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La ceftarolina fosamil es una nueva subclase de las cefalosporinas con una actividad intrinseca elevada
frente a diversos microorganismos grampositivos multirresistentes, entre ellos Staphylococcus aureus y
Streptococcus pneumoniae, y frente a enterobacterias causantes de bacteriemia y endocarditis infecciosa. El
perfil farmacocinético y las caracteristicas farmacodinamicas convierten a este farmaco en una buena op-
cién terapéutica para este tipo de infecciones. En los estudios experimentales se ha comprobado una buena
eficacia para el tratamiento de las endocarditis producidas por S. aureus, con independencia de su sensibili-
dad a meticilina o vancomicina. La experiencia clinica es limitada, aunque en los ensayos clinicos y en las
series clinicas comunicadas se ha observado una respuesta clinica favorable en pacientes con bacteriemia
relacionada con infecciones de piel y partes blandas, neumonia o endocarditis infecciosa. En estudios futu-
ros se debera definir con precisién el papel de este nuevo antibiético para la terapia de estas infecciones.
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Role of ceftaroline fosamil in the treatment of bacteremia and infectious

endocarditis

ABSTRACT
Keywords: . o . . e .. . . .
Ceftaroline Ceftaroline fosamil is a new subclass of cephalosporins with high intrinsic activity against various multi-
Bacteremia resistant Gram-positive organisms, including Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae, as well

as against Enterobacteriaceae causing bacteremia and infective endocarditis. Because of its pharmacokinetic
profile and pharmacodynamic characteristics, this drug is a good therapeutic option for these infections.
Experimental studies have shown good clinical efficacy for the treatment of endocarditis caused by S.
aureus, regardless of their sensitivity to methicillin or vancomycin. Clinical experience is limited, although
clinical trials and case series have reported a favorable clinical response in patients with bacteremia
associated with skin and soft tissue infections, pneumonia, or infective endocarditis. Future studies should
define more precisely the role of this new antibiotic in the treatment of these infections.

Infective endocarditis
Staphylococcus aureus
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Introduccion frente a diferentes bacterias grampositivas multirresistentes, inclu-

yendo Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) o con

La ceftarolina fosamil (TAK-599 o PPI-0903), profairmaco del me-
tabolito activo ceftarolina, forma parte de una nueva subclase de las
cefalosporinas de amplio espectro para uso parenteral, con la carac-
teristica diferencial de presentar una elevada actividad intrinseca
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diferentes grados de disminucién de la sensibilidad a la vancomicina
(con la inclusién de cepas intermedias [VISA], heterorresistentes
[hVISA] o resistentes [SARV]) y aislados de Streptococcus pneumoniae
con sensibilidad disminuida a las penicilinas, a eritromicina y a las
quinolonas fluoradas. Debido a esta caracteristica, en la bibliografia
se ha considerado a este grupo de antimicrobianos como “cefalospo-
rinas de quinta generacién”'.
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De forma similar a las otras cefalosporinas, esta nueva molécula
comparte un amplio espectro de actividad antimicrobiana y un perfil
de seguridad muy favorable, situacién que ofrece la posibilidad de su
uso potencial para numerosas indicaciones terapéuticas en el campo
de las infecciones graves o sistémicas. Desde el afio 2010 en Estados
Unidos, y mas recientemente en Europa, la ceftarolina se ha utilizado
para el tratamiento de las infecciones de piel y tejidos blandos y de
neumonias comunitarias.

El objetivo fundamental de esta revisién es describir los aspectos
mas relevantes de la actividad antimicrobiana, de las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas y de la eficacia experimental y
clinica comunicadas de ceftarolina fosamil para la terapia de pacien-
tes con infecciones bacteriémicas, con la inclusién de la endocarditis
infecciosa (EI).

Bases microbioldgicas para el uso de ceftarolina fosamil en el
tratamiento de la bacteriemia y la endocarditis infecciosa

La ceftarolina es una cefalosporina de amplio espectro con marca-
da actividad frente a una amplia variedad de especies de bacterias
grampositivas y gramnegativas (tabla 1). La actividad intrinseca de
ceftarolina frente a S. aureus es muy remarcable ya que, sin relacién
con su perfil de sensibilidad a la meticilina o a la vancomicina, la
concentracién minima inhibitoria (CMI) oscila entre 0,25 y 1 mg/l,
valores claramente inferiores a los observados de manera compara-
tiva con otros antimicrobianos con actividad antiestafilocécica (como
vancomicina, daptomicina o linezolid). Los mismos resultados se han
observado en la evaluacion de la sensibilidad de ceftarolina frente a
cepas de especies coagulasa negativa (ECN) de estafilococos (S. epi-
dermidis, S. lugdunensis, S. hominis y S. hemolyticus), tanto sensibles
como resistentes a la meticilina'®.

La ceftarolina mantiene su actividad frente a las cepas de SARM
productoras de leucocidina de Panton-Valentine y esta no se afecta
significativamente en las cepas con disminucion de la sensibilidad o
resistencia a otros agentes activos frente a este microorganismo
(como el cotrimoxazol, la clindamicina, los glucopéptidos, la dapto-
micina o el linezolid). Esta caracteristica permite considerar a la cef-

Tabla 1
Actividad antimicrobiana de la ceftarolina frente a patdgenos causantes de bacterie-
mia o endocarditis infecciosa

Bacterias grampositivas Bacterias gramnegativas

Escherichia coli no productora de BLEE

Staphylococcus aureus > -
ni de betalactamasas tipo AmpC

SASM, SARM, VISA, SARV

Klebsiella pneumoniae no productora de

Estafilococos coagulasa negativa con ' ;
BLEE ni de betalactamasas tipo AmpC

independencia de su sensibilidad a la
meticilina Enterobacter cloacae

Enterococcus faecalis* Citrobacter freundii

L Proteus mirabilis*
Listeria monocytogenes
Haemophilus influenzae
Streptococcus pyogenes con indepen-
dencia de su sensibilidad a los
macroélidos

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae con
independencia de su sensibilidad a la
penicilina o a las quinolonas

Estreptococos del grupo viridans

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; SARM: Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina; SARV: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SASM: Staphylo-
coccus aureus sensible a la meticilina; VISA: Staphylococcus aureus con resistencia in-
termedia a la vancomicina.

