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SUMMARY
Glycopeptides have been the antimicrobials most commonly
used for infections by Gram-positive organisms and methicillin-
resistant S. aureus (MRSA). In recent years, however, glycopepti-
de resistance and tolerance have become a serious problem.
Thus, enterococci highly resistant to vancomycin, vancomycin-in-
termediate/resistant S. aureus (VISA), and vancomycin tolerance
in S. aureus are found, and increased therapeutic failure and
mortality are clinically reported with vancomycin MIC for S. au-
reus ≥ 1.5-2 µg/mL.
When faced with these organisms, we therefore need potent
bactericidal antimicrobials that may be empirically administered,
effective against susceptible and resistant pathogens, easily
dosed, with few adverse effects and no significant interaction
with other drugs, and that can be administered in an outpatient
setting.
In bacteremia by methicillin-susceptible S. aureus, use of van-
comycin is associated to a greater failure and mortality rate as
compared to semisynthetic penicillins. New treatment options
for MRSA infections include daptomycin, linezolid, tygecycline,
and quinupristin/dalfopristin. New anti-MRSA drugs are also
under development, including glycopeptides (dalbavancin, tela-
vancin, and oritavancin), ceftobiprole, and iclaprim.
This paper reviews the new antimicrobials against Gram-positive
organisms.
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RESUMEN
Los glucopéptidos han sido los antimicrobianos más utili-
zados en las infecciones por  Gram-positivos y S. aureus
meticilin resistente (SAMR). Sin embargo, en estos últimos
años la resistencia y tolerancia a los glucopéptidos consti-
tuyen  un serio problema y así nos encontramos con ente-
rococos con alta resistencia a vancomicina, S. aureus con
resistencia a vancomicina o resistencia intermedia (VISA),
tolerancia en S. aureus a vancomicina y la observación clí-
nica de que S.aureus con CMI ≥ 1,5-2 µg/ml a vancomicina
los fallos terapéuticos y la mortalidad aumentan.
Por tanto frente a estos microorganismos necesitamos an-
timicrobianos que podamos administrar de forma empíri-
ca, bactericidas, que sean potentes, eficaces frente a pató-
genos sensibles y resistentes, de dosificación fácil, con
pocos efectos adversos, sin interacciones importantes con
otras drogas y se puedan administrar sin requerir ingreso
hospitalario.
En bacteriemias por S. aureus meticilin sensible el empleo
de vancomicina se asocia con mayor tasa de fallos y mor-
talidad comparado con penicilinas semisintéticas. Nuevas
opciones de tratamiento de las infecciones por SAMR in-
cluyen la daptomicina, linezolid, tigeciclina y quinupris-
tin/dalfopristin. Además se hallan en desarrollo nuevas
drogas anti-SAMR, incluyendo glucopéptidos (dalbavanci-
na, telavancina y oritavancina), ceftobiprole  e iclaprim.
En este artículo revisamos los nuevos antimicrobianos
frente a gram-positivos.
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INTRODUCCIÓN
En USA, el 15% de los pacientes con insuficiencia renal cró-

nica terminal IRCT se hallan en programas de diálisis perito-

neal (DP) y al año se estima un aumento de 6.000 casos/año.

Hasta el 40% de los pacientes en DP presentan peritonitis aso-

ciada, de tal forma que esta complicación supone la indica-

ción del 30-40% de los pacientes transferidos a hemodiálisis.

Es la principal causa de hospitalización en DP y se acompaña

de una importante morbi-mortalidad. Los patógenos que con

más frecuencia causan peritonitis asociada a DP son los gram-

positivos (60%-62%), seguido de gramnegativos (20%-23%)

y con menor frecuencia hongos (3%-4%). Infección polimi-

crobiana ocurre hasta en el 15% de los casos e infección con

cultivo negativo en el 15%-18%. La infección por micobacte-

rias se presenta rara vez. Dentro de los microorganismos

gram-positivos, Staphylococcus epidermidis y S. aureus son

responsables del 23%-32% de los casos respectivamente. Así

mismo en los pacientes en hemodiálisis, los microorganismos

que con más frecuencia causan bacteriemia son Staphylococ-

cus coagulasa negativo (SCN), [31% (meticilin-resistente

75%)] y S. aureus [20% (meticilin-resistente) 41%]1-4. En las

últimas décadas, el tratamiento de las infecciones por gram-

positivos se ha basado en los glucopéptidos en las infeccio-

nes causadas por Staphylococcus aureus meticilin-resistente

(SAMR) y penicilinas semisintéticas en Staphylococcus au-

reus meticilin sensible (SAMS)5-6.
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¿NECESITAMOS NUEVOS ANTIMICROBIANOS? 
En los últimos años en el tratamiento de las infecciones por

