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I N I RO D U CC I O N ANTIBIOTICOS APROBADOS COMPUESTOS ACTIVOS FRENTE A MRSA CON
FRENTE A MRSA IMPACTO FUTURO
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) ) , ) , . \ "QUE' PASA SI QUINUPRISTINA-DALFOPRISTINA ANTRACIMICINA
Fleming afirmo que "no existe farmaco ante el que las bacterias no puedan SE OBSERVA SAPTOMICINA ARCILLA KISAMEET
adquirir resistencia, superando, ademas, los mecanismos de resistencia a RESISTENCIA LINEZOLID DEFENSINA MIMETICA BAS00127538
laS OpC’OneS terapeutlcas . J (CEPAS MRSA)? TIGECICLINA EXTRACTO F-10 de Duabanga Grandiflora
\ ) VANCOMICINA EUGENOL (4-alil-2-metoxifenol)
Situacion actual de las resistencias o o del gi rAOLINA
bacterianas por MRSA en Europa: =2Pand: For encima de fa media europed
en incidencia de MRSA en la que el .
17’4% de las cepas de S. aureus son MRSA. w
INCIDENCIA CEPAS MRSA
100 Qs : -Vancomicina: Sindrome del hombre rojo (evitar con la administracién lenta) y creciente aparicién de resistencia.
Solo 2 nuevos antibidticos (telavancin y O . a: e s L " . : - . .
90 : . Quinupristina / dalfopristina: Riesgo de tromboflebitis. Se asocia con hiperbilirrubinemia conjugada.
80 mmm) ceftarolina) han sido aprobados desde : ., ., ‘or : : .
s 70 2009 por FDA y EMA Requiere monitorizacion de la funciéon hepatica. Su uso (especialmente para las infecciones por MRSA) se ha
€ 60 ' suplantado en gran parte por nuevas opciones de tratamiento.
=0 ) ] ~ iy -Linezolid: Mielosupresion, neuropatia dptica, neuropatia periférica, acidosis lactica, y sindrome serotoninérgico.
8 Ba Antibacteriano Afo de aprobacion Debe realizarse monitoreo semanal del hemograma ;
X 30 o
20 —E. f’-—’— Rifapentine 1998 -Daptomicina: Riesgo de miopatia. Necesario seguimiento semanal de la creatina fosfoquinasa. -
lg . . | . 1 17,4~ ‘Quinupristin 1999 -Tigeciclina: Alerta del farmaco por aumento de la mortalidad en los pacientes en tratamiento hecho que limita
GRECIA ESPANA SUECIA : _ _ significativamente su uso para el tratamiento de infecciones Gram-positivas.
P E———— ‘MOX|roxacmo 1999
oo 1999 | CEFTAROLINA SUSCEPTIBILIDAD FRENTE A CEPAS MRSA
El uso de agentes antimicrobianos B-lactdmicos Linezolid 2000 , 70 o4
. . : - > Aprobacion: FDA 2010 (Teflaro® EMA 2012
tradicionales promueve la emergencia de cepas de Cefditoren pivoxil 2001 (Zpinforo® ) ( )Y z
. . . 7 o ‘ . ~ 20
resistencia por un proceso de presion selectiva Erm— 2001 > Categoria farmacolégica: Antibidtico, 3
Gemifloxacino ' 2003 ' . cefalosporina (quinta generacion). S 30
, - > Grupo terapeutico ATC: J01DI02. 2 2
_ I:> I:> ‘Daptomlcma ' 2003 ' > Estudios de registro: e 8 L L
Telitromicina ' 2004 ' : -cSSSI: CANVAS 1 y II: Ceftarolina Vs combinacion 0 ': I_' — ';T P
MGES ‘TI eCiCIina ' 2005 ' . VancomiCina + aztreonam_ ertarolina ancomicna aptomicina nezo
) -CABP: FOCUS 1y II: Ceftarolina Vs ceftriaxona. R A T
Presion selectiva T f ia horizontal Dori ' 2007 ' H .
ransterentia norizonte ) orpEnem ' > Dosis Adulto: . ., . _ _ > Eficacia: Comparable a la de los antibidticos
Telavancin ' 2009 ' * Intervalo de dosificacion habitual: IV: 600 mg utilizados para tratar la aparicién de resistencias
_ dCeftaroIina S cada 12,horas. ) con valores de MIC incluso inferiores.
—I—I = Indicacion dosis especifica: IV:
Plasticidad Imagen 1 (4) -Neumonia adquirida en la comunidad (CABP): 600 A . B
senems | 2010:IDsAlanzo fainiciativa 10x20 ofecdiones. bacterianas _agudas. oot
-Infecciones bacterianas agudas de Ila piel y o e
‘v _ __ estructuras de la piel (cSSSI): 600 mg cada 12 horas o
=~ P ‘ L 4 ) " Usos: Frente 3
A “ R - - > Usos: Frente a bacterias Gram-positivas como S. by, i
OBJETIVO: Aportar una vision de agentes alternativos (dirigidos a dianas novedosas) frente a aur_ettjs Y S: hP\r/rIeéJZIor\i;zeSAncluyendo fenotipos de .
MRSA con un futuro prometedor. Ceftarolina (53generacion de cefalosporinas) como el > I;eslls encla (t t Y ti )d d: Afinidad gl "
antimicrobiano mas recientemente incorporado a la terapia frente a MRSA (2010) y otros elacion estructura-actividad. Alnicd . O
compuestos activos. por PBP2a por grupo alcoxi-imina del resto acilo de e e el
C-7 y es potenciada por el espaciador en C3 del anillo fl ’
) cefem (2 tiotiazol). mo 2 T
s Imagen 2 (5) : Las estructuras quimicas de un NAG-NAM sintético
Y4 (pentapéptido) (1) y ceftarolina (2) .
M E I ODO LOG lA > Mecanismo_de accidon: Unién a PBP2A tanto al sitio activo como al sitio alostérico. La

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

N2 TOTAL (tras excluir: duplicados, anteriores a 2010, no centrados en humanos): 479
referencias + libro: “Microbiologia sanitaria y clinica” (1997)

PubMed: 258; Medline: 160; Web of Science: 58; Prensa especializada: “Panorama actual

del medicamento” (2015). COMPUESTO FUENTE ORIGEN MECANISMO DE ACCION RESULTADOS ESTUDIOS
N/ *Actividad potente frente a todas las
2 : . . Streptomyces halstedii CNH Relacionado con la alteracién de la sintesis  cepas de S. aureus ensayadas
REVISION TITULOS Y RESUMENES: ANTRACIMICINA 365 de ADN y ARN (por control de Ia incluyendo MSSA, MRSA y VRSA con
— incorporacion de precursores MIC<0.25 mg/ L
-N2 DESCARTADOS por no ser referidos al tema: 361 radiomarcados) *No activa frente a patdgenos Gram-
ePubMed: 181; Medline: 148; Web of Science: 32 A negativos
\ / 1000-3000 taxones bacterianos, entre ellos  *Amplio espectro de actividad
‘ N© ELEGIBLES: 117 ARCILLA KISAMEET A'rciIIa natural deI’Iago las actiNno—bactferias pr(.)duc'Foras de bacte'ricida o
. Kisameet (Canadad) pequenas moléculas bioactivas *Propiedades anti-fungicas
; *Dispersion de Biopeliculas
M REVISION DE TEXTO COMPLETO DEFENSINA Diana: peptidoglicano o lipido Il *Potente actividad frente a Gram-
MIMETICA DE Defensina mimética de HNP-1 (Interferencia en la sintesis de la pared positivos Y Gram-negativos (valores
— N9TOTAL: 117 PLOMO celular) de MIC de 0,5 mg/ml)
N2 DESCARTADOQOS por no comparar intervenciones del estudio: 38 BAS00127538
*PubMed:17; Medline: 8; Web of Science: 13 «MIC de F — 10 contra MRSA: 750mg/L

\ EXTRACTO F-10 Duabanga grandiflora (familia Inhibicidn de PBP2A *Accion sinérgica con ampicilina. En
Lythraceae). Asia tropical monoterapia: 0.78 mg/ L frente a MIC
N© ELEGIBLES: 80 Y ) P g me/|
50 mg/ L en combinacién
] -Altas concentraciones: Los fenoles Inhibe el crecimiento de biofilms en
Derivado fendlico conocido degradan las proteinas y causan un dafio en cepas MRSA y MSSA (MIC 0.01% -
N2 EXCLUIDOS por no registrar eventos de interés: 50 EUGENOL (4-alil-2- cominmente como esencia la membrana celular 0.04% de eugenol)
ePubMed: 13; Medline: 13; Web of Science: 24 metoxifenol) de clavo. -Bajas concentraciones: Aumento de la *Disminucidén colonizacion del 88%
También puede extraerse de estabilidad de las membranas celulares que en cepas MSSA y MRSA (bactericida)
v la pimienta, hojas de laurel, previene la penetracion de las bacterias
canela, alcanfor y otros ¢ SE UTILIZA EN ODONTOLOGIA
N2 INCLUIDOS: 31 aceites JUNTO AL OXIDO DE ZINC

) e PubMed: 17; Medline: 3; Web of Science: 9
‘ y | e Revista: “Panorama actual del medicamento” (2015)
* Libro: “Microbiologia sanitaria y clinica” (1997)

1‘
v La persistencia de MRSA, como un patogeno nosocomial y adquirido en la
comunidad, y su plasticidad genomica lleva a la necesidad de nuevas estrategias
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mundo vegetal) como la sintesis de moléculas para la obtencién de antibidticos no
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