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ABSTRACT

La resistencia de los microorganismos a los antibidticos supone actualmente un reto debido al
aumento de la mortalidad asociada. En 2017 la OMS publicé la primera lista de «patdgenos
prioritarios» resistentes a los antibidticos. La aparicién del antibiético omadaciclina, eficaz
frente a alguno de estos patdgenos, es una alternativa frente a distintos tipos de infecciones.

Nowadays, microorganisms' resistance to antibiotics is a challenge due to the associated
increased mortality rate. In 2017, the WHO published its first list of antibiotic-resistant «priority
pathogens». The development of omadacycline as an antibiotic against these pathogens is an
alternative to fight different types of infections.

ARTiCULO

La utilizacidn inadecuada de los antibidticos supone en la actualidad una amenaza para la Salud
Pudblica al contribuir a la aparicion de nuevas bacterias multirresistentes. En el afio 2017, la OMS
elabord una lista de las bacterias para las que se necesitan de forma urgente nuevos
antibidticos?, y a continuacién la Comisién Europea elabord un plan de accién sobre resistencias
a los antimicrobianos, que incluye impulsar la investigacion?

Encontramos dos ensayos en fase 3, doble ciego, aleatorizados (proporcion 1:1) que analizan la
no inferioridad de omadaciclina, un nuevo antibidtico de la familia de las tetraciclinas, que se
puede administrar una vez al dia por via oral o intravenosa.

El primero de los ensayos se realiza en infecciones agudas de la piel (Omadaciclina Acute Skin
Infections Study-1 6 OASIS-1), y compara omadaciclina frente a linezolid, iniciando el
tratamiento por via intravenosa y a partir del tercer dia se podia pasar a via oral en ambos. La
duracion total del tratamiento era de 7 a 14 dias. Se incluyen 627 pacientes mayores de 18 afios
(316 usaron omadaciclina y 311 linezolid), con infeccidén bacteriana aguda cutanea entendida
como: herida infectada, celulitis, erisipela o absceso; con evidencia de respuesta inflamatoria en
forma de eritema, edema o induracidn, y con una superficie afectada > 75 cm?. Se excluyeron
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pacientes que hubiesen recibido antes alguna dosis de antibidtico (sistémico o tépico), asi como
los pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal o inmunodeprimidos. Sélo se seleccionaron
pacientes con infeccién por gram positivos.

La respuesta de omadaciclina no fue inferior a lizenolid. Inicialmente se evallo la respuesta
clinica precoz (48-72 horas después de la primera dosis de antibidtico y definida como una
reduccion 220% del tamanio de la lesidn sin haber recibido tratamiento antibiotico de rescate)
siendo eficaz en el 84.8% y 85.5% respectivamente (diferencia -0.7 puntos porcentuales; IC 95%
-6.3 a 4.9). La evaluacién posterior al tratamiento (definida como resolucién o mejoria sin
necesidad de otro antibidtico) es de 86.1% y 83.6% respectivamente (diferencia 2.5 puntos
porcentuales; IC95% -3.2 a 8.2).

Se registraron acontecimientos adversos en el 48.3% de los pacientes del grupo omadaciclina,
comparado con el 45.7% del grupo linezolid. En ambos grupos destacan los efectos
gastrointestinales (18% y 15.8%).

El segundo ensayo se realiza en neumonias adquiridas en la comunidad (NAC), y compara la
omadaciclina frente a moxifloxacino. Igualmente se inician en ambos el tratamiento por via
intravenosa y a partir del tercer dia se podia pasar a via oral. La duracion total del tratamiento
era de 7 a 14 dias. Se incluyeron 774 pacientes mayores de 18 afios (386 con omadaciclina y 388
con moxifloxacino). Entre los criterios de inclusiéon, debian presentar al menos 3 de los siguientes
sintomas: tos, expectoracion, disnea, dolor pleuritico; y al menos 2 signos vitales anormales, un
hallazgo de laboratorio compatible con NAC o NAC confirmada radiolégicamente. Los pacientes
tenian riesgo I, lll, IV (escala de indice de severidad de la neumonia del | al V). Se excluyeron
pacientes que hubiesen recibido antes alguna dosis de antibidtico potencialmente efectivo, asi
como los pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal o inmunodeprimidos.

En este ensayo, nuevamente la omadaciclina no fue inferior al moxifloxacino. En el analisis de la
respuesta clinica precoz (a los 3-5 dias después de la primera dosis, y definida como una mejoria
de al menos dos de los cuatro sintomas, asi como la no necesidad de usar otro antibidtico), la
eficacia fue de 81.1% y 82.7% respectivamente (diferencia —1.6 puntos porcentuales; IC 95% -
7.1 a 3.8). La evaluacién de la respuesta clinica posterior al tratamiento (definida como la
supervivencia con resolucion o mejoria de los signos o sintomas de infeccidn, y la no necesidad
de una terapia antibacteriana adicional) fue de 87.6% y 85.1% respectivamente (diferencia 2.5
puntos porcentuales; IC95% -2.4 a 7.4).

Los eventos adversos gastrointestinales fueron los mas frecuentes (10.2% omadaciclina y 18.0%
moxifloxacino), y la mayor diferencia fue para la diarrea (1.0% y 8.0% respectivamente). La
infeccidn por Clostridium difficile no se informdé en ningun paciente del grupo de omadaciclina
(este perfil de seguridad es conocido en el grupo de las tetraciclinas), y se presento en el 2,1%
de los pacientes con moxifloxacino.

Se notificaron 12 muertes (8 en el grupo de omadaciclina, 2.1%,; y 4 en el grupo de moxifloxacino,
1%) que se debieron a progresidén de la infeccidn respiratoria, o complicaciones cardiacas o
cancer, todos en mayores de 65 afios. Respecto a este punto los autores justifican que esta tasa
de mortalidad es la esperada, comparando con otros ensayos similares de NAC que estd entre
1-3%.
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COMENTARIO

Los resultados de estos ensayos han permitido la aprobacién de la omadaciclina por la FDA para
el tratamiento de la NAC y de las infecciones cutdneas.

La omadaciclina puede ofrecer ventajas en la NAC, al tener actividad contra organismos tipicos
y atipicos, por lo que es una alternativa de agente Unico a la terapia empirica de combinacién
de betalactamasa y macrélido, o a las fluorquinolonas, cuyo uso ha caido por sus efectos
adversos (la mas reciente diseccidn adrtica)®. En este grupo, queda por evaluar a los pacientes
de riesgo I-bajo (no se incluyeron por no ser la mayoria hospitalizados) y los de riesgo V-alto,
limitando la generalizacion de los resultados en estos grupos.

En el tratamiento de las infecciones cutaneas quedan pendientes de realizar estudios sobre
gérmenes gram negativos (frecuentes en infecciones quirudrgicas), y que fueron excluidos del
ensayo al no presentar linezolid actividad sobre ellos>.

En los ultimos afios se han realizado estudios con otras tetraciclinas, como tigeciclina y
eravaciclina, esta ultima recientemente autorizada por la FDA para el tratamiento de infecciones
intraabdominales®.

A escala mundial, se considera que 700 000 personas mueren cada afo por infecciones
resistentes a los antibidticos®. La OMS indica que es necesario que se cambie de forma urgente
la forma de prescribir y utilizar los antibidticos. Aunque se desarrollen nuevos medicamentos, si
no se modifican los comportamientos actuales, la resistencia a los antibidticos seguira
representando una grave amenaza
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