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La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una infeccion
aguda del parénquima pulmonar que se manifiesta por signos y sintomas
de infeccidn respiratoria baja. También se consideran NAC las que se
presentan en las primeras 48 horas del ingreso. Se excluyen de esta
definicion la neumonia en pacientes inmunodeprimidos, pacientes con
bronquiectasias y las asociadas a cuidados sanitarios (pacientes en:
residencias socio-sanitarias, hospitales de dia, hospitalizacion a
domicilio, en didlisis, ingreso hospitalario reciente) por el riesgo de
presentar infeccion por gérmenes resistentes.
Se estima una incidencia que puede oscilar entre 1,6 y 13,4 casos por
1.000 habitantes/afio. El 40% de los pacientes con NAC requieren
ingreso hospitalario y alrededor de un 10% ingreso en una unidad de
cuidados intensivos (1). La mortalidad varia entre el 5% en pacientes
ambulatorios hasta el 30% en pacientes que ingresan en cuidados
intensivos (2,3). Para su diagndstico se requiere: un cuadro clinico
compatible (por lo menos dos de los siguientes sintomas: fiebre,
escalofrios, aparicién de tos o empeoramiento de tos crdnica con
aumento o cambios en el color del esputo, dolor pleuritico, disnea) y
una lesion radiolégica aguda no explicable por otra causa (4,5). La
confirmacion bacterioldgica solo se consigue en el 50% de los pacientes
(2,5,6). El microorganismo mas frecuente en los aislamientos es el
Streptococcus pneumoniae (neumococo). Durante la pasada década,
Staphylococcus aureus (S. aureus), incluyendo S. aureus resistente a
meticilina (CA-SAMR), se ha presentado como una causa de neumonia
comunitaria grave, con mayor riesgo de mortalidad comparado con
todos los demés agentes productores de neumonia (7). Algunos meta-
analisis y revisiones sistematicas (8-11) han revisado la literatura para
objetivar que los pacientes con NAC por S. aureus, tratados con
ceftriaxona tienen peor respuesta clinica que los tratados con las nuevas
cefalosporinas.

Ninguna antibioterapia de primera linea ha demostrado ser
claramente superior a otra en el tratamiento empirico de la NAC de
forma ambulatoria en los ensayos clinicos (12,13) y la seleccion del
antibiético o su modificacion dependen de las comorbilidades del
paciente, los potenciales efectos adversos (incluyendo hipersensibilidad
a los mismos), la epidemiologia local y la presencia de resistencia
antibidtica o sospecha de patdgenos especificos (ie, virus de la gripe,
SARM comunitario, M. tuberculosis). En los pacientes ingresados con
NAC, el tratamiento intravenoso las primeras horas es preferible para
asegurar mayores concentraciones y disminuir la mortalidad
relacionada. La antibioterapia empirica estandar de referencia suele
conformarse con una combinacién de cefalosporina de tercera
generacion (ceftriaxona) y un macrélido (para cubrir neumonias
atipicas), aunque si el proceso NAC es grave debemos tratar de realizar
una cobertura lo mas amplia posible (valorando factores de riesgo para

T Fecha de adopcion de la fase | del informe por el GCPT: 20 de
octubre de 2020.

DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS
DE USO HUMANO

smhaem@aemps.es

la presencia de SAMR o Pseudomonas) antes de que las pruebas
microbioldgicas nos puedan orientar el tratamiento de forma bacteria-
especifica (8, 12,14).

Las infecciones de la piel y tejidos blandos (IPTBs) constituyen una
de las infecciones mas prevalentes tanto en el ambito hospitalario como
en la comunidad. El espectro clinico de este tipo de infecciones es muy
heterogéneo, englobando desde cuadros leves como es el caso de la
foliculitis, pasando por dolencias moderadas como la celulitis, hasta
procesos graves con afectacion sistémica como la fascitis necrotizante
o la gangrena de Fournier (15). En general, se clasifican como
purulentas o no purulentas y, segiin su gravedad, en leves, moderadas o
graves (16). Bajo el concepto actual de infeccion bacteriana aguda de la
piel y de sus estructuras [traduccion del inglés: Acute Bacterial Skin and
Skin Structure Infections (ABSSSI)], la Food and Drugs Administration
(FDA) (17) incorpora, en sus recomendaciones para la evaluacion
clinica de nuevos antibi6ticos, todas aquellas infecciones con lesiones
de una superficie minima de 75 cm2, que estén incluidas en una de las
siguientes categorias: celulitis/erisipelas, infecciones de heridas y
abscesos cutaneos mayores. La guia de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) para los ensayos de evaluacion de antibioticos
en infecciones de piel y tejidos blandos (18,19), recomienda, ademas,
valorar la gravedad de la infeccion, en funcion de la presencia de
determinados signos o sintomas asociados a un curso agudo del proceso
infeccioso.

Los agentes etiologicos més frecuentemente implicados en las
IPTBS son bacterias Gram-positivas. Si bien la etiologia predominante
varia segun el tipo de infeccién y su localizacion, en los estudios
realizados en IPTBS predominan los aislamientos de Staphylococcus
aureus (20,21). Estos mismos estudios ponen de manifiesto que el
porcentaje de S. aureus resistente a meticilina (SARM) se sitGa entre el
28 y el 43,1%. Es conocido que la prevalencia de SARM varia
considerablemente entre paises, y dentro de éstos, entre diferentes areas
geogréficas. En Europa se han descrito prevalencias de SARM en
infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos situadas entre el
10,2 y el 22,8% (22) mientras que en EEUU pueden alcanzar el 50%
(23). En Espaiia, la prevalencia de SARM en aislamientos de S. aureus
de muestras invasivas resulté del 24,2% en 2018 (24). Por otro lado, la
prevalencia de SARM en infecciones adquiridas en la comunidad ha
aumentado significativamente en Espafia entre 2004 y 2012, situandose
en un 8,8% en el dltimo afio 2012 (25). Ademas de S. aureus, los
estreptococos, especialmente Streptococcus pyogenes (estreptococo
beta-hemolitico del grupo A) es otro de los microorganismos
habitualmente implicado en IPTBS. Al contrario que en el caso de S.
aureus, la relevancia clinica y terapéutica de S. pyogenes radica mas en
su virulencia que en su resistencia a antimicrobianos, pues hoy en dia
son uniformemente sensibles a penicilina y otros beta-lactamicos.

