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RESUMEN
Palabras clave: . . . ) ) ) ) .
Ceftarolina Ceftarolina se administra por via intravenosa en forma de profarmaco, ceftarolina fosamil, que es hidroliza-
Farmacocinética do rapidamente por las fosfatasas plasmaticas a ceftarolina activa. En general, la farmacocinética de cefta-
Farmacodinamia rolina no difiere ostensiblemente de la de otras cefalosporinas. Se ha observado un aumento proporcional

tanto de la concentracién plasmatica maxima (C,,,) como del area bajo la curva (ABC) cuando se administra
en dosis crecientes, lo que demuestra su famacocinética lineal. La mitad de la dosis de ceftarolina se excreta
por via renal en forma activa. Los parametros farmacocinéticos de ceftarolina administrada por via intra-
muscular a diversas especies de animales fueron comparables a los observados por via intravenosa, por lo
que seria oportuna la investigacién clinica de este farmaco por esta via alternativa. Los pacientes con altera-
cién de la funcién renal moderada-grave y los sometidos a hemodidlisis requieren ajuste de dosis. Se dispo-
ne de limitada experiencia sobre la farmacocinética de ceftarolina en nifios, que ha dado lugar a diversas
pautas estratificadas por grupos de edad. La farmacodinamia de esta cefalosporina se ha estudiado en mo-
delos de infeccién animal o in vitro causados principalmente por Staphylococcus aureus (incluyendo SARM,
cepas con sensibilidad intermedia a vancomicina [hVISA o hGISA]) y por cepas de Streptococcus pneumoniae
con distinta sensibilidad a penicilina.
Al tratarse de un antibiético dependiente del tiempo, el indicador farmacocinético/farmacodinamico (PK/
PD) mas estudiado ha sido el tiempo del intervalo durante el cual las concentraciones del antibiético se
mantienen por encima de la concentracién minima inhibitoria (CMI), calculado tanto como farmaco total (T
> CMI) como en base a la fraccién de farmaco libre (fT > CMI). Las simulaciones PK/PD efectuadas en estos
modelos, desarrollados a partir de concentraciones obtenidas con las dosis habituales en humanos, han
demostrado que ceftarolina presenta un buen comportamiento PK/PD frente a estos microorganismos, in-
cluyendo las cepas con sensibilidad disminuida a vancomicina, linezolid o daptomicina.
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Pharmacokinetics and pharmacodynamics of ceftaroline

ABSTRACT
Keywords: .. .. . . . . S .
Ceftaroline Ceftaroline is administered intravenously in the form of a prodrug, ceftaroline fosamil, which is rapidly
Pharmacokinetics hydrolyzed by plasma phosphatases to its active form, ceftaroline. In general, the pharmacokinetics of
Pharmacodynamics ceftaroline differ little from those of other cephalosporins. A proportional increase in both the peak plasma

concentration (C,,,,) and the area under the curve (AUC) have been observed when the drug is administered
in increasing doses, which demonstrates its linear pharmacokinetics. Half the dose of ceftaroline is excreted
actively through the kidneys. The pharmacokinetic parameters of ceftaroline administered through the
intramuscular route in diverse animal species were similar to those observed when the drug was
administered intravenously and consequently clinical research into ceftaroline administered through this
alternative route would be appropriate. Patients with moderate-severe alterations of renal function and
those undergoing hemodialysis require dose adjustments. There is limited experience of the
pharmacokinetics of ceftaroline in children, which has given rise to several schedules stratified by age
groups. The pharmacodynamics of the drug have been studied in models of animal infection and in in vitro
infections caused mainly by Staphylococcus aureus (including methicillin-resistant S. aureus [MRSA], strains
with intermediate vancomycin sensitivity [hVISA or hGISA]) and by Streptococcus pneumoniae strains with
distinct sensitivities to penicillin.
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Because ceftaroline is a time-dependent antibiotic, the most widely studied pharmacokinetic/
pharmacodynamic (PK/PD) indicator is the time interval during which drug concentrations are maintained
above the minimum inhibitory concentration (MIC), calculated both as total drug (T > MIC) and as free
fraction of the drug (fT > MIC). The PK/PD simulations carried out in these models, developed on the basis
of the concentrations obtained with routine doses in humans, have shown that ceftaroline has a good PK/
PD profile against these microorganisms, including strains with reduced sensitivity to vancomycin,