“En estas especies microbianas la actividad de la ceftarolina es moderada.

tarolina como una buena opcién terapéutica para el tratamiento de
infecciones graves producidas por cepas no sensibles a dichos anti-
microbianos’*$,

La actividad de ceftarolina frente a otras especies de microorga-
nismos grampositivos es también muy notable. Se ha comprobado in
vitro una actividad potente de ceftarolina frente a Streptococcus
pneumoniae, con la inclusion de las cepas altamente resistentes a ce-
fotaxima, penicilina y levofloxacino. Ceftarolina muestra una activi-
dad antibacteriana de al menos 2 diluciones dobles inferior a cef-
triaxona frente a este tipo de patégenos. La CMI de ceftarolina frente
a neumococo, en funcién de la sensibilidad de la cepa a la penicilina,
oscila entre 0,015 y 0,12 mg/1 constituyendo, por lo tanto, una exce-
lente alternativa para las infecciones graves producidas por este pa-
tégeno. Por Gltimo, la actividad de ceftarolina frente a los estreptoco-
cos beta-hemoliticos es muy intensa, sin estar afectada en el caso de
S. pyogenes por su sensibilidad a la eritromicina”8,

Ceftarolina tiene una actividad moderada frente a Enterococcus
faecalis (no frente a E. faecium), con independencia de su nivel de
sensibilidad a la vancomicina, aunque su relevancia clinica no ha sido
comprobada hasta la actualidad. La CMI de ceftarolina para todas las
cepas de E. faecalis es de alrededor de 4 mg/I°.

Por otra parte, la ceftarolina es activa frente a la mayoria de espe-
cies de las enterobacterias sensibles a la ceftazidima, mostrando una
CMI que oscila entre 0,25 y 1 mg/l. La ceftarolina no tiene actividad
frente a las cepas de enterobacterias resistentes a la ceftazidima, con
lainclusién de las productoras de betalactamasas de espectro extendi-
do (BLEE) o las de tipo AmpC. Las especies de Providencia y Serratia
marcescens son resistentes a ceftarolina y Proteus mirabilis tiene una
sensibilidad de 4 mg/l. La ceftarolina no es activa frente a la mayoria
de los bacilos gramnegativos no fermentadores, incluyendo Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter spp. y Stenotrophomonas maltophilia'?°.

La ceftarolina tiene buena actividad, similar a la amoxicilina-aci-
do clavulanico y muy superior a la ceftriaxona, frente a diferentes
bacterias anaerobias (Actinomyces spp., Propionibacterium, Eubacte-
rium, Clostridium perfringens, C. ramosum y C. innocuum), con la ex-
cepcion de los miembros del grupo Bacteroides fragilis™.

En los Gltimos afios se ha comprobado una actividad sinérgica de
ceftarolina con tobramicina frente a SARM. Asimismo se ha comuni-
cado la sinergia de ceftarolina y daptomicina frente a cepas de SARM
con disminucién de la sensibilidad a la daptomicina. Aunque tiene
escasa actividad frente a P. aeruginosa, la combinacién con amikacina
es claramente sinérgica frente a este patégeno y frente a determina-
das enterobacterias resistentes. Por tltimo se ha demostrado que la
combinacién de ceftarolina con meropenem o con aztreonam mues-
tra sinergismo frente a Escherichia coli o Enterobacter cloacae. En las
diferentes combinaciones de ceftarolina ensayadas, no se ha demos-
trado efecto antagénico frente a ninguno de los microorganismos
estudiados™.

Bases farmacocinéticas y farmacodinamicas para el uso
de ceftarolina fosamil en el tratamiento de la bacteriemia
y la endocarditis infecciosa'*

La ceftarolina es una molécula con muy escasa solubilidad en
agua, por lo que para poder utilizarla para su administracién paren-
teral precisa de la adicién de un grupo fosfano que permite su solu-
bilidad. La ceftarolina fosamil se convierte rdpidamente en su meta-
bolito activo, la ceftarolina, por la accién de las enzimas fosfatasas
sanguineas. La administracién de una dosis de 600 mg por via pa-
renteral durante 60 min consigue alcanzar unos valores maximos de
concentracién plasmatica (C,,,) de aproximadamente 20 mg/l. Tras
la administracion de dosis mdltiples de 600 mg, con un intervalo de
12 h entre ellas, la C,,, de ceftarolina a los 14 dias es practicamente
la misma (21,3 + 4,10 mg/l), demostrandose con ello un patrén
farmacocinético de tipo lineal y una vida media de 1,6 h, para la
administracion en dosis Ginica, o de 2,7 h para las administraciones
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multiples. Hasta el momento, no se ha evaluado el patrén farmaco-
cinético que se obtendria con la administracién de la dosificaciéon en
periodos de 8 h, que se ha utilizado en diferentes estudios clinicos
de infecciones graves bacteriémicas. El patron lineal farmacocinéti-
co sugeriria que este esquema de dosificacién ofreceria unos valores
de C,,,, mas elevados, circunstancia que podria ser de interés para la
terapia de determinadas infecciones graves, como la EI. El volumen
de distribucién de la ceftarolina no difiere del de otras cefalospori-
nas parenterales (aproximadamente de 20 1) y su unién a las protei-
nas plasmaticas es de alrededor de un 20%.

La ceftarolina se elimina por via renal, por lo que el aclaramiento
de creatinina es el mejor indicador para evaluar su tasa de elimina-
cién. Mas de la mitad de la dosis administrada se excreta en su forma
activa en la orina de sujetos sanos. Una pequefia fracciéon del farmaco
se metaboliza en el higado, formandose un metabolito inactivo llama-
do ceftarolina M-1, y se excreta por orina. Este metabolismo no impli-
ca al citocromo CPY-450, por lo que las interacciones de la ceftarolina
con otros farmacos son minimas. En los pacientes con alteraciones del
funcionalismo renal, la vida media de eliminacién del antibidtico se
incrementa, siendo necesario el ajuste de la dosificacién si el aclara-
miento de creatinina es < 50 ml/min. En los pacientes con sistemas de
depuracién extrarrenal, del tipo de la hemodialisis, los valores de cef-
tarolina son muy superiores, ya que su vida media es de aproximada-
mente 6 h en estas circunstancias. La dosificacion recomendada para
pacientes con alteraciones de la funcién renal es de 200 a 400 mg/12 h,
en funcién del grado de deterioro de dicha funcién.

La actividad antimicrobiana de la ceftarolina se caracteriza por ser
dependiente del tiempo de exposicién al microorganismo, al igual
que sucede con la mayoria de los antibiéticos betalactamicos. El para-
metro farmacodinamico utilizado para medir esta actividad es el por-
centaje del tiempo que la concentracién del farmaco se encuentra por
encima de la CMI de la bacteria (denominado %T>CMI). En los estu-
dios farmacocinéticos-farmacodinamicos se ha comprobado que la
accioén bactericida de la ceftarolina se puede alcanzar cuando el
%T>CMI es del 50% para S. pneumoniae, del 45% para S. aureus y del
54% para E. coli y K. pneumoniae. Estos porcentajes no se hallan afec-
tados en casos de estafilococos resistentes a la meticilina o de neumo-
cocos resistentes a la penicilina. Por lo tanto, para obtener un efecto
bactericida 6ptimo se considera que la ceftarolina deberia alcanzar un
valor de %T>CMI > 50% para el tratamiento de infecciones causadas
por grampositivos y del 60% para las producidas por gramnegativos.

Las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de la
ceftarolina, anteriormente descritas, permiten considerarla como
una opcidn terapéutica adecuada para el tratamiento de las infeccio-
nes bacteriémicas graves, con la inclusion de la El, producidas por
bacterias grampositivas con diferentes grados de resistencia a otros
antimicrobianos. En el caso de las infecciones causadas por cepas con
valores elevados de CMI a la ceftarolina, la dosificacion actualmente
aprobada del farmaco deberia ser evaluada con cautela y valorar la
posibilidad de administrar una dosis de 600 mg/8 h en estas situacio-
nes clinicas.

Experiencia clinica de la utilizacion de ceftarolina fosamil
en pacientes con infecciones bacteriémicas

La experiencia clinica comunicada sobre la eficacia clinica de la
ceftarolina en pacientes con bacteriemia es escasa y proviene, funda-
mentalmente, de los resultados de los ensayos clinicos previos a su
autorizacién (un nimero pequefio de pacientes incluidos en estos
ensayos tuvo infecciones bacteriémicas), de series poco numerosas
de casos clinicos procedentes de una sola institucién y de comunica-
ciones a reuniones cientificas.

La eficacia y la seguridad de la ceftarolina fosamil, previamente a
su autorizacion y posterior registro, se evaluaron en 2 estudios pros-
pectivos, aleatorizados y doble ciego para el tratamiento de la neu-
monia adquirida en la comunidad y para las infecciones de piel y

tejidos blandos (denominados FOCUS 1y 2 y CANVAS 1y 2, respec-
tivamente). Ambos estaban disefiados para determinar la ausencia
de inferioridad respecto a los antibiéticos de comparacion (ceftriaxo-
na en el primer caso y vancomicina mas aztreonam en el segundo).
En el andlisis integrado de los estudios se demostré claramente la
ausencia de inferioridad de la ceftarolina respecto a los farmacos
comparadores®34,

En los estudios FOCUS se incluy6 un total de 1.053 pacientes, de
los que inicamente 38 tenian una neumonia bacteriémica (en casi su
totalidad producida por S. pneumoniae). La respuesta clinica favora-
ble observada en el grupo de pacientes tratados con ceftarolina fue
del 71,4% (15/21 casos) y en el tratado con ceftriaxona del 58,8%
(10/17 casos). Cabe mencionar que la ceftarolina alcanz6 una cura-
cién clinica en los 4 pacientes con infeccién causada por cepas mul-
tirresistentes de neumococo, mientras que la ceftriaxona solamente
en 2 de los 9 pacientes tratados con este antibi6tico. Una explicacién
posible de este hecho seria que la ceftarolina posee mayor afinidad
que la ceftriaxona por las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) —en
especial la PBP2x— de este patdgeno, responsables de la disminucion
de la sensibilidad a los betalactdmicos, resultando en unos valores de
CMI claramente inferiores. Aunque los estudios FOCUS no fueron di-
sefiados como de superioridad, sus resultados en relacién con los
episodios de bacteriemia sugieren un claro beneficio de la ceftarolina
respecto a la ceftriaxona para el tratamiento de la neumonia comu-
nitaria producida por este microorganismo®,

En los estudios CANVAS se evalué un total de 1.378 pacientes, de
los que Ginicamente 47 tuvieron una infeccién con bacteriemia acom-
pafiante (en la mayoria de casos producida por cepas sensibles o re-
sistentes a meticilina de S. aureus). La respuesta clinica favorable no
mostré diferencias significativas entre ambas modalidades de trata-
miento antimicrobiano, el 84,6% (22/26 casos) para ceftarolina y el
100% (21/21 casos) para la asociacién de vancomicina mads aztreo-
nam. Asimismo, la evaluacién de los episodios de infecciones causa-
das por S. aureus no mostré diferencias valorables entre ambos gru-
pos terapéuticos™.

Polenakovik et al™® han publicado una serie de 31 pacientes con bac-
teriemia por SARM tratados con ceftarolina (incluyendo los 10 casos
con EI descritos en el apartado correspondiente). Las indicaciones mas
relevantes para el uso de este antibiético fueron: a) CMI de vancomici-
na frente a SARM > 2 mg/l; b) infeccién producida por VISA (CMI de 4-8
mg/l); ¢) S. aureus con sensibilidad disminuida a la daptomicina (CMI >
1 mg/l); d) escasa respuesta clinica al tratamiento previo con vancomi-
cina o daptomicina; e) bacteriemia persistente, o f) bacteriemia recu-
rrente. La mayoria de los pacientes fueron varones, y todos ellos pre-
sentaron importantes comorbilidades. Los focos de origen mas
frecuentes fueron los catéteres vasculares centrales, las infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos y las neumonias. En todos los
episodios, la CMI para ceftarolina no superé el valor de 1 mg/ml. La
ceftarolina se utiliz6 un promedio de 30 dias con una dosificacion va-
riable (en la serie general) y en algunos pacientes se asocié con otros
antibiéticos, en especial con daptomicina. Se observé una curacién cli-
nica y microbiolégica de la bacteriemia en el 66% de los casos y Ginica-
mente se produjeron 2 fallecimientos. La administracion de la ceftaro-
lina, a dosis elevadas y durante un periodo largo, se mostré segura para
el tratamiento de la bacteriemia, ya que solo se present6 un caso de
neumonia eosinofilica y otro de diarrea asociada a Clostridium difficile.

Ho et al'® han publicado una serie de 6 pacientes con bacteriemia
por SARM (3 de ellos con EI descritos en otro apartado de esta revi-
sién) tratados con ceftarolina en terapia de rescate por la existencia
de una bacteriemia persistente (de 11 a 13 dias). La dosificacién de la
ceftarolina fue de 600 mg/12 h en un paciente y de 600 mg/8 h en los
otros 2 casos, durante un periodo de 10 a 22 dias. Se produjo un fa-
llecimiento por una hemorragia digestiva, no relacionada con la in-
feccién ni con el tratamiento, y 2 pacientes se curaron.

Por altimo, Liu et al” han descrito una serie de 10 pacientes con
infecciones profundas con SARM en las que, tras un fracaso clinico o
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por efectos adversos de la vancomicina, se utiliz6 la ceftarolina. Los
5 pacientes con EI de esta serie estan detallados en el apartado co-
rrespondiente y solamente hubo una paciente con una infeccién bac-
teriémica secundaria a una infeccién protésica de rodilla. Esta pa-
ciente recibi6 19 dias de terapia con ceftarolina, que tuvo que
retirarse por un efecto adverso en forma de exantema y eosinofilia, y
la curacién definitiva no se obtuvo hasta la realizacién de un desbri-
damiento con la retirada de la prétesis origen de la infeccion.

Recientemente, en la reunién anual del ICAAC 2013, se han pre-
sentado diversas experiencias clinicas del uso de la ceftarolina en
pacientes con bacteriemia por S. aureus. Arshad et al'®® comunicaron
una serie de 24 pacientes tratados con ceftarolina durante un perio-
do de mas de 48 h por bacteriemias de diversos origenes (los mas
frecuentes, piel 25%, osteoarticular 25% y endocarditis 21%) causadas
por cepas de S. aureus con una CMI a vancomicina > 1 mg/L. El 74% de
los pacientes recibi6 el antibiético como primera linea terapéutica. E1
92% de los episodios fue adquirido en la comunidad o en relaciéon con
la atencidn sanitaria. La mortalidad al final del tratamiento antibidti-
co fue del 17% y se detect6 una tasa de recidivas del 8%.

Rybak et al™ presentaron la eficacia clinica de la ceftarolina en 4
pacientes con bacteriemia por S. aureus que habian fracasado con
anterioridad a la terapia con vancomicina o daptomicina, habiéndose
detectado unos incrementos claros de las CMI a estos antimicrobia-
nos durante el fracaso clinico y microbiol6gico. La CMI a la ceftaroli-
na no supero6 el valor de 1 mg/l y esta se us6 a dosis variables de
hasta 600 mg/8 h. En 3 pacientes se observé una curacion clinica y
microbiolégica, aunque en alguno de ellos el tratamiento antibiético
se acompafi6 de un desbridamiento quirdrgico o de la extraccién de
un material protésico que era un foco de sepsis.

Paladino et al?® reportaron los resultados de un estudio observa-
cional multicéntrico realizado en 5 hospitales de Estados Unidos. Se
incluy6 a 14 pacientes con bacteriemia por S. aureus (cepas con CMI
a vancomicina > 1,5 mg/1) que habian fracasado al tratamiento con-
vencional con vancomicina o daptomicina tras un periodo de alrede-
dor de 20 dias. Después de la administracién de la ceftarolina (CMI
de < 0,075-1 mg/l), la bacteriemia se erradicé a los 5 + 3,2 dias y to-
dos los pacientes tuvieron una evolucién clinica favorable.

Por tltimo, Vazquez et al*' describieron los datos mas relevantes
de un estudio descriptivo retrospectivo destinado a evaluar la res-
puesta clinica en los pacientes tratados con ceftarolina, en las indica-
ciones aprobadas para su uso, en Estados Unidos (programa denomi-
nado CAPTURE). Entre agosto de 2011 y febrero de 2013, 48 de 1.428
(3,4%) pacientes fueron tratados con este antibiético por bacteriemia
por S. aureus secundaria a infeccion de piel y tejidos blandos (27 ca-
so0s) 0 a neumonia comunitaria (21 casos). En mas del 85% de los

casos, la ceftarolina se administré tras otros tratamientos antibi6ti-
cos y, a menudo, se utilizé en asociacion con otros antimicrobianos,
en especial en los pacientes con neumonia. La respuesta clinica favo-
rable fue > 50% en las infecciones de piel y tejidos blandos y > 60%
para la neumonia comunitaria.

Ceftarolina fosamil en el tratamiento de la endocarditis
infecciosa

La El en el siglo xxi constituye una entidad de una altisima com-
plejidad, circunstancia determinante en su pronéstico, que no ha
mejorado en los dltimos 30 afios a pesar del desarrollo de nuevos
agentes antimicrobianos y una mayor depuracién en las técnicas qui-
rargicas?, El envejecimiento progresivo de la poblacion??, el aumen-
to de la adquisicion asociada a los cuidados sanitarios®4, el gran incre-
mento de los dispositivos intracardiacos (DIC)%, el protagonismo de
S. aureus como agente causal®® y la aparicion acelerada de resisten-
cias a los antimicrobianos clasicos y modernos?, especialmente
preocupante en el caso de bacterias grampositivas multirresistentes,
hacen de la EI una enfermedad de muy dificil manejo, que presenta
todavia una mortalidad global cercana al 30%?2

El tratamiento antibiético de la EI ha de cumplir una serie de re-
quisitos: a) administrarse por via parenteral, ya que los valores plas-
maticos han de permanecer, para que su actividad sea la adecuada,
constantemente por encima de un umbral, a la vez influido y refleja-
do en determinados parametros farmacodinamicos y farmacocinéti-
cos, que varian segin el tipo de antibiético; b) efecto rapidamente
bactericida para aclarar la bacteriemia en el menor tiempo posible y
reducir el riesgo de fendmenos embélicos; ¢) alcanzar concentracio-
nes suficientes en el interior de las vegetaciones; d) ser activo sobre
las biopeliculas, especialmente en el caso de EI sobre DIC; e) cubrir la
posibilidad de seleccionar cepas resistentes, y f) carecer de efectos
adversos importantes, dado que las pautas terapéuticas son muy
prolongadas. Todos estos requisitos pueden verse cumplidos con tra-
tamiento en monoterapia. Sin embargo, el tratamiento en combina-
cién aporta claras ventajas en la consecucién de 3 de estos: hallar
sinergias que aumenten la actividad bactericida, evitar el desarrollo
de resistencias y disminuir las dosis de cada antibiético, reduciendo
asi la potencial toxicidad.

Ceftarolina, aunque no tiene indicaciéon aprobada para el trata-
miento de la EI, retine una serie de caracteristicas que la convierten
en un antibidtico interesante con el que enfrentarse a ella: tiene un
rapido efecto bactericida dependiente del tiempo; su accién sobre
PBP2a le confiere actividad frente a SARM, incluso en las que desa-
rrollan resistencia a vancomicina y daptomicina; es activa también

;?;);c?i;ales resultados obtenidos en el modelo animal de endocarditis experimental en conejo?

Rama de tratamiento SASM SARM GISA EFSV EFRV
Controles 9,63 + 0,80 (0/8)° 8,80 + 0,33 (0/10) 8,51 £ 0,39 (0/8)° 8,56 + 0,74 (0/8)" 8,60 + 0,54 (0/9)"
Ceftarolina <244 +0,27 (8/8) <2,59 +0,12 (8/8) <2,48 £0,12 (8/8) 5,68 + 0,49 (0/7)" 3,98 + 0,85 (0/9)"
Daptomicina 3,85 +2,43 (5/8) 3,52 + 1,98 (4/7) <2,57 +0,31 (8/8)" 4,01 + 1,52 (0/13)¢ -
Tigeciclina 6,89 + 1,83 (0/6) 711 £ 1,18 (0/5)° 720 + 1,27 (0/6)° - -
Vancomicina - 2,7+0,8 (4/6)¢ 6,7 0,4 (0/5)c¢ 6,70 £ 0,25 (0/8)" 8,01 £ 0,76 (0/8)
Linezolid - 71 £0,6 (0/7) 6,9+04 (0/8) 6,88 £ 0,70 (0/7)" 6,88 + 0,77 (0/9)"

EFRV: Enterococcus faecalis resistente a vancomicina; EFSV: Enterococcus faecalis sensible a vancomicina; GISA: Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a glucopétidos;
SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible a la meticilina.
2Resultados expresados como niimero de unidades formadoras de colonias/g de vegetacion + desviacién estandar (en log,,) y, entre paréntesis, el nimero de animales con vege-

taciones estériles, ambos al final del tratamiento.

bJacqueline et al*4,

Jacqueline et al*'.

dResultados para ceftarolina en este estudio: 2,5 + 0,3 (9/10).

Resultados para ceftarolina frente a hVISA en este estudio: 3,0 + 0,9 (6/10).
fJacqueline et al*>.

#Ramos et al*.
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Tabla 3
Casos clinicos de pacientes con endocarditis tratados con ceftarolina en PubMed hasta octubre de 2013
Autor, afio
y referencia Microorganismo Edad (afios) Tipo de EI Adquisicién Foco Comorbilidades CMI (mg/1)*
Ho, 20121 SARM Edad media Nativa (mitral) Comunitaria UDVP - VAN 4
DAP 2
CEF 0,5
Ho, 20121 SARM 35 Nativa (mitral) Comunitaria UDVP DM VAN 1,5
DAP 0,5
CEF 0,5
LIN 1
Ho, 20121 SARM Edad media Nativa (mitral) Comunitaria - DM, infecciones cutaneas VAN 2
estafilocécicas recurrentes  CEF 0,5
Rose, 2012" SARM - Nativa (auricula  Nosohusial Catéter HD HD, DM, obesidad DAP 2, 4
derecha) morbida
Jongsma, 20134  SARM Edad media Nativa (adrtica - - DM, hepatitis crénica VHC, VAN 0,5, 2
y tricuspidea) infecciones previas por DAP 0,38, 3
SARM CEF 0,5
Lin, 20137 SARM 66 - Nosohusial - Neoplasia de préstata en VAN 2
fase terminal DAP 0,75
CEF 0,5
Lin, 20137 SARM 53 Nativa Nosohusial Catéter central Leucemia aguda VAN 1
(derecha) CEF 0,5
Lin, 2013" SARM 80 Nativa (mitral) = - = VAN 2
+ DIC (MCP) DAP < 2
CEF 0,5
Lin, 20137 SARM 55 Nativa Nosohusial Catéter HD HD VAN 0,5, 1,2
CEF 0,75
Lin, 2013”7 SARM 85 DIC (DAI) - DAI - VAN 2
CEF 0,25
Polenakovik, SARM 69 Nativa - - DM, HTA VAN 2, 4,2
20135 (izquierda) DAP 0,75, 4, 0,5
Polenakovik, SARM 34 Nativa - Neumonia con Politraumatismo VAN 2
20135 (tricuspidea) empiema DAP 0,5
CEF1
Polenakovik, SARM 49 Nativa Nosohusial Fistula HD HD, HTA, ICC VAN 2
2013" (izquierda) + DAP 0,5
DIC (DAI) CEF 0,5
Polenakovik, SARM 32 Nativa - Pie diabético DM, trasplante VAN 2
2013 (izquierda) + renopancreatico DAP 1
DIC (MCP)
Polenakovik, SARM 22 Nativa Comunitaria UDVP - VAN 2
20131 (tricuspidea) DAP 1
CEF 0,75
Polenakovik, SARM 30 Nativa Comunitaria UDVP - VAN 2
20131 (tricuspidea) DAP 1
CEF 0,75
Polenakovik, SARM 25 Nativa Comunitaria UDVP - VAN 2
20131 (tricuspidea) DAP 0,5
Polenakovik, SARM 24 Nativa Comunitaria UDVP VHC VAN 2
2013 (tricuspidea) DAP 1
CEF 0,5
Polenakovik, SARM 55 Nativa - - Cardiopatia isquémica VAN 2
2013 (tricuspidea) DAP 1

CEF 0,5




B. Almirante et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(Supl 2):44-53

49

Antibidticos previos

Dias de tratamiento

Efectos secundarios/

(dias) con CEF (dosis) Combinaciones terapéuticas suspension CEF Cirugia Complicaciones Resultado clinico
VAN (13) 42 (600 mg/8 h) - - Si Perforacion valva mitral ~ Bacteriemia aclarada a las 48
DAP (4) h. Curado
VAN (15) 21 (600 mg/8 h) LIN después de CEF (600 mg - No Embolias cerebrales, Bacteriemia aclarada a las 48
oral/12 h 21 dias) 6seas, cutaneas, h. Curado
esplénicas y renales
VAN (22) 21 (600 mg/8 h) LIN después de CEF (600 mg - No Embolias 6seas, Curada
oral/12 h 21 dias) musculares y
endoftalmitis
DAP (12) 54 (600 (600 mg/ DAP + CEF durante 54 dias - Retirada catéter  Embolia dsea Bacteriemia aclarada a las 96
8 h los dias de HD) h. Alta a centro de
rehabilitacién
DAP (16) 44 (600 (600 mg/ - - Desbridamiento  Osteomielitis y Pérdida seguimiento tras el
VAN (7) 8 h) abscesos abscesos retroperito- alta
neales
VAN (5) 15 (600 mg/12 h) - Diarrea por No - Cura microbiolégica.
Clostridium Fallecimiento no relacionado
difficile/no
DAP + LIN + GEN (5) 52 (600 mg/12 h) - - No Embolias pulmonares Cura microbiolégica.
Fallecimiento por leucemia 1
mes tras el alta
VAN (7) 22 (600 (600 mg/ DAP + CEF durante 22 dias. Fiebre, exantemay  Extraccion MCP  Artritis séptica Curado
DAP (10) 8h) Después del exantema por eosinofilia/si
CEF recibié monoterapias
secuenciales con DAP y VAN,
respectivamente
VAN + CLIN (3) 7 (200 mg/12 hlos  Tras resoluci6n de la - No Piomiositis pectoral Curado
dias de HD) bacteriemia (7 dias) se pasd
de nuevo a VAN intra-HD
VAN + GEN (3) 4 (400 mg/12 h) CEF + GEN durante 4 dias - No Parada cardiorrespira- Fracaso microbioldgico y
toria en el dia 7 clinico. Fallecimiento
VAN (2) 32 (600 mg/12 h) DAP + CEF 22 durante 22 dias  Eosinofilia/no No Embolia cerebral, Bacteriemia aclarada a los 6
DAP (9) endoftalmitis dias. Curado a los 4 meses
CTX (5)
LIN (2) 24 (600 mg/12 h) Se administré minociclina - Drenaje - Bacteriemia aclarada a las 24
VAN (3) oral durante 14 dias tras CEF empiema. h. Curado a los 3 meses
Reparacién
tricuspidea en
la semana 12
VAN (17) 42 (600 mg/24 h) - - Drenaje y - Bacteriemia aclarada a las 48
extraccién h. Fracaso clinico; recurrencia
fistula HD. No bacteriemia dia 41
extraccién DAI
DAP (11) 42 (600 mg/8 h 14 Se administraron 6 semanas - Extraccion MCP,  Embolias pulmonares Bacteriemia aclarada a las 72
dias; 600 mg/12 h de LIN oral y posteriormente drenaje con empiema h. Cura microbioldgica a las 7
28 dias) supresion con doxiciclina empiema semanas
VAN (5) 35 (600 mg/8 h) CEF + LIN 35 dias - No - Bacteriemia aclarada a los 6
dias. Curado a los 3 meses
VAN (5) 42 (600 mg/12 h) Supresién con CTX - No Espondilodiscitis Bacteriemia aclarada a las 96
h. Curado a los 3 meses
VAN (3) 28 (600 mg/8 h) - - No - Curada a los 3 meses
VAN (3) 30 (600 mg/8 h CEF + GEN + RIF del dia 5 - No Piomiositis Bacteriemia aclarada el dia 5.
inicialmente, 600 al 15 Curado a los 3 meses
mg/12 h después)
VAN (1) 14 (600 mg/8 h) CEF + DAP + GEN + RIF hasta - No - Bacteriemia aclarada el dia 7.

el dia 16. Después DAP 30
dias

Curado a los 3 meses

(Contintia en pdg. siguiente)
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Tabla 3
Casos clinicos de pacientes con endocarditis tratados con ceftarolina en PubMed hasta octubre de 2013 (Continuacion)
Autor, afio
y referencia Microorganismo Edad (afios) Sexo Tipo de EI Adquisicién Foco Comorbilidades CMI (mg/1)*
Polenakovik, SARM 45 M DIC (DAI) - Piomiositis ICC, EPOC, hepatopatia VAN 2
20135 alcohélica, ictus previos DAP 0,5
CEF 0,75
Sakoulas, 2013  E. faecalis 83 M Nativa (adrtica)  Comunitaria Urinario Prostatitis, HTA GEN > 512
AMP 16
CRO > 32
DAP 2
CEF > 32

AMP: ampicilina; CEF: ceftarolina; CTX: cotrimoxazol; DAI: desfibrilador automatico implantable; DAP: daptomicina; DIC: dispositivo intracardiaco; DM: diabetes mellitus; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; F: femenino; GEN: gentamicina; HD: hemodialisis; HTA: hipertension arterial; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; LIN: linezolid; M:

masculino; MCP: marcapasos; RIF: rifampicina; UDVP: usuario de drogas por via parenteral; VAN: vancomicina; VHC: virus hepatitis C.
*Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) separadas por comas para un mismo antibiético sefialan su evolucién durante el tratamiento.

frente a enterococos resistentes a aminoglucésidos y vancomicina
gracias a su accion sobre la PBP5; es eficaz en combinacién con otros
antibiéticos y se ha demostrado sinergia con alguno de ellos; puede
evitar o revertir la aparicién de resistencias frente a los agentes con
los que se combina y, ademas, presenta un perfil de seguridad muy
favorable que permite realizar tratamientos con altas dosis. Sin em-
bargo, la experiencia clinica es exigua y la actividad de ceftarolina en
la EI ha sido escasamente contrastada con las pautas de eleccion ac-
tuales. Ello plantea la necesidad de futuros trabajos con orientacién
clinica que avalen la utilidad de ceftarolina en la EI antes de ser con-
templada en las recomendaciones de las guias clinicas.

Evidencias en el modelo experimental de endocarditis infecciosa
Endocarditis por Staphylococcus aureus

Los primeros estudios in vitro y en el modelo de endocarditis
experimental realizados con los prototipos de cefalosporinas de
quinta generacién, con accién anti-PBP2a, mostraron excelentes
resultados, especialmente frente a SARM, pero también frente a
otros estafilococos y algunos estreptococos®®3°, Sin embargo, no
fue hasta 2007 cuando la molécula precursora de ceftarolina —PPI-
0903— se evalué in vivo®'. El indice farmacocinético-farmacodina-
mico (PK/PD) con el que se hall6 mejor correlacién con la eficacia
de ceftarolina en el modelo murino es el porcentaje del tiempo en
que la concentracién del antibiético permanece por encima de la
concentracion minima inhibitoria (% T>CMI)32. En el modelo de co-
nejo con farmacocinética humanizada mediante simulacién por
ordenador, la actividad de ceftarolina se comparé con la de vanco-
micina y linezolid frente a 2 cepas de SARM, una sensible y otra
con resistencia heterogénea frente a vancomicina (hVISA). Tras 4
dias de tratamiento, ceftarolina simulada a dosis de 600 mg/12 h
demostré una excelente y homogénea actividad bactericida, mejor
que linezolid para ambas cepas y mejor que vancomicina frente a
la cepa hVISA. Frente a la otra cepa de SARM, aunque no redujo
significativamente mas la densidad de unidades formadoras de co-
lonias recuperadas de las vegetaciones no estériles, ceftarolina es-
teriliz6 un 90% de las vegetaciones, mientras vancomicina solo el
67% (tabla 2)3.

Posteriormente, los mismos autores usaron ceftarolina intra-
muscular simulando diferentes dosis (5, 20 y 40 mg/kg) con teicopla-
nina a 20 mg/kg como comparador frente a una cepa de SARM*. Las
CMI para vancomicina y teicoplanina eran ambas de 1 mg/l. Los re-
sultados mostraron que la actividad de ceftarolina en la EI no es tni-
camente dependiente del tiempo, sino también dependiente de la
dosis, y que la administracion parenteral podria plantearse por via
intramuscular. Ceftarolina a dosis de 5, 20 y 40 mg/kg esterilizé el 33,
el 80 y el 100% de las vegetaciones, respectivamente, mientras teico-

planina esteriliz6 el 60%. Mas recientemente, el mismo grupo ha de-
mostrado en el modelo animal que ceftarolina es muy activa también
frente a S. aureus sensible a la meticilina (SASM) y que es mas activa
que tigeciclina tanto para SASM como para SARM y VISA®, La dosis
usada para ceftarolina fue de 10 mg/kg/12 h. En ese mismo estudio,
también se usé como comparador daptomicina a 6 mg/kg/24 h. Aun-
que ceftarolina no demostro ser significativamente superior a dapto-
micina, esterilizé el 100% de vegetaciones frente a las 3 cepas, mien-
tras daptomicina esterilizd el 62,5% frente a SASM y el 57,1% frente a
SARM (tabla 2)*.

La observacién de que la actividad de ceftarolina frente a S. aureus
es, por lo menos, equivalente a la de daptomicina en la El y la apari-
cién de resistencias a daptomicina en aislados clinicos, dirigio el in-
terés de los investigadores hacia la actividad de ceftarolina en mono-
terapiay en combinacién con daptomicina frente a cepas no sensibles
a daptomicina (DNS). Usando un modelo PK/PD in vitro con aislados
clinicos de DNS-SARM procedentes de pacientes con bacteriemia,
incluyendo 2 cepas VISA, Rybak et al compararon la actividad de cef-
tarolina a dosis de 600 mg/12 h con la de daptomicina a 6 y 10 mg/
kg?. Ceftarolina mostré actividad bactericida sostenida a las 96 h
fente a 3 de las 4 cepas, reduciendo significativamente mas unidades
formadoras de colonias (UFC)/ml que daptomicina a 6 mg/kg en las 4
cepas (p = 0,008) y que daptomicina a 10 mg/kg en 3 cepas (p <
0,001). No se recuperé ningin aislado con CMI incrementada para
ceftarolina, mientras que las CMI de daptomicina aumentaron en las
4 cepas®. Los datos derivados de este estudio, que apuntaban a una
posible mejor actividad de ceftarolina frente a cepas no plenamente
sensibles a glucopéptidos o lipopéptidos, llevaron a plantear a sus
autores si este efecto balancin (“see-saw effect”) podia deberse a una
expresion diferencial de PBP inducida por la exposicién a glucopép-
tidos.

Poco después, los hallazgos realizados por Rose et al a partir de
una cepa de DNS-VISA (CMI para daptomicina y vancomicina de 4 y
3 mg/l, respectivamente) de un paciente con EI que se rescat6 con
ceftarolina, afiadieron una evidencia que apoyaba esta hipétesis.
Usando también un modelo PK/PD in vitro, los investigadores objeti-
varon que la sensibilidad a daptomicina aumenté tanto en presencia
de ceftarolina como de cloxacilina. Daptomicina a 6 mg/kg resulté
inicialmente bactericida en el modelo de EI, pero se producia recre-
cimiento y aparicion de resistencias en menos de 24 h. Al afiadir cef-
tarolina tras la aparicién de resistencias a daptomicina mejoraba la
actividad bactericida y, si la combinacién de daptomicina y ceftaroli-
na se administraba desde el principio, se prevenia la aparicion de
resistencias. Estos hallazgos se correlacionaron con modificaciones
en la fluidez de la membrana celular™.

Mediante un elegante disefio experimental se ha demostrado re-
cientemente que ceftarolina aumenta la unién de daptomicina a la
membrana celular y su actividad en un par isogénico de cepas VISA,
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Antibidticos previos

Dias de tratamiento

Efectos secundarios/

(dias) con CEF (dosis) Combinaciones terapéuticas suspension CEF Cirugia Complicaciones Resultado clinico
VAN (3) 52 (600 mg/8 h) - - Retirada DAI Endoftalmitis Bacteriemia aclarada el dia 7.
Curado a los 3 meses
AMP-sulbactam + 42 (600 mg/8 h) DAP + CEF (2 semanas antes - Recambio - Curado a los 2 meses

GEN (3) de la cirugia y 4 semanas
AMP + CRO (44) después)
DAP + AMP (7)

valvular adrtico

una sensible a daptomicina y la otra DNS%*. Como era esperable, la
actividad de ceftarolina result6 mejor que la de daptomicina y van-
comicina para la cepa DNS, pero no mejor que daptomicina frente a
la cepa sensible a daptomicina. Sin embargo, la actividad combinada
de ceftarolina con daptomicina y vancomicina resulté en un aumen-
to de actividad en ambas combinaciones, lo que los autores denomi-
naron como “potenciacién terapéutica” y definieron como un incre-
mento 2 2 log,, en la reduccién de UFC/mI*¢. Asimismo, la actividad
potenciadora de la ceftarolina con respecto a daptomicina se objetivd
en la cepa sensible a daptomicina por un aumento de la actividad
microbicida de la catelicidina LL37 y en ambas cepas por un aumen-
to de la despolarizaciéon de la membrana celular inducida por dapto-
micina, medida por la técnica del citocromo C*, Dichos hallazgos se
correlacionaron con un aumento de la unién de las moléculas de
daptomicina fluorescente a la membrana celular y una reduccién del
grosor de esta por microscopia electrénica en presencia de ceftaroli-
na3.

Como recientemente concluian Jacqueline et al en una excelen-
te revisién sobre el tema*’, actualmente se puede afirmar que des-
de el punto de vista experimental en la El por S. aureus, ceftarolina
combina caracteristicas a la vez interesantes y prometedoras: ac-
tividad bactericida in vivo; actividad homogénea frente a aislados
de SASM, SARM, hVISA y VISA; no deteccién de variantes resisten-
tes in vivo, y altas tasas de esterilizacion de las vegetaciones infec-
tadas.

Endocarditis por Enterococcus spp.

Comparada con la evidencia derivada de estudios experimentales
acumulada para ceftarolina en la EI por S. aureus, los datos disponi-
bles hasta la fecha de EI enteroc6cica son escasos. No obstante, resul-
tados preliminares permiten intuir la actividad de ceftarolina frente
a los principales desafios en la endocarditis enterocécica: alto nivel
de resistencia a aminoglucésidos y a vancomicina en E. faecalis y, po-
siblemente, E. faecium resistente a los betalactimicos.

Como puede observarse en la tabla 2, ceftarolina mostré6 mejor
actividad que vancomicina y linezolid frente a una cepa sensible y
otra resistente a vancomicina de E. faecalis®®. Comparado con la ac-
tividad de daptomicina en monoterapia comunicada en los estu-
dios iniciales?9, ceftarolina produjo una reduccién algo menor en el
nimero de UFC/g de vegetacion, y ninguno de los 2 antibiéticos
por separado esteriliz6 ninguna de las vegetaciones en los anima-
les testados. La actividad de ceftarolina fue proporcional a la CMI
para vancomicina, reduciendo en 4,5 log la densidad bacteriana en
las vegetaciones con la cepa que presentaba una CMI de 1 mg/l y
solo 3 log frente a la cepa con CMI de 2 mg/I*%. Mas recientemente,
Sakoulas et al pusieron de manifiesto la existencia de sinergia fren-
te a E. faecalis, con alto nivel de resistencia a aminoglucésidos, con

la combinacién de daptomicina y ceftarolina, en una cepa de un
paciente que habia presentado una recidiva de EI tras tratarse pri-
mero con ampicilina mas ceftriaxona, y con daptomicina mas am-
picilina posteriormente*’. La CMI de daptomicina del aislado clini-
co era de 2 mg/l. La sinergia se acompafi6, como en el caso de S.
aureus, de un aumento de la susceptibilidad de la cepa a la muerte
por catelicidina LL37 y de la unién de daptomicina a la membrana
celular®,

No disponemos mas que de datos in vitro para E. faecium. Sin em-
bargo consideramos interesante destacar que, pese a que la evidencia
obtenida inicialmente indicaba que ceftarolina no era activa frente a
cepas de E. faecium resistentes a ampicilina por produccién de beta-
lactamasas o alteracién de la PBP5*, un reciente estudio mostr6 una
muy buena actividad frente a una cepa mutante con una PBP5 salva-
je alterada®.

Endocarditis causada por otros microorganismos

No hay informacién publicada hasta el momento en el modelo de
El causada por otros microorganismos. No obstante, los buenos re-
sultados in vitro frente a distintos tipos de estreptococos® y en los
modelos de neumonia bacteriémica** y meningitis por neumococo*
hacen suponer que su actividad sera buena en la EI producida por
estos microorganismos.

Experiencia clinica sobre la utilizacion de ceftarolina fosamil en
pacientes con endocarditis infecciosa

Endocarditis por Staphylococcus aureus

No hay casos publicados de EI por SASM tratados con ceftarolina.
Sin embargo empieza a ser valorable la evidencia clinica acumulada
en casos de EI por SARM. Hasta la actualidad se han comunicado 21
casos de EI (tabla 3), un caso de tromboflebitis séptica y otro de in-
feccion de prétesis vascular adrtica® "%, En ninguno de los casos
ceftarolina se us6 como primera linea de tratamiento, sino siempre
como alternativa para el rescate de pacientes que presentaban bacte-
riemia persistente pese al uso de una o varias pautas antibi6ticas
previas. Veinte de los 21 casos alcanzaron la curacién microbiolégica,
con rapido aclaramiento de la bacteriemia, y 16 estaban curados a los
3 meses de seguimiento. De los otros 4, 1 se perdi6 para el segui-
miento, 2 presentaron un fallecimiento no relacionado (leucemia
aguda y neoplasia de préstata terminal) y 2 fracasaron clinicamente
y fallecieron a causa de la EI. Estos 2 casos se dieron en pacientes con
El sobre DIC que no se retiraron.

Segin la experiencia publicada, el perfil de seguridad de la cefta-
rolina parece excelente, con solo 3 casos en los que se presentaron
efectos adversos (exantema y eosinofilia, diarrea por C. difficile), que
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solo en uno de ellos obligd a suspender el tratamiento. Ha de desta-
carse que 4 de los 21 pacientes (19%) estaban en régimen de hemo-
dialisis y que la dosificacién de ceftarolina se adapt6 a dicha circuns-
tancia. Asimismo, no se describe el desarrollo de insuficiencia renal
de nueva aparicién en ninguno de los casos.

En 4 casos, ceftarolina se administré en combinacién con daptomi-
cina, en 3 combinada con gentamicina y en 1 con linezolid. No se de-
tect6 la aparicion de resistencias a ceftarolina durante el tratamiento,
mientras que, como se comenté anteriormente, ceftarolina se usé con
éxito frente a cepas de DNS-SARM™. Sin embargo, estos resultados, que
en principio podrian considerarse excelentes, tanto desde el punto de
vista clinico y microbiolégico como de seguridad, deben tomarse con
precaucién por el posible influjo del sesgo de publicacién.

Endocarditis por Enterococcus faecalis

La evidencia clinica con respecto a la EI enterocécica se limita al
caso que se publicé recientemente por Sakoulas et al*, tal como se
ha comentado previamente (tabla 3). El caso reviste especial relevan-
cia dado que es paradigmatico de la complejidad que esta alcanzan-
do la EI por E. faecalis con alto nivel de resistencia a aminoglucésidos
y presenta la combinacién de ceftarolina mas daptomicina como una
combinacién interesante en los casos de fracaso con cepas multirre-
sistentes.
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