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Resumen

Objetivos: comprobar, mediante analisis farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD), la
eficacia de la ceftarolina en el tratamiento empirico de la neumonia adquirida en la comunidad

en Europa. Asimismo, comparar estos datos con los calculados para ceftriaxona.

Materiales y métodos: se utilizaron los datos de concentracién minima inhibitoria (CMI) de
muestras respiratorias para S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, S. aureus resistente a
meticilina, E. coli, M. catarrhalis y K. pneumoniae en Europa. Mediante una simulacion de
Montecarlo se calculé la probabilidad de éxito terapéutico (PTA) para ceftarolina
(600mg/24horas) y ceftriaxona (2g/24horas), considerando como indice de eficacia
fT-cmi>60%. Posteriormente, se calculd la fraccion de respuesta acumulada (CFR). Valores
de PTA y CFR de 80-90% es indicativo de éxito moderado y >90% de éxito elevado.

Resultados y discusidn: los paises presentaron valores >90% en la sensibilidad y CFR, para
S. pneumoniae y H. influenzae siendo indicativo de éxito alto. Ocurre lo mismo con la
sensibilidad para S. aureus, pero las CFR de algunos paises fueron indicativo de éxito
moderado, para SARM fue de moderado-bajo. Para E. coli y K. pneumoniae la probabilidad

de éxito fue baja. M. catarrhalis tuvo una CFR con un indicativo de éxito moderado-bajo.

Conclusiones: La ceftarolina es una buena opcién para tratamiento empirico de la NAC
debido a la actividad frente S. pneumoniae, H. influenzae y S. aureus en Europa, no
presentando inferioridad frente a ceftriaxona. A diferencia de esta, presenta actividad frente a
SARM con una alta sensibilidad, pero con la CFR la probabilidad de éxito no siempre es alta-

moderada.
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1.- Introduccién

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una enfermedad infecciosa de tracto
respiratorio inferior de afectacion mundial. En 2015 el estudio Global Burden of Disease
informé que las infecciones del tracto respiratorio inferior eran la tercera causa de mortalidad
a nivel global, y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la cataloga como la primera causa
infecciosa de muerte global con una tasa del 6,4% y la cuarta causa de muerte a nivel global
en 2019 2, En diferentes paises europeos las enfermedades infecciosas del tracto
respiratorio inferior se situaron en 2019, segun la OMS, como la Unica causa transmisible

entre las 10 causas de muerte mas comunes B!,

Un metaandlisis realizado en 2020 confirmé que la etiologia mas comdn es Streptococcus
pneumoniae seguida de Haemophilus influenzae, con una tasa del 33-50% y 7-16% de los
casos respectivamente. Sin embargo, no eran los Unicos microorganismos aislados, otros
microorganismos también responsables de la NAC son, Haemophilus spp. (no H. influenzae),
Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Klebsiella

pneumoniae y Enterobacterales, entre otras .

Una revision realizada en 2018 en Europa determind que la incidencia de la NAC oscila entre
68 - 7000 por 100.000 habitantes y la necesidad de hospitalizacién varia de 16 - 3581 por
100.000 habitantes. En este estudio también se observé que esta tendencia causal variaba
entre generaciones distinguiéndose dos grandes poblaciones, una joven vacunada contra S.
pneumoniae y H. influenzae, presentando un origen bacteriano menor, y otra poblacion adulta

con una mayor incidencia bacteriana [,

En la practica clinica el inicio temprano del antibiético en la NAC es vital para la buena
respuesta al tratamiento en las infecciones de origen bacteriano. De ahi la importancia de
tener que pautar un tratamiento empirico, que basa la eleccién del tratamiento en la
experiencia y la observacion previa. Por esta razon, nace la necesidad de elaborar protocolos
para el tratamiento de estas afecciones, como los que realiza la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), donde se recogen las posibilidades terapéuticas en
funcion de ambito del tratamiento, distinguiendo dos grupos: tratamientos ambulatorios y

hospitalarios .