linezolid, and daptomycin.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El conocimiento de los parametros farmacocinéticos y farmacodi-
namicos de los antimicrobianos es especialmente importante, ya que
se han observado distintas relaciones entre las concentraciones
alcanzadas en el organismo y la erradicacién o la seleccion de resis-
tencias de microorganismos frente a los que estos farmacos han de-
mostrado eficacia in vitro'. Por esta razon, el comportamiento farma-
cocinético de un nuevo antibidtico puede ser critico para aprobar o
descartar su utilizacién cuando se producen infecciones en determi-
nadas localizaciones. Asimismo, el conocimiento de la farmacociné-
tica de los antimicrobianos en poblaciones no incluidas en los ensa-
yos clinicos, como pacientes pedidtricos, de edad avanzada,
trasplantados o los que presentan insuficiencia renal o hepética sue-
le ser limitado, ya que los criterios de inclusion de la mayoria de
ensayos clinicos no los contemplan. Estas poblaciones presentan
unas caracteristicas que pueden alterar el comportamiento farmaco-
cinético de una molécula cuando se ha administrado a poblaciones
estandar.

Ceftarolina fosamil es el profarmaco de una nueva cefalosporina,
ceftarolina, la primera que, manteniendo el espectro de actividad de
otras frente a los microorganismos mas comunes en las

ta un total de 14 dias®. La tabla 1 recoge datos farmacocinéticos de
este estudio junto con informacién complementaria’s. El peso corpo-
ral mostré un efecto muy limitado en el volumen de distribucién de
ceftarolina, tanto en el compartimento central como en el periférico®.
Se dispone de informacién limitada sobre su penetracién a tejidos.
En un modelo animal se observé una penetracion de ceftarolina en el
pulmén que alcanzé el 42,0 + 11,2% de la concentracién plasmatica
tras la administracién de una dosis i.v. de 20 mg/kg™. En un estudio
en un modelo en ratones con meningitis causada por microorganis-
mos gramnegativos (Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae), la pe-
netracion de ceftarolina en las meninges inflamadas fue aproximada-
mente del 15%, y del 3% en las no inflamadas™'2

Ceftarolina presenta una baja proporcién de unién a proteinas
plasmaticas (19%)". Tan solo una pequefia fraccion (media del 7,4%)
de la forma activa de ceftarolina se transforma en un metabolito
inactivo, ceftarolina M-1, el cual se elimina principalmente por via
renal®$. La mitad de la dosis de ceftarolina se excreta por via renal en
forma activa™.

Se dispone de datos farmacocinéticos de ceftarolina administrada
por via intramuscular (i.m.) en un modelo animal de endocarditis™.
La biodisponibilidad de ceftarolina administrada por esta via se si-

infecciones de piel y tejidos blandos (IPPB) y neumonias
adquiridas en la comunidad (NAC), también es activa
frente a Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM)2 En octubre de 2010, ceftarolina recibié su apro-
bacién para ser comercializada en Estados Unidos para
el tratamiento de las IPPB y NAC®. El objetivo de la pre-
sente revisién es describir las caracteristicas farmacoci-
néticas y farmacodinamicas de ceftarolina en las distin-
tas poblaciones en las que se ha estudiado.

