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RESUMEN

El aumento de la resistencia bacteriana hace necesario el desarrollo de nuevos antimicrobianos. En particu-
lar, Staphylococcus aureus, agente causal frecuente de infecciones graves, es capaz de desarrollar multirre-
sistencia antibidtica que incluye a glucopéptidos, linezolid y daptomicina. Aunque la incidencia de S. aureus
resistente a la meticilina (SARM) parece haberse estabilizado en los Gltimos afios, es preocupante su amplia
diseminacién en los medios hospitalario y extrahospitalario. Ceftarolina es una nueva cefalosporina de am-
plio espectro con actividad bactericida frente a bacterias grampositivas incluyendo SARM vy Streptococcus
pneumoniae multirresistente. Ademds es activa frente a estafilococos resistentes a glucopéptidos, linezolid
y daptomicina. La CMI,, de ceftarolina frente a SARM oscila entre 0,5-2 mg/l y frente a estafilococos coagu-
lasa negativa resistentes a la meticilina es de 0,5 mg/l. Ceftarolina posee también buena actividad frente a
patégenos respiratorios como Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis y, aunque es activa frente a las
enterobacterias, carece de actividad frente a las que producen betalactamasas de espectro extendido, car-
bapenemasas y las que hiperproducen AmpC, y tampoco es activa frente a los bacilos gramnegativos no
fermentadores. Ceftarolina es una interesante adicion al arsenal terapéutico frente a SARM y una alternati-
va importante para el tratamiento de las infecciones polimicrobianas causadas por microorganismos gram-
positivos multirresistentes.
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Antimicrobial spectrum of ceftaroline. In vitro activity against methicillin-
resistant staphylococci

ABSTRACT

Because of the increase in bacterial resistance, there is a need for new antimicrobial agents. In particular,
Staphylococcus aureus is a frequent cause of severe infections and has an extraordinary capacity to develop
antibiotic multiresistance, including resistance to glycopeptides, linezolid, and daptomycin. Although the
incidence of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) seems to have stabilized in the last few years, its wide
dissemination in healthcare settings and in the community is a cause of concern. Ceftaroline is a new
broad-spectrum cephalosporin with bactericidal activity against Gram-positive bacteria, including MRSA
and multidrug-resistant Streptococcus pneumoniae. In addition, this drug is active against staphylococci
showing resistance to glycopeptides, linezolid, and daptomycin. The ceftaroline MIC,, against MRSA ranges
from 0.5-2 mg/L and that against methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci is 0.5 mg/L.
Ceftaroline has also good activity against respiratory pathogens including Haemophilus influenzae and
Moraxella catarrhalis. Although this drug is active against Enterobacteriaceae, it does not retain activity
when these isolates produce extended-spectrum beta-lactamases, carbapenemases or hyperproduce
AmpC. Ceftaroline is not active against nonfermentative Gram-negative bacilli. Ceftaroline is an interesting
addition to the therapeutic armamentarium against MRSA and constitutes an important option for the
treatment of polymicrobial infections caused by multidrug-resistant Gram-positive microorganisms.
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Introduccion

Las infecciones causadas por microorganismos multirresistentes
constituyen un problema de salud publica con consecuencias clini-
cas, ya que conllevan un mayor fracaso clinico y una mayor morbili-
dad y mortalidad. Asimismo, este tipo de infecciones tiene importan-
tes repercusiones econémicas, puesto que suponen un aumento de
los costes hospitalarios debido a los mayores cuidados sanitarios que
requieren estos pacientes y al mayor tiempo de hospitalizacién'=. En
el caso de las infecciones por bacterias grampositivas, en las 2 lti-
mas décadas se ha observado un progresivo aumento de la resisten-
cia a los antibidticos utilizados para su tratamiento. Actualmente, la
resistencia de Staphylococcus aureus y de estafilococos coagulasa ne-
gativa (SCoN) a la meticilina, a las fluoroquinolonas y a los macroli-
dos, la pérdida de eficacia de la vancomicina frente a los estafiloco-
cos, la multirresistencia de los enterococos y la emergente resistencia
a linezolid en estafilococos y enterococos, son los principales proble-
mas terapéuticos*®. Entre todos ellos es particularmente importante
el incremento de las infecciones producidas por S. aureus resistente
a la meticilina (SARM) debido a su mayor virulencia y a su disemina-
cion, tanto en el medio hospitalario como en el extrahospitalario?S.

Hasta muy recientemente, la vancomicina se consideraba el far-
maco de eleccién para el tratamiento de las infecciones graves por
SARM; sin embargo, las frecuentes descripciones de fracasos clinicos
con este compuesto debido a su baja penetracién en ciertos tejidos
(como el pulmonar), a su lenta actividad bactericida y al potencial
aumento de sus concentraciones minimas inhibitorias (CMI) frente a
cepas de SARM causantes de infecciones graves, asi como la emer-
gencia de cepas de S. aureus con sensibilidad intermedia (VISA) o con
resistencia a la vancomicina (VRSA), han cuestionado la eficacia de
este antimicrobiano”. Afortunadamente, durante la dltima década se
han desarrollado alternativas terapéuticas con actividad frente a
SARM y a otras bacterias grampositivas multirresistentes, como el
linezolid, la daptomicina y la tigeciclina®. A pesar de disponer de es-
tos nuevos antimicrobianos, la resistencia continda evolucionando y
también se han descrito cepas resistentes a linezolid y a daptomici-
na*!, Ademas hay algunas desventajas asociadas a estos nuevos an-
timicrobianos. El linezolid es bacteriostatico y su utilizacién prolon-
gada se ha asociado con el desarrollo de neuropatia periférica,
acidosis lactica y trombocitopenia, la daptomicina carece de activi-
dad en infecciones pulmonares y su utilizacién puede producir mio-
patia. Por su parte, en el caso de tigeciclina, ademads de tener accién
bacteriostatica, alcanza concentraciones muy bajas en sangre, lo que
limita su utilizacién en infecciones graves. Recientemente se ha in-
crementado la oferta terapéutica con la inclusion de la ceftarolina,
una nueva oxiimino cefalosporina parenteral de quinta generacion,
que presenta actividad bactericida frente a bacterias grampositivas
multirresistentes incluyendo SARM, VISA y VRSA, asi como frente a
la mayoria de los patégenos grampositivos y gramnegativos causan-
tes de neumonia extrahospitalaria'2,

Situacion actual de la resistencia de los estafilococos
a los antimicrobianos

Staphylococcus aureus

Segin los datos del Estudio de Prevalencia de las Infecciones No-
socomiales en Espafia (EPINE) de 20124, S. aureus es el agente causal
del 11,3% del total de las infecciones hospitalarias en nuestro pais.
Entre estas, el 5,2% esta producido por S. aureus sensible a la metici-
lina (SASM) y el 4,7% por SARM, lo que supone el 42% del total de las
infecciones por S. aureus. Si bien estas cifras son elevadas, puesto que
S. aureus constituye el segundo patégeno nosocomial mas frecuente,
en comparacion con los 2 Gltimos afios se ha observado una ligera
disminucién en la prevalencia de infecciones por SARM, ya que en
2009 estas constituian el 51% del total de las infecciones por S. aureus.

En el caso de las unidades de cuidados intensivos (UCI), también se
ha observado en los dltimos afios una disminucién en la incidencia
de las infecciones por S. aureus y por SARM. Segin el estudio ENVIN-
HELICS de 20125, la incidencia de infecciones por SARM en las UCI
espafiolas, entre el total de las infecciones por S. aureus, fue del
22,5%, en comparacién con el estudio de 2011, en el que la incidencia
fue del 24%. Finalmente, en el séptimo estudio multicéntrico de pre-
valencia en Espafia realizado en 2010, los aislados de SARM constitu-
yeron el 27,9% del total de S. aureus, una cifra también ligeramente
inferior a la obtenida en el sexto estudio realizado en 2006, en el que
la prevalencia fue del 29,4%'“>, A esta disminucion reciente de la pre-
valencia de la infeccién nosocomial tanto de S. aureus como de SARM
pueden haber contribuido las campafias de higiene de manos, los
programas de bacteriemia cero y neumonia cero, asi como la dismi-
nucién de los tiempos de estancia hospitalaria*

Por otra parte, en la Gltima década las cepas de SARM han apare-
cido también como causa de infecciones adquiridas en la comunidad
en pacientes sin los factores de riesgo establecidos para la infeccién
por estos patégenos y cuyo origen no esta relacionado con el hospital
o con los cuidados sanitarios'®. Hay que tener en cuenta que las cepas
de SARM comunitario pueden causar infecciones graves (neumonia
necrosante, fascitis necrosante) que requieren ingreso en las UCI y
que también se han descrito casos de neumonia grave posgripe pro-
ducidos por estas cepas'®®, Las infecciones producidas por SARM de
origen comunitario constituyen actualmente una epidemia en paises
como Estados Unidos, principalmente las debidas al denominado
clon USA300, ya que ademas se han introducido con posterioridad en
los hospitales y han producido epidemias nosocomiales', Aunque
en Espafia la prevalencia de SARM de origen comunitario es actual-
mente baja, segtin los datos del Centro Nacional de Microbiologia,
hay que destacar un aumento significativo en los dltimos afios, si
bien en este caso la mayoria de las cepas pertenecen al clon ST8-IVc
y en mucha menor proporcién también se ha detectado la emergen-
cia del clon USA300 y la del ST398-V, un clon relacionado con anima-
les, principalmente con ganado porcino'. Asimismo es de destacar
en nuestro pais la reciente emergencia de cepas de SARM de origen
comunitario también de origen animal, pero que presentan el nuevo
gen mecC, un gen diferente al mecA pero relacionado con este. Estas
cepas pueden causar infecciones graves e incluso fatales originadas
en la comunidad, como se ha comunicado recientemente?,

En Europa, los datos proporcionados en el informe anual de 2011
del European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-
Net)?' muestran que en Espafia se ha observado una disminucién
significativa de las infecciones invasivas por SARM, que han pasado
de constituir el 27% del total de las infecciones por S. aureus en 2008,
al 22,5% en 2011. Esta disminucién significativa también se ha obser-
vado en Francia, Bélgica, Alemania, Reino Unido e Irlanda, donde la
incidencia actualmente oscila entre el 10 y el 24%. Segtin este mismo
informe, Noruega es el pais con menor incidencia de SARM (0,3%) y
Portugal el de mayor incidencia (54,6%). En Estados Unidos, aunque
el SARM es el patégeno hospitalario grampositivo resistente a anti-
biéticos mas frecuente, la prevalencia de infecciones invasivas causa-
das por SARM también ha disminuido en los dltimos afios, tanto las
de origen nosocomial como las de origen comunitario. Segin los da-
tos de un estudio multicéntrico realizado entre 2005 y 2008, desde
2005 se observ6 una disminucién anual del 9,4% en las de origen
hospitalario (del 14,7 al 3,8%) y del 5,7% en las de origen comunitario
(del 9,7 al 1,6%) y esta disminucién fue mayor entre las infecciones
que cursaban con bacteriemia? No obstante, hay que destacar que, a
pesar de la disminucién en la prevalencia de la infeccién por SARM,
muchas cepas de S. aureus son resistentes a otros antimicrobianos e
incluso algunas de ellas han desarrollado mecanismos de resistencia
a los nuevos antimicrobianos como linezolid y daptomicina®®. En
general, las cepas de SASM suelen ser sensibles a la mayoria de los
antimicrobianos de otros grupos, mientras que las cepas resistentes
a la meticilina suelen ser multirresistentes. Segtin los datos del sép-
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timo estudio multicéntrico de estafilococos realizado en 2010 y antes
mencionado, la resistencia de S. aureus a diferentes antimicrobianos
(incluyendo cepas sensibles y resistentes a la meticilina) fue del 31%
a ciprofloxacino, 24% a eritromicina, 20% a clindamicina, 15% a tobra-
micina, 7% a gentamicina, 6,2% a mupirocina y 1% a rifampicina. No
se observo resistencia a cotrimoxazol, vancomicina, linezolid, dapto-
micina y tigeciclina. En el caso particular de las cepas de SARM, la
mayoria fueron resistentes a ciprofloxacino y los patrones de multi-
rresistencia mas frecuentes fueron eritromicina-ciprofloxacino-
tobramicina (21%), eritromicina-ciprofloxacino (17,5%), ciprofloxaci-
no (17,5%) y tobramicina-ciprofloxacino (11,7%)%. En cuanto a la acti-
vidad de la vancomicina frente a S. aureus, en 1997 se describi6 en
Japoén el primer aislado con sensibilidad disminuida a este antimicro-
biano (VISA, vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus) y la
existencia de cepas con resistencia heterogénea (presencia de células
resistentes en una mayoria de poblacion sensible, pero que al ser
resistentes se pueden seleccionar durante el tratamiento con vanco-
micina)®. Posteriormente, y aunque no son muy frecuentes, se ha
comunicado la presencia de cepas con estas mismas caracteristicas
de sensibilidad en Estados Unidos, Espafia y resto de Europa®. La
descripcién en 2002 de cepas de SARM con resistencia de alto nivel
a vancomicina y la demostracién de su transferencia plasmidica in
vivo constituyé un motivo de preocupacién y, aunque actualmente
no son frecuentes y la mayoria se han detectado en Estados Unidos,
es de destacar la reciente comunicacién de una cepa con estas carac-
teristicas en Portugal®*?®. A pesar de la emergencia de estas cepas, la
vancomicina sigue siendo uno de los antibiéticos mas utilizados para
el tratamiento de la bacteriemia por SARM, asi como de otras infec-
ciones menos graves producidas por este microorganismo. Sin em-
bargo, el fracaso del tratamiento con vancomicina no es infrecuente,
incluso cuando las cepas de SARM son completamente sensibles a
este antibidtico segln los criterios del European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST)*® y del Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI)?’ (punto de corte de sensibilidad en
ambos casos, CMI < 2 mg/1). Se ha descrito una reduccion en la efica-
cia de la vancomicina frente a SARM cuando la CMI de vancomicina
es de 2 mg/l, lo que sugiere que elevaciones moderadas en las CMI
podrian explicar algunas evoluciones clinicas sub6ptimas?s. Ademas,
algunos estudios realizados en ciertas instituciones han comunicado
un aumento de las CMI de vancomicina y de teicoplanina a lo largo
del tiempo (fenémeno denominado “MIC creep”), aunque esta ten-
dencia no ha podido ser validada por estudios multicéntricos mas
amplios?. Por otra parte, numerosos estudios han demostrado dis-
crepancias entre los resultados de las pruebas de sensibilidad in vitro
a la vancomicina (CMI = 1 mg/l o CMI = 2 mg/1) y la evolucién clinica
en pacientes infectados por SARM y tratados con este glucopéptido®.
En definitiva, actualmente sigue siendo objeto de debate si ante una
infeccién grave por SARM, la toma de decisiones sobre qué antimi-
crobiano se va a utilizar debe basarse o no en un valor de CMI de
vancomicina. En un estudio multicéntrico realizado en 2010, 12 ce-
pas de SARM (7,9%) presentaron una CMI de vancomicina de 2 mg/1'>.
Actualmente, otro de los aspectos de interés es la descripcién de ce-
pas de S. aureus tolerantes a la vancomicina y a la teicoplanina, ya
que algunos estudios han sugerido que las infecciones causadas por
cepas tolerantes a vancomicina son mas dificiles de tratar, especial-
mente cuando causan endocarditis o infecciones en pacientes inmu-
nocomprometidos. La tolerancia significa que estos antimicrobianos
inhiben a las cepas pero no son bactericidas, lo que implica una rela-
cién entre la concentraciéon minima bactericida (CMB) y la CMI > 32
(CMB/CMI > 32). Los estudios que han analizado la prevalencia de
tolerancia en cepas de SARM describen cifras de tolerancia a vanco-
micina del 6,1% y a teicoplanina del 18,8%%. En un estudio realizado
en nuestro pais en 105 cepas de SARM productoras de bacteriemia, el
13,3% fueron tolerantes a la vancomicina®.

En cuanto a la actividad de linezolid y de daptomicina frente a
SARM, es de destacar que ambos son generalmente muy activos, aun-

que se han descrito cepas resistentes tanto a uno como al otro. En el
caso de linezolid han aparecido cepas de SARM resistentes en pa-
cientes tratados con este antimicrobiano durante largos periodos,
pero también como consecuencia de la diseminacién plasmidica de
la resistencia a linezolid o por diseminacién clonal entre pacientes
hospitalizados, generalmente en UCI°. En Espafia se ha descrito la
existencia de cepas de SARM resistentes a linezolid en varios hospi-
tales3132, En el caso de la daptomicina se ha documentado una aso-
ciacién entre la sensibilidad disminuida a vancomicina y la sensibili-
dad disminuida a daptomicina'®*, y aunque son muy poco frecuentes
las cepas de S. aureus no sensibles a la daptomicina (CMI > 2 mg/l), se
han descrito aislados con estas caracteristicas en pacientes tratados
durante largos periodos con vancomicina y/o daptomicina, especial-
mente en los portadores de catéteres intravenosos o con otros dispo-
sitivos protésicos, asi como en pacientes con endocarditis'®®, En un
estudio multicéntrico realizado en 2008 en Espafia que analiza la
actividad de daptomicina y de linezolid frente a 755 cepas de SARM
se detect6 un aislado con resistencia a linezolid (CMI = 8 mg/1) y otro
con sensibilidad disminuida a daptomicina (CMI = 2 mg/1)*. En dife-
rentes estudios multicéntricos europeos e internacionales la resis-
tencia de S. aureus a linezolid fue del 0,06%%*° y la prevalencia de
cepas con sensibilidad disminuida a la daptomicina fue < 0,1%36,

Estafilococos coagulasa negativa

Actualmente, el protagonismo de los SCoON como patégenos noso-
comiales es creciente, especialmente como agentes causales de bac-
teriemia y de infecciones asociadas a catéteres vasculares y a otros
dispositivos médicos, a lo que hay que afiadir su resistencia a multi-
ples clases de antimicrobianos, lo que dificulta el tratamiento de las
infecciones que causan y que generalmente requiere la administra-
cién de glucopéptidos para su tratamiento. En gran medida, la pato-
genia de estos microorganismos esta relacionada con su capacidad
para adherirse a las superficies y formar biocapas que dificultan la
penetracién de los antimicrobianos. A pesar de ello, las infecciones
causadas por SCoN, a diferencia de las producidas por S. aureus, se
manifiestan como enfermedades subagudas o menos graves, que ra-
ramente se asocian con una elevada mortalidad®. Aunque el género
Staphylococcus incluye 35 especies y 17 subespecies, S. epidermidis es
la especie de SCoN que se aisla con mayor frecuencia en muestras
clinicas. En el estudio multicéntrico realizado en Espaifia en 2010, las
5 especies de SCoN aisladas con mayor frecuencia fueron S. epidermi-
dis (59,8%), S. hominis (13%), S. haemolyticus (7,5%), S. saprophyticus
(7.5%) y S. capitis (2,5%)". Segln los resultados del estudio EPINE
2012, los SCoN fueron responsables del 8,3% de las infecciones noso-
comiales y segtin el estudio ENVIN-HELICS 2012, del 8,4% de las in-
fecciones producidas en las UCI*®,

Como se ha indicado, los SCoN son generalmente resistentes a
multiples antimicrobianos y, entre ellos, la resistencia a meticilina es
mas frecuente que la encontrada en S. aureus. En el estudio multicén-
trico citado anteriormente, la resistencia a meticilina de SCoN en
2010 alcanz6 el 60,3%. Ademas, las cepas de SCoN presentaron mayo-
res tasas de resistencia a eritromicina (59,8%), clindamicina (50%),
gentamicina (36%) y ciprofloxacino (50,7%) que S. aureus. Del mismo
modo, y a diferencia de S. aureus, la resistencia a trimetoprim/sulfa-
metoxazol (29,7%) y a rifampicina (8,9%) es mas frecuente entre los
SCoN™. Segtn los datos del estudio ENVIN-HELICS 2012, la resisten-
cia a meticilina de los SCoN alcanz6 el 82,4%, a trimetoprim/sulfame-
toxazol el 48,1% y a gentamicina el 47,2%'. Actualmente, la resisten-
cia de los SCoN a los glucopéptidos es muy poco frecuente. Estas
cepas resistentes se aislan de pacientes que han recibido tratamien-
tos prolongados con glucopéptidos y la resistencia suele afectar mas
a la teicoplanina que a la vancomicina, siendo mas frecuente en las
especies S. haemolyticus y S. epidermidis. En el estudio multicéntrico
de 2010 referido anteriormente no se detecté ninguna cepa de SCoN
con resistencia a estos antimicrobianos; sin embargo, en otro estudio
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multicéntrico realizado en 2008, en el que se analizé la actividad de
diferentes antimicrobianos frente a 431 cepas de SCoN, la resistencia
a teicoplanina fue del 0,2% y no se detect6 ninguna cepa con resisten-
cia a vancomicina®34 Del mismo modo, en el estudio ENVIN-HELICS
2012 se detect6 una cepa resistente a teicoplanina y otra a vancomi-
cina®.

Una nueva complicacién en el tratamiento de las infecciones por
SCoN es la emergencia de cepas resistentes a linezolid. Aunque toda-
via no es muy frecuente parece haberse incrementado en los Gltimos
afios. La resistencia a este antimicrobiano se ha asociado con trata-
mientos prolongados con este compuesto y con la diseminacion de
clones resistentes favorecida por la presién selectiva ejercida por
este antibi6tico'>*, En el estudio multicéntrico realizado en 2008,
la resistencia de los SCoN a linezolid fue del 0,5%, mientras que en el
realizado en 2010 la resistencia fue del 4,3% y estas cifras son muy
superiores en aislados procedentes de UCI. Asi, en el estudio ENVIN-
HELICS 2012, esta resistencia fue del 17,6%"534 En cuanto a la dap-
tomicina, en los estudios multicéntricos de 2008 y 2010 no se detec-
té ninguna cepa resistente o con sensibilidad disminuida; sin
embargo, en el estudio ENVIN-HELICS 2012, 3 cepas presentaron
sensibilidad disminuida a este antimicrobiano (6,9%)'.

Espectro antimicrobiano de ceftarolina

Ceftarolina pertenece a la nueva subclase de antibiéticos betalac-
tamicos de amplio espectro con actividad bactericida in vitro frente
a microorganismos grampositivos multirresistentes, incluyendo S.
aureus y SCoN sensibles y resistentes a la meticilina, aquellos con
sensibilidad reducida o con resistencia a la vancomicina, los que pre-
sentan resistencia al linezolid y los que tienen sensibilidad disminui-
da a la daptomicina. Ceftarolina es muy activa frente a Streptococcus
pneumoniae con sensibilidad reducida o con resistencia a las penici-
linas, cefalosporinas parenterales como ceftriaxona y cefotaxima,
eritromicina y fluoroquinolonas®. Su actividad antibacteriana se
debe a la unién a las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) inhibien-
do la sintesis de la pared celular. En los estafilococos, la ceftarolina se
une a las PBP 1-4 y tiene una especial elevada afinidad por la PBP2a
(asociada con la resistencia a la meticilina). Esta afinidad por la
PBP2a hace que sea activa frente a SARM y frente a SCoN resistentes
a la meticilina*. También se une a las 6 PBP de S. pneumoniae (PBP1A,
1B, 2X, 2A/By 3) y a la PBP3 de las bacterias gramnegativas. Ceftaro-
lina también es activa frente a los estreptococos beta-hemoliticos y
estreptococos del grupo viridans, si bien su actividad es limitada
frente a Enterococcus faecalis y nula frente a Enterococcus faecium.
Ceftarolina tiene actividad frente a bacterias anaerobias grampositi-
vas como Propionibacterium acnes, Actinomyces spp., Eubacterium
spp., Clostridium perfringens, Clostridium ramosum y Clostridium inno-
cuum, pero es inactiva frente a la mayoria de las bacterias anaerobias
gramnegativas como Bacteroides fragilis y Prevotella spp."#. La activi-
dad de ceftarolina incluye a diferentes especies de microorganismos
gramnegativos aerobios y anaerobios facultativos, si bien deben ex-
cluirse las cepas productoras de betalactamasas de espectro extendi-
do (BLEE), de la cefalosporinasa AmpC y de carbapenemasas, asi
como la mayoria de los bacilos gramnegativos no fermentadores,
entre ellos Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii*2,

Hay numerosos estudios a nivel mundial que indican la actividad
in vitro de ceftarolina y en todos ellos los rangos de CMI obtenidos
para los distintos microorganismos son muy similares. Globalmente,
los valores de CMI,, frente a SARM y frente a SASM son 1y 0,25 mg/],
respectivamente. El rango de valores de CMI para los SCoN sensibles
a meticilina (SCONSM) es de 0,6-0,12 mg/l (generalmente mas bajo
que para SASM) y de 0,25-2 mg/l en el caso de los resistentes a me-
ticilina (SCoONRM)*. El 90% de los aislados de Streptococcus pyogenes
y de Streptococcus agalactiae son inhibidos por < 0,03 mg/l y los de
Streptococcus pneumoniae por < 0,5 mg/l. Para S. pneumoniae, los va-
lores de la media geométrica de las CMI de ceftarolina son de 0,005,

0,05y 0,09 mg/1 para las cepas sensibles, con sensibilidad intermedia
y resistente a la penicilina, respectivamente, siendo las CMI siempre
inferiores a las de todos los demas betalactimicos. Asimismo, cefta-
rolina mantiene buena actividad (CMIC,,, 0,5 mg/l) frente a los es-
treptococos del grupo viridans no sensibles a la penicilina. En el caso
de E. faecalis, el rango de los valores de CMI,, es de 4-8 mg/l y frente
a E. faecium ceftarolina carece de actividad®**#. En el caso de los mi-
croorganismos gramnegativos implicados sobre todo en enfermeda-
des respiratorias, ceftarolina mantiene el 100% de actividad; en Hae-
mophilus influenzae se observan valores de CMly,, < 0,008/0,03 mg/l,
con CMI,, marginalmente mas elevadas en el caso de cepas produc-
toras de betalactamasas y en aquellas con resistencia cromosémica a
ampicilina; en Haemophilus parainfluenzae, CMly;q,, < 0,008/0,015
mg/l y en Moraxella catarrhalis, CMlsy4, 0,06/0,12 mg/I (siendo la
CMl,, una dilucién mas baja en las cepas betalactamasa negativas).
Con respecto a las enterobacterias, ceftarolina es activa, de forma si-
milar a ceftriaxonay ceftazidima, frente a las cepas de Escherichia coli
(CMl,,, 0,25 mg/l) y Klebsiella pneumoniae (CMl,, 0,5 mg/l) no pro-
ductoras de BLEE y frente a las que no muestran hiperexpresion de la
betalactamasa AmpC (E. coli) ni son portadoras de AmpC de codifica-
cion plasmidica (E. coli y K. pneumoniae)*>*4. En el caso de las cepas
que producen las betalactamasas TEM o SHV clésicas (no BLEE) la
CMI de ceftarolina aumenta si el inéculo empleado para la determi-
nacién de la sensibilidad in vitro es mas elevado (10° UFC/depésito
por el método de dilucién en agar). El rango de CMI para Morganella
morganii y Proteeae sin mecanismos de resistencia adquirida a beta-
lactdmicos es de 0,06-0,5 mg/l. Ceftarolina demuestra menor activi-
dad frente a Klebsiella oxytoca (cepas hiperproductoras de la betalac-
tamasa K1; CMly,, > 128 mg/1), Enterobacter spp. y Serratia marcescens
(hiperexpresién de AmpC, CMI,, > 4 mg/1)*244. Con respecto a las ce-
pas de E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE, las CMI de cefta-
rolina son mas elevadas cuando se trata de las del tipo CTX-M (> 128
mg/l) que cuando las BLEE son derivadas de TEM o de SHV (2-16
mg/1)*. La actividad de ceftarolina frente a los bacilos gramnegativos
no fermentadores es escasa o nula. La CMI,, de ceftarolina frente a P.
aeruginosa, A. baumannii y Stenotrophomonas maltophilia es de 16
mg/1*>#4, En la tabla 1 se resumen los datos obtenidos en diferentes
estudios de vigilancia de la actividad in vitro de ceftarolina realiza-
dos en Estados Unidos, Canada y Europa, frente a microorganismos
gramnegativos y grampositivos aislados de pacientes hospitalizados
con infecciones de piel y tejidos blandos o neumonia adquirida en la
comunidad®.

Actividad in vitro de ceftarolina frente a Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina

Como se indicé anteriormente, ceftarolina presenta actividad bac-
tericida in vitro frente a SARM, S. aureus con sensibilidad intermedia
a la vancomicina (tanto homogénea como heterogénea, VISA y hVI-
SA) y frente a cepas resistentes a este antimicrobiano (VRSA), asi
como frente a cepas de S. aureus resistentes a linezolid y a las resis-
tentes o con sensibilidad disminuida a la daptomicina. La actividad
de la ceftarolina frente a SARM se debe a su gran afinidad por la
PBP2a, que es aproximadamente > 256 veces superior a la de otros
betalactamicos. En concreto, la CMI;, de la ceftarolina frente a la
PBP2a de SARM es de 0,9 mg/l, en comparacién con 408 mg/l para
oxacilina, 677 mg/l para ceftriaxona y 57 mg/l para imipenem. La
inhibicién de esta PBP por la ceftarolina se traduce en alteraciones en
la pared bacteriana y en la muerte celular. Ademas, la ceftarolina
también tiene mayor afinidad por las principales PBP (PBP 1-3) de S.
aureus, tanto de las cepas sensibles a la meticilina como de las resis-
tentes'#46, Como consecuencia de esta mayor afinidad por las PBP,
la ceftarolina es muy activa frente a SASM y SARM. La actividad de
ceftarolina frente a SASM es 16 veces superior a la de ceftriaxona. En
diferentes estudios in vitro se ha observado que ceftarolina es muy
activa frente a SASM, con unas CMI que oscilan entre < 0,03 y 1 mg/l.
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Tabla 1
Resumen de la actividad in vitro de ceftarolina frente a microorganismos grampositi-
vos y gramnegativos obtenida en estudios de vigilancia a nivel mundial

CMI (mg/1)
Microorganismos (n) 50% 90% Rango

Grampositivos

S. aureus (4.210) 0,5 1 <0,12-2
SASM (1.963) 0,25 0,25 <0,12-1
SARM (2.247) 0,5 1 <0,12-2
SAIV (20) hSAIV (3) 0,5 1 0,25-1
SARV (10) 0,5 0,5 0,12-1
SANSD (7) 0,5 0,5 0,25-1
S. pyogenes (102) <0,008 <0,008 <0,008-0,015
S. agalactiae (104) 0,015 0,03 <0,008-0,03
E. faecalis (357) 2 8 0,5a>32
VAN-S (102) 2 4 0,25-16
VAN-R (108) 4 8 0,5-16
E. faecium (43) > 64 > 64 la>64
S. pneumoniae (1.200) <0,008 0,12 <0,008-0,5
PEN-S (678) <0,008 0,015 <0,008-0,06
PEN-I (266) 0,03 0,06 <0,008-0,25
PEN-R (256) 0,12 0,25 0,06-0,5
MULTI-R (127) 0,12 0,25 <0,008-0,5
Gramnegativos

Enterobacterias

E. coli (1.097) <0,12 0,5 <0,12a>64
BLEE (47) nd > 64 nd
AmpC (31) nd 16 nd
K. pneumoniae (357) <0,12 0,5 <0,12a>64
BLEE (12) nd > 64 nd
K. oxytoca (96) 0,25 4 <0,12a>64
H. influenzae (770) <0,008 0,03 <0,008-0,5
BLN (556) <0,008 0,015 <0,008-0,06
BLP (214) <0,008 0,03 <0,008-0,5
M. catarrhalis (200) 0,06 0,12 <0,008-0,25
P. aeruginosa (470) 16 > 64 0,25 a > 64
A. baumannii (101) > 16 > 16 2a>16

AmpC: hiperproduccién de betalactamasa cromosémica AmpC; BLEE: betalactamasa
de espectro extendido; BLN-BLP: betalactamasa negativa-betalactamasa positiva;
CMI: concentracién minima inhibitoria; hSAIV: S. aureus con expresién heterogénea
de la sensibilidad intermedia a vancomicina; MULTI-R: multirresistente; nd: no defi-
nido; PEN-S-PEN-I-PEN-R: sensibilidad-sensibilidad intermedia-resistencia a penicili-
na; SAIV: S. aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina; SANSD: S. aureus no
sensible a daptomicina; VAN-S-VAN-R: sensibilidad-resistencia a vancomicina.
Adaptada de Lodise y Low*.

La CMLI,, de ceftarolina frente a SASM es de 0,25 mg/1 y la CMI,, osci-
la entre 0,25 y 0,5 mg/l, en comparacién con 4 mg/l en el caso de
ceftriaxona, 1 mg/l de vancomicina y < 0,12 mg/l de imipenem. En
cuanto a su actividad frente a SARM, en diferentes estudios publica-
dos la CMI,, oscila entre 0,25 y 1 mg/l y la CMI,, entre 0,5 y 2 mg/l.
La actividad de ceftarolina es 4 veces superior a la de vancomicina,
con valores de CMI 'y CMB de 0,12 a 2 mg/l para ceftarolina y de 0,5 a
2 mg/l para vancomicina™#-%, También es, al menos, 8 veces mas
potente que cefepimay 16 veces mas que ceftriaxona frente a SARM™.
En comparacién con vancomicina y linezolid, los valores de CMI,, de

ceftarolina son similares a los de estos antimicrobianos (CMI,, 1-2
mg/1) pero, ademas, ceftarolina posee una buena actividad bacterici-
da, frente a la lenta actividad bactericida de la vancomicina y a la
actividad bacteriostatica de linezolid, con unas CMB de 1, 2,y > 64
mg/l para ceftarolina, vancomicina y linezolid, respectivamente’’,
En cuanto a la actividad de ceftarolina frente a cepas de hVISA, en un
estudio que analiz6 su actividad frente a este tipo de cepas, las CMI,,
y CMB,, fueron ambas de 2 mg/l, mientras que los correspondientes
valores para vancomicina fueron de 4 y 8 mg/l, respectivamente, y de
1y > 16 mg/l para linezolid. Asimismo, ceftarolina ha demostrado
actividad tanto frente a cepas de S. aureus sensibles como resistentes
a linezolid, con valores de CMI entre 1y 4 mg/l y frente a cepas con
sensibilidad disminuida a la daptomicina, con valores de CMI;,4, de
0,5/1 mg/1448, Ceftarolina también ha demostrado actividad in vitro
frente a 9 cepas de SARM con el gen mecC (rango CMI, 0,25-1 mg/l;
datos de la autora EC, no publicados).

En un reciente estudio multicéntrico europeo que analiza la acti-
vidad de ceftarolina frente a 1.423 cepas de S. aureus (331 SARM), las
CMl,q, de ceftarolina frente al total de S. aureus fueron 0,25/1 mg/l.
En el caso de SARM estos valores fueron 1/2 mg/l y el 100% de las
cepas se inhibieron con < 2 mg/l. En otro estudio multicéntrico reali-
zado en Estados Unidos, la CMI,, de ceftarolina frente a SARM fue de
1 mg/l, todas las cepas se inhibieron con < 2 mg/l y un 1% de los
aislados presenté una CMI de ceftarolina > 1 mg/l. En un estudio rea-
lizado en Espafia, ceftarolina demostré una buena actividad frente a
542 cepas de S. aureus (372 sensibles a la meticilina y 170 resistentes)
recogidas en un estudio multicéntrico realizado en 2010 en el que
participaron 152 hospitales. Los valores de CMI;q, frente al total de
S. aureus fueron 0,12/0,25 mg/l (rango, < 0,06-1 mg/1), siendo activa
frente al 100% de S. aureus (CMI < 1 mg/1). En el subanalisis de la ac-
tividad de ceftarolina frente a las cepas sensibles a la meticilina, los
valores de CMlI; 4, y €l rango fueron 0,12/0,25 mg/l y < 0,06-0,5 mg/],
respectivamente, mientras que frente a las cepas resistentes a la me-
ticilina estos valores fueron ligeramente superiores: 0,25/0,5 mg/l y
<0,06-1 mg/l, respectivamente. Solamente 3 cepas de SARM presen-
taron un valor de CMI = 1 mg/1*°. En otro estudio que analizé la acti-
vidad de ceftarolina frente a 512 cepas de SARM productoras de bac-
teriemia, las CMl,,q, fueron 0,5/1 mg/l (rango, < 0,06-2 mg/l), y el
97,5% de los aislados se inhibi6é con una CMI < 1 mg/1*°. En la figura 1
se presenta la distribucion de las CMI de ceftarolina frente a SASM y
a SARM, donde se observa que los valores de CMI frente a SARM son
superiores a los obtenidos frente a SAMS?, Finalmente, en un estudio
multicéntrico realizado en China, la actividad de ceftarolina frente a
SARM fue inferior a la encontrada en estudios europeos y norteame-
ricanos. Si bien las CMl,,, frente a SASM fueron de 0,25 mg/l, en el
caso de SARM (149 cepas) estos valores fueron 1y 2 mg/l, respecti-
vamente, y la CMI de ceftarolina fue > 1 mg/l, frente al 63,8% de las
cepas de SARM analizadas, aunque en ningin caso la CMI de ceftaro-
lina fue > 2 mg/l. Estas diferencias geograficas probablemente se de-
ban a la diseminacién en China de clones de SARM diferentes a los
encontrados en Europa y en Estados Unidos®. Asimismo, también se
han descrito en Grecia 4 cepas de SARM frente a las que la CMI de
ceftarolina fue de 4 mg/l. Las cepas estaban clonalmente relaciona-
das y esta disminucion de la sensibilidad se debia a la disminucién
de la afinidad de la ceftarolina por la PBP2a, como consecuencia de
alteraciones en esta PBP%2.

Actividad in vitro de ceftarolina frente a estafilococos coagulasa
negativa resistentes a la meticilina

Tal como se ha indicado, la resistencia de los SCoN a la meticilina
en nuestro medio alcanza valores que oscilan entre el 60,3 y el 82,4%,
junto con tasas elevadas de resistencia a otros mdltiples antimicro-
bianos, por lo que en muchas situaciones solamente se cuenta con
los glucopéptidos para el tratamiento de las infecciones que produ-
cen.
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Figura 1. Distribucién de las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de ceftaroli-
na frente a Staphylococcus aureus sensible a la meticilina (SASM) y S. aureus resistente
a la meticilina (SARM). Adaptada de www.eucast.org

Ceftarolina posee actividad bactericida in vitro frente a todas las
especies de SCoN estudiadas, con valores de CMI,, de 0,12 mg/l para
las cepas sensibles a meticilina (SCONSM) y de 0,5 mg/1 para las ce-
pas de SCONRM*'. Segtin otros estudios, ceftarolina es activa frente a
SCoN con valores de CMlI;4, de 0,25/0,5 mg/1 (el 99,1% inhibido por
< 1 mg/l). En el caso de los SCONRM, los valores de CMly;q, son
0,25/0,5 mg/l, en los aislados resistentes a linezolid los valores de
CMljg60 son 0,5/0,5 mg/l y en los no sensibles a la daptomicina el
rango de CMI es 0,03-0,12 mg/15. Otros autores informan valores li-
geramente superiores de CMI,,, < 2 mg/l para SCONRM*4. Finalmente,
en el andlisis de las cepas recogidas en el estudio multicéntrico na-
cional antes mencionado, ceftarolina demostré una buena actividad
frente a 438 cepas de SCoN (166 sensibles a la meticilina y 272 resis-
tentes). Los valores de CMlI; 4, de ceftarolina frente al total de SCoN
fueron 0,12/0,5 mg/l (rango, < 0,06-2 mg/l), siendo activa frente al
97,7% de los SCoN (CMI < 1 mg/1). En el subanadlisis de la actividad de
ceftarolina frente a las cepas sensibles a la meticilina, los valores de
CMls4, ¥ €l rango fueron < 0,06/0,12 mg/l y < 0,06-0,5 mg/l, respec-
tivamente, mientras que frente a las cepas resistentes a la meticilina
estos valores fueron ligeramente superiores: 0,25/0,5 mg/l y < 0,06-2
mg/l, respectivamente. Solamente 6 cepas de SCONRM mostraron un
valor de CMI > 1 mg/l (CMI = 1,5 mg/l, 4 cepas; CMI = 2 mg/l, 2 ce-
pas)®.

Conclusiones

Ceftarolina es una nueva cefalosporina de amplio espectro que
posee actividad bactericida frente a bacterias grampositivas inclu-
yendo SARM y S. pneumoniae resistente a los betalactimicos. Ademas
posee una potente actividad in vitro frente a S. aureus y otros estafi-
lococos resistentes o con sensibilidad disminuida a glucopéptidos,
daptomicina y linezolid. Ceftarolina constituye, por tanto, una inte-
resante adicion al arsenal terapéutico frente a SARM y una opcién
importante para el tratamiento de las infecciones causadas por mi-
croorganismos grampositivos multirresistentes. Ademas, también
posee buena actividad frente a patégenos respiratorios gramnegati-
vos, incluyendo H. influenzae y M. catarrhalis. Aunque ceftarolina es
activa in vitro frente a las enterobacterias, carece de actividad frente
a las que producen BLEE, carbapenemasas o que hiperproducen la
betalactamasa AmpC. Asimismo, no posee actividad frente a los ba-

cilos gramnegativos no fermentadores. La experiencia clinica acumu-
lada es la que finalmente determinara la posicion de este nuevo an-
timicrobiano en el arsenal terapéutico. El potencial para el desarrollo
de resistencia en cepas de SARM se determinard con el tiempo y con
su utilizacion.
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