
CONCLUSIONES
 La persistencia de MRSA, como un patógeno nosocomial y adquirido en la

comunidad, y su plasticidad genómica lleva a la necesidad de nuevas estrategias
para la incorporación de nuevos antibacterianos al arsenal disponible que estén
dirigidos a dianas novedosas.

 La ceftarolina supone la incorporación a la terapia de las infecciones
complicadas de la piel y estructuras de la piel, y para la neumonía asociada
a la comunidad causada por MRSA de un fármaco con proyección futura por su
novedoso mecanismo antibacteriano al presentar afinidad por PBP2a y PBP2x.

 Ceftarolina:MIC50 y la MIC90 para cepas MRSA en de 0.5 y 1 µg/ ml,
respectivamente.

 Es necesaria tanto la explotación de las fuentes naturales (mundo marino y
mundo vegetal) como la síntesis de moléculas para la obtención de antibióticos no
pertenecientes a las familias tradicionales. Entre los agentes de partida con
potencial se encuentran: Antracimicina, Arcilla kisameet, defensina mimética
BAS00127538, extracto F-10 de Duabanga grandiflora y el compuesto
eugenol.
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REVISIÓN TÍTULOS Y RESÚMENES:

-Nº DESCARTADOS por no ser referidos al tema: 361
•PubMed: 181; Medline: 148; Web of Science: 32

Nº TOTAL (tras excluir: duplicados, anteriores a 2010, no centrados en humanos): 479
referencias + libro: “Microbiología sanitaria y clínica” (1997)

PubMed: 258; Medline: 160; Web of Science: 58; Prensa especializada: “Panorama actual
del medicamento” (2015).

Nº ELEGIBLES: 117

REVISIÓN DE TEXTO COMPLETO

NºTOTAL: 117
Nº DESCARTADOS por no comparar intervenciones del estudio: 38
•PubMed:17; Medline: 8; Web of Science: 13

Nº ELEGIBLES: 80

Nº EXCLUIDOS por no registrar eventos de interés: 50
•PubMed: 13; Medline: 13; Web of Science: 24

Nº INCLUIDOS: 31
• PubMed: 17; Medline: 3; Web of Science: 9
• Revista: “Panorama actual del medicamento” (2015)
• Libro: “Microbiología sanitaria y clínica” (1997)
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¿QUÉ PASA SI
SE OBSERVA 
RESISTENCIA 

(CEPAS MRSA)?

ALTERNATIVAS EN LA TERAPIA DE 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A 

METICILINA (MRSA)
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Fleming afirmó que “no existe fármaco ante el que las bacterias no puedan
adquirir resistencia, superando, además, los mecanismos de resistencia a
las opciones terapéuticas”.

España: Por encima de la media europea
en incidencia de MRSA en la que el

17,4% de las cepas de S. aureus son MRSA.

Solo 2 nuevos antibióticos (telavancin y
ceftarolina) han sido aprobados desde
2009 por FDA y EMA.

Situación actual de las resistencias
bacterianas por MRSA en Europa:

El uso de agentes antimicrobianos β-lactámicos
tradicionales promueve la emergencia de cepas de
resistencia por un proceso de presión selectiva

2010: IDSA lanzó la iniciativa 10 x 20

β- lactámicos

Supervivencia
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Aparición
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Presión selectiva Transferencia horizontal
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OBJETIVO: Aportar una visión de agentes alternativos (dirigidos a dianas novedosas) frente a
MRSA con un futuro prometedor. Ceftarolina (5ªgeneración de cefalosporinas) como el
antimicrobiano más recientemente incorporado a la terapia frente a MRSA (2010) y otros
compuestos activos.

Antibacteriano Año de aprobación

Rifapentine 1998

Quinupristin 1999

Moxifloxacino 1999

Glatifloxacino 1999

Linezolid 2000

Cefditoren pivoxil 2001

Ertapenem 2001

Gemifloxacino 2003

Daptomicina 2003

Telitromicina 2004

Tigeciclina 2005

Doripenem 2007

Telavancin 2009

Ceftarolina 2010

LIMITACIONES FÁRMACOS ANTI-MRSA

-Vancomicina: Síndrome del hombre rojo (evitar con la administración lenta) y creciente aparición de resistencia.
-Quinupristina / dalfopristina: Riesgo de tromboflebitis. Se asocia con hiperbilirrubinemia conjugada.
Requiere monitorización de la función hepática. Su uso (especialmente para las infecciones por MRSA) se ha
suplantado en gran parte por nuevas opciones de tratamiento.
-Linezolid: Mielosupresión, neuropatía óptica, neuropatía periférica, acidosis láctica, y síndrome serotoninérgico.
Debe realizarse monitoreo semanal del hemograma.
-Daptomicina: Riesgo de miopatía. Necesario seguimiento semanal de la creatina fosfoquinasa.
-Tigeciclina: Alerta del fármaco por aumento de la mortalidad en los pacientes en tratamiento hecho que limita
significativamente su uso para el tratamiento de infecciones Gram-positivas.