microorganismos gran-positivos han surgido diferentes pro-

blemas como son: un aumento considerable de la incidencia

de SAMR y mayor mortalidad por SAMR que por SAMS,

cambio de actividad de los antibióticos tradicionales fren-

te a SAMR y SAMS, S. aureus resistente a vancomicina

(VRSA) y con resistencia intermedia (VISA), resistencia de

alto nivel de enterococo a vancomicina (VRSA), S. aureus

con tolerancia a vancomicina y la observación de que altas

CMI
s
de vancomicina frente a S. aureus se asocia con un

peor pronóstico7-15. Estos hechos hacen necesario disponer de

nuevas estrategias para el tratamiento de las infecciones por

grampositivos y pensamos que los objetivos de las nuevas es-

trategias deberían consistir en:

1. Identificación precoz de las complicaciones.

2. Disminuir el tiempo de identificación de los patógenos.

3. Identificar nuevas drogas:

a) Para evitar la resistencia a antibióticos.

b) Reducir toxicidad por drogas.

c) Favorecer el alta hospitalaria precoz y seguir trata-

miento extrahospitalario.

Las propiedades de un nuevo antibiótico ideal para patóge-

nos resistentes a drogas deberían incluir:

1. Actividad bactericida.

2. Potencia consistente con actividad clínica probada.

3. Eficaz frente a patógenos sensibles y resistentes.

4. Dosis cómoda.

5. Escasos efectos adversos.

6. No interacciones significativas.

En el presente artículo nos proponemos revisar los aspec-

tos más importantes de las nuevas opciones de antibióticos

frente a grampositivos (linezolid, daptomicina, tigeciclina y

quinupristin/dalfopristin). Además se hallan en desarrollo

nuevos componentes anti-SAMR, incluyendo nuevos glu-

copéptidos (dalbavancina, telavancina, oritavancina) Icla-

prim y TD-1792 y cefalosporinas como ceftobiprole y cef-

taroline.

Linezolid
Se trata de una oxazolidinona con una estructura tricíclica que

sería la responsable de su actividad frente a los estafilococos

resistentes a meticilina. Su mecanismo de acción es inhibien-

do la síntesis proteica en una diana diferente a otros antimi-

crobianos. Se fija a la subunidad 50S e inhibe la formación

del complejo de iniciación 70S. Es activo frente a A. aureus

(tanto cepas sensibles como resistentes a meticilina), activo

frente a cepas de estafilococos coagulasa negativos, sensibles

y resistentes a meticilina. Presenta actividad frente a estrepto-

cocos (incluidos S.pyogenes y S. pneumoniae), enterococos,

tanto E. faecium como E. faecalis con independencia del pa-

trón a ampicilina y glucopéptidos16,17 y es también activo fren-

te a otros grampositivos como Corynebacterium spp. Listeria

monocytogenes, Nocardia spp, Bacillus spp. y Rhodococcus

sp. Es activo frente a algunos anaerobios como Clostridium

difficile, C.perfringens, Bacteroides fragilis, y Fusobacterium

spp. y presenta actividad frente a Mycobacterium tuberculosis

y MAI18.

Tiene poca actividad frente a microorganismos gramnega-

tivos. Es un antibiótico bacteriostático con excelente poten-

cia, no presenta resistencia cruzada y no tiene interacción o es

escasa con el sistema del citocromo P450. El 60% del meta-

bolismo se realiza por vía hepática, el 30% por vía renal y el

10% por heces. No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia

hepática o renal moderadas pero no se dispone de datos en pa-

cientes con insuficiencia renal o hepática graves. El fármaco

se dializa por lo que se aconseja administrar una dosis post-

diálisis. No se recomienda su uso en embarazadas ni en la lac-

tancia. Linezolid es un fármaco bien tolerado. Los efectos

adversos más frecuentes son cefalea, erupción cutánea e into-

lerancia gastrointestinal. El evento adverso más importante es

la trombopenia, que se observa en el 3% de los pacientes que

reciben tratamiento durante más de 2 semanas y que revierte

al suspender el fármaco19,20.