El tratamiento de las IPTBS requiere un abordaje multidisciplinar
que incluye tratamiento antibi6tico y, en los casos en los que sea
necesario, cirugia. El tratamiento antimicrobiano, muy heterogéneo y
habitualmente empirico, esta condicionado por los microorganismos
que colonizan el area afectada, el lugar de adquisicion de la infeccion
(hospitalaria 0o comunitaria), la presentacion clinica, los factores de
riesgo, la administracion previa de antibi6ticos y la epidemiologia local
de las resistencias a antimicrobianos (26). Aungue no hay un consenso
generalizado sobre la terapia empirica para este tipo de infeccidn, si
parece reconocido que uno de los tratamientos mas adecuados, en los
casos en los que no se sospecha la implicacion de SARM, son los
antibidticos pertenecientes a la familia de los beta-lactamicos (22). Por
otro lado, en la guia de consenso de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (guia IDSA) (16), las opciones terapéuticas
estan basadas fundamentalmente en la presencia de exudado purulento
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y en la gravedad de las mismas. De esta manera, la guia IDSA,
recomienda el uso de vancomicina, daptomicina, linezolid, o ceftarolina
en el tratamiento empirico de las infecciones purulentas o no purulentas
graves de la piel y tejidos blandos (16).

Es importante en este tipo de infecciones cuyo tratamiento con
alguna frecuencia no tiene una documentacién microbiolégica
confirmatoria, el uso racional de los antibi6ticos, en la dosis y duracién
adecuadas, para evitar el desarrollo de resistencias y efectos indeseables
sobre la propia flora saprofita como aconseja el Plan Nacional frente a
la Resistencia a los Antibidticos (PRAN),
http://www.resistenciaantibioticos.es/es/sumate-al-pran.

CEFTAROLINA FOSAMIL (ZINFORO®)

Ceftarolina fosamil (Zinforo®) es una oximino-cefalosporina semi-
sintética, con un espectro de accion disefiado para tener actividad frente
a bacterias grampositivas resistentes como SARM, S: aureus resistentes
o intermedios a vancomicina (SARV, SAIV), S. aureus resistentes a
daptomicina y S. pneumoniae resistentes a penicilinas (SPRP) y frente
a bacterias gramnegativas no resistentes (Haemophilus spp., Moraxella
spp. Yy sobre enterobacterias como Escherichia coli, Klebsiella spp. y
Morganella). Ceftarolina desarrolla esta actividad especifica uniéndose
a las proteinas fijadoras de penicilinas (PBPs) 2a de S. aureus y PBP-2x
de S. pneumoniae. La velocidad con la que ceftarolina fosamil acila y,
por tanto, inactiva a la PBP2x del S. penumoniae resistente es 100 veces
maés répida que la que presenta cefotaxima o PEN G. En cuanto al S.
pneumoniae sensible la velocidad mostrada es 10 veces més alta con
ceftarolina fosamil (27).

Dentro de los beta-lactamicos, es, junto con ceftobiprol el Unico
farmaco de su familia con actividad frente a S.aureus resistente a
meticilina.

Ceftarolina fosamil ha sido autorizado para el tratamiento de la
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y para el tratamiento de las
infecciones agudas complicadas de piel y tejidos blandos (IPTBc) tanto
en adultos como en poblacion pediatrica (recién nacidos hasta 17 afios
de edad) (28,29).

Se presenta en forma de polvo para infusion intravenosa.

Tabla 1. Dosis en adultos con funcion renal normal y aclaramiento
de creatinina (CICr)> 50 ml/min*

Indicaciones Posologia

(mg/perfusion)

Te de perfusion
/Frecuencia

Dosis estandar

Infecciones complicadas de la
piel y tejidos blandos (IPTBc)

Neumonia adquirida en la
comunidad (NAC)

5-60 minutos/
cada 12 horas

600 mg.

Dosis altas IPTBc confirmadas
0 presuntamente causadas por S
aureus con una CMI de
ceftarolina=2mg/L 0 4
mg/L**

120 minutos/
cada 8 horas

2 Para pacientes hiperfiltradores con aclaramiento renal aumentado que
reciban dosis estandar, puede ser preferible un tiempo de perfusién de 60
minutos.

** Para el tratamiento de S. aureus para el que la CMI de ceftarolina es < 1
mg/L se recomienda la dosis estandar

Tabla 2. Dosis en pacientes pediatricos con funcion renal normal y
aclaramiento de creatinina (CICr) > 50 ml/min*

Indicaciones Grupo de edad Posologia T perfusién/
(mg/perfusion) Frecuencia
. i Adolescentes de 600 mg 5-60 minutos
Dosisestandar | engre 12 y < 18 afios /12 horas
. con un peso corporal
Infecciones

>33k
complicadas de 9

la piel y tejidos | Adolescentes de 12 mglkg hasta | 5-60 minutos

blandos entre 12y < 18 afios | max. 400 mg /8 horas
(IPTBc) con un peso corporal
< 33kgy nifios de
entre > 2 y < 12 afios
Neumonia Lactantes >2 meses a | 8 mg/kg 5-60 minutos /
adquirida en >2 aflos 8 horas
la comunidad -
(NAC) Neonatos desde el | 6 mg/kg 60 minutos / 8
nacimiento hasta <2 horas
meses
Dosis alta Adolescentes y nifios | 12 mg/kg hasta | 120 minutos /
IPTBc confirm | =2aflosy <18afios | max 600 mg 8 horas
0 presuntamente Lactante >2 meses y | 10 mg/kg 120 minutos /

por S. aureus
con CMI de
ceftarolina=2 0
4 mg/L

<2 afos 8 horas

* Calculado usando la formula de Schwartz (en ml/min/1,73 m?) para
pacientes peditricos. Para pacientes hiperfiltradores con aclaramiento renal
aumentado que reciban dosis estandar, puede ser preferible un tiempo de
perfusion de 60 minutos.

** Para el tratamiento de S. aureus para el que la CMI de ceftarolina es < 1
mg/L se recomienda la dosis estandar.

Los pacientes con infecciones complicadas de la piel y de los tejidos
blandos deberan tratarse de 5 a 14 dias, y los pacientes con neumonia
extrahospitalaria deberan seguir un tratamiento de 5 a 7 dias de
duracion.

Farmacologia

Ceftarolina es una cefalosporina antibacteriana con actividad in
vitro frente a bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. La accion
bactericida de ceftarolina es mediada a través de la unién a proteinas de
unién de penicilina (PBPs) esenciales. Ceftarolina presenta actividad
frente a las PBPs 1 y 3, y tiene una alta afinidad por PBP2a de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y por PBP2x de
Streptococcus pneumoniae no sensible a penicilina (PNSP). Ademas, es
activa frente a S. pyogenes y otros estreptococos beta-hemoliticos y del
grupo viridans. En bacterias gramnegativas, ceftarolina presenta
actividad frente a Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis y
sobre enterobacterias como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca y Morganella, pero no mantiene actividad frente a
especies productoras de betalactamasas cromosémicas o plasmidicas de
tipo AmpC, bacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) o de carbapenemasas. Su accion anaerobicida es
limitada. Ceftarolina no tiene actividad frente a Pseudomonas no cubre
Acinetobacter, ni Proteus ni los agentes productores de neumonia
atipica (Mycoplasma, Chlamydophila y Legionella) (28,30).

Con ceftarolina, como con otros betalactamicos, el tiempo en que
su concentracion plasmatica esta por encima de la concentracion
minima inhibitoria (CMI) del microorganismo (%T > CMI) es el
parametro que mejor se correlaciona con su eficacia, efecto bactericida
tiempo dependiente (40-60%fT>CMI para reducir la concentracion del
patégeno en 3 log). Sin embargo, tiene un efecto posantibidtico
reducido.
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De su farmacocinética son destacables tres puntos importantes: a)
su baja union a proteinas lo que mantiene su eficacia en pacientes con
desnutricion proteica; b) un volumen de distribucion similar al volumen
extracelular que lo hace eficaz en el espacio intra y extravascular y no
se afecta por el peso corporal; ¢) no tiene metabolismo hepético
(enzimas CYP450) y su eliminacion es fundamentalmente renal (88%)
con una semivida media de eliminacion de 2,5 horas en adultos.

Eficacia

La eficacia y seguridad de ceftarolina fosamil en pacientes con
neumonia de la comunidad fue evaluada en los ensayos FOCUS. Son
ensayos de fase Ill, a doble ciego, aleatorizados, multicéntricos,
realizados en paises de cuatro continentes. Dos ensayos P903-08
(FOCUS 1) y P903-09 (FOCUS 2), disefiados para demostrar no
inferioridad, donde se compar6 la eficacia y seguridad de ceftarolina
fosamil, 600 mg cada 12 horas iv, frente a ceftriaxona en dosis de 1
gr/24 horas, durante 5-7 dias en adultos ingresados con NAC y
estratificados segun grado de riesgo Il o IV de la escala PORT
(Pneumonia patient outcomes research team).

Ambos grupos de tratamiento recibieron dos dosis de claritromicina
oral cada 12 horas solamente el primer dia del estudio (P903-08).

Se incluyeron 591 pacientes en el primer ensayo (08) y 562 en el
segundo ensayo (09) aunque finalmente el andlisis de los pacientes
clinicamente evaluables (CE) y los pacientes incluidos por intencion de
tratamiento (que recibieron al menos una dosis) que cumplieron
criterios PORT IIl o IV (MITTE, poblacién por intencién de tratar
modificada del andlisis de eficacia), fueron menos (Ver tabla 3).

Los pacientes tenian que cumplir los siguientes criterios de
inclusiéon: Neumonia confirmada radiol6gicamente (Rx térax 0 TAC) y
cuadro agudo de menos de 7 dias con al menos 3 0 mas sintomas como
tos, esputo purulento o cambio en las caracteristicas del mismo,
auscultacion pulmonar compatible, disnea, taquipnea o saturacion
<90%, fiebre>38°C o hipotermia <35°C, leucocitosis >10.000
leucocitos/mm3 o leucopenia<4.500 leucocitos/mm3; y clasificacion
escala de riesgo PORT Il o IV (>70 y >=130). Se excluyeron pacientes
con tratamiento antibi6tico en las 96 horas previas (con excepcion de
las dos dosis de claritromicina en el dia 1 en los ensayos 08 y 09),
pacientes con dosis de corticoides >40 mg/dia de prednisona, pacientes
con neumonia atipica confirmada o neumonia producida por bacterias
resistentes a  ceftriaxona, pacientes  neutropénicos (<500
neutréfilos/mm3) o con trombopenia (<60.000 plaquetas/mm3).
Tampoco incluia pacientes VVIH+ con CD4<200 cél/mm3 o enfermedad
pulmonar grave.

Siguiendo las recomendaciones de la Agencia Europea del
Medicamento, la determinacion de no inferioridad requirié que el limite
inferior del intervalo de confianza del 95% (1C95%) fuera mayor del -
10%.

Analizando conjuntamente ambos ensayos FOCUS, los resultados
muestran que en la visita de curacion TOC (entre 8 y 15 dias de finalizar
el tratamiento) curaban el 84,3% (387 de 459) de los pacientes
clinicamente evaluables (CE) que recibian ceftarolina en comparacion
con el 77,7% (349 de 449) que recibian ceftriaxona. De forma similar
en el analisis de los pacientes MITTE, con ceftarolina curaban el 82,6%
(479 de 580) frente a 76,6% con ceftriaxona (439 de 573) (31,32) (tabla
3).

En el estudio FOCUS 1, en la visita de curaciéon TOC se curaban el
84 % de los pacientes MITTE (244 de 291) tratados con ceftarolina,
frente al 78 % de los pacientes a los que se administré ceftriaxona (233
de 300; diferencia de 6,2% 1C95% -0,2-12,6). En el estudio FOCUS 2,
en el analisis MITTE de la visita TOC, el 81 % de los pacientes que
recibieron ceftarolina se restablecieron (235 de 289), en comparacion
con el 75 % de los pacientes a los que se administro ceftriaxona (206 de
273; diferencia 5,9%. 1C95% -1,0-12,7). Quedando asi demostrada la
no inferioridad de ceftarolina (31, 32).

Tabla 3. Tasas de respuesta clinica en la visita de curacion a los 8-
15 dias posteriores al tratamiento. (en CE y MITTE) resultados
integrados de ambos ensayos FOCUS 1y 2.

Respuesta Ceftarolina | Ceftriaxona Difeg/incia

clinica N=580 N=573 (IC 95%)

MITTE | curacion (8;1;3%/0) (72,?%?1@ i'ogj) .
Fracaso 81 (14%) (114 (19,9%)
Indeterminado | 20 (3,4%) 20 (3,5%)
Respuesta Ceftarolina | Ceftriaxona
clinica N=459 N=449

CE Curacién 387 349 6,7 (1,6,

(84,3%) (77,7%) | 11,8)

Fracaso 72 (15,7%) |100 (22,3%)

En cuanto a los resultados integrados de los FOCUS del sub-estudio
en la poblacién clinicamente evaluable y por intencion de tratamiento
con criterios PORT |11 o 1V, en los que ademas se aislé de una muestra
apropiada al menos una bacteria patdgena clasica (poblacién ME)
destacan las diferencias en curacion clinica alcanzadas con ceftarolina
tanto para S. aureus como para S. pneumoniae (ver tabla 4).

Tabla 4. Respuesta clinica en la visita de curacion segin patégeno
en la poblacion ME resultados de ambos ensayos FOCUS.

Patogeno Ceftarolina Ceftriaxona
S. aureus N=25 N=30
Curacién Curacién
18/25 (72%) 18/30 (55,5%)
S. pneumoniae N=69 N=70
Curacién Curacién
59/69 (85,5%) 48/70 (686%)
Bacteriemia Curacién Curacién 10/17
15/21 (71,4%) (58,8%)

Hay que significar en este subestudio que en el grupo de ceftarolina
se alcanzo la curacidn en los 4 casos con aislamiento de S. pneumoniae
resistente a penicilina existentes frente a tan solo dos de nueve en el
grupo de ceftriaxona.

Con respecto a los pacientes pediatricos que padecian neumonia
extrahospitalaria que requeria hospitalizacion, el 88 % de los que
recibieron ceftarolina se restablecieron (94 de 107), en comparacién con
el 89 % de los pacientes a los que se administro ceftriaxona (32 de 36).
En pacientes pediatricos con neumonia extrahospitalaria complicada, el
90 % de los pacientes tratados con ceftarolina se restablecieron, frente
al 100 % de los pacientes a los que se administré ceftriaxona y
vancomicina (9 de 9) (33).

En cuanto a la eficacia y seguridad de ceftarolina en las infecciones
bacterianas de piel y sus estructuras (IPTBc), se realizaron dos ensayos
fase Ill, doble ciego, aleatorizados, multicéntricos, los ensayos
CANVAS. Se incluyeron cerca de 700 pacientes tratados con
ceftarolina sobre un total de 1378 pacientes, adultos >18 afios, con
IPTBc, que requirieron ingreso de al menos 5 dias con terapia iv
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comparando ceftarolina fosamil 600 mg/12 horas (dosis de 400 mg/12
h en caso de insuficiencia renal moderada) frente a la combinacién de
vancomicina 1 gramo y aztreonam 1 gramo, ambos cada 12 horas,
durante 5 a 14 dias. Una diferencia importante entre uno y otro ensayo
fue que en el CANVAS | (P903-06) hubo mas casos de celulitis que de
abscesos con areas de afectacion mayores en superficie que en el
CANVAS Il (P903-07) donde hubo mayor nimero de pacientes con
absceso que celulitis. Igualmente, el objetivo principal fue demostrar la
no inferioridad en las tasas de curacion clinica de ceftarolina respecto
de la combinacidn, con un limite inferior del IC95% mayor de -10%, en
la visita de curacion (7-20 dias postratamiento) tanto en los pacientes
clinicamente evaluables (CE) como en el grupo de pacientes por
intencion de tratamiento (MITT).

Se excluyeron pacientes con insuficiencia renal grave, pacientes con
quemaduras de tercer grado o por encima del 5% de la superficie
corporal total, pacientes que requirieron intervencion quirdrgica que no
se realizd en menos de 48 horas de la inclusion, pacientes con sospecha
de infeccion por anaerobios, hongos, parésitos o virus, o con infecciones
donde Pseudomonas aeruginosa pudiera tener papel ni pacientes con
infecciones de Ulceras por decubito, Ulceras de pie diabético o Ulceras
vasculares con osteomielitis y pacientes con necesidad de cirugia en 2
meses. También fueron excluidos de los ensayos aquellos pacientes que
hubieran recibido tratamiento antibidtico eficaz para infecciones IPTBc
durante més de 24 horas dentro de las 96 horas de la inclusion salvo que
se demostrara ineficacia del mismo con evidencia microbioldgica, y
pacientes con fracaso de vancomicina o aztreonam o aislamiento de
algiin microorganismo resistente a ellos.

Las tasas de curacion clinicaen el CANVAS | (P903-06) en la visita
de curacion en el grupo de pacientes MITT fue de 86,6% para
ceftarolina y 85,6% para vancomicina con aztreonam; en el grupo de
pacientes CE, la tasa de curacion fue de 91,1% para ceftarolina y de
93,3% para la combinacion. La duracién media del tratamiento en cada
grupo fue de 7 dias (aztreonam 4,5 dias). Se demostrd la no inferioridad
de ceftarolina frente al comparador con un limite inferior del 1C95%
dentro de -7%. La tasa de fracasos con ceftarolina fue mayor (8,9%)
frente al comparador (6,7%) no por efectos adversos sino debido a que
en el grupo de ceftarolina mas pacientes tuvieron infeccion persistente
0 nueva infeccion IPTBc con sintomas y signos que en el grupo de
vancomicina y aztreonam. En ambos grupos de tratamiento se dieron
tres recurrencias e en el periodo de seguimiento tardio (mas de 3
semanas posteriores) (34).

En el CANVAS Il (P903-07) donde también se demostro la no
inferioridad de ceftarolina respecto de la combinacién vancomicina y
aztreonam, la tasa de curacidn clinica en la visita de curacion fue de
85,1% ceftarolina frente a 85,5% la combinacion en el grupo MITT y
de 92,2% ceftarolina frente a 92,1% la combinacion en el grupo CE. La
duracién media del tratamiento en ambos grupos fue de 6,5 dias
(aztreonam 3,5 dias).

En ambos ensayos CANVAS | y |1, analizando los datos agrupados
de curacion clinica encontramos que el 91,6% de los pacientes
clinicamente evaluables que recibieron ceftarolina se restablecieron
(559 de 610), en comparacion con el 92,7% de los pacientes a los que
se administrd la combinaciéon de vancomicina y aztreonam (549 de
592). Igualmente, en ambos ensayos, los resultados agregados en la
poblacion por intencién de tratar modificada del analisis de eficacia
(MITTE) mostraron que el 85,8 % de los pacientes que recibieron
ceftarolina se curaron (595 de 693), en comparacion con el 85,6 % de
los pacientes a los que se administrd la combinacion de vancomicina y
aztreonam (586 de 685) (35).

Tabla 5. Resultados de tasas de curacion (n° pacientes
curados/total de pacientes [%]) en los pacientes clinicamente
evaluables (CE) en la visita de curacion y por subgrupos segun
tipo de infeccién y comorbilidades. Datos agrupados CANVAS |

Vall

Subgrupos Ceftarolina Vancomicina Diferencia %
+ aztreonam (IC 95%)

CE todos 559/610 (91,6) 549/592 -1,1(-4,2 a2,0)
(92,7)

Celulitis 213/229 (93) 222/243 1,7(-3,4a6,7)
(91,4)

Absceso 184/202 (91,1) 177/188 -3(-85a23)
(94.1)

Herida 73/84 (86,9) 65/73 (89) -2,2(-12,8a8,7)

infectada

Ulcera 48/53 (90,6) 47/50 (94) | -3,5(-15,7a8,3)

infectada

Quemad. 25/25 (100) 18/18 (100) | 0,0 (-13,6a17,9)

infectada

Morded. 9/9 (100) 9/9 (100) 0,0

infectada

Diabetes 96/110 (87,3) 100/110 -3,5(-12,2a5)
(90,9)

En. 80/90 (88,9) 75/84 (89,3) -0,2(-1029,7)

Vascular

periférica

Bacteriemia 22/26 (84,6) 21/21 (100) |15,4(-33,8a1)5)
S. aureus 16/18 (88,9) 979 (100) -11,1(-33,2a5,7)
SAMR 6/7 (85,7) 2/2 (100)  |-14,3(-53,5a58,4)

Las tasas de respuesta microbioldgica, valoradas clinicamente, en
erradicacion o persistencia del patdgeno inicial, fueron para infecciones
monomicrobianas por grampositivos, del 93,75% para ceftarolina y del
93,72% para vancomicina con aztreonam. Para infecciones
monomicrobianas por gramnegativos, ceftarolina tuvo respuestas
desfavorables con una tasa de curacion de 82,14% mientras que en la
combinacion la tasa de respuesta fue del 100%.

Posteriormente, un estudio realizado en pacientes pediétricos con
infeccion complicada de la piel y de los tejidos blandos, el 94 % de los
pacientes que recibieron ceftarolina se curaron (101 de 107), en
comparacion con el 87 % de los pacientes que recibieron vancomicina
o cefazolina, con o sin aztreonam (44 de 52). Ceftarolina mostrd
resultados favorables tanto en la visita de curacion clinica (TOC) como
en erradicacion microbioldgica (88,9% vs. 57,1% del comparador) en
pacientes con infeccion por SAMR (36).

Seguridad

Los datos de seguridad se extraen de los mas de 1600 pacientes
adultos tratados con ceftarolina en los ensayos clinicos fase Ill. La
mayoria de los efectos adversos recogidos de los ensayos y notificados
son leves o de moderada gravedad y reversibles con la discontinuacion
del tratamiento. Las tasas de discontinuacion de ceftarolina asociadas a
un efecto adverso estdn en torno al 4%, sin diferencias con los
comparadores.

La diarrea es el efecto adverso mas frecuente, seguido de cefalea,
nduseas, prurito e insomnio, mientras que las reacciones de
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hipersensibilidad son la causa mas frecuentemente descrita de
discontinuacion o abandono del tratamiento. Todos los casos que
padecieron este efecto adverso pertenecian a los ensayos de IPTBc,
donde ceftarolina se administré durante mas tiempo, sugiriendo que el
riesgo de exantema por hipersensibilidad esta muy relacionado con la
duracién de la exposicion a ceftarolina (més de tres semanas). Por ello,
como con otras cefalosporinas, ceftarolina estd contraindicada en
pacientes con hipersensibilidad clinicamente confirmada a
betalactamicos o a otras cefalosporinas. Respecto a la toxicidad
hematolégica, en los ensayos y estudios posteriores no se han
documentado mayores tasas de anemia hemolitica ni trombocitopenia
ni hipoprotrombinemia respecto a los comparadores. Ceftarolina se
elimina por rifién y en menos del 1% de pacientes puede reducir el
aclaramiento de creatinina (incluso por encima del 50%). Los pacientes
con insuficiencia renal avanzada fueron excluidos de los ensayos fase
111, por lo que se deben vigilar tanto el riesgo de nefrotoxicidad, cuando
la utilicemos junto a otros farmacos nefrotoxicos, como la aparicion de
convulsiones en pacientes con funcion renal alterada.

Ceftarolina no es inductora ni inhibe la enzima citocromo P450 y
no tiene metabolismo hepéatico por lo que no se esperan interacciones
por esta via, sin embargo, puede producir aumento de transaminasas y
se debe vigilar la toxicidad hepatica. No se han descrito interacciones
clinicamente destacables con otros medicamentos. Tampoco se han
descrito diferencias en cuanto a género y edad joven o avanzada. La
evaluacion de la seguridad en pacientes pediatricos y en neonatos esta
basada en los datos de seguridad de 4 ensayos en los cuales 227
pacientes de 2 meses a 17 afios de edad con IPTBc o NAC y 34 pacientes
con edades comprendidas desde el nacimiento hasta menos de los 60
dias recibieron ceftarolina (37). En general, el perfil de seguridad en
estos pacientes fue similar al observado en la poblacion adulta.

Las diferencias en cuanto a efectos adversos mas frecuentes en los
pacientes diabéticos tratados con ceftarolina incluidos en los ensayos de
fase 111 de IPTBc, no han sido metodolégicamente confirmadas (35).

No hay datos para el uso seguro de ceftarolina durante la lactancia
y aunque como otras cefalosporinas, ceftarolina es un farmaco
probablemente seguro (categoria B) en la mujer embarazada, se deben
sopesar riesgos-beneficios a la hora de prescribirlo.

DiSCUSION

Ensayos en NAC

Los dos ensayos realizados demostraron no inferioridad de
ceftarolina frente a ceftriaxona a dosis de 1 gramo al dia. Las tasas de
curacion en el analisis poblacional, objetivo primario, fueron
ligeramente més altas en términos numéricos para cada tratamiento en
el ensayo P903-08 que en el P903-09. La mayoria de los pacientes
fueron incluidos desde centros europeos. Los promotores del ensayo,
argumentan que a pesar de que la dosis de 1 gramo de ceftriaxona al dia
no era la méas adecuada para la indicacion clinica establecida, una tasa
de respuesta clinica alta en el grupo del comparador, apoya con mas
fuerza la no inferioridad de ceftarolina frente a ceftriaxona. Pero si
consideramos que esas diferencias en las poblaciones CE y MITTE se
hubieran igualado dando una dosis mas alta de ceftriaxona, la no
inferioridad de ceftarolina se mantendria igualmente, aunque para
pacientes con riesgo PORT Il o IV, ceftriaxona nunca hubiera
alcanzado tasas de respuesta favorable tan altas, tal como indican otros
trabajos previos.

Hay que resefiar que en el ensayo clinico ASIA-CAP (38) realizado
en pacientes asiaticos, se demostrd superioridad de ceftarolina fosamil
600 mg cada 12 horas iv frente a ceftriaxona en dosis de 2 gr/24 horas
durante 5-7 dias en adultos ingresados con NAC y estratificados segun
grado de riesgo Il o IV en la escala PORT. En este ensayo, no se
permitié el uso de antimicrobianos en las 96 horas previas a la
aleatorizacion, Los resultados de este ensayo ofrecen grandes
diferencias en las tasas de curacion: 84% de los pacientes clinicamente

evaluables (CE) que recibian ceftarolina en comparacién con el 74%
que recibian ceftriaxona [diferencia 9,9% (2,8 a 17,1).

En los 1.241 pacientes incluidos en los ensayos FOCUS fase 111, en
neumonia comunitaria con criterios de gravedad PORT I11-1V, la mayor
tasa de respuesta clinica en la visita de curacion de ceftarolina (a los 8-
15 dias después de la ltima dosis), tanto en la poblacién por intencion
de tratar modificada del analisis de eficacia (MITTE) como en los
pacientes clinicamente evaluables (CE), se mantuvo por encima del
comparador en la visita al final del tratamiento, confirmando la hip6tesis
de no inferioridad de ceftarolina. La tasa global de éxito evaluable
(clinica y radiograficamente) en la visita de curacién también fue mayor
para ceftarolina (86,6% frente a 78,2% en el 08; 81,7% frente a 77,2%
en el 09). Los resultados de los subestudios clinicos, fueron ligeramente
favorables a ceftarolina, destacando una diferencia mayor en pacientes
fumadores activos (87% ceftarolina vs. 66% ceftriaxona) y en la
poblacion que no habia recibido tratamiento previo alguno. En ambos
ensayos, en las poblaciones con resultados microbioldgicos evaluables,
ceftarolina fosamil demostro eficacia similar e incluso superior al
comparador, a pesar de que el nimero de pacientes que cumplian estos
criterios no superd la centena en ninguno de los grupos. Estos resultados
analizados a la inversa, en los pacientes donde no se obtuvo
demostracién microbioldgica de agente causal de la neumonia (que
fueron mayoritarios), sefialan que ceftarolina fue eficaz en aquellos
casos donde se utilizé de forma empirica. Su excelente actividad in vitro
frente al principal agente causal de la neumonia comunitaria, favorece
su uso en esta indicacion (globalmente se aislo S. pneumoniae en el
41,7% de pacientes con un patdgeno (24% en cultivo y 18% deteccion
antigeno urinario, siendo 13 de los 80 cultivados resistentes (4 a
ceftarolina y 9 a ceftriaxona) sin que las diferencias pudieran atribuirse
directamente a cambios en la CMI de ambos farmacos.

Ensayos en IPTBc

Hay que sefialar que los pacientes que se incluyen en los ensayos
con infecciones de piel y sus estructuras, no suelen presentar una
sintomatologia sistémica muy florida y que ademas muchos de ellos
reciben previamente pautas antibiGticas diversas, no bien
documentadas, que ademas de ser factor de confusién, se asocian con
evolucion clinica méas grave (mayor leucocitosis, SRIS). Por otro lado,
considerando S. aureus como un patdgeno principal, las diferencias en
su virulencia en funcion de que la cepa produzca o no leucocidina de
Panton-Valentine (LPV), también puede ser un factor de confusion
(grupo ceftarolina 44,6%LPV+ con 101 SARM y 60 SAMS y grupo
comparador 43,1% LPV+ con 77 SARM y 68 SAMS). Sin embargo, se
tuvo que hacer un ajuste retirando de los resultados europeos los que se
recogieron en Polonia (desviacion mayor).

La no inferioridad de ceftarolina frente al comparador, objetivo
principal, en infecciones de piel y estructuras adyacentes quedo
demostrada en estos dos ensayos que no estuvieron libres de criticas
sobre la distribucidn de pacientes con respuesta no favorable (fallo) e
indeterminada. De esa manera, contabilizando los fallos del tratamiento
y los de respuesta indeterminada igualmente como fallos, los grupos
fueron comparables numéricamente (de otra forma, el grupo de
vancomicina y aztreonam tendria mayor ndmero de resultados
indeterminados, no computables como fallos). Por otro lado, la dosis de
aztreonam de 1 g cada 12 horas también es cuestionable porque en
condiciones de gravedad seria mas aconsejable haber utilizado 1 g cada
8 horas 0 2 g cada 12 horas. Sin embargo, en los analisis por subgrupos,
las diferencias son minimas a favor del grupo comparador en mayores
de 65 afios, en mujeres y en el subgrupo de mayor gravedad de la
infeccion (numéricamente no representativas).

En el ensayo P903-06 (CANVAS 1), el grupo de pacientes
clinicamente evaluables (CE) con vancomicina y aztreonam, en la visita
de curacién (TOC) pierden un 4% mas de pacientes que los
clinicamente evaluables con ceftarolina. Ademas, en la visita de fin de
tratamiento respecto a la visita de curacion, el grupo de ceftarolina
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recuperdé mayor nimero de pacientes (10 frente a 2; +8) con curacion
clinica evaluable (CE, pacientes clinicamente evaluables) que el grupo
de vancomicina y aztreonam y con mayor diferencia que en los grupos
por intencién de tratamiento (18 frente a 16; +2). Todo esto nos hace
reflexionar acerca de que las tasas de respuesta pudieran haber sido algo
mas elevadas en el grupo comparador sin menospreciar la posibilidad
de que las pérdidas fueran atribuibles a efectos adversos de la
combinacién comparadora mas que a una infra-dosificacion de los
antibiéticos (a pesar de que no se exigieron niveles de vancomicina).

Globalmente, de los 1.396 pacientes aleatorizados en los ensayos de
infecciones bacterianas en piel y sus estructuras, los sub-estudios
realizados en infecciones polimicrobianas (mordeduras, quemaduras,
heridas Ulceras y abscesos, se excluyeron infecciones del pie diabético)
con predominio de gramnegativos han producido resultados
numéricamente mas favorables a la combinacion de vancomicina y
aztreonam que a ceftarolina, aunque sin diferencias significativas. A
pesar de que la dosis de aztreonam pueda ser para algunas de estas
infecciones, inadecuada, su espectro bactericida frente a Pseudomonas
ofrece una ventaja que ceftarolina no posee. Por otro lado, muchas de
estas infecciones pueden estar producidas por bacterias gramnegativas
portadoras de mecanismos de resistencia que necesiten mas largo
tratamiento o dosis mas altas. Es posible que, en situaciones sistémicas
graves, sea necesario administrar ceftarolina a dosis méas altas o con
tiempos de infusion mas prolongados, debido a sus caracteristicas
farmacocinéticas (amplio volumen de distribucion).

CONCLUSION

Ceftarolina fosamil (600 mg/12 horas/5-7 dias) administrado via
intravenosa ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la neumonia
adquirida en la comunidad, en base a criterios de no inferioridad, frente
a ceftriaxona (1 g/24 horas/5-7 dias). En este &mbito y en funcion de los
datos epidemioldgicos y clinicos, debera combinarse con un antibidtico
con actividad frente a bacterias productoras de neumonia atipica de
forma empirica hasta descartar la existencia de las mismas. Ceftarolina
ha demostrado buena actividad bactericida frente a los principales
agentes causales como neumococos, estreptococos, S. aureus y
enterobacterias comunitarias, tanto en poblacion adulta con criterios de
gravedad como pediatrica que necesiten ingreso hospitalario. Su
formulacion no permite su utilizacién de forma ambulatoria, aunque
puede formar parte de una estrategia de tratamiento empirico inicial en
pacientes con criterios de gravedad como alternativa al tratamiento
actual (ceftriaxona, amoxicilina-clavulanico) con o sin macrélidos o
quinolonas. En casos de neumonia grave con afectacion sistémica, la
posibilidad de poder utilizar ceftarolina fosamil en perfusién mas
prolongada de 1 hora e incluso en perfusion continua debe ser
contemplada. lgualmente, podria indicarse en el tratamiento de
neumonias asociadas a procesos gripales o0 viricos, como
sobreinfecciones, que confieran especial gravedad clinica (siempre que
no requieran ingreso en unidades de cuidados intensivos). En el caso de
sospecha de sobreinfeccion bacteriana en pacientes infectados por
SARS-Cov-2, el Ministerio de Sanidad recomienda el uso de ceftarolina
como alternativa en el tratamiento antibidtico empirico de los pacientes
hospitalizados o ingresados en unidades de cuidados intensivos (39).

En las infecciones de piel y tejidos blandos, ceftarolina fosamil (600
mg/12 horas/7 dias) ha demostrado eficacia en términos de no
inferioridad, comparado con la combinacion (vancomicina 1 g/12 horas
mas aztreonam 1 g/12 horas/7 dias).

Los casos de neumonia bacteriémica y muchos de bacteriemia
secundaria a infeccion de piel y partes blandas recogidos en los ensayos
fase Ill, aunque escasos en numero, han proporcionado resultados
alentadores en cuanto a respuesta clinica favorable con ceftarolina
fosamil. Se necesita una evidencia mayor de la actualmente publicada
para conocer su papel en bacteriemia y endocarditis infecciosa, sobre
todo en casos de S. aureus y su efecto en combinacién con otros
antibidticos anti-estafilocdcicos (daptomicina, fosfomicina...). Cabe

sefialar que en los ensayos de NAC y IPTBc, el tratamiento con
ceftarolina mostré mayor rapidez de respuesta frente a la infeccion
(evaluada al cuarto dia de tratamiento) que el comparador, lo cual podria
ser clave para evitar complicaciones a distancia en los procesos de
bacteriemia y endocarditis.

El perfil de seguridad de ceftarolina fosamil ha resultado aceptable
en los diferentes ensayos clinicos para la duracion del tratamiento
observada y en linea con otros antibiéticos de su clase. Los eventos
adversos son en su mayoria de caracter leve y no conllevan
discontinuacion del tratamiento, La alteraciéon de la funcion renal
moderada o grave requiere el ajuste de dosis adecuada.

En la neumonia adquirida en la comunidad, el uso de ceftarolina
fosamil de forma empirica, debe realizarse de forma combinada con otro
antibiotico para cubrir agentes de neumonia atipica. Su uso se restringira
a pacientes con criterios de ingreso, sobre todo si existen pruebas
directas o indirectas (antigeno en orina, cultivo secreciones) de la
presencia de S. pneumoniae 0 S. aureus. La prescripcion de ceftarolina
en NAC moderada grave que requiere ingreso hospitalario, debe
contemplarse dentro de un marco de vigilancia y control de su uso por
equipos PROA para garantizar la adecuacion a la epidemiologia local y
el uso racional de los antibidticos, asegurando ademas un correcto
desescalado en funcion de resultados microbiolégicos a las 24-48 horas
del ingreso. En las infecciones que se sospeche la presencia de
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido o
Pseudomonas, se valorard el uso de otras alternativas. Por otro lado, este
antibiotico constituye una alternativa terapéutica vélida al tratamiento
actual con glicopéptidos, tigeciclina o daptomicina, en aquellos casos
de infeccidn bacteriana aguda de la piel y sus estructuras en los que haya
una alta sospecha clinica o una alta prevalencia local de infeccién por
SARM en adultos y nifios, que requieran ingreso como tratamiento
inicial de alta eficacia, con seguridad equivalente y mayor conveniencia.
Hay que considerar su uso combinado reforzado con otros antibiéticos
activos frente a gramnegativos en aquellos casos de abscesos
polimicrobianos y en infecciones de piel y sus estructuras en pacientes
inmunodeprimidos (sospecha de gramnegativos multirresistentes).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion general de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia resolvié la no inclusion en la prestacion farmacéutica del
SNS de ZINFORO® (ceftarolina), en la indicacion de tratamiento de la
Neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

Asi mismo, en la indicacion de infecciones de piel y tejidos blandos,
la Direcciéon general de Cartera Comun de Servicios del SNS vy
Farmacia ha incluido en la prestacién farmacéutica del SNS la
indicacion de ZINFORO® (ceftarolina) para el tratamiento de las
infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos (IPTBc) en
neonatos, lactantes, nifios, adolescentes y adultos.

Se debe tener en consideracion las recomendaciones oficiales sobre
el uso adecuado de agentes antibacterianos, conforme a la restriccion
actual: con sospecha de Staphyilococcus aureus meticilin resistente, en
los cuales el uso de vancomicina haya fracasado previamente, no haya
sido tolerado o sea inadecuado
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