CEFTAROLINA 

 Aprobación: FDA 2010 (Teflaro®) y EMA 2012
(Zinforo® ).

 Categoría farmacológica: Antibiótico, 
cefalosporina (quinta generación).

 Grupo terapéutico ATC: J01DI02.
 Estudios de registro:
-cSSSI: CANVAS I y II: Ceftarolina Vs combinación
vancomicina + aztreonam.
-CABP: FOCUS I y II: Ceftarolina Vs ceftriaxona.
 Dosis Adulto:
 Intervalo de dosificación habitual: IV: 600 mg

cada 12 horas.
 Indicación dosis específica: IV:
-Neumonía adquirida en la comunidad (CABP): 600
mg cada 12 horas durante 5 a 7 días.
-Infecciones bacterianas agudas de la piel y
estructuras de la piel (cSSSI): 600 mg cada 12 horas
durante 5 a 14 días.
 Usos: Frente a bacterias Gram-positivas como S.
aureus y S. Pneumoniae incluyendo fenotipos de
resistencia (h-VISA y VRSA).

 Relación estructura-actividad: Afinidad
por PBP2a por grupo alcoxi-imina del resto acilo de
C-7 y es potenciada por el espaciador en C3 del anillo
cefem (2 tiotiazol).

 Eficacia: Comparable a la de los antibióticos
utilizados para tratar la aparición de resistencias
con valores de MIC incluso inferiores.

 Mecanismo de acción: Unión a PBP2A tanto al sitio activo como al sitio alostérico. La

unión de forma reversible al sitio alostérico induce un cambio conformacional que
permite la formación del complejo acil-enzima con el sitio activo. El bloqueo evita la
incorporación de las 2 hebras del peptidoglicano a dicho lugar lo que lleva a pérdida de la
función transpeptidasa de la enzima.

Imagen 2 (5) : Las estructuras químicas de un NAG-NAM sintético 
(pentapéptido) (1) y ceftarolina (2)

Imagen 1 (4)

Diseminación

COMPUESTO FUENTE ORIGEN MECANISMO DE ACCIÓN RESULTADOS ESTUDIOS

ANTRACIMICINA

Streptomyces halstedii CNH 
365

Relacionado con la alteración de la síntesis 
de ADN y ARN (por control de la 
incorporación de precursores 
radiomarcados)

•Actividad potente frente a todas las 
cepas de S. aureus ensayadas 
incluyendo MSSA,  MRSA y VRSA con 
MIC < 0.25 mg/ L
•No activa frente a patógenos Gram-
negativos

ARCILLA KISAMEET Arcilla natural del lago 
Kisameet (Canadá)

1000-3000 taxones bacterianos, entre ellos 
las actino-bacterias productoras de 
pequeñas moléculas bioactivas 

•Amplio espectro de actividad 
bactericida
•Propiedades anti-fúngicas
•Dispersión de Biopelículas

DEFENSINA
MIMÉTICA DE 
PLOMO
BAS00127538

Defensina mimética de HNP-1
Diana: peptidoglicano o lípido II 
(Interferencia en la síntesis de la pared 
celular)

•Potente actividad frente a Gram-
positivos Y Gram-negativos (valores 
de MIC de 0,5 mg/ml)

EXTRACTO F-10 Duabanga grandiflora (familia 
Lythraceae). Asia tropical

Inhibición de PBP2A
•MIC de F – 10 contra MRSA: 750mg/L 
•Acción sinérgica con ampicilina. En 
monoterapia: 0.78 mg/ L frente a MIC 
50 mg/ L  en combinación

EUGENOL (4-alil-2-
metoxifenol)

Derivado fenólico conocido 
comúnmente como esencia 
de clavo. 
También puede extraerse de 
la pimienta, hojas de laurel, 
canela, alcanfor y otros 
aceites 

-Altas concentraciones: Los fenoles 
degradan las proteínas y causan un daño en 
la membrana celular 
-Bajas concentraciones: Aumento de la
estabilidad de las membranas celulares que
previene la penetración de las bacterias 

•Inhibe el crecimiento de biofilms en 
cepas MRSA y MSSA (MIC 0.01% -
0.04% de eugenol)
•Disminución colonización del 88%  
en cepas MSSA y MRSA (bactericida)

 SE UTILIZA EN ODONTOLOGÍA 
JUNTO AL OXIDO DE ZINC

ANTIBIÓTICOS APROBADOS 
FRENTE A MRSA

COMPUESTOS ACTIVOS FRENTE A MRSA CON 
IMPACTO FUTURO

QUINUPRISTINA-DALFOPRISTINA ANTRACIMICINA

DAPTOMICINA ARCILLA KISAMEET

LINEZOLID DEFENSINA MIMÉTICA BAS00127538

TIGECICLINA EXTRACTO F-10 de Duabanga Grandiflora

VANCOMICINA
EUGENOL (4-alil-2-metoxifenol)

CEFTAROLINA*