En dos estudios doble ciego de pacientes con neumonía

nosocomial por SAMR, la tasa de supervivencia fue mayor

en el grupo tratado con linezolid que en el grupo tratado

con vancomicina21. Asimismo y comparando linezolid con

vancomicina en pacientes con infecciones de piel y tejidos

blandos causadas por SAMR, se ha observado mayor tasa

de curación y una estancia hospitalaria más bajas con line-

zolid22,23.

Quinopristin/Dalfopristin (Sinercid)
Es una estreptogramina, compuesta por la combinación (en

proporción 3:7) de dos sustancias químicamente no relaciona-

das, quinopristina (estreptogramina A) y dalfopristina (estrep-

togramina B), que actúan de forma sinérgica. Su mecanismo

de acción es inhibiendo la síntesis proteica, dalfopristina se

une al ARN r 23S y modifica la estructura terciaria, con lo

que facilita la fijación de dalfopristina. Por separado, los 2

componentes tienen actividad bacteriostática pero la combi-

nación es bactericida. Se elimina principalmente por vía bi-

liar, tiene un efecto postantibiótico de 6-8 horas y es un po-

tente inhibidor del citocromo P45024.

Quinopristin-dalfopristin es activo frente a cocos grampo-

sitivos (estafilococos, estreptococos, neumococos y E. fae-

cium) incluyendo cepas resistentes a penicilina, meticilina y

vancomicina y cepas de neumococo resistentes a macrólidos.

Es también activo frente a bacilos grampositivos como Cory-

nebacterium, Listeria, Clostridium y algunos patógenos res-

piratorios como M. pneumoniae, C. pneumoniae, Legionella

spp. Las Enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa son re-

sistentes25. Recientemente se han recogido cepas emergentes

de E. faecium resistentes.

Sinercid debe reservarse para tratar las infecciones por: a)

S. aureus resistente a vancomicina; b) S. aureus resistentes a

meticilina y que no puedan tratarse con un glucopéptido o li-

nezolid, y c) infecciones por E. faecium resistentes a gluco-

péptido. No es activo frente a E. faecalis. 

Los efectos adversos más frecuentes son las alteraciones

gastrointestinales, aparición de artromialgias, aumento de bi-
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lirrubina conjugada y la presencia de flebitis en el lugar de la

perfusión. La dosis recomendada es 7,5 mg/kg cada 8 horas,

se ha de administrar a través de una vía venosa central y dilui-

da en por lo menos 500 ml de suero glucosado (es incompati-

ble con solución salina). Al terminar la perfusión, la vía ha de

lavarse con suero glucosado26.

Tigeciclina
Pertenece a la clase de las glicilciclinas, análogos sintéticos

de las tetraciclinas que conservan la estructura típica de cua-

tro anillos sustituidos con diversos grupos funcionales, esen-

cial para su actividad antibacteriana. Su mecanismo de acción

es igual al de las tetraciclinas: inhibe la traducción de las pro-

teínas al unirse reversiblemente a la subunidad 30S del ribo-

soma bacteriano. Esta unión bloquea la entrada del aminoacil

t-RNA al sitio A del ribosoma, impidiendo así la incorpora-

ción de aminoácidos y la posterior elongación de las cadenas

peptídicas27.

Se trata de un antibiótico de amplio espectro con actividad

in vitro frente a una gran variedad de microorganismos pató-

genos, incluyendo anaerobios. Se considera un agente bacte-

riostático, aunque tiene actividad bactericida frente a S. pneu-

moniae, H. influenzae y N. gonorrhoeae. Es muy activa frente

a los aerobios grampositivos implicados en las infecciones de

la piel y los tejidos blandos, y en las infecciones intraabdomi-

nales complicadas. Los valores de CMI
90

varían entre 0,12 y

0,5 mg/l para SARM, S. aureus con sensibilidad intermedia a

la vancomicina y S. pneumoniae resistente a penicilina, otros

betalactámicos y macrólidos.

