativamente la
sensibilidad. Se han observado tasas de crecimiento mas lentas en cepas resistentes lo que generd la aparicion de
especies mas sensibles, con cepas de crecimiento mas rapido.

= Farmacocinética y dosificacion

La retapamulina es un antibiotico topico con una absorciéon minima. En los estudios de investigacion, las
concentraciones medibles de retapamulina en sangre solo se hallaron en el 3-11% de los pacientes que utilizaron las
dosis recomendada.
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La retapamulina esta aprobada por la FDA para el tratamiento del impétigo y por la EMA para el tratamiento del
impétigo y las Infecciones cutaneas por estafilococos. Se dosifica aplicando topicamente una capa fina en la zona
afectada, 2 veces/dia, durante 5 dias. Debido a la exposicion sistémica limitada, la retapamulina no necesita ajuste de
dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica.

= Resumen de la evidencia

Se realiz6 un estudio aleatorizado, doble ciego, en fase Ill, en 17 centros internacionales que asignaron al azar a 139
pacientes para recibir retapamulina y 71 pacientes para recibir placebo en forma tépica, 2 veces/dia, durante 5 dias
para tratar el impétigo. El objetivo primario fue la tasa de respuesta al final de la terapia, medido a los 7 dias. Las tasas
de éxito en el dia 7 fueron significativamente diferentes en un 85,6% para la retapamulina y 52,1% para el placebo. El
efecto adverso mas comun relacionado con la retapamulina en comparacion con el placebo fue la aplicacion (6,5% vs.
1,4%).

Un estudio de no inferioridad de fase Ill aleatorizado, estudioé a 519 pacientes con impétigo que recibieron retapamulina
o &cido fusidico. Con un margen del 10%, la retapamulina no fue inferior al &cido fusidico para el objetivo primario (éxito
clinico al final de la terapia), tanto en la intencion de tratar como en las poblaciones del protocolo. Ambos ensayos
clinicos incluyeron pacientes adultos y pediatricos (= 9 meses).

En un modelo de infeccion de la herida en murinos, la retapamulina topica se comparé con la linezolida oral teniendo
como un punto final la reduccién de la carga bacteriana. La retapamulina redujo las cargas bacterianas mas
significativamente que la linezolida fusidica.

= Aplicacion clinica

La retapamulina debe utilizarse principalmente para tratar o moderar el impétigo con minimos signos sistémicos o
sintomas de infeccion. La retapamulina puede ser particularmente util en los pacientes portadores de MRSA o que tienen
antecedentes de infecciones por MRSA. También puede ser beneficiosa en los pacientes que han tenido efectos
colaterales sistémicos (como la diarrea) por el uso de antibitticos, debido a una minima exposicién sistémica de la
formulacion topica.

También puede ser Util en el tratamiento de las infecciones de las heridas, pero necesita ser mas estudiada para esta
aplicacion. La retapamulina esta siendo evaluada para ser usada en la reduccién del transporte nasal de MRSA.

» Agentes de fase lll
¢ Ozenoxacina
= Farmacologia

La ozenoxacina representa una generacion nueva de antibidticos no fluorados como la quinolona y ejerce su mecanismo
de accién inhibiendo la ADNgirasa y la topoisomerasa 1V, y afectando la replicacion, transcripcion, reparacion y
recombinacion del ADN. Posee mas actividad bactericida frente a los organismos gram positivos incluyendo MRSA,
CoNS y Streptococcus que otros antibidticos fluoroquinolonas. La resistencia a la ozenoxacina se produce como
resultado de mutaciones en los genes griA'y gyrA que codifican la topoisomerasa IV y la ADNgirasa, respectivamente.
Curiosamente, las mutaciones de grlA no confieren resistencia mientras que los mutantes dobles grlA-gyrA'y los
mutantes triples grliA-gyrA confirieron menor nivel de resistencia al S. aureus que otras fluoroquinolonas.

