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La resistencia a los antimicrobianos se ha incrementado en los Gltimos afios y representa un problema de
salud publica. Entre los microorganismos grampositivos, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM) y Streptococcus pneumoniae son paradigma de la resistencia y la dispersion de clones multirresis-
tentes. La ceftarolina, cefalosporina de amplio espectro que incluye SARM y S. pneumoniae resistente a la
penicilina, es el primer antibiético betalactimico con potencial utilidad en las infecciones producidas por
SARM. Los ensayos clinicos en fase IIl han demostrado su eficacia en la neumonia adquirida en la comuni-
dad e infecciones de piel y tejidos blandos, actuales indicaciones del farmaco. Por su perfil microbiolégico y
caracteristicas farmacolégicas (PK/PD) podrian ampliarse sus indicaciones, incluyendo la bacteriemia, la
endocarditis o incluso las infecciones osteoarticulares. Es de resaltar, ademas, su actividad frente a bacilos
gramnegativos sensibles a cefalosporinas de tercera generacién, por lo que tendria utilidad en las infeccio-
nes polimicrobianas en las que se sospeche o demuestre su presencia. El seguimiento clinico de los pacien-
tes tratados con ceftarolina definira su futura potencial utilidad.
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Ceftaroline, a new broad-spectrum cephalosporin in the era of multiresistance
ABSTRACT

Antimicrobial resistance has increased during the last few years, representing a public health concern.
Among Gram-positive organisms, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and Streptococcus
pneumoniae are paradigms of resistance and of the dispersion of multiresistant clones. Ceftaroline, a broad-
spectrum cephalosporin that includes MRSA and penicillin-resistant S. pneumoniae, is the first p-lactam
antibiotic useful in infections due to MRSA. Phase-III clinical trials have demonstrated its efficacy in the
treatment of community-acquired pneumonia and in skin and soft tissue infections, which are the current
indications for ceftaroline. Due to its microbiological and pharmacological (PK/PD) profiles, these
indications could be expanded to include bacteremia, endocarditis, and even osteoarticular infections.
Another notable feature is the activity of this drug against Gram-negative bacilli susceptible to third-
generation cephalosporins, indicating that ceftaroline could be useful when these organisms are suspected
or demonstrated in polymicrobial infections. Clinical follow-up of ceftaroline use will more clearly define
future ceftaroline indications.
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Introduccion

El panorama actual de la resistencia a los antimicrobianos, que se
caracteriza por un incremento espectacular en algunos patégenos y
una rapida dispersién de bacterias multirresistentes sin respetar
fronteras geograficas, ha hecho que la comunidad cientifica haya lan-
zado mensajes de gran preocupacién y propuesto medidas para su
contencidén’. Esta alerta, también ha sido realizada por instituciones
politicas y agencias gubernamentales, con iniciativas para promover
el uso racional de los antimicrobianos y programas que estimulen la
investigacion y el desarrollo de nuevos compuestos que soslayen los
mecanismos de resistencia®“.

Entre los tltimos antimicrobianos comercializados en Europa se
encuentra la ceftarolina®%. Es una cefalosporina de amplio espectro
con actividad frente a microorganismos gramnegativos y grampositi-
vos. Se caracteriza por su gran afinidad por las PBP (proteinas fijado-
ras de penicilina) incluyendo la PBP2a, presente en Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM), y las PBP (2X, 2A, 2By 3) de
Streproccoccus pneumoniae. Esta caracteristica es parte de su sello de
identidad y, por ello, se la ha clasificado como una cefalosporina de
52 generacion. Con su introduccién en terapéutica se rompen dogmas
en el tratamiento de la infeccién por SARM, ya que, por primera vez,
posibilita la utilizacién de un antibiético betalactadmico en las infec-
ciones producidas por este patégeno. Ceftarolina ha sido autorizada
en Europa por la EMA (European Medicines Agency) para las infec-
ciones complicadas de piel y tejidos blandos, y neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) (http//: www.ema.europa.eu/) e incluye
SARM en su perfil de utilizacién. En este articulo se revisa el panora-
ma actual de la resistencia y de las bacterias multirresistentes, el es-
tado actual de la investigacién en nuevos farmacos con actividad
antimicrobiana y el lugar que ocupa ceftarolina bajo este prisma.

Resistencia a los antimicrobianos: una emergencia internacional

La resistencia a los antimicrobianos esta dominada por un incre-
mento mundial de los microorganismos multirresistentes y la dise-
minacién de los denominados clones de alto riego, que unen a su
caracter multirresistente una gran capacidad para la persistencia y la
diseminacién y, en algunos casos, una mayor virulencia’®. Entre es-
tos clones destacan los de SARM, en los microorganismos gramposi-
tivos, y en los gramnegativos los asociados a las enterobacterias pro-
ductoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) o
carbapenemasas, estos 2 Gltimos no incluidos en el espectro de acti-
vidad de la ceftarolina.