Todo esto se debe englobar en un escenario de multirresistencia antibiética, donde cada
region puede tener patrones de resistencia diferentes para un mismo microorganismo, que
varian a lo largo del tiempo. De ahi nace la necesidad de ajustar regularmente las diferentes
guias terapéuticas para que ayuden a los clinicos a escoger la mejor opcion terapéutica en su

region.
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Dentro de las nuevas opciones terapéuticas para la NAC en ambito hospitalario, tenemos a la
ceftarolina comercializada en Europa bajo el nombre comercial de Zinforo®. Es un
betalactdmico de administracién intravenosa, perteneciente a las cefalosporinas de 52
generacioén, que presenta un espectro amplio frente a bacterias gram positivas y gram
negativas. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la actividad de la
transpeptidasa de las proteinas fijadoras de penicilina (PBP), incluidas PBPla, PBP2b y
PBP2x, responsables de la resistencia a penicilinas en S. pneumoniae, y la PBP2a del S.

aureus resistente a meticilina (SARM) [

La ceftarolina destaca por su actividad frente a neumococo resistente a cefalosporinas de 32
generacién, ademas de presentar la actividad intrinseca mas alta frente a este
microorganismo. Por otra parte, frente a bacilos gram negativos como H. influenzae, presenta
un perfil de sensibilidad similar a las de 3% generacién. Como es caracteristico de los
betalactdmicos, las cepas productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) y
AmpC presentan resistencia frente al principio activo. También son resistentes Pseudomonas

aeruginosa y otros bacilos gram negativos no fermentadores [,
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Figura 1. Estructura quimica de la ceftarolina fosamil.
La ceftarolina se administra como profarmaco en forma de ceftarolina fosamil (representada
en la figura 1) y, posteriormente, se activa por accién de las fosfatasas plasmaticas en
ceftarolina, dando lugar a la forma activa ceftarolina. Este proceso ocurre rapidamente durante
la infusion, detectando el profarmaco en sangre Unicamente en el tiempo de infusion. No sufre
metabolismo por parte de citocromo P450 y se metaboliza principalmente por la hidrdlisis del

anillo betalactamico, siendo posteriormente eliminado por via renal !,

Actualmente en Espafia esta indicado para el tratamiento de infecciones de la piel y tejidos
blandos, y de la NAC. Sin embargo, el informe de posicionamiento elaborado por el Ministerio
de Sanidad y por la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), no
incluyen la NAC como una indicacion financiada para ceftarolina, salvo autorizacion previa.[®
Sin embargo, las guias clinicas de la SEPAR (2020) y “American Thoracic Society and
Infectious Diseases Society of America” (2019), la incluyen como opcién terapéutica junto con
las cefalosporinas de 32 generacion, como la ceftriaxona y cefotaxima. Estas se administran

concomitantemente con un antibiético de amplio espectro, como un macroélido para cubrir toda

la etiologia bacteriana posible 69101,
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Analisis farmacocinético/farmacodindmico (PK/PD) en antibioterapia

A la hora de valorar un tratamiento empirico se necesitan evidencias de la efectividad, de ahi
nace la necesidad de herramientas que proporcionen informacion fiable sobre la eficacia del
tratamiento antibiético. Para esto, la terapéutica debe abarcar tres ambitos fundamentales:
paciente, antibidtico y microorganismo; valorando todas las interrelaciones que surgen entre
los mismos 112 En la figura 2 se recoge un esquema con la relacién entre antibiético,

microorganismo y paciente:

o Entre el huésped y el microorganismo: la relacion de la virulencia del microorganismo

gue antagoniza con la respuesta inmune del huésped.

e Entre el microorganismo y el farmaco: como la molécula interactia con la bacteria

(farmacodindmica), a la vez que el microorganismo se intenta adaptar generando
mecanismos de resistencia.

e Entre el huésped y el fdrmaco: la farmacocinética del farmaco puede diferir mucho en

funcién de las comorbilidades del paciente y de las alteraciones patolégicas que
puedan suceder en el transcurso de la antibioterapia. Esto produce alteraciones
farmacocinéticas como, por ejemplo, los siguientes tipos de alteraciones en la funcion
renal:

o Una funcion renal aumentada puede conllevar a una mayor eliminacion del
farmaco, teniendo como resultado un posible fracaso terapéutico debido a los
niveles bajos del principio activo en sangre.

o Una funcién renal deteriorada puede ocasionar una menor eliminacion del
farmaco y, en consecuencia, producir una acumulacion del antibiético

pudiendo ocasionar fendmenos de toxicidad.