En un estudio abierto de fase | en el que participaron 46 pacientes (adultos y pediatricos), la biodisponibilidad sistémica
fue indetectable en todas las muestras excepto en 4, lo que indica una exposicion sistémica minima a la ozenoxacina
tépica. Otro ensayo en fase | examind la exposicion del tejido cutaneo a la ozenoxacina topica al 2% dosificada 1-2
veces/dia. Los resultados indicaron que el farmaco no penetra bien en la dermis, las condiciones de estado estable son
alcanzadas al tercer dia y las concentraciones cutaneas se correlacionan linealmente con la cantidad total del farmaco
administrado.

= Resumen de la evidencia

Japdn ha aprobado una preparacion tépica de ozenoxacina al 2% para ser utilizada en infecciones cutaneas
superficiales. y en otras regiones, como EE.UU. y Europa, se siguen evaluando las preparaciones al 1%. Un ensayo
clinico aleatorizado de fase lll, de 465 pacientes no menores de 2 afios con impétigo fueron tratados con ozenoxacina al
1% en crema, placebo o un unguento de retapamulina aplicado 2 veces/dia durante 5 dias. El criterio de valoracion
primario fue el éxito o el fracaso clinico al final del tratamiento. En la intencion de tratar, la ozenoxacina se asoci6 con
tasas significativamente mayores de éxito clinico comparada con la retapamulina (34,8% vs. 19,2%, respectivamente).
El éxito clinico fue similar al de la ozenoxacina (37,7%).

En los estudios, la ozenoxacina ha sido bien tolerada, con minimos efectos secundarios relacionados con el
medicamento.

Page 6/ 16



= Aplicacion clinica

El lugar de la ozenoxacina en la terapia seria similar al de otros agentes topicos incluyendo la retapamulina. Una ventaja
de la ozenoxacina es que representa a la nueva generacion de antibiéticos quinolonicos, a los que probablemente
todavia no se ha desarrollado resistencia bacteriana. Por otra parte, su mecanismo de accion es diferente del de otros
antimicrobianos topicos nuevos, aumentando la diversidad de los antimicrobianos topicos y manteniendo a los agentes
activos ante la creciente resistencia. Todos los ensayos clinicos registrados hasta la fecha han sido terminados.

¢ Iclaprima
= Farmacologia

La iclaprima, un derivado de la diaminopirimidina, es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa bacteriana. Esta
inhibicion provoca la escasez de nucledsidos, interfiriendo con la sintesis de ADN y conduciendo a la muerte celular. El
espectro microbioldgico de la iclaprima es amplio frente a los organismos gram positivos, incluyendo MRSA, VISA,
VRSA, CoNS, estreptococos y E. faecalis. También tiene actividad contra organismos atipicos y algunas
Enterobacteriaceae. Su vida media es de unas 3 horas, y se distribuye a través de los tejidos. Se estan desarrollando
preparaciones por via oral e intravenosa.

= Resumen de la evidencia y aplicacion clinica

Dos ensayos clinicos de fase Ill, ASSIST-1 y ASSIST-2, han evaluado el uso de la iclaprima en las ICTBc. En cada
estudio se indicé 0,8 mg/kg de iclaprima intravenosa c/12 horas y se compar6 con 600 mg de linezolida intravenosa
¢/12 horas durante 10-14 dias en los adultos. La iclaprima mostrd no inferioridad a la linezolida con respecto a las tasas
de curacion clinica al final del tratamiento y fue bien tolerada en general; la frecuencia de eventos adversos fue similar en
los 2 grupos, con tasas de e efectos adversos relacionados de 6,0% para la iclaprima y 9,4% para la linezolida.

Se comprobo la prolongacion transitoria del intervalo QTc de 4-6 ms. Aunque no hubo eventos adversos cardiacos
atribuidos a la prolongacion del intervalo QTc inducidos por la iclaprima, se debe tener precaucion en los pacientes con
QTc basal prolongado o que recibieron simultdneamente farmacos que también prolongan dicho intervalo. En 2008 y
2009, la FDA y la EMA respectivamente rechazaron la aprobacién de iclaprima y propusieron estudios adicionales para
demostrar su eficacia.