En el programa TEST, el 99% a 100% de los E. faecalis

sensibles a la vancomicina, S. aureus sensibles a meticilina

(SASM) SARM y S. agalactiae fueron sensibles a tigeciclina.

El 91% a 100% de las cepas de E. coli (productoras y no pro-

ductoras de BLEE), K. pneumoniae (productora y no produc-

tora de BLEE), Klebsiella oxytoca y Enterobacter cloacae

fueron sensibles a tigeciclina28.

Acinetobacter spp. y S. maltophilia son los bacilos no fer-

mentadores gramnegativos con CMI de tigeciclina más baja.

Algunos autores confieren una CMI
90

para Acinetobacter spp.

de 2 mg/l con una sensibilidad de alrededor del 90% y otros

una CMI
90

de 8 mg/l con sensibilidad también del 90%, ha-

biéndose observado que tigeciclina era después de polimixina

B el fármaco con mayor actividad frente a A. baumannii.

La actividad frente a P. mirabilis y Proteus spp. indol posi-

tivos es menor y más del 90% de las cepas de P. aeruginosa

podrían considerarse resistentes a la tigeciclina (CMI ≥ 4

mg/l). Es también sensible frente a los patógenos respiratorios

(H. influenzae, M. catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae y

Chlamydia pneumoniae)29.

La tigeciclina es activa frente a la mayoría de los anaero-

bios con una CMI
90

de ≥ 0,25-6 mg/l, incluyendo Fusobac-

terium spp. Clostridium difficile y Prevotella spp. También

es muy activa frente a micobacterias de crecimiento rápido,

incluidas M. chelonae, M. abscessus y el grupo de M. for-

tuitum.

La tigeciclina está indicada en las infecciones de la piel y

de los tejidos blandos complicadas y en las infecciones intra-

abdominales complicadas. En adultos se aconseja una dosis

inicial de 100 mg, seguida de 50 mg cada 12 horas, durante 5

a 14 días29,30. No es necesario ajustar la dosis en insuficiencia

renal o hemodiálisis ni en función de la edad. Tampoco se re-

quiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática

leve-moderada y si en la grave. Se administra solo por vía in-

travenosa y la unión a las proteínas plasmáticas es del 71-

89%. El 59% de la dosis se elimina por excreción biliar/fecal

y el 33% se excreta con la orina. 

En los casos que se administre tigeciclina con un anticoa-

gulante debería monitorizarse estrechamente la anticoagula-

ción, ya que puede prolongarse tanto el tiempo de protrombi-

na como el tiempo de tromboplastina parcial activada. Los

efectos adversos más frecuentes son los gastrointestinales

náuseas, vómitos y diarrea. No hay estudios controlados en

mujeres embarazadas ni hay datos acerca de la excreción en

la leche materna en humanos, aunque si se ha observado en

ratas. La tigeciclina está clasificada en la categoría D de la

FDA.

Daptomicina
Se trata de un antibiótico lipopéptico con un mecanismo de

acción basado en la inserción de la membrana citoplasmática

de las bacterias grampositivas, creando unos poros depen-

dientes de iones calcio, que conlleva a la liberación de varios

componentes celulares. Este proceso produce un eflujo de

iones potasio que provoca una despolimerización de la mem-

brana y muerte celular por inhibición de ADN, ARN y síntesis

proteica31.

La daptomicina es activa in vitro y generalmente produce

un efecto bactericida frente a la mayoría de las bacterias

grampositivas, incluidos patógenos resistentes a otros antibió-

ticos como SARM, VISA y SCN. Las CMI 50/90% de dapto-

micina y vancomicina en cepas VISA han sido de 0,5/1 y 4/8

mg/l respectivamente. En VRSA, la CMI de daptomicina no

ha sido superior a 0,5 mg/l. Es activa frente a E. faecalis sen-

sible y resistente a vancomicina (CMI 50/90, 0,5-1 mg/l) aun-

que sus CMI se elevan frente a enterococos de los fenotipos

Van A y Van B y menos para los Van C1 y Van C2. La dapto-

micina es muy activa frente a S. pneumoniae y Streptococcus

betahemolíticos, Listeria monocytogenes, especies de Cory-

nebacterium y especies de Bacillus32,33.