De esta idea nace el analisis PK/PD, que . ; Y .
Triada tratamiento antimicrobiano

permite englobar todas estas relaciones . n
s A

definiendo los indices de eficacia PK/PD.

., . HUESPED
Por un lado, tenemos la farmacodinamica,
siendo la concentracién minima inhibitoria TOXICIDAD/

: |
FARMACOCINETICA NMUNIDAD/VIRULENCIA

(CMI) el mejor indicador de los efectos del

antibiético, proporcionandonos informacién
!/
sobre la sensibilidad del microorganismo @
frente al antibidtico. FARMACO < > MICROORGANISMO
ACCION (FARMACODINAMIA)/RESISTENCIA

Figura 2. Triada del tratamiento antimicrobiano.
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Comunmente se entiende a un microorganismo que tiene una CMI inferior a un punto de corte
clinico establecido por “European Committee on antimicrobial susceptibility testing” (EUCAST)
0 “The Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI) como sensible. Sin embargo,
realizar una valoracion de la eficacia de un tratamiento Unicamente con la sensibilidad, no es
del todo correcto, ya que solo valoramos la relacién entre antibiotico-microorganismo, dejando
a un lado al paciente. De ahi la necesidad de valorar la CMI como variable farmacodinamica
junto con la variable farmacocinética, como son por ejemplo la concentracion maxima (Cmax),
la concentracion minima (Cmin), €l area bajo la curva concentracion plasmética-tiempo (ABC)

etc.; de forma que se tenga una vision global del tratamiento.

Los indices PK/PD surgen de relacionar los parametros farmacocinéticos del antibiético con
la CMI del microorganismo responsable de la infeccién. En la figura 3 se presenta una gréafica
con los indices PK/PD comunmente usados. Los indices PK/PD relacionados con la eficacia

dependen del patrén de actividad de los antibiéticos, que se clasifican en tres grupos *3;

e Actividad concentracion dependiente. Los indices PK/PD, relacionados con la eficacia

de este grupo de antibidticos, son la relacion entre la Cnax de farmaco libre y la CMI
(fCmax/CMI), y el ABC del farmaco libre en un periodo de 24 horas y la CMI
(FABC24n/CMI). Los aminoglucésidos y quinolonas son antibidticos pertenecientes a
este grupo.

e Actividad tiempo dependiente. En el caso de este grupo, el indice PK/PD que mejor se
relaciona con la eficacia es el tiempo durante el cual la concentracion de farmaco libre
permanece por encima de la CMI, expresado como porcentaje del intervalo de
dosificacion (% fTscwm). Los betalactamicos, las penicilinas, las cefalosporinas y las
carbapenems son antibiéticos pertenecientes a este grupo.

e Actividad concentracién y tiempo dependiente. En este grupo de antibiéticos el indice

PK/PD relacionado con la eficacia es fABC.4/CMI. La vancomicina, fosfomicina,

linezolid, fluoroquinolonas, daptomicina y colistina son antibiéticos pertenecientes a

este grupo.
CMax l-—eememeee Cmaéx/CMI
c
‘0 AUC/CMI
v
© /
t
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Figura 3. indices de eficacia PK/PD.
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2.-Objetivos

El objetivo de este trabajo es analizar, mediante un analisis PK/PD y simulacion de
Montecarlo, las posibles diferencias en la eficacia de la ceftarolina en tratamiento empirico de
la NAC entre diferentes paises europeos. También se comparara la ceftarolina con el
tratamiento estandar, ceftriaxona. Se pretende abordar mediante el cumplimiento de los

siguientes objetivos parciales:

e Recogida de datos de distribucion de CMI de los principales microorganismos
responsables de la NAC frente a ceftarolina y ceftriaxona en diferentes paises
europeos.

e Célculo del porcentaje de sensibilidad teniendo en cuenta el punto de corte clinico de
EUCAST.

e Andlisis PK/PD y simulacion de Montecarlo para estimar los indices PK/PD,

indicativos de la probabilidad de éxito del tratamiento.

3.- Materiales y métodos

Los microorganismos a analizar han sido S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, SARM (S.
aureus resistente a meticilina), Escherichia coli, K. pneumoniae y M. catarrhalis; estos son los

mas comunmente aislados como agentes etioldgicos de la patologia.