Resistencia en microorganismos gramnegativos

Las enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) han
supuesto una gran alarma en el &mbito sanitario. Se han establecido
programas nacionales e internacionales de contencién para evitar su
diseminacién, que sirven de modelo para futuras actuaciones en las
que se detecte una rapida diseminacién de las bacterias multirresis-
tentes'. En Europa, inicialmente se detectaron las carbapenemasas
de tipo VIM (metalo-betalactamasas o carbapenemasas de clase B),
con posterioridad las KPC (carbapenemasas de clase A) y las NDM
(New Delhi metalo-betalactamasa) y, finalmente, las de tipo OXA-48
(carbapenemasas de clase D)". Esta Gltima se ha extendido rapida-
mente por los paises del entorno mediterrdneo y en Centroeuropa
asociada a los viajes internacionales y la inmigracién'2.

La incidencia de EPC es muy variable de unos paises a otros, pero
en la gran mayoria se observa un incremento notorio. Segtn los Glti-
mos datos publicados por el ECDC (estudio EARS-net)', un 6,2% de
las cepas de Klebsiella pneumoniae aisladas de hemocultivos es resis-
tente a los carbapenems y < 0,1% en Escherichia coli. Estas cifras osci-
lan enormemente, con valores que alcanzan en K. pneumoniae el
60,5% en Grecia y el 28,8% en Italia. En Espafia, aunque no se llega al

1% en este patégeno, se han detectado importantes epidemias en di-
ferentes hospitales y la dispersion de OXA-48 representa uno de los
problemas mds acuciantes en el panorama de la resistencia'. En ge-
neral, y aunque no de forma exclusiva, la dispersion de las carbape-
nemasas esta unida a los denominados clones de alto riesgo (como
ST10, ST258 o ST405 de K. pneumoniae), que se caracterizan por su
epidemicidad y perfil multirresistente, lo que limita las opciones te-
rapéuticas y aumenta la mortalidad asociada™.

Con anterioridad al aumento de las EPC se produjo una gran dis-
persion de las BLEE, esencialmente de tipo CTX-M'®. Esta situacién ha
estado facilitada por la presencia de los genes responsables de la pro-
duccidn de estas enzimas en plataformas con eficiente capacidad de
transferencia (plasmidos y transposones), su asociacién con elemen-
tos capaces de reclutar e integrar genes de resistencia a otros antimi-
crobianos (integrones) y su localizacion en clones de alto riesgo bien
adaptados al hombre (ST131 de Escherichia coli o ST10 y ST11 de K.
pneumoniae). Algunos de estos clones han sido capaces de adquirir
también genes productores de carbapenemasas, ampliando su perfil
multirresistente. En Espafia, la incidencia de enterobacterias con
BLEE inferida del programa EARS-Net del ECDC es elevada, y llega al
15,6% en E. coliy al 16,7% en K. pneumoniae®.

Otros microorganismos gramnegativos en los que también se ha
observado un aumento de la resistencia son Pseudomonas aeruginosa
y Acinetobacter baumannii. En ambos casos, su caracter ubicuo y per-
fil multirresistente asociado a clones de alto riesgo ligados a la aten-
ci6én sanitaria, vaticinan un aumento de la resistencia en un futuro
proximo's,

Resistencia en microorganismos grampositivos

Si los problemas de resistencia en los microorganismos gramne-
gativos son acuciantes, no menos notorios son los descritos en los
microorganismos grampositivos. En este grupo, S. aureus es el mas
importante, y la resistencia a la meticilina es el mas relevante. Aun-
que se han hecho grandes progresos en su control, la incidencia de
aislados de SARM sigue siendo elevada en Espafia, con cifras que su-
peran el 22,5% de los aislados invasivos en 2012", Asimismo, y aun-
que no representa un problema importante, la descripcién creciente
de aislados de SARM en nuestro pais con resistencia al linezolid de-
bida a mutaciones ribosomales, a la adquisicién del gen cfr productor
de una metilasa que altera el lugar de actuacién del linezolid en el
ribosoma, e incluso el aislamiento de cepas con ambos mecanismos,
alertan del problema que representa la disminucion de las opciones
terapéuticas frente a este pat6geno?°?', También es ilustrativo el cre-
ciente interés en la descripcién de aislados de S. aureus, sensibles y
resistentes a la meticilina (SASM y SARM, respectivamente), que aun
siendo sensibles a la vancomicina presentan valores de concentra-
cién minima inhibitoria (CMI) de vancomicina de 2 mg/l. Se han re-
lacionado con el fracaso terapéutico cuando se utilizan los glucopép-
tidos en la misma linea que con los aislados con sensibilidad
intermedia (CMI de vancomicina de 4-16 mg/l), denominados GISA
(glycopeptide intermediate S. aureus) y que se caracterizan por una
pared celular engrosada®?>?, La pérdida de actividad bactericida de la
vancomicina y la teicoplanina en estos casos justifica la menor efica-
cia clinica de estos compuestos. Asimismo, recientemente se ha des-
crito por primera vez en Europa el aislamiento de una cepa de SARM
con alto nivel de resistencia a la vancomicina (SARV) (CMI > 32 mg/1)
debido a la adquisicién del gen vanA procedente de enterococo a tra-
vés de plasmidos que portan el transposén Tn1546%, Este aislamien-
to se suma a los anteriormente identificados en Estados Unidos, la
Peninsula Arabiga, Sudamérica y el Sudeste Asiatico?.

El aislamiento de cepas de SARM con sensibilidad disminuida a la
daptomicina (CMI > 1 mg/l) es, por el momento, infrecuente y los
aislados que la presentan tienen mutaciones en genes relacionados
con la membrana celular (mprFy ycFG) y engrosamiento de la pared
celular, siendo mas frecuente en aislados GISA. Este tipo de aislados
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se produce en pacientes con bacteriemia persistente y se asocia con
una pérdida de eficacia clinica de este antimicrobiano?,

Con independencia del aumento de la resistencia en SARM en los
hospitales, la emergencia de clones especificos en ambientes no hos-
pitalarios, incluido el animal (community acquired/associated-MRSA
[CA-MRSA] y livestock-associated-MRSA [LA-MRSA]), abogan por una
mayor dimensién del problema, ya que no quedan circunscritos a los
hospitales en los que la seleccién ejercida con los antimicrobianos es
un factor importante. En el medio extrahospitalario, un mayor fitness
seria responsable de la amplia diseminacién en este medio observa-
da en estos tltimos afios?. Este podria haber sido el caso del clon
USA300 (o ST8-1V), ampliamente distribuido en el medio extrahospi-
talario en Estados Unidos (ST8-IVa) y Sudamérica (ST8-IVc), y asocia-
do a infecciones agresivas de piel y tejidos blandos, y neumonias
necrosantes. Este tipo de aislados, ligados a la produccién de la leu-
cocidina de Panton-Valentine, también se ha descrito en Europa. Ini-
cialmente se caracterizaban por su sensibilidad a los antimicrobia-
nos, pero en la actualidad son, al igual que los SARM de origen
hospitalario (hospital associated-MRSA [HA-MRSA]), multirresisten-
tes y podrian desplazar a estos Gltimos en el medio hospitalario®.

También hay que resaltar el aislamiento de clones de SARM con
origen aparentemente animal (LA-MRSA), como el clon ST398, muy
disperso en Europa. De su descripcion inicial en los Paises Bajos en
cuidadores de granjas de cerdos ha pasado a estar presente en nume-
rosos paises con una rapida penetracién en los hospitales, incluyen-
do Espafia®. También, en los 2 Gltimos afios y con un presumible
origen animal, ha alcanzado una importante notoriedad la deteccién
de variantes mec diferentes de mecA, responsable de la resistencia a
la meticilina en S. aureus. Esta variante, denominada mecCy asociada
a una nueva estructura (tipo IX) de SCCmec (contiene el gen mec),
también confiere resistencia a la meticilina y procede de ganado bo-
vino en Dinamarca y Reino Unido®*’. No se detecta con los sistemas
moleculares convencionales y de aglutinacién de latex basados en la
deteccién de la PBP2a utilizados para detectar e identificar los aisla-
dos de SARM?', Este tipo de aislados se han descrito, por el momento,
de forma esporadica en Espafia®?3,

En el enterococo, la situacion es similar a la de SARM, ya que se
observan importantes diferencias en distintos paises. No obstante, en
todos ellos tiene una importancia creciente en la infecciéon nosoco-
mial, ya que representa casi el 10% de las infecciones relacionadas
con la asistencia sanitaria®. Enterococcus faecalis es la especie mas
prevalente, aunque en los tltimos afios, Enterococcus faecium ha al-
canzado una importante notoriedad por su mayor resistencia a los
antimicrobianos. Mas del 80% de los aislados de E. faecium son resis-
tentes a la ampicilina debido, principalmente, a las mutaciones en el
gen pbp5 o a la hiperproduciéon de la PBP5%. Es infrecuente la des-
cripcién de aislados de E. faecalis productores de betalactamasa y
excepcional en E. faecium®.

El mayor problema en enterococos es la resistencia adquirida a los
glucopéptidos. Descrita inicialmente en la década de los ochenta en
el Reino Unido, hoy en dia es un problema importante en Estados
Unidos y en algunos paises de Europa como Irlanda o Portugal, en los
que el namero de aislados de E. faecium en bacteriemia alcanza cifras
del 44,0 y el 23,3%, respectivamente. En Espafia es inferior al 2%, aun-
que se han producido epidemias de forma esporadica en diferentes
hospitales®¢*, Esta resistencia esta mediada por diferentes operones
(vanA, van B, vanE, vanG, vanL, vanM y vanN). vanA y vanB son los mas
prevalentes®*. La transferencia de los genes van se asocia a transpo-
nes, Tn1546 para vanA y Tn5382 para vanB. En algunos hospitales se
han descrito aislados con resistencia al linezolid causada por muta-
ciones en la subunidad 23S del ARN ribosémico y, en menor medida,
ligado al gen cfr encontrado previamente en estafilococo. También se
han descrito aislados con sensibilidad disminuida a la daptomicina3®.

Tanto en E. faecalis como en E. faecium se han descrito clones de
alto riesgo agrupados en complejos clonales muy prevalentes en el
medio hospitalario y que se caracterizan por su facil persistencia y

perfil multirresistente®. En E. faecalis se corresponden con CC2, CC9,
CC28 y CC4 y en E. faecium con el denominado CC17, que agrupa la
mayor parte de las cepas de origen hospitalario. Todas ellas pueden
acumular resistencia a los glucopéptidos y las fluoroquinolonas.
Otro microorganismo grampositivo relevante en el panorama de
la resistencia, sobre todo en el ambito extrahospitalario, es Strepto-
coccus pneumoniae. En algunos paises alcanzé valores muy elevados
en la década de 2000, observandose con posterioridad una disminu-
cién. El reemplazamiento clonal derivado de las estrategias de vacu-
nacién y la disminucién de la presién selectiva por un mejor uso de
los antibimicrobianos podria haber sido el responsable de esta dis-
minucién‘-4, No obstante, en los tltimos afios se esta observando un
repunte en las cifras de resistencia por la emergencia de nuevos clo-
nes, algunos de ellos no incluidos en la vacuna heptavalente*. Segiin
el Gltimo estudio EARS-net publicado®, la resistencia media a la pe-
nicilina en Europa en S. pneumoniae es del 3,9%, siendo los paises con
mayor resistencia Rumania (37,2%), Bulgaria (28,6%), Espafia (26,1%)
y Lituania (13,5%). A pesar del alto porcentaje de resistencia observa-
do en Espafia, este valor es inferior al observado en afios anteriores.
La resistencia media a macrélidos es del 16,9%, con grandes variacio-
nes entre paises, que oscilan entre el 50% en Malta y el 3,5% en Latvia.
Espafia se sittia con valores superiores al valor medio (26,4%), desta-
cando que un 14,8% de los aislados son simultaneamente resistentes
a la penicilina y los macrélidos. Los serotipos mdas importantes en
Europa en los dltimos afios han sido 1, 3, 7 y 19. Mientras que la
mayoria de los aislados de los serotipos 1, 3 y 7 fueron sensibles a la
penicilina y los macrélidos, un 27% de los aislados que pertenecian al
serogrupo 19 fue resistente a la penicilina y/o los macrélidos.

Innovaciéon en nuevos antimicrobianos

El desarrollo de un nuevo antimicrobiano es, en general, un pro-
ceso largo que puede llegar a suponer hasta 15 afios de investigacion
desde que se produce el descubrimiento de su molécula y se consta-
ta su actividad antimicrobiana hasta su aprobacién y uso en terapéu-
tica. Este proceso conlleva unos costes elevados debido a la necesi-
dad de realizar estudios de toxicidad que demuestren la inocuidad
del farmaco y ensayos clinicos que evidencien su eficacia terapéuti-
ca.

La investigacién de nuevos antimicrobianos ha estado dominada
por los problemas de resistencia que se han ido generando a lo largo
de los afios y son un reflejo de como la industria farmacéutica ha
tratado de innovar superando estos mecanismos de resistencia. No
obstante, este proceso se ha ralentizado y, desafortunadamente, cada
vez son menos las compafiias farmacéuticas que muestran interés
por los antimicrobianos. En los Gltimos 12 afios, los Ginicos antimi-
crobianos nuevos autorizados en Europa han sido el linezolid, la tige-
ciclina, la daptomicina, la fidaxomicina, el aztreonam lisina para in-
halacién, y, mas recientemente, la ceftarolina (tabla 1). El linezolid y
la daptomicina tienen un perfil de actividad frente a microorganis-
mos grampositivos, mientras que la tigeciclina y la ceftarolina tienen
un espectro que incluye tanto microorganismos grampositivos como
gramnegativos>##4, La fidaxomicina tiene un perfil esencialmente
frente a microorganismos grampositivos, siendo muy activa frente a
Clostridium difficile®, y aztreonam lisina, con una formulacién espe-
cifica para inhalacién respiratoria, tiene una buena actividad frente a
gramnegativos, incluyendo P. aeruginosa*. En la tabla 1 se recogen
las indicaciones de estos antimicrobianos y afio de aprobacion de su
comercializacién en Europa. Esta relacién de antimicrobianos refleja
la necesidad surgida durante los afios noventa y primera década del
siglo actual de disponer de nuevos fairmacos con actividad frente a
SARM vy S. pneumoniae. Ambos microorganismos presentaban, en
aquellos afios, cifras crecientes e importantes de resistencia?®4, Asi-
mismo, algunos de los antimicrobianos en proceso de autorizaciéon
por la EMA o con ensayos clinicos avanzados reflejan también esta
situacién, ya que tienen una marcada actividad frente a microorga-
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Tabla 1
Antimicrobianos autorizados en Europa (2001-2012)

Antimicrobiano Afio de autorizacién en Europa

Perfil de actividad

Indicaciones autorizadas*®

Linezolid 2001
Tigeciclina 2006
Daptomicina 2006
Aztreonam lisina 2009
Fidaxomicina 2011
Ceftarolina 2012

Grampositivos

Amplio espectro

Gramnegativos

Grampositivos

Neumonia nosocomial y adquirida en la comunidad
IPTBc

IPTBc, excluyendo infecciones de pie diabético
Infecciones complicadas intraabdominales

Grampositivos IPTBc

EID debida a Staphylococcus aureus. Bacteriemia por
S. aureus cuando esta asociada con EID o con infeccién
IPTBc

Infeccién pulmonar crénica por Pseudomonas aeruginosa
en pacientes con fibrosis quistica

Tratamiento de la diarrea asociada a Clostridium difficile

Amplio espectro IPTBc

Neumonia adquirida en la comunidad

EID: endocarditis infecciosa del lado derecho; IPTBc: infecciones complicadas de piel y tejidos blandos.
*Datos tomados de la ficha técnica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es).

nismos grampositivos. No obstante, también se encuentran en dife-
rentes fases de investigacion clinica otros antimicrobianos que am-
plian el perfil de actividad y se caracterizan por tener una actividad
frente a microorganismos gramnegativos (tabla 2)¥.

Ceftarolina
Caracteristicas microbioldgicas, farmacocinéticas y farmacodindmicas

Ceftarolina es una oximino-cefalosporina semisintética. Es la pri-
mera de las cefalosporinas con actividad frente a microorganismos
grampositivos multirresistentes, incluyendo MRSA, SARV, GISA,
hGISA, estafilococos coagulasa negativa (SCN) resistentes a oxacilina
y neumococo resistente a penicilina®. Esta actividad se debe a su
capacidad para unirse a la PBP2a de SARM y a la PBP2x de S. pneumo-
niae*. Ademas, gracias a su accién sobre la PBP5, ceftarolina muestra
una actividad microbiolégica que podria ser clinicamente 1til frente
a la mayoria de cepas de E. faecalis con valores de CMI,, de 4-8, sien-
do superiores (> 16 mg/1) para E. faecium>°',

Frente a patégenos gramnegativos, el espectro de ceftarolina in-
cluye Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis, con valores de
CIM,, < 0,5 mg/I>*-52, Es activa frente a enterobacterias, pero no en las
cepas resistentes a ceftazidima, las productoras de BLEE o carbape-
nemasas y las hiperproductoras de betalactamasa de tipo AmpC y
AmpC plasmidicas®*3-%, Ceftarolina no tiene actividad frente a Pseu-
domonas spp. o Acinetobacter spp. con valores de CMI,, > 32 mg/15"%4
La actividad de ceftarolina frente a anaerobios grampositivos incluye
Clostridium perfringens (CMI,, de 0,25 mg/1), Peptostreptococcus spp.
(CMI,, de 0,5 mg/(l) y Propionibacterium spp. (rango de CMlI,, 0,06-
0,25 mg/l). Ceftarolina carece de actividad clinicamente significativa
frente a C. difficile (CMI,, de 8 mg/l) y la mayoria de las bacterias
anaerobias gramnegativas, incluyendo Bacteroides fragilis (CMI,, de
64 mg/1)%657,

El pardmetro farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) que me-
jor predice la actividad antibacteriana de ceftarolina es el tiempo por
encima de la CMI (T>CMI), dado que es un antibiético dependiente
del tiempo*®. Se requiere el 40% de tiempo por encima de la CMI para
una disminucién de 2-log,, unidades formadoras de colonias en S.
pneumoniae y el 60% en S. aureus>®, Tiene un cierto efecto postanti-
biético frente a S. aureus (0,7 a 7,2 h), S. pneumoniae (-1,9a 1,8 h) y E.
coli (-0,3 a 5,7 h)>8%0,

Ceftarolina fosamil es un profarmaco de ceftarolina que se admi-
nistra por via intravenosa (i.v.) y se transforma en ceftarolina bioac-
tiva en el compartimiento plasmatico. Su unién a proteinas es de

aproximadamente el 20% (rango, 14,5-28%). El volumen de distribu-
cion es de 20,3 I de mediana, con un rango de 18,3-21,6 I. La adminis-
tracion de una dosis de 600 mg por via parenteral durante 1 h consi-
gue alcanzar unos valores maximos de concentracién plasmatica
(Cynax) de aproximadamente 20 mg/l. Tras la administracién de dosis
multiples de 600 mg, con un intervalo de 12 h entre ellas, la C,, de
ceftarolina a los 14 dias es practicamente la misma (21,3 + 4,1 mg/l),
demostrandose con ello un patrén farmacocinético de tipo lineal y
una vida media de 1,6 h para la administracién en dosis tnica, o de
2,7 h para las administraciones multiples®'.

Ceftarolina es predominantemente eliminada por filtracién glo-
merular y el aclaramiento de creatinina (CICr) es el principal predic-
tor de la eliminacién del farmaco. Ceftarolina no es un sustrato para
el citocromo P450 y sus metabolitos se eliminan principalmente por
via renal®.

Ceftarolina fosamil se presenta en viales de 600 mg que se admi-
nistran por via i.v. cada 12 h en adultos con funcién renal normal.
Requiere ajuste de dosis: en pacientes con insuficiencia renal mode-
rada (con CICr entre 30 y 50 ml/min) se administran 400 mg/12 h, en
insuficiencia renal grave (CICr 15 y 30 ml/min) la dosis es de 300
mg/12 h y en insuficiencia renal terminal (CICr < 15 ml/min) se ad-
ministran 200 mg/12 h (incluyendo hemodialisis)®2.

Ceftarolina en los ensayos clinicos

En octubre de 2010, la Food and Drug Administration aprob6 cefta-
rolina fosamil para su uso en adultos para el tratamiento de la NACy
las infecciones bacterianas agudas de piel y partes blandas en Esta-
dos Unidos. La EMA aprob6 su utilizacién en Europa en el Gltimo
trimestre de 2012.

La eficacia y seguridad de ceftarolina fosamil para el tratamiento
de los pacientes con NAC se evalu6 en los estudios FOCUS I y II. Se
trata de 2 estudios prospectivos fase III, doble ciego, aleatorios, mul-
ticéntricos y multinacionales que compararon la eficacia y seguridad
de ceftarolina fosamil i.v. frente a ceftriaxona i.v. durante 5-7 dias en
adultos que fueron hospitalizados con NAC con riesgo PORT Il o IV y
excluyendo a los que tenian cultivo positivo para SARM®3%4, Estos es-
tudios incluyeron mas de 1.200 pacientes. Los pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente (estratificados por riesgo PORT) para recibir
ceftarolina fosamil 600 mg i.v. cada 12 h, o ceftriaxona 1 g i.v. cada 24
h. En el andlisis integrado de ambos estudios se identificé un agente
etiolégico en 333 pacientes. En 293 (88%) se trataba de un patégeno
tipico y en 40 (12%) de una infeccién mixta (identificacion de paté-
genos tipicos y atipicos, simultineamente). Los microorganismo mas
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Tabla 2
Antimicrobianos en proceso de autorizacién o con ensayos clinicos avanzados

Amplio espectro

Caracteristicas mas destacadas en su perfil de actividad

Clase Antimicrobiano
Cefalosporina/inhibidor de betalactamasas Ceftarolina/avibactam Si
Cefalosporina antipseudomonas/inhibidor Ceftazidima/avibactam Si
de betalactamasas

Caftolozano/tazobactam Si
Monobactam/inhibidor de betalactamasas Aztreonam/avibactam No
Carbapenem/inhibidor de betalactamasas Imipenem/MK-7655 Si
Biapenem/RPX7009 Si
Aminoglucésido Plazomicina Si
Tetraciclina Eravaciclina Si
Omadaciclina Si
Cetélido Cetromicina No
Solitromicina No
Oxazolidinona Tedizolid No
Redezolid No
Posizolid No
Quinolona-oxazolidinona Cadazolid No
Lipoglicopéptido Dalvabancina No
Oritavancina No
Lipopéptido Surotomycin No
Péptido mimético Brilacidina Si
Quinolonas Nemonoxacino No
Ozenoxacino No

Enterobacterias con BLEE o KPC, SARM, Streptococcus pneumoniae
multirresistente

Enterobacterias con BLEE, KPC y Pseudomonas aeruginosa

Enterobacterias con BLEE y P. aeruginosa

Enterobacterias con BLEE, KPC y B (metalo-betalactamasas)
y P. aeruginosa

Enterobacterias con BLEE, KPC y P. aeruginosa

Enterobacterias con BLEE, KPC y B (metalo-betalactamasas)
y P. aeruginosa

Enterobacterias y Acinetobacter baumannii multirresistentes y
S. aureus, incluyendo SARM. Escasa actividad frente a P. aeruginosa

Enterobacterias y A. baumannii multirresistentes y S. aureus,
incluyendo SARM, y E. faecium. Escasa actividad frente a P. aeruginosa

Enterobacterias multirresistentes, S. aureus, incluyendo SARM,
y S. pneumoniae. Escasa actividad frente a P. aeruginosa

S. pneumoniae, C. pneumoniae, M. pneumoniae y Legionella
pneumophila

S. pneumoniae, Haemophilus influenza y Moraxella catharralis

S. aureus, incluidos resistentes a linezolid, S. pneumoniae. Ausencia de
actividad frente a gramnegativos

S. aureus, incluidos resistentes a linezolid, S. pneumoniae, enterococos.
Ausencia de actividad frente a gramnegativos

S. aureus, incluidos resistentes a linezolid, S. pneumoniae, enterococos,
Mycobacterium tuberculosis. Ausencia de actividad frente a gramnega-
tivos

Clostridium difficile

S. aureus, enterococo

S. aureus, enterococo, incluyendo resistentes a vancomicina
C. difficile

Enterobacterias multirresistentes, S. aureus

Microorganismos grampositivos, incluyendo SARM y S. pneumoniae.
Escasa actividad frente a enterobacterias y P. aeruginosa

Microorganismos grampositivos, incluyendo SARM y Streptococcus
pyogenes y resistentes a ciprofloxacino. Menor actividad frente a
enterobacterias y escasa frente a P. aeruginosa

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; KPC: carbapenemasas de clase A; SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

frecuentemente aislados fueron S. pneumoniae en 139/333 (41,7%) y
S. aureus en 55/333 (16,5%).

En general, ceftarolina demostré una eficacia similar en compara-
cién con ceftriaxona en tasas de curacion clinica y radiolégica en el
test de curacién (TOC) y al final del seguimiento. Especificamente, en
el FOCUS I las tasas de curacién clinica favorecieron a ceftarolina en
la poblacion clinicamente evaluable y microbiol6gicamente evalua-
ble, y microbioldgicamente modificada con intencién de tratar
(mMITT)®*-%, Hubo diferencias estadisticamente significativas en las
tasas de curacién clinica en el TOC de la poblacién clinicamente eva-
luable con ceftarolina frente a ceftriaxona (el 86,6 y el 78,2%, respec-
tivamente, diferencia del 8,4%; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,4-15,4). También hubo una diferencia del 13% (IC del 95%, 0,7-25,2)
en la tasa de curacién clinica entre ceftarolina (88%) y ceftriaxona
(75%) en el TOC en mMITT®, La curacién clinica en pacientes con
bacteriemia fue del 71% para ceftarolina y del 58,8% para ceftriaxona.
Es de resaltar, ademads, que la curacién clinica fue mas precoz en el
grupo de ceftarolina, de tal forma que al cuarto dia, el 69,5% de los
pacientes del grupo ceftarolina, frente al 59,4% de ceftriaxona, habia

conseguido la estabilidad clinica. Entre los pacientes con infeccién
por S. pneumoniae esta respuesta precoz fue incluso superior para
ceftarolina (73%) que para ceftriaxona (56%)°°.

La eficacia y seguridad de ceftarolina en el tratamiento de pacien-
tes con infecciones de piel y partes blandas se evalué en 2 estudios
prospectivos multicéntricos fase III, doble ciego, aleatorios, multina-
cionales frente a vancomicina mds aztreonam. Se trata de los estu-
dios CANVAS (CeftAroliNe Versus vAncomycin in Skin and skin struc-
ture infections). Cada estudio incluyé aproximadamente 700
pacientes. Ceftarolina mostré tasas de curacién clinica similares a
vancomicina mas aztreonam en la visita de TOC de todas las subpo-
blaciones®”-%, Las tasas de curacién clinica de la poblacién clinica-
mente evaluable en el TOC de ambos estudios en conjunto fueron del
91,6% para ceftarolina y del 92,7% para vancomicina y aztreonam. Por
intencion de tratar, las tasas de curacién fueron del 85,8% para cef-
tarolina y del 85,8% para vancomicina y aztreonam, es decir, una
diferencia del 0,3%. Las tasas de curacién clinica para infecciones cau-
sadas por S. aureus, SARM y SASM, en la poblacién microbioldgica-
mente evaluable de ambos estudios en conjunto fueron del 93,1, 93,4
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y 93%, respectivamente, para ceftarolina, y del 94,4, 94,3 y 94,5%, res-
pectivamente, para vancomicina y aztreonam. La diferencia de res-
puesta microbiol6gica en la poblacién microbioldgicamente evaluable
en ambos estudios en conjunto fue del -1,4% (IC del 95%, -4,8 a 2,0)%".

Generalmente, ceftarolina fue bien tolerada en los estudios de
fase III, en los que mostré un perfil de episodios adversos similar al
de otras cefalosporinas™7. En el andlisis integrado, el 19,4% de los
pacientes informé de uno o mas episodios adversos relacionados con
el tratamiento, el mas comn fue la diarrea (3,2%). Otros menos fre-
cuentes fueron la cefalea, las nauseas y el prurito. La mayoria de epi-
sodios adversos fueron leves o moderados (89%). En un total de 48
(3,7%) pacientes se suspendi6 la ceftarolina debido a un episodio
adverso, aunque en poco mas de la mitad (54,2%) el episodio se eva-
lué como no relacionado con el farmaco en estudio. El tratamiento
con ceftarolina parece tener un bajo riesgo de desarrollo de diarrea
por C. difficile. Esta solo se confirmé en 2 (0,2%) de los 1.305 pacientes
incluidos en el analisis integrado de estudios clinicos™.

Posicién actual en la clinica

Debido a su espectro antimicrobiano, perfil farmacocinético y ca-
racteristicas farmacodinamicas, ceftarolina se podria situar como el
primer antibiético betalactamico activo frente a SARM, con todas las
ventajas que un betalactamico ofrece: gran poder bactericida y efica-
cia antibacteriana, capacidad reducida de seleccién de resistencias,
gran tolerabilidad, incluso en pacientes con insuficiencia renal y he-
patica, y la posibilidad de terapias combinadas y de aumento de do-
sis para situaciones de mayor gravedad. Todas estas ventajas convier-
ten a ceftarolina en un farmaco de eleccién para infecciones graves
por S. aureus, especialmente SARM, y por S. pneumoniae, incluyendo
las neumonias graves comunitaria y nosocomial’. En las infecciones
de piel y partes blandas, incluyendo las producidas por SARM, cefta-
rolina ha demostrado ser muy eficaz y segura en monoterapia y es
equivalente al tratamiento combinado con vancomicina y aztreo-
nam, siendo una de las indicaciones actuales’. Aunque no se encuen-
tra entre las indicaciones aprobadas, la bacteriemia y la endocarditis
por SARM y Enterococcus spp. se encuentran entre sus posibles futu-
ras indicaciones, precisamente por su alta capacidad bactericida y
seguridad a dosis altas y los excelentes datos de modelos experimen-
tales”. Teniendo en cuenta sus caracteristicas, ceftarolina también se
postula como un posible farmaco de elecciéon en determinadas infec-
ciones osteoarticulares, especialmente las producidas por SARM e
incluso por SCN resistentes a meticilina”. Ademads cuenta con la ven-
taja de ser activa frente a enterobacterias sensibles a cefalosporinas,
cada vez mas presentes en las infecciones de este tipo”’. Sin embargo
es preciso disponer de mas informacién, tanto experimental como
clinica, para poder posicionar el firmaco en estas indicaciones.

Conclusiones

En la actual era de las multirresistencias, la llegada de nuevos an-
timicrobianos activos frente a bacterias resistentes a los antibiéticos
actuales es muy bienvenida. Ceftarolina viene a ocupar un hueco im-
portante, la ausencia de antibi6ticos betalactamicos para infecciones
por cocos grampositivos multirresistentes. Su incorporacién a la cli-
nica, en las indicaciones actuales y futuras, contribuira sin duda a
mejorar el manejo de infecciones de dificil tratamiento en las que las
opciones terapéuticas son cada vez menores. La disponibilidad de
nuevas alternativas facilitara el disefio de esquemas de tratamiento
mas eficaces y seguros, con una diversificacién que beneficiara la po-
sible reduccién de las resistencias a los antimicrobianos.
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