Farmacocinética

Ceftarolina presenta una limitada solubilidad en
agua, lo que hizo necesaria su formulacién en forma de
profarmaco que incluye un grupo fosfato con el objetivo
de optimizar la preparacion de este antibidtico para su
uso parenteral. La administracién intravenosa (i.v.) de
ceftarolina fosamil lleva consigo su conversion rapida a
ceftarolina activa por parte de las fosfatasas plasmaticas*
(fig. 1). Las caracteristicas farmacocinéticas de ceftaroli-
na no difieren ostensiblemente de las de otras cefalospo-
rinas. Se dispone de informacién sobre los pardmetros
farmacocinéticos de ceftarolina administrada en dosis
Gnica creciente, desde 50 hasta 1.000 mg a 40 volunta-
rios sanos®. Este estudio mostré un aumento proporcio-
nal tanto de la concentracién maxima (C,,,) como del
area bajo la curva (ABC) cuando se utilizé esta estrategia
de dosificacion. En un ensayo doble ciego en el que se
utilizaron dosis crecientes de ceftarolina, 300 mg/12 h,
600 mg/12 h y 800 mg/24 h en 24 voluntarios sanos se
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analizaron los parametros farmacocinéticos de este anti-
bidtico administrado en régimen de dosis mdltiples has-

Figura 1. Conversion de ceftarolina fosamil a molécula activa.
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Tabla 1
Valores medios de los pardmetros farmacocinéticos de ceftarolina administrada en
dosis miiltiples en perfusién de 60 min en voluntarios sanos

300 mg/12 h 600 mg/12 h 800 mg/24 h

Dia1l Dia14 Dia1 Dia 14 Dial Dia7
Coax (mg/1) 10 84 19,0 £0,71* 21,3 + 4,10 29 31
T,, (h) 2,5 2,6 16 +0,38* 2,66 +0,4* 2,2 2,6
'ABC (mg.h/l) 26 24 56,8 +9,31* 56,2 + 8,9* 72 73
Cl,epy (mMl/min) - 729  688+19,8* 118,9+728" - 63,4
V, (1/kg) - 0,45 - 0,34 - 0,31

ABC,..: drea bajo la curva desde 0 a infinito para el dia 1; ABC,,: en el estado estacio-
nario para los dias 7 o 14; C,,,: concentracién maxima; Cl,,,: aclaramiento renal;
T, ,: semivida de eliminacién; V,: volumen de distribucién calculado segtin dosis/C
peso promedio (kg) de la cohorte.

*Valores de desviaciones estandar”.

Datos tomados de las referencias 6, 7 y 8.

max]

tud, como minimo, en un 90% de los valores observados tras su ad-
ministracién i.v., con una C,,, que aumentd proporcionalmente con
la dosis. En otro estudio se evalué el perfil farmacocinético de cefta-
rolina fosamil administrada por via i.m. o i.v. en 3 especies de anima-
les distintas™ (tabla 2). Los parametros farmacocinéticos observados
en ratas, conejos y monos tras su administracion por via i.m. fueron
comparables a los observados por via i.v., por lo que seria oportuna
la investigacién clinica de este farmaco por esta via alternativa.

Farmacocinética de ceftarolina en poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Se dispone de informacién procedente de 7 ensayos clinicos en fase
I que incluyeron un total de 185 pacientes adultos con diversos grados
de funcién renal”. El comportamiento farmacocinético del profarma-
co, ceftarolina fosamil, se ajusté6 a un modelo tricompartimental de
orden cero (fase dual de primer orden para la administracién i.m.)y de
primer orden para la fase de eliminacién. Los resultados observados
indicaban la probable necesidad de efectuar ajustes de dosis en insu-
ficiencia renal moderada y grave. Otro estudio en 18 personas adultas
estratificadas en 3 cohortes de 6, atendiendo a la funcién renal, analizé
la farmacocinética de ceftarolina fosamil administrada en dosis tinica
de 600 mg?' (tabla 3). En pacientes con insuficiencia renal se observé
un aumento del ABC y del tiempo de semivida de eliminacion (T, ,)
pero no de la C,,. Los resultados parecian indicar que no eran necesa-
rios ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada. En
otro analisis se efectué una simulacién de Monte Carlo basada en los
resultados farmacocinéticos observados en los ensayos en fases 1y Il
con el objetivo de efectuar unas recomendaciones de ajuste de dosis
de ceftarolina en pacientes con insuficiencia renal®. Los resultados de
prediccion del modelo, basados en los valores observados de ABC y
C,...o dieron lugar a la recomendacién de ajuste de dosis de ceftarolina
Ginicamente en pacientes con aclaramiento de creatinina (Cl,,) entre 30

Tabla 3
Parametros farmacocinéticos de ceftarolina administrada en dosis tinica de 600 mg en
3 cohortes de personas estratificadas segiin aclaramiento de creatinina

Clcr (> 80 ml/min) Clcr (51-80 ml/min) Clcr (31-50 ml/min)

Cnx (mg/1) 27+7 28+5 31%5
T,, (h) 28+04 3,7+£0,7 46+12
ABC,_. (mg.h/l) 68 £18 95 +26 120+ 13
Clepy (Ml/min) 54,6 30,8 19,3
% dosis en orina 46,4 31,2 24,9

ABC,..: area bajo la curva desde 0 a infinito para el dia 1; Cl: aclaramiento de creati-
nina; Cl,,,: aclaramiento renal; C,,,: concentracién maxima; T, ,: semivida de elimi-
nacién.

Datos tomados de las referencias 8 y 16.

y 50 ml/min, para los cuales se propuso una dosis de 400 mg/12 h en
lugar de la estindar de 600 mg/12 h. Posteriormente se efectué un
estudio abierto para conocer el perfil farmacocinético de ceftarolina
en pacientes con Cl, < 30 ml/min®. Para ello se administraron dosis
Gnicas de 400 mg a 6 pacientes con funcién renal normal, frente a 6
pacientes con insuficiencia renal grave (Cl, < 30 ml/min). EI ABC fue
un 115% superior y el T,;, mds prolongado en este Gltimo grupo de
pacientes. Se observé una relacion significativa entre el aclaramiento
de ceftarolina y el Cl... Los resultados mostraron la necesidad de desa-
rrollar estudios poblacionales y aplicar simulaciones farmacocinéticas
para establecer qué pautas terapéuticas concuerdan con los objetivos
farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD) en esta poblacién. Un es-
tudio abierto comparé la farmacocinética de ceftarolina en pacientes
con funcién renal terminal sometidos a hemodialisis frente a pacien-
tes con funcién renal normal?'. Seis pacientes con funcién renal termi-
nal recibieron 2 dosis de 400 mg de ceftarolina, una 4 h antes de la
hemodidlisis y otra después de este procedimiento, manteniendo un
tiempo minimo de lavado de 7 dias entre ambas dosis. El grupo com-
parador recibié una dosis Ginica de 400 mg de ceftarolina (tabla 4). Los
resultados mostraron una mayor exposicion a ceftarolina en el grupo
con funcién renal terminal. Asimismo se observé una recuperacién
media de 76,5 mg (el 21,6% de la dosis administrada) tras la sesion de
4 h de hemodialisis. Nuevamente se observa la necesidad de efectuar
estudios poblacionales y simulaciones farmacocinéticas para estable-
cer el régimen de dosificacion de ceftarolina mas adecuado en este
grupo poblacional.

Insuficiencia hepdtica

Hasta la actualidad, no se dispone de datos sobre la farmacociné-
tica de ceftarolina en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pedidtrica

Recientemente se efectué una comunicacién de un estudio sobre
la farmacocinética de ceftarolina administrada en una dosis Ginica en

g:?él:nitl'os farmacocinéticos de ceftarolina administrada en dosis tinica por via intramuscular (i.m.) o intravenosa (i.v.) en 3 especies de animales diferentes
Ratas Conejos Monos
im. iv. im. iv. im. iv.
Coax (mg/1) 25,5 271 25,8 + 11,6 67,8 + 3,77 25,6 69,1 +12,8
T, (h) 0,621 0,426 0,833+ 0,181 0,410 £ 0,00701 1,17 £ 0,152 1,16 £ 0,0676
ABC,_. (mg.h/l) 374 16,3 39,7+ 11,4 37,0+ 784 721214 64,0 12,1
Toax () 0,500 0,0830 0,438 £ 0,125 0,0830 0,500 0,0830

ABC,_.: drea bajo la curva desde 0 a infinito; C

Datos tomados de la referencia 14.

‘max*

: concentracién maxima; T,

max*

tiempo correspondiente a la C,

‘max?

T, ,: semivida de eliminacion.
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Tabla 4
Pardmetros farmacocinéticos de ceftarolina en pacientes con funcién renal terminal
(FRT) sometidos a hemodialisis frente a pacientes con funcién renal norma

FRT antes de FRT después de Funcién renal
hemodialisis hemodialisis normal
C,.., (mgfl) 175 +3,75 2914375 16,5 + 3,36
T, (h) 6,12 £ 0,81 6,16 £ 0,81 2,75 0,22
ABC,.. (mg.h/l) 841+18 128,5 + 12,5 485+92
Cl (ml/min) 4.870,71 + 853,11 3.139,87 + 321,89 8.493,66 + 1.550,62
Toax (h) 1,01+ 0,03 1,0£0,0 1,03 £ 0,04

ABC,..: area bajo la curva desde 0 a infinito para el dia 1; C,,,: concentracién maxima;

Cl: aclaramiento plasmatico; T,,,,: tiempo correspondiente a la C,,; T,,: semivida de
eliminacién.
Datos tomados de la referencia 19.

nifios de entre 28 dias y 12 afios de edad?2. Se utilizé un modelo far-
macocinético poblacional para predecir a qué concentraciones de
antibidtico seria expuesta esta poblacién y cudles serian las dosis
recomendables. Se establecieron 3 grupos de edad y dosis, entre 6 y
menos de 12 afios (10 mg/kg en perfusién de 1 h), 2 y menos de 6
afios (15 mg/kg en perfusién de 1,5 h) y, por dltimo, 28 dias y menos
de 2 afios (> 5 meses: 12 mg/kg y < 5 meses: 8 mg/kg, ambas en
perfusion de 1 h). Basandose en el modelo y la simulacién farmaco-
cinética efectuada se recomendaron distintas pautas de dosificacién
que oscilaron entre 12 mg/kg/8 h hasta un maximo de 400 mg/8 h
para nifios de entre 6 meses y menores de 18 afios, y de 8 mg/kg/8 h pa-
ra nifios de entre 2 y menos de 6 meses de edad.

Obesidad

En la actualidad se estd llevando a cabo un ensayo clinico en fase
I, abierto, cuyo objetivo es estudiar la farmacocinética de ceftarolina
en dosis Gnica en sujetos sanos adultos en funcién de su grado de
obesidad y del cual todavia no se han publicado los resultados?.

Farmacodinamia

Los estudios PK/PD de ceftarolina se han efectuado principalmen-
te en modelos de infeccién animal o in vitro causados principalmen-
te por S. aureus, incluyendo cepas SARM, y por Streptococcus pneumo-
niae. La eleccion de estos microorganismos se ha basado en su
implicacién en las infecciones en las que se ha estudiado este anti-
biético, concretamente IPPB y NAC. Al tratarse de un antibidtico con
actividad antibacteriana dependiente del tiempo, el indicador PK/PD
mas estudiado ha sido el tiempo del intervalo de administraciéon du-
rante el cual las concentraciones del antibiético se mantienen por
encima de la concentracién minima inhibitoria (CMI) calculado tanto
seglin la concentracién de fairmaco total (T > CMI) como segin la
fraccién de farmaco libre (fT > CMI).

Un estudio se efectué en un modelo de ratones neutropénicos con
IPPB e infeccién pulmonar?4 Se utilizaron 4 pautas distintas de dosi-
ficacién y se determiné el indice PK/PD 6ptimo para distintos mi-
croorganismos, con un analisis especifico para la infeccién por SARM
en piel. Se aplic6 un modelo sigmoide de dosis-repuesta para estimar
la dosis necesaria para alcanzar el efecto bacteriostatico o bactericida
que diera lugar a una reduccién de 1y 2 log,, de unidades formado-
ras de colonias (UFC) en el muslo del animal. Para cepas con valores
de CMI de 2 mg/l se superd el 95% de los objetivos PK/PD. Con el
modelo basado en el intervalo de dosificacién de 12 h se observé una
media de T > CMI para alcanzar efecto bacteriostatico y bactericida,
cuantificado como la disminucién de 1 log,, de UFC, del 26 y el 33%,
respectivamente. Este valor se situd en el 45% para alcanzar la reduc-
cién de 2 log,, Asimismo, basandose en el modelo desarrollado, la
dosis de 600 mg/12 h parece ser ideal en humanos para alcanzar el
éxito terapéutico en el tratamiento de IPPB en la practica clinica ru-

tinaria. El objetivo de otra experiencia fue evaluar la actividad de
ceftarolina in vivo en comparacién con otros antibiéticos antiestafi-
locécicos utilizando un modelo animal de endocarditis aértica cau-
sada por SARM y cepas heterorresistentes de S. aureus con sensibili-
dad intermedia a glucopéptidos (hGISA), asi como predecir cudles
serian las dosis 6ptimas en humanos?®. Linezolid mostré Ginicamente
una actividad moderada y no alcanzé un efecto bactericida frente a
las 2 cepas de SARM estudiadas. Vancomicina mostré un efecto bac-
tericida frente a SARM pero solo bacteriostatico frente a hGISA. Sin
embargo, ceftarolina mostré una elevada actividad frente a ambas
cepas, con una disminucién minima de 6 log,, de UFC/g en compara-
cién con el crecimiento observado en los controles frente a los que se
compard. Asimismo, ceftarolina mostré una eficacia superior a line-
zolid y vancomicina frente a la cepa de hGISA. La aplicacién de una
simulacién farmacocinética dio lugar a la observacién de una concor-
dancia entre las dosis utilizadas en el modelo animal con el perfil
farmacocinético observado en humanos alcanzado con una dosis de
ceftarolina de 600 mg/12 h. Otro estudio in vitro evalué la actividad
de ceftarolina frente a vancomicina en cepas de SARM y cepas hete-
rorresistentes de S. aureus con sensibilidad intermedia a vancomici-
na (hVISA) a través de un modelo experimental PK/PD que simulaba
la farmacocinética de este antibiético en humanos®. Las CMI fueron
similares para ambos farmacos y las concentraciones minimas bac-
tericidas (CMB) coincidieron con las CMI o mostraron una dilucién
mas elevada que las respectivas CMI. Mientras que no se observaron
cambios en las CMI y CMB de ceftarolina durante el ensayo, la expo-
sicién a vancomicina en el modelo PK/PD originé una elevacién de la
CMI de este antibiético frente a las 2 cepas de hVISA. Los indices fT >
MICy fT > 2 x CMI de ceftarolina fueron superiores al 94% en 4 de las
6 cepas estudiadas con las dosis administradas cada 8 h y fueron del
46% con el régimen de administracién de cada 12 h. Unicamente se
observaron valores muy reducidos de estos indices frente a una de
las cepas hVISA. En el caso de vancomicina el valor de fABC/CMI su-
per6 los 125 h-' para 3 cepas de SARM, pero fue inferior a este valor
para las 2 cepas de hVISA 'y 1 de SARM.

En otra experiencia, el potencial terapéutico de ceftarolina en el
tratamiento de la infeccién por SARM resistente a vancomicina fue
analizado mediante un modelo PK/PD in vitro?. Para el estudio se
utilizaron 4 cepas de SARM no sensibles a daptomicina, una de las
cuales hVISA y otra VISA. Sobre la base del modelo de administracion
de 600 mg/12 h de ceftarolina, el fT > CMI fue del 100% para una de
las cepas y del 95% para el resto. El fABC para daptomicina en dosis
de 6 mg/kg fue aproximadamente de 108,7 pg.h/ml correspondientes
a fABC/CMI de 54 y 27 para los aislamientos con CMI de daptomicina
de 2 y 4 mg/], respectivamente. El fABC para daptomicina en dosis de
10 mg/kg fue de 149,4 pg.h/ml, correspondientes a fABC/CMI de 75 y
37 para los aislamientos con CMI de daptomicina de 2 y 4 mg/l, res-
pectivamente. Se observé recrecimiento de las cepas, tanto cuando
se expusieron al modelo de 6 mg/kg/24 h como frente a 10 mg/kg/24
h de daptomicina. Ceftarolina se consideré una alternativa terapéuti-
ca en infecciones causadas por este tipo de cepas. La farmacodinamia
de este antibi6tico se ha investigado en un modelo in vitro de NACy
de neumonia asociada a asistencia sanitaria causada por SARM, hVI-
SA, VISA y S. aureus resistente a vancomicina (SARV)%, Los indices
PK/PD obtenidos para ceftarolina fueron fT > CMI (92-100%), fC,,../
CMI (16-133) y fABC,,/CMI (58-483). Los indices PK/PD fueron 6pti-
mos para cepas con CMI < 1 mg/l, mostrando un efecto bactericida
(disminucién > 3log,, de UFC). La farmacodinamia de ceftarolina
frente a cepas de SARM, S. aureus sensible a meticilina (SASM) y VISA
fue analizada en una experiencia in vitro que incluyé como objetivo
secundario el riesgo de cambios en el perfil poblacional de las cepas
estudiadas®. Se analiz6 la actividad de concentraciones plasmaticas
de farmaco libre procedentes de suero humano obtenidas con dosis
de 600 mg/12 h y se expusieron a las cepas mencionadas durante 48
0 96 h. Los resultados demostraron que dosis de ceftarolina fosamil
de 600 mg/12 h podrian ser suficientes para el tratamiento de infec-



S. Grau et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014,32(Supl 2):15-20 19

ciones por S. aureus con CMI < 2 mg/l y que valores de fT > CMI entre
el 25-30% alcanzarian el objetivo farmacodinamico. Por otra parte,
valores de fT > CIM > 50% serian necesarios para suprimir la emer-
gencia de resistencia.

Un modelo en ratones neutropénicos e inmunocompetentes con
infeccion por cepas de S. aureus que expresaban diversos fenotipos,
evaluo la eficacia de ceftarolina mediante una simulacién que incluia
las concentraciones de ceftarolina observadas en humanos con dosis
de 600 mg/12 h*. Independientemente del grado de inmunidad de
los ratones, se observé una disminucién en la densidad bacteriana en
los valores mas elevados de CMI (4 mg/l), equivalente a una fT > CMI
del 27,5%. Con valores de fT > CMI del 19,3 y del 70,5% se observaron
reducciones en la densidad bacteriana de 1y 2 log,,, respectivamen-
te. Se dispone de informacién sobre un modelo neutropénico murino
de infeccién pulmonar por diversas cepas de SARM?'. Se utiliz6 un
régimen de dosificacién de ceftarolina en ratones, simulado del ob-
servado en humanos, con dosis de 600 mg. Las concentraciones de
ceftarolina en liquido de revestimiento epitelial fueron similares con
las correspondientes a las concentraciones séricas obtenidas de la
simulacién procedente de humanos. Un fT > CMI entre 17 y 43% fue
necesario para producir una disminucién de 1 log,, en la carga bac-
teriana. Transcurridas 24 h, el régimen de simulaciéon humana con
ceftarolina produjo una reduccién de las UFC entre 0,64 y 1,95 log,,
frente a las diversas cepas de SARM estudiadas. El estudio mostrd
que ceftarolina administrada segiin el modelo descrito fue efectiva
incluso frente a aislamientos de SARM con CMI > 4 mg/l.

De entre los modelos PK/PD efectuados con cepas de S. pneumo-
niae destaca uno realizado in vitro que examin la actividad de cef-
tarolina en dosis de 600 mg/12 h frente a aislamientos de este mi-
croorganismo a través de un modelo monocompartimental®2. El
estudio incluyé el comportamiento PK/PD frente a 6 cepas distintas
de S. pneumoniae. El fT > CMI de ceftarolina oscilé entre el 97,7 y el
100%, y el fT > 4 x CMI se situ6 entre el 59 y el 100%. Mientras que
ceftriaxona alcanzé valores de fT > CMI y de fT > 4 x CMI del 100%
frente a 3 de las cepas estudiadas, estos valores fueron del 44 y el 0%,
respectivamente, en una cepa de CMI de 8 mg/l y del 78,4 y el 10%
frente a 2 cepas de CMI de 4 mg/l. Ceftarolina se mostré mas efectiva
y present6 una actividad bactericida mas sostenida que ceftriaxona.
Otro estudio similar al anterior utilizé6 un modelo animal en el que se
aplicaron simulaciones de 600 mg/12 h de ceftarolina frente a 1 g/24
h de ceftriaxona frente a aislamientos de S. pneumoniae con distinta
sensibilidad a penicilina®. Este estudié analizé tanto los parameros
PK/PD obtenidos segtin las concentraciones de antibidticos totales
como de fraccién libre. Un T > CMI del 40% para ceftarolina se asocid
con una erradicacién bacteriana completa, mientras que un T > CMI
del 100% para ceftriaxona no logré alcanzar este objetivo. Para cefta-
rolina un fT > CMI del 14,3% fue suficiente para alcanzar la erradica-
cién microbiol6gica y significativamente menor que el 25% necesario
para ceftriaxona. La actividad farmacodindmica de ceftarolina frente
a cepas de S. pneumoniae resistentes o con sensibilidad intermedia a
penicilina se analizé en otro modelo in vitro3, Las cepas de este mo-
delo mostraron, asimismo, unos valores elevados de CMI de ceftaro-
lina. Los parametros pK/pD de ceftarolina fueron: fT > CMI del 100%,
fChax > CMI entre 30y 1.875, y el fABC,,/CMI entre 232 y 14.500. Para
ceftriaxona, el fT > CMI oscil6 entre el 38 y el 100%, el fC,,, > CMI
entre 32,3y 150 y el fABC,,/CMI entre 23 y 1.533. Mientras que no se
observé ni recrecimiento ni modificaciones de los valores de la CMI
en las cepas expuestas a ceftarolina, las cepas con CMI de ceftriaxona
entre 1y 8 mg/l mostraron una disminucién de crecimiento durante
las primeras 6 h que se transformé en recrecimiento a las 12 h, sin
reduccion de la carga bacteriana con respecto al in6culo inicial.

Conclusiones

Se dispone de un niimero limitado de estudios sobre la farmaco-
cinética de ceftarolina y alguna experiencia aislada en poblaciones

especiales, concretamente en pacientes con insuficiencia renal y en
pediatria. Ceftarolina presenta una farmacocinética lineal, es decir,
existe una proporcionalidad entre las dosis administradas y los valo-
res plasmaticos alcanzados. Estas dosis deben ajustarse en pacientes
con alteraciones de la funcién renal entre moderadas y graves. La
administracion de esta cefalosporina por via i.m. se ha relacionado
con un buen perfil farmacocinético que hace interesante una investi-
gacion mas profunda sobre su posible uso clinico por esta via.

Las evaluaciones PK/PD efectuadas han demostrado que ceftaroli-
na presenta, al igual que el resto de cefalosporinas, un comporta-
miento farmacodindmico dependiente del tiempo; es decir, que
cuando se prolonga el intervalo de tiempo en que las concentracio-
nes plasmaticas de farmaco libre superan la CMI se observa un mayor
grado de erradicacién microbiolégica. El indice fT > CMI se comporta
como el mejor predictor de la eficacia de este antibiético, condicién
que se ha demostrado en los distintos modelos in vitro y en animales
en los que se ha estudiado. Por otra parte, estos estudios han demos-
trado una buena actividad de ceftarolina frente a cepas de SARM con
distintos fenotipos y una actividad superior a ceftriaxona frente a
diversas cepas de S. pneumoniae, a lo que hay que afiadir un menor
riesgo de seleccion de resistencias.
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