3.1.- Base de datos microbioldgica

Los datos obtenidos se han recabado a partir de la base de datos ATLAS proveniente del
acronimo en inglés de “Antimicrobial Testing Leadership And Surveillance” (https://atlas-

surveillance.com/). Desarrollada por Pfizer, recoge distribuciones de CMI provenientes de

diferentes programas de vigilancia y optimizacién de uso de los antibiéticos, como son TEST,
AWARE e INFORM 4],

Los criterios de filtrado para S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, SARM, E. coli, M.
catarrhalis y K. pneumoniae fueron que la regiéon de estudio fuese Europa, que englobase los
afos del 2018 al 2021 y que la fuente de la muestra fuese respiratoria. Esto se realiz6 para

ceftarolina y ceftriaxona.

Los paises incluidos en el estudio fueron: Alemania, Bélgica, Croacia, Dinamarca, Eslovenia,
Espafa, Finlandia, Francia, Grecia, Holanda, Hungria, Irlanda, lItalia, Letonia, Lituania,
Polonia, Portugal, Reino Unido, Republica Checa, Rumania, Rusia, Suecia, Suiza, Turquia y

Ucrania.
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De la base de datos se extrajeron los porcentajes de los microorganismos aislados para cada
CMI, diferenciando pais y antibidtico. Posteriormente, se calculdé el porcentaje de cepas
sensibles. A la hora de seleccionar puntos de corte de sensibilidad para cada bacteria, se

usaron puntos de corte clinicos establecidos por EUCAST, recogidos en la tabla 1 %),

Tabla 1. Puntos de corte clinicos establecidos por EUCAST.

Microorganismo Punto de corte CMI (mg/l)
S. pneumoniae (Ceftarolina) 0,25
S. pneumoniae (Ceftriaxona) 2
H. influenzae (Ceftarolina) 0,03
H. influenzae (Ceftriaxona) 0,12
S. aureus 2
SARM (S. aureus meticilina resistente) 1
E. coli 0,5
K. pneumoniae 0,5

Una vez extraidos los datos, se analizé el numero de aislados por pais, descartando aquellos

en los que el tamafio muestral era inferior a 10 aislados en el periodo de tiempo analizado.

3.2.- Régimen de dosificacién y parametros farmacocinéticos

Ceftarolina

Para evaluar la ceftarolina se escogi6 el régimen de dosificacién que especifica la ficha técnica
del farmaco, que corresponde a 600 mg cada 12 horas y se administra en un tiempo de

infusion de 1 hora.

El aclaramiento (CI), volumen de distribucion (Vd) y fraccion libre (f,,) fueron obtenidos a partir
de fuentes bibliograficas, representados en la tabla 2 '°l. Los datos obtenidos corresponden
a pacientes con una funcién renal normal con un aclaramiento de creatinina (Clcgr) de 80 —
120 mi/min.

Tabla 2. Media = desviacion estandar de los parametros farmacocinéticos de ceftarolina
obtenidos de fuentes bibliograficas, para pacientes con una funcion renal normal.

Variable Desviacién Estandar \
Cl (L/h) 8,10 + 1,536
Vd (L) 20,39 + 4,867
fu 0,8 -
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Ceftriaxona

Para evaluar la ceftriaxona se escogi6 el régimen de dosificacion 2 g cada 24 horas en bolos
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endovenosos, tal y como esta recogido en la ficha técnica.

La constante de eliminacion (Ke), volumen de distribucion (Vd) y fraccion libre (f,,) fueron
obtenidos a partir de fuentes bibliograficas, representados en la tabla 3 7. Los datos

obtenidos corresponden a pacientes con una funcién renal normal con un aclaramiento de

creatinina (Clcg) de 80 — 120 ml/min.

Tabla 3. Media = desviacion estandar de los parametros farmacocinéticos de ceftriaxona
obtenidos de fuentes bibliograficas, para pacientes con una funcion renal normal.

Variable
Ke (h?)
vd (L)

fu

3.3.- Analisis PK/PD y Simulacién de Montecarlo

La simulacion de Montecarlo es una
técnica matematica utilizada para
ampliar el tamafio muestral, permitiendo
ver todos los resultados posibles de las
decisiones que tomamos y evaluar el
impacto del riesgo [8. Aplicado al
analisis PK/PD, este considerara todas
las variables de todos los parametros en
un modelo matematico establecido, de
forma que podemos determinar la
proporcion de la poblacion en la que

vamos a lograr alcanzar los indices

PK/PD necesarios para una CMI concreta.