Dos estudios nuevos de fase lll de iclaprima en IBAPE, el REVIVE-1y el REVIVE-2, estan activos e incorporando aun
participantes. Se destaca que en estos ensayos la iclaprima se esta estudiando aplicando una dosis fija de 80 mg por
via intravenosa c/12 horas, a diferencia de la dosis previamente estudiada de 0,8 mg/kg. La iclaprima seria una opcion
terapéutica atractiva para las ICTB, por sus preparaciones orales e intravenosas, asi como por su actividad contra
organismos resistentes a la trimetoprima.

¢ Brilacidina
= Farmacologia

La brilacidina representa el primer miembro de una nueva clase de antibidticos miméticos de la defensina, y es un
agente cationico, hidréfobo, con una molécula disefiada para funcionar de manera similar a las proteinas de defensa. La
brilacidina causa la despolarizacion de la membrana bacteriana del S. Aureus dependiente de la dosis, de forma similar
a la daptomicina, y tiene un amplio espectro de accion, incluyendo MRSA y VRE.

La brilacidina tiene actividad bactericida dependiente de la concentracién, con una farmacocinética lineal. Posee una
vida media larga, de 15-23 horas, y efecto posantibiético, permitiendo la administracion en una dosis Unica. También se
cree que tiene propiedades antiinflamatorias y parece estar activa en la fase estacionaria del crecimiento bacteriano, lo
que es util para las infecciones con biofilms. Su mecanismo de accion significa que es poco probable que se desarrolle
resistencia.

= Resumen de la evidencia y aplicacion clinica

Los estudios de fase Il de brilacidina se han completado en mas de 300 pacientes con IBAPE. En un estudio de fase Ilb
se aplicaron 2 estrategias: dosis unica de brilacidina (0,6 mg/kg por via intravenosa x 1y 0,8 mg/kg por via intravenosa x
1) y una estrategia de 3 dosis de brilacidina (0,6 mg/kg x 1 seguida de 0,3 mg/kg x 2) y se compararon con 4 mg/kg de
daptomicina por via intravenosa diarios durante 7dias. Las 3 estrategias de dosificacion realizadas de forma similar a la
daptomocina para el punto final de la FDA (respuesta clinica a las 48-72 horas) y el punto final de la EMA (respuesta
clinica sostenida a los 7-8 dias y 10-14 dias) fueron en general bien toleradas. Todas las estrategias de dosificacion de
brilacidina utilizadas en la fase llb usaron dosis mas bajas que las utilizadas en la fase lla y parecié ser mejor tolerada,
con menos parestesias e hipoestesias. Estos efectos adversos no se asociaron con neurotoxicidad; tienen un inicio
agudo y una resolucion rapida. La hipertension también parece ser un efecto de la Brilacidina dependiente de la dosis y
es transitoria.

Se planean estudios de fase Il en IBAPE. El nuevo mecanismo de accién de la brilacidina, una barrera elevada a la
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resistencia, y el perfil de eficacia y seguridad favorable la convierten en un agregado bienvenido para el tratamiento de
las ICTB. También se esta desarrollando la bradicilina en forma tépica para la mucositis y la administracion ética y
ocular.

¢ Delafloxacina
= Farmacologia

La delafloxacina, una fluoroquinolona aniénica nueva (no zwitteriénica), funciona inhibiendo igualmente la ADNgirasa
como la topoisomerasa V. tiene una actividad potente contra organismos gram positivos incluyendo MSSA y MRSA,
comparada con otras fluoroquinolonas, especialmente en ambientes acidos. La delafloxacina tiene un espectro de
actividad contra organismos gram negativos similar al de otras fluoroquinolonas y también es activa contra organismos
anaerobicos. Debido a su mecanismo de accion se necesitarian mutaciones en gyrAy glrA para conferir resistencia.
Por otra parte, se desconoce si la delafloxacina selecciona faciimente mutantes in vitro, quizas debido a los grupos R en
las posiciones estructurales C-7 y C-8.

Se realizaron 3 estudios de fase | para determinar la seguridad, tolerancia y farmacocinética de la delafloxacina
administrada por via intravenosa a voluntarios sanos. Otros 2 estudios examinaron la vida media final de la delafloxacina
oral. La vida media final es de aproximadamente 12 horas cuando se administra por via intravenosa y de 6-8 horas
cuando se administra por via oral; Sin embargo en los ultimos estudios, la vida media se alargé después de varias dosis
orales. Se espera que el estado estacionario se logre al tercer dia. Los alimentos no tuvieron un efecto significativo
sobre la exposicion total. La excrecion de la delafloxacina es aproximadamente dos tercios en la orina y un tercio en las
heces, principalmente sin cambios del medicamento.

Los estudios también hallaron que la delafloxacina fue bien tolerada. Los efectos adversos mas frecuentes fueron los
gastrointestinales, los que ocurrieron con mayor frecuencia con la dosis 2800 mg. Se destaca que no se constato la
prolongacion del intervalo QTc, lo que distingue a la delafloxacina de otras fluoroquinolonas.

= Resumen de la evidencia

Se han completado 2 estudios de fase Il comparando delafloxacina con tigeciclina, vancomicina o linezolida en
pacientes con ICTB. El primer estudio aleatorizado de 150 pacientes con ICTBc, incluyendo infeccion de la herida,
abscesos y celulitis, y medidos los indices de curacion en la visita de prueba de curacion a los 14-21 dias después de la
ultima dosis administrada, no hallo diferencias significativas en las tasas de curacion utilizando 300 mg y 450 mg de
delafloxacina y la dosificacion estandar de tigecilina; cualquier tasa de efectos adversos relacionados con el tratamiento
fe mas baja con 300 mg de delafloxacina.

El segundo estudio aleatorizado de 256 pacientes con IBAPE, incluyendo celulitis, infeccion de la herida, absceso o
infeccion de quemadura, midié las tasas de curacion en las visitas de seguimiento. El estudio hallé que la delafloxacina
mejord significativamente las tasas de curacion en comparacion con la vancomicina, sin diferencias en las tasas de
curacion entre la delafloxacina y la linezolida. Los efectos adversos relacionados con la delafloxacina fueron
principalmente leves y gastrointestinales, similares a los hallados en los estudios previos de la fase I.

= Aplicacion clinica

El lugar de la delafloxacina en la terapia probablemente residira en las infecciones polimicrobianas, que son de dificil
tratamiento debido a su amplio espectro y su actividad contra los S. aureus resistentes. Otros beneficios son las
formulaciones por via oral e intravenosa y un efecto insignificante en el intervalo QTc. Los estudios posteriores deberan
confirmar su perfil de seguridad, especialmente en la infeccion por Clostridium difficile debido al amplio espectro de su
actividad. Se han completado los ensayos clinicos de fase Il para el tratamiento de las ICTB con delafloxacina y estan a
la espera de su analisis y publicacion.

¢ Avarofloxacina
= Farmacologia

La avarofloxacina, un antibiético fluoroquinolonico de amplio espectro dirigido contra la ADNgirasa y la topoisomerasa
IV, es muy parecida a otras fluoroquinolonas. Sin embargo, este agente tiene una actividad bactericida potente contra
MRSA, incluyendo las cepas resistentes a las fluoroquinolonas y se esta desarrollando para tratar las IBAPE. Durante un
ensayo clinico de fase I, la avarofloxacina fue eficaz contra los aislamientos de S. aureus con valores de CIM <0,25
pg/ml. Como la avarofloxacina ha equilibrado la actividad contra la ADNgirasa y la topoisomerasa |V, para que se
desarrolle resistencia probablemente seran necesarias mutaciones en ambos sitios.

