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RESUMEN

Palabras clave:

Neumonia La neumonia de adquisicién comunitaria (NAC) es una infeccién comdn en los paises desarrollados, respon-
Streptococcus pneumoniae sable de un gran ntimero de hospitalizaciones y muertes. En los Gltimos afios se ha producido un aumento
Staphylococcus aureus resistente a meti- en la incidencia de esta patologia en relacion con el envejecimiento progresivo de la poblacién. Tras la in-
cilina troduccién de la vacuna conjugada frente a Strepotococcus pneumoniae se han producido variaciones epide-
Ceftarolina fosamil miolégicas importantes que nos obligan a mantener una estrecha vigilancia, dada la amenaza de la posible
Resistencia a la penicilina emergencia de nuevos patrones de resistencia en S. pneumoniae. En este contexto epidemiolégico, el objeti-

vo del presente articulo es revisar el papel de ceftarolina fosamil en el tratamiento de la neumonia. Se trata
de una nueva cefalosporina parenteral con actividad bactericida frente a patégenos grampositivos y entero-
bacterias. Hay varios trabajos publicados que acreditan, in vitro y en el modelo de experimentacién animal,
la actividad de ceftarolina fosamil tanto frente a S. pneumoniae resistente a penicilina como frente a
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). Asimismo, ceftarolina ha demostrado, en 2 ensayos
clinicos fase III, una eficacia y seguridad similar a ceftriaxona en el tratamiento de las NAC, con indice pro-
nostico de gravedad IIl y IV. Aunque los ensayos clinicos fueron disefiados como de no inferioridad, hay
datos que apuntan a una eficacia superior de ceftarolina, en forma de una respuesta clinica mas precoz y
una mayor tasa de curacién clinica, en las infecciones causadas por S. pneumoniae, lo que la convierte en un
farmaco especialmente interesante en los pacientes graves que ingresan en unidades de cuidados intensi-
vos. Ceftarolina también podria ser un candidato para el tratamiento empirico y dirigido de neumonias por
SARM.
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ABSTRACT
Keywords:
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Streptococcus pneumoniae Community-acquired pneumonia (CAP) is a common infection in developed countries and causes a lar-
Methicillin resistant Staphylococcus aureus ge number of hospital admissions and deaths. In recent years, the incidence of this disease has increased,
Ceftaroline fosamil caused by progressive population aging. Following the introductionof the conjugate vaccine againstStrepo-
Penicillin resistance tococcus pneumoniae, there have been significant epidemiological changes that require close monitoring be-

cause of the possible emergence ofnew patterns of resistance. This article aims to review the role of cefta-
roline fosamil, a new parenteral cephalosporin with antibacterial activity against Gram-negative and
Gram-positive pathogens, in the treatment of pneumonia. Several in vitro and in vivo studies have shown
the efficacy of ceftaroline fosamil against penicillin-resistant S. pneumoniae and methicillin-resistant Sta-
phylococcus aureus (MRSA). Additionally, ceftaroline has shown similar efficacy and safety to ceftriaxone in
the treatment of community-acquired pneumonia with severe prognosis (prognostic severity index IIl and
IV) in two phase III clinical trials. Although a non-inferiority design was used for these clinical trials, some
data suggest a superior efficacy of ceftaroline, with earlier clinical response and higher cure rate ininfec-
tions caused by S. pneumoniae, making this drug particularly interesting for critically-ill patients admitted
tothe intensive care unit.Ceftaroline may also be considered forempiricaland directed treat-ment of MRSA
pneumonia.
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Introduccion

La neumonia de adquisicién comunitaria (NAC) es una infeccién
comn en los paises desarrollados y provoca un gran nimero de hos-
pitalizaciones y muertes, especialmente entre los adultos mayores
de 65 afios de edad, constituyendo, para los sistemas sanitarios, una
considerable carga asistencial y econdmica que va en aumento'.

De 1994 a 2004 se determiné un incremento de hasta un 50% en
la incidencia de neumonia®. Hoy por hoy, las tasas de incidencia de
NAC comunicadas en nuestro pais oscilan entre 0,9 y 10,5 casos por
1.000 habitantes-afio® en funcién de los grupos poblacionales con-
siderados. La incidencia aumenta en los pacientes ancianos, llegan-
do a 29,4 casos por 1.000 habitantes-afio en mayores de 85 afios*.
Es probable que el envejecimiento progresivo de la poblacién, asi
como la elevada presencia de comorbilidades entre estos pacientes,
explique el incremento progresivo en la incidencia de esta patolo-
gia. Asimismo, la carga asistencial que supone la neumonia tiene
una traducciéon econémica inmediata. Los costes ajustados por epi-
sodio en nuestro medio varian entre 698,6 euros para los pacientes
ambulatorios y 2.332,4 euros para los que requieren ingreso hospi-
talario®.

En Espafia, entre un 20 y un 60% de los pacientes con NAC recibe
tratamiento ambulatorio y la mortalidad en este grupo suele ser in-
ferior al 1%°S. El resto de los pacientes requiere tratamiento hospita-
lario. La necesidad de ingreso aumenta con la edad y con la presencia
de comorbilidades. Datos europeos muestran que en torno al 80% de
los pacientes ingresados por NAC presentan alguna comorbilidad’. En
nuestro medio, 2 encuestas poblacionales retrospectivas recientes
han reportado una tasa de hospitalizacién por neumonia de cual-
quier causa en adultos de mas de 50 afios de edad de 6,27 casos por
1.000 habitantes-afio, y de 14 casos por 1.000 habitantes-afio para los
mayores de 65 afios®®.

La mortalidad varia enormemente en funcién de la edad y de la
gravedad. Puede oscilar entre el 4% cuando el paciente ingresado
presenta una mejoria precoz con el tratamiento, llegando al 24% de
los pacientes inmunocompetentes con tratamiento adecuado ingre-
sados en las unidades de cuidados intensivos', o hasta el 45% en fun-
cion del antibidtico recibido'. Entre los pacientes mayores de 85
afios la mortalidad supera el 47%".

Por otra parte, el diagnéstico etiol6gico de la NAC sigue siendo un
reto clinico. A pesar de las multiples técnicas microbiol6gicas dispo-
nibles, en la actualidad se logra determinar la etiologia en menos de
la mitad de los casos. La terapia antimicrobiana empirica constituye,
asi, la estrategia princeps en el tratamiento de la neumonia.

Streptococcus pneumoniae es la causa mas frecuente de NAC, lo
que obliga a que el tratamiento empirico sea activo frente a este
microorganismo. Otros patégenos que causan habitualmente neu-
monia son Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, asi como
los llamados patégenos atipicos: Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydia pneumoniae y Legionella pneumoniae. De forma menos fre-
cuente, también se pueden aislar Staphylococcus aureus y algunas
enterobacterias.

En relacién con S. pneumoniae, cabe destacar, entre otros, 2 cam-
bios importantes en los Gltimos afios: la introduccién de la vacuna
conjugada heptavalente en nifios y mas recientemente la 13-valente,
y la revision de los puntos de corte que definen la sensibilidad y la
resistencia a penicilina.

La introduccién de la vacuna conjugada heptavalente se ha segui-
do de una caida en la incidencia de la enfermedad neumocécica in-
vasiva (ENI) en nifios vacunados y en adultos, especialmente en las
areas en las que, en el momento de su introduccién, la cobertura
vacunal era elevada y donde, a su vez, se han logrado altas tasas de
vacunacién infantil™,

Por otra parte, en 2008 el Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSI), atendiendo a conceptos de farmacocinética y farmacodi-
namia, revisé los puntos de corte para redefinir la sensibilidad de S.

pneumoniae a penicilina considerando como sensibles a partir de
entonces las cepas con concentracién minima inhibitoria (CMI) < 2
pg/ml en los aislados de muestras no meningeas para las penicilinas
parenterales.

La reduccién de la incidencia de serotipos vacunales y la redefini-
cion de los puntos de corte comporté un descenso inicial de las tasas
de resistencia de neumococo a penicilina'>'®, No obstante, estos datos
tienen un marcado valor local y variacién temporal. Informes recien-
tes en Estados Unidos hablan de un nuevo incremento en las tasas de
resistencia a penicilina®.

En nuestro ambito, algunos autores han observado incluso un au-
mento de la incidencia de ENI en los adultos en la era posvacunal®,
en ocasiones asociado a mayor gravedad en la forma de presenta-
cién®. Este aumento de incidencia se ha producido fundamental-
mente debido a la aparicion de serotipos no incluidos en la vacuna
heptavalente. De hecho, el serotipo mas frecuentemente aislado en
ENI en adultos en Espafia es el 19A%°. Hay que destacar que determi-
nados complejos clonales asociados al serotipo 19A son portadores
de mecanismos de multirresistencia, lo que nos obliga a mantener
una estrecha vigilancia dada la amenaza de la posible emergencia de
nuevos patrones de resistencia en S. pneumoniae?. No obstante, las
tasas de resistencia a penicilina descritas en Espafia han sufrido un
descenso en las Gltimas décadas (previo incluso a la introduccion de
la vacuna), de tal forma que menos del 5% de las cepas aisladas en
adultos presentan una CMI a penicilina > 2 pg/ml?2. La resistencia a
macrolidos permanece estable por encima del 20% y las quinolonas
mantienen su actividad, con tasas de resistencia inferiores al 3%%3%4,

En el caso de S. aureus es especialmente preocupante la resisten-
cia a meticilina (SARM) por las limitaciones terapéuticas que conlle-
va. SARM, como causa de neumonia comunitaria, se puede aislar en
relacién con cepas de adquisicion comunitaria verdadera (infrecuen-
tes en Espafia)* o en pacientes en estrecho contacto con la asistencia
sanitaria. En nuestro medio, entre un 0,1 y un 12,3%%2% de las neu-
monias extrahospitalarias estan causadas por SARM.

En este contexto epidemioldgico, el objetivo del presente articulo
es revisar el papel de ceftarolina fosamil en el tratamiento de la neu-
monia. Se trata de una nueva cefalosporina parenteral con actividad
bactericida frente a patégenos grampositivos (incluidos S. pneumo-
niae resistente a penicilina y SARM) y enterobacterias sensibles a
cefalosporinas de segunda y tercera generacién, que se afiade al ar-
mamentario disponible para el tratamiento empirico y dirigido de la
NAC, y potencialmente de las neumonias nosocomiales.

Estudios in vitro y en el modelo animal de experimentacion

Son varios los trabajos publicados que demuestran la eficacia in
vitro de ceftarolina fosamil, tanto frente a S. pneumoniae®-*? (inclu-
yendo cepas resistentes a la penicilina y cefalosporinas y cepas cau-
santes de neumonia comunitaria) como frente a S. aureus, especial-
mente frente a SARM?3, mostrando también actividad frente a cepas
causantes de neumonia comunitaria** y a aquellas con sensibilidad
intermedia, heterorresistentes o resistentes a vancomicina*3® o a
daptomicina®.

Los estudios referentes a la actividad in vitro de ceftarolina frente
a S. pneumoniae demuestran una excelente actividad del farmaco,
tanto frente a las cepas sensibles como resistentes a penicilina®®3? y
a cefalosporinas®*'*?, mostrandose superior a sus comparadores.
Cabe destacar la mayor actividad bactericida de ceftarolina compara-
da con ceftriaxona frente a cepas sensibles, con sensibilidad interme-
dia o resistentes a ceftriaxona en un modelo monocompartimental
farmacocinético (PK)/farmacodinamico (PD).

Esta superioridad in vitro frente a S. pneumoniae también se ha
demostrado in vivo en sendos modelos animales de meningitis®® y
neumonia®, ambos realizados en conejos. En el primero de ellos,
hasta ahora solo publicado en forma de abstract, ceftarolina se mos-
tré superior a ceftriaxona frente a cepas sensibles a la penicilina y a
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