Media

0,081
14,7
0,05

Desviacion Estandar

Antibiotico

+ 0,029
+4,93

Sensibilidad
in vifro:
cMmI

Modelo PK:
- Parametros PK (distribucion y varianza)
* Covariables

T

Modelo PK/PD:

Relacion parametros PK con CMI ‘

Bacteria Simulacion de
montecarlo

Probabilidad de que el indice PK/PD {AUC 24p/CMI, Cmax/CMI,
T=CMI) alcance el valor relacionado con la eficacia

Figura 4. Factores involucrados en la simulacion

de Montecarlo para el andlisis PK/PD.

Los principales elementos a la hora de realizar una simulacion de Montecarlo en un andlisis

PK/PD, representados en la figura 4, son 1

e Un modelo PK robusto y bien definido con los correspondientes parametros PK

(distribucion y varianza).

e Un modelo de covariables que proporcione informacidon sobre cémo cambian los

parametros PK en funcién de variables fisiopatoldgicas o demogréficas.

e Un modelo PD con una relacion definida entre los parametros PK'y PD.
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La probabilidad de que el indice PK/PD alcance el valor relacionado con la eficacia
(“Probability of Target Attainment” o PTA) se ha obtenido mediante la realizacion de una
simulaciéon de Montecarlo, utilizando el programa Oracle® Crystal Ball Fusion Edition
v.11.1.1.1.00 (Oracle USA Inc., Redwood City, CA). Se simularon 10.000 individuos. Para los

parametros farmacocinéticos, se asumié una distribucion logaritmo normal 19,

Para la ceftarolina y la ceftriaxona el indice PK/PD relacionado con la eficacia es el %fTscwi;
este indice es comun entre las cefalosporinas. Para asegurar la eficacia, debe alcanzar un
valor superior al 60% (fT>cm > 60%). Los valores de PTA se calcularon para un rango de CMI
de 0,008 mg/L a 64 mg/L.

Valores de PTA de 80-90% se consideraron indicativos de éxito moderado y 290% de éxito

elevado 8],

PTA Ceftarolina

Para estimar los valores de PTA de ceftarolina (fT-cm >60%), se utilizaron las siguientes

ecuaciones:

100

fTsemi (%) = [(tz + tinf) - t1] S
Donde t; (h) corresponde al tiempo necesario para alcanzar una concentracién superior a la
CMI durante la infusion, t; (h) al tiempo al cual la concentracién disminuye por debajo de la

CMI en la fase post-perfusion, tis (h) al tiempo de infusién y 7 (h) al intervalo de dosificacion.

Asumiendo que la ceftarolina sigue una farmacocinética lineal, los valores de t; y t» se ajustan

a los siguientes modelos matematicos:

— (CMI _mein,ss) £ = (meéx,ss) . K
! (f Cméx,ss - f Cmin,ss) 2 CMI cl

Donde fCpaxss Y fCminss SON las concentraciones maximas y minimas correspondientes en

la fase estacionaria, ajustandose a las siguientes ecuaciones:

_(CLs. 1 —(EYY. (-t
fCnéxss = fu- (1 —€ (V tmf))— fCrinss = fCmaxss" € (V) (t=tinf)

.,

Cl'tl'nf 1_e—(V

Donde la dosis (D) es de 0,6 gramos, el intervalo de dosificacion () es de 12 horas y un tiempo

de infusion (tir) de 1 hora.

PTA Ceftriaxona

Para calcular la PTA de ceftriaxona, se consideraron las siguientes ecuaciones matematicas,

que corresponden a una administracion endovenosa tipo bolus.
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AT L
e

Toemi (%) = L :
I e (%) n<Vd-CMI 1—e ket T

Donde la dosis (D) es de 2 gramos, numero de dosis (n) es 10 para asegurar el estado

estacionario y un intervalo de dosificacion (t) de 24 horas.