Los ensayos clinicos abiertos de fase |, controlados con placebo, doble ciego, en voluntarios sanos, mostraron que la
vida media de la avarofloxaxina es 12,9 a 16,7 horas, y su biodisponibilidad oral es de alrededor del 66%. La dosis
intravenosa de hasta 150 mg, 2 veces/dia, han sido bien tolerada, siendo los efectos adversos mas prominentes los
gastrointestinales, la cefalea y la dermatitis de contacto. Estos efectos adversos fueron similares con la administracion
oral.
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=~ Resumen de la evidencia

Un estudio aleatorizado de no inferioridad en fase Il, doble ciego, multicéntrico, investigo el resultado de la
avarofloxacina en 161 pacientes con IBAPE. El punto final principal evalué las tasas de curacién con un margen de no
inferioridad del 15% en la poblacion con intencion de tratar. En el analisis primario, la avarofloxacina no cumplié con los
criterios de no inferioridad pero los analisis post hoc utilizando los estandares y criterios de puntos finales de la guia de
la FDA 2010 (lesion no diseminada y afebril) indico la no inferioridad en comparacion con la linezolida.

= Aplicacion clinica

Con los datos de fase Il disponibles, el lugar de la avarofloxacina en la terapia sera dificil de determinar hasta que estén
disponibles los resultados de los ensayos clinicos de fase lll. A pesar de los resultados, este farmaco tiene potencial
para competir con la delafloxacina, ya que ambos son fluoroquinolonas anti MRSA de amplio espectro potentes.

¢ Omadaciclina
= Farmacologia

La omadaciclina, un derivado semisintético de la minociclina, es el primer miembro de la nueva clase de farmacos 9-
aminometil tetraciclina en desarrollo clinico. Inhibe la sintesis de proteinas de forma similar a otras tetraciclinas, aunque
uniéndose al ribosoma bacteriano. La omadaciclina tiene una amplia actividad contra patégenos gram positivos y gram
negativos, atipicos y anaerobios. También mantiene su actividad contra organismos multirresistentes, como MRSA y
VRE. Al igual que la tigeciclina, la omadaciclina ha demostrado actividad en presencia tanto de eflujo como de genes de
proteccion ribosémica de resistencia a la tetraciclina.

La omadaciclina tiene buena biodisponibilidad y probablemente estara disponible en preparaciones intravenosas y
orales. En un estudio de fase | no se hallaron metabolitos y se alcanzaron concentraciones elevadas en la orina, con
eliminacion por via renal y gastrointestinal.

= Resumen de la evidencia y aplicacion clinica

En un estudio de fase Il, la omadaciclina mostré una eficacia comparable a la de la linezolida en el tratamiento de las
ICTBc, con buena tolerancia, siendo los efectos secundarios mas frecuentes los gastrointestinales. Esta en pleno
desarrollo un ensayo clinico de fase Il que comparé la omadaciclina con la linezolida para el tratamiento de las IBAPE.
En el futuro, la omadaciclina puede ser beneficiosa para el tratamiento de las ICTB causadas por organismos
resistentes debido a su amplia actividad ya su formulacion.

¢ Fosfomicina
= Farmacologia

La fosfomicina, un antibiotico fosfonico, inhibe la fosfoenol piruvato transferasa, una enzima que interviene en la sintesis
de peptidoglucanos de la pared celular bacteriana.

La fosfomicina tiene amplia actividad, incluyendo MRSA, VRE, Enterobacteriaceae resistentes y Pseudomonas
aeruginosa. En EE. UU. la fosfomicina trometamol es una formulacion aprobada para el tratamiento de las Infecciones
del tracto urinario. Fuera del tracto urinario, la fosfomicina intravenosa, que tiene la aprobacion en algunos paises fuera
de EE. UU: se utiliza generalmente combibnada con otros antimicrobianos debido al potencial de desarrollar resistencia.
Se han descrito varios mecanismos de resistencia, incluyendo la modificacién del sitio objetivo, la disminucion e
inactivacion de la captacion celular por las cinasas resistentes a la fosfomicina.

La fosfomicina intravenosa se distribuye ampliamente en los tejidos y no experimenta un metabolismo significativo. La
vida media es de aproximadamente 2 horas y puede prolongarse a 3,6-3,8 horas en personas de edad avanzada o con
enfermedad critica. A medida que la fosfomicina se elimina por via renal primaria, la vida media también aumenta
proporcionalmente al grado de insuficiencia renal. La dosificacion estandar varia segun la indicacion y oscila entre 12-24
g en 2 a 4 dosis divididas. En los pacientes con insuficiencia renal se debe ajustar la dosis.

= Resumen de la evidencia y aplicacion clinica

La fosfomicina tiene varios atributos que podrian hacer mas deseable la preparacion intravenosa para futuras
investigaciones sobre el tratamiento de las ICTB. Ademas de tener un espectro antimicrobiano amplio, en los casos de
infecciones del pie diabético, la administracion intravenosa alcanza concentraciones en el hueso y los tejidos blandos
periféricos, y también muestra sinergia con la linezolida contra los MRSA. También tiene varios efectos
inmunomoduladores, como la disminucion de la produccion de citocinas, la inhibicion in vitro de las células By la
activacion de las células T; ademas, mejora la sensibilidad de algunas bacterias. Finalmente, se cree que la fosfomicina
ayuda a mitigar la nefrotoxicidad de los glucopéptidos, que son comunmente utilizados para el tratamiento de las ICTB.

+ Ceftobiprol
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= Farmacologia

El ceftobiprol, una cefalosporina de amplio espectro, inhibe la sintesis de la pared celular, uniéndose con fuerte afinidad
a las proteinas de union a la penicilina, incluyendo PBP2a, responsable de la resistencia de S. aureus con el gen mecA.
El espectro de accion del ceftobiprol incluye los gram positivos, Incluyendo MRSA, Streptococcus pneumoniae
resistente a la penicilina, Enterococcus faecalis; gram negativos como Pseudomonas spp sensibles y algunos
anaerobios. Posee actividad bactericida y baja probabilidad de desarrollar resistencia.

La formulacion intravenosa es el ceftobiprol medocaril sédico, un pro farmaco que se convierte rapidamente en
ceftobiprol por las esterasas plasmaticas. Se esperan interacciones farmacoldgicas significativas con el ceftobiprol
debido a que su metabolismo es minimo y se une muy poco a las proteinas (16%). La eliminacion del ceftobiprol se
produce principalmente mediante la excrecion renal como farmaco inalterado siendo su vida media de
aproximadamente 3 horas.

= Resumen de la evidencia

Se han completado 2 ensayos de fase Ill en pacientes con ICTBc. El primero fue un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de 500 mg de ceftobiprol intravenoso ¢/12 horas vs. 1.000 mg de vancomicina intravenosa ¢/12 horas en
adultos. El resultado primario fue la tasa de curacién a los 7 a 14 dias después de la finalizacion del tratamiento; se
comprobo que el ceftobiprol no es inferior a la vancomicina. El segundo estudio fue multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, en adultos con ICTBcy comparé una estrategia de dosificacion diferente del ceftobiprol, 500 mg por via
intravenosa c/8 horas infundido en 2 horas, con 1.000 mg de vancomicina intravenosa c/12 horas mas 1.000 mg de
ceftazidima intravenosa c/8 horas. El resultado primario fue la tasa de curacién a los 7 a 14 dias después de la
terminacion del tratamiento. Nuevamente, se hallo que el ceftobiprol no es inferior al régimen comparativo. En ambos
estudios, los eventos adversos n fueron significativamente diferentes de los comparadores y los mas comunes fueron los
sintomas gastrointestinales y la cefalea.

= Aplicacion clinica

El ceftobiprol aiin no ha recibido la aprobacion de la FDA pues no se han hallado datos verificables. Sin embargo, ha
sido calificado por la FDA como un producto util para las enfermedades infecciosas. Esta aprobado en Canada para ser
utilizado en las ICTBc, en dosis de 500 mg intravenosos c/12 horas; en pacientes con insuficiencia renal es necesario
ajustar la dosis. El ceftobiprol también esta aprobado en 13 paises europeos y Australia para la neumonia adquirida en
la comunidad y la neumonia nosocomial. El papel del ceftobiprol probablemente se encuentre en el tratamiento de las
ICTB severas debido a su amplio espectro de actividad, y seria la primera B-lactamico contra el MRSA y Pseudomonas
aeruginosa.

> Agentes de fase Il
¢ Lefamulina
= Farmacologia

La lefamulina, un antibidtico pleuromutilino semisintético, inhibe la sintesis de proteina bacteriana a través de la unién del
centro peptidil transferasa del ribosoma. Antes del desarrollo de las formulaciones para la via intravenosa, la Unica
pleuromutilina para la via oral desarrollada para ser utilizada en seres humanos fue de retapamulina tépica. El espectro
de actividad de la lefamulina incluye los organismos gram positivos como los estafilococos (incluidos MRSA), los
estreptococos y los enterococos (incluidos VRE), asi como Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y
organismos atipicos.

= Resumen de la evidencia y aplicacion clinica

Un estudio de fase Il, doble ciego, multicéntrico comparé 100 o 150 mg de lefamulina por via intravenosa ¢/12 Horas
contra 1.000 mg de vancomicina intravenosa ¢/12 horas durante 5 a 14 dias, en 207 adultos ingresados en el hospital
con IBAPE. El resultado primario fue el éxito clinico en la visita de seguimiento, 7 a 14 dias después del tratamiento. Las
tasas de éxito fueron comparables en todos los grupos de tratamiento, y en general, la lefamulina fue bien tolerada. Los
efectos adversos mas comunes fueron las nauseas, la cefalea y la diarrea. La lefamulina seria la primera pleuromutilina
sistémica compuesta y ofreceria ventajas tanto por la via oral como la intravenosa.

¢ Auricloseno
= Farmacologia

El auricloseno, un compuesto aguanocidico y el primero en la clase cloroamino sintética estable, inactiva
preferentemente los grupos de azufre en los residuos aminoacidos de las proteinas de superficie y tiene un espectro de
actividad antibacteriana amplio, incluyendo MRSA multirresistente y VRE. Dado que el auricloseno tiene actividad contra
multiples proteinas de superficie, es posible que el desarrollo de resistencia’ sea dificil.
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= Resumen de la evidencia y aplicacion clinica

Un estudio de fase Il de auricloseno en 129 nifios 2-12 afios con impétigo no bulloso comparé 3 diferentes
concentraciones de auricloseno (0,1%, 0,5% y 1,5%) en administracion topica, 3 veces/dia. La respuesta clinica se
definié como éxito o mejoria clinica al final del tratamiento (dia 8) y/o por el resultado en el seguimiento del dia 15
alcanzando a mas del 85% de los pacientes en todas las concentraciones ensayadas. Los eventos adversos fueron
infrecuentes e incluyeron picazon y erupcion cutanea. El auricloseno es un nuevo agente de tratamiento que
proporcionaria otra opcion para el tratamiento topico de las ICTB leves.

» Conclusion

Anualmente, las ICTB suponen una carga sustancial para los pacientes y la asistencia sanitaria. El aumento de la
resistencia, particularmente de S. aureus, presenta desafios para los prestadores de atencion médica. Los
antimicrobianos Incluidos en esta revision adn no han hallado su lugar en el tratamiento, ya que fueron aprobados en el
desarrollo clinico cuando las guias de la IDSA para las ICTB de 2014 fue publicada. Muchas opciones de tratamiento
nuevos ofrecen comodidad y seguridad. Varios agentes también tienen un mecanismo de accién ventajoso para el
tratamiento de los organismos resistentes. Por otra parte, muchas ICTB pueden ser tratadas con mas agentes orales
rentables.

Varios estudios recientes, a lo largo de afos de experiencia clinica, contindan apoyando el uso de agentes orales tales
como la clindamicina y la trimetoprim/sulfametoxazol para los pacientes con lesiones leves a moderadas. Los
profesionales deben considerar cuidadosamente varios factores especificos del paciente para seleccionar
apropiadamente un régimen terapéutico personalizado para las ICTB. A pesar de esto, dicen los autores, es
emocionante ver la expansion que muestra el arsenal terapéutico para las ICTB. “Debemos ser administradores
conscientes de los antimicrobianos y utilizar estos agentes responsablemente para asegurar su utilidad futura.

Resumen y comentario objetivo: Dra. Marta Papponetti
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