Daptomicina ha sido aprobada para el tratamiento de las in-

fecciones de la piel y los tejidos blandos. Asimismo se ha

aprobado en bacteriemia por S. aureus y en endocarditis dere-

cha por S. aureus34,35. La farmacocinética de este antimicrobia-

no es lineal y la dosis habitual para adultos es de 4 mg/kg/día

iv si bien en bacteriemia y endocarditis derecha se aconseja 6

mg/kg/día iv. 

La daptomicina no debe emplearse en el tratamiento de la

neumonía por SARM porque la actividad de la droga es inhi-

bida por el surfactante. Diversos trabajos han demostrado la

eficacia y seguridad de la daptomicina en pacientes recibien-

do hemodiálisis y el registro Core de USA ha evidenciado que

su uso 3 veces por semana (aunque en la actualidad se trata de

posología no aprobada), su alta eficacia y simplificación del

tratamiento hace valorable dicho régimen36.

Los principales efectos adversos de la daptomicina son

estreñimiento, náuseas, diarrea cefalea y dolor en el lugar de
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la inyección (5%-6%), seguidos de vómitos, insonmio, ma-

reos, prurito y anemia (2%-4%). Elevación de los enzimas

hepáticos ocurren en el 3% de los casos y elevación de la

CPK en el 2,8%. Solamente en el 0,2% de los pacientes tra-

tados por infecciones de la piel y de tejidos blandos se en-

contró una asociación entre la elevación de la CPK (más de

cuatro veces) y dolor o debilidad muscular, síntomas que se

normalizaron a los siete a diez días de suspender el antibió-

tico37.

Dalbavancina
Es un lipoglucopéptido semisintetico bactericida, que posee

múltiples mecanismos de acción. Como los demás glucopép-

tidos se une al lípido II e inhibe la síntesis del peptidogluca-

no. Además en algunas cepas puede inhibir directamente la

transglucosilasa, la síntesis de lípidos de la pared o actuar

sobre las membranas bacterianas38.

Dalbavancina es muy activa frente a SASM, SARM y

SCN. Las CMI frente a VISA (CMI, 1-2 mg/l) son aproxi-

madamente 8-10 veces más elevadas que a SASM o SARM.

Asimismo es activa frente a enterococos (incluidos los Van

B y Van C) pero no frente a los del fenotipo Van A. Es tam-

bién activa para estreptococos betahemolíticos, Streptococ-

cus pneumoniae, Streptococcus viridans, Bacillus spp. y

Corynebacterium spp39. Se ha utilizado en ensayos clínicos

en pacientes con infecciones de piel y tejidos blandos com-

parándolo con linezolid con resultados similares en cuanto a

éxito clínico, microbiológico y erradicación de SARM. En

estudios en pacientes con bacteriemia relacionada con caté-

ter, dalbavancina ha mostrado mayor eficacia que la vanco-

micina40,41.

Dalbavancina tiene una semivida muy larga (9-12 días) en

relación a su alto porcentaje de unión a las proteínas plasmáti-

cas (> 95%), sobre todo albúmina. En el adulto, se administra

por infusión iv a dosis de 1 g seguido de 500 mg una semana

después40. Solamente un tercio de la droga se elimina por

riñón por lo que posiblemente existen otras vías de elimina-

ción. Los principales efectos adversos son la diarrea, estreñi-

miento, náuseas, hipotensión, hipopotasemia y elevación de

las transaminasas hepáticas.

Telavancina 
Es otro glucopéptido semisintético bactericida con meca-

nismo de acción semejante a la dalbavancina42. El espectro

es similar a vancomicina, posee excelente actividad frente

a SASM, SARM, y VISA (CMI 0,5 mg/l). Es también acti-

va para enterococos (incluidos los de fenotipo Van A), S.

pneumoniae, estreptococos betahemolíticos, Corynebacte-

rium spp. y L. monocytogenes43. Telavancina se ha admi-

nistrado en el adulto a dosis de 7,5-10 mg/kg en infusión iv

durante 1 hora. En los pacientes con función renal normal

la semivida es de 7-9 horas con una unión a proteínas plas-

máticas del 93%. Puede administrarse por vía iv a dosis

única diaria y se elimina principalmente sin alterarse por

orina.

La Telavancina se ha utilizado con eficacia en pacientes

controlados en estudios de neumonía nosocomial, infección

de piel y tejidos blandos y en pacientes con bacteriemia no

complicada por S. aureus. Los principales efectos adversos

recogidos han sido náuseas, insonnio y la alteración del gusto.

Oritavancina
Se trata de un glucopéptido semisintético bactericida cuyo me-

canismo de acción es a través de la alteración del potencial

transmembrana. Tiene actividad frente a una amplia variedad

de microorganismos grampositivos incluyendo SARM y ente-

rococos resistentes a vancomicina. La semivida de la oritavan-

cina es de aproximadamente 100 horas por lo que se puede ad-

ministrar a dosis única diaria o cada dos días. No se elimina

por el riñón. Se han realizado estudios en pacientes con infec-

ciones de piel y tejidos blandos, bacteriemias relacionadas con

catéter y neumonía nosocomial. En resultados preliminares de

estudios en infecciones de piel y tejidos blandos, oritavancina

ha mostrado no inferioridad frente a vancomicina y cefalexi-

na44. Los efectos adversos más frecuentes son cefalea, náuseas

y trastornos del sueño.

Iclaprim
Es una diaminopyrimidina en investigación. Inhibe la enzima

reductasa de hidrofolato. Es activo frente a grampositivos, in-

cluyendo SARM y aunque en la actualidad los datos son limita-

dos, se han realizado estudios en pacientes con infección de piel

y tejidos blandos con resultados no inferiores a linezolid45.

TD-1792
Es un glucopéptido también en desarrollo. Actúa sobre la

pared bacteriana. Posee un espectro amplio sobre grampositi-

vos (incluso cepas resistentes). Su semivida es larga (9-11

horas) y se administra en dosis única diaria.

Ceftobiprole y Ceftaroline
Ceftobiprole es una cefalosporina activa frente a S. aureus y

SCN sensible y resistente a meticilina, VISA y VRSA. El cefto-

biprole se une e inhibe PBP2a y PBP2x, las principales enzi-

mas implicadas en la resistencia a la meticilina y la penicilina

en el estafilococo y el neumococo, respectivamente. Es tam-

bién activo frente a E. faecalis (CMI 50/90%, 0,5/4 mg/l) y E.

faecium sensible a ampicilina (CMI 50/90%, 4-8 mg/l) y no

frente a E. faecium resistente a ampicilina (CMI 50/90%, >

32/> 32 mg/l). Ceftobiprole es más activo frente a neumococo

sensible a penicilina que frente a neumococo resistente. Frente

a bacterias gramnegativas, ceftobiprole tiene un espectro simi-

lar a las cefalosporinas de cuarta generación (cefepima, cefpi-

roma). Ceftobiprole es muy activo frente a E. coli y K. pneumo-

niae no productores de betalactamasas de espectro extendido

(BLEE), Proteus mirabilis., Providencia spp., H. Influenzae,

Morganella morganii, N. meningitidis, N. gonorrhoeae, y Mo-

raxella catarrhalis. No es activo frente a E. coli y K. pneumo-

niae productores de BLEE, Stenotrophomonas maltophilia,

Acinetobacter spp., Burkholderia cepacia, Bacteroides fragilis

y Pseudomonas aeruginosa resistente a ceftazidima. Frente a

otras enterobacterias como Citrobacter spp., Enterobacter spp.,

M. Montejo: Antimicrobianos frente a Gram positivos

Suplemento

Nefrología (2008) Supl. 6, 119-124



123

Serratia marcescens o Proteus vulgaris, la actividad es varia-

ble. Frente a bacterias anaerobias, presenta escasa actividad46-48.

Se administra por infusión continua en 30-60 minutos a

dosis de 500 ó 750 mg cada 12 horas y más del 80% se elimi-

na por orina. Ceftobiprole se ha utilizado en pacientes con

neumonía asociada a cuidados sanitarios y en infecciones

complicadas de piel y de tejidos blandos. 

Los efectos adversos más frecuentes son náuseas y altera-

ción del gusto. Ceftaroline es otra cefalosporina de amplio es-

pectro con actividad bactericida frente a grampositivos y

gramnegativos, incluyendo SARM y estafilococos resistentes

a vancomicina. En la actualidad se están llevando a cabo estu-

dios con ceftaroline en pacientes con infección de piel y teji-

dos blandos49.
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