FR

La fraccién de respuesta acumulada (CFR) es la probabilidad de éxito de la terapia antibidtica
frente a una infeccién producida por una bacteria, teniendo en cuenta la distribucién de las

frecuencias de CMI. Se expresa con la siguiente ecuacion:

n
CFR = Z PTA; - F;
i=1
Donde i indica la CMI analizada de la poblacion del microorganismo, PTA; es la PTA
correspondiente a la categoria CMI y F; es la fraccion de la poblacion de microorganismo que
corresponde a esa categoria de CMI. La CFR es indicativa de la probabilidad de éxito del

tratamiento empirico.

Valores de CFR de 80-90% se consideraron indicativos de éxito moderado y 290% de éxito

elevado 8],

4.- Resultados y Discusién

4.1.- Calculo dela PTA

Se realiz6 la simulacién de Montecarlo con el modelo farmacocinético descrito. Se obtuvieron

los siguientes resultados de PTA para las diferentes CMI, representados en la figura 5.

Para la ceftarolina con el objetivo terapéutico de fT-cm > 60% y con un régimen de dosificacion
de 600 mg cada 12 horas, se obtuvo que la probabilidad de éxito terapéutico era alta (PTA >
90%) para microorganismos con una CMI < 0,5 mg/ml, tal y como se representa en la figura

5. Estos resultados coinciden con los obtenidos en un estudio previo 1.

En el caso de la ceftriaxona, en el que el objetivo terapéutico era fT>cw > 60% y con un régimen
de dosificacion de 2 g cada 24 horas, se obtuvo que la probabilidad de éxito terapéutico era
alta (PTA > 90%) para microorganismos hasta una CMI < 1 mg/ml (figura 5). Estos resultados

coinciden con los obtenidos en un estudio previo 171,
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Figura 5. Probabilidad de alcanzar el indice PK/PD en funcién de la CMI, obtenida por la
simulaciéon Montecarlo de 10.000 sujetos.

4.2.- Comparacion sensibilidad vs CFR

Se comparo el porcentaje de microorganismos sensibles al tratamiento antibiético con el valor
de CFR, teniendo en cuenta la distribucion de CMI de cada antibiético en cada uno de los
paises incluidos en el estudio. Por una parte, se calcul6 el porcentaje de microorganismos
sensibles teniendo en cuenta el punto de corte clinico. Por otro lado, se calcul6 la CFR, que
tiene en cuenta no solo la sensibilidad del microorganismo al antibiético, sino también el pefrfil

farmacocinético del antibidtico, es decir, la exposicién al farmaco.

En las figuras 8 y 9 se representan los porcentajes de sensibilidad y los valores de CFR,
correspondientes a ceftarolina frente a S. pneumoniae y H. influenzae. Como se describi6é
anteriormente, estos son los microorganismos etiol6gicamente mas comunes causantes de la
NAC. A la hora de analizar los datos, observamos que en todos los paises analizados, tanto
la sensibilidad como la CFR son mayores al 90%, por lo que el tratamiento empirico con
ceftarolina presenta una probabilidad de éxito terapéutico alta cuando el agente causal sea S.

pneumoniae y H. influenzae.

En la terapéutica actual se utiliza la ceftriaxona como tratamiento de eleccion, por ello, se
analizé la sensibilidad y la CFR de dicho antibidtico para ver si la ceftarolina mostraba una
superioridad respecto a la ceftriaxona. Tal y como se observa en las figuras 6 y 7, se
obtuvieron porcentajes superiores al 90%, tanto de la sensibilidad como de la CFR, teniendo
una alta probabilidad de éxito terapéutico. En el caso de Rusia y Eslovenia, el nimero de
aislados fue de tan solo 12 y 11 respectivamente para el H. influenzae con ceftriaxona, por lo

que los resultados obtenidos podrian no ser representativos.




- FARMAZIA
FAKULTATEA

FACULTAD
DE FARMACIA
Universidad  Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Tanto la ceftarolina como la ceftriaxona tienen una probabilidad de éxito terapéutico alta no
presentando diferencias en ningun pais europeo, siendo igual de validas ambas siempre que

el microorganismo se trate de S. pneumoniae y H. influenzae.

S. pneumoniae (Cetriaxona)
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Figura 6. Porcentaje de sensibilidad y CFR de ceftriaxona frente a aislados respiratorios de S.
pneumoniae.
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Figura 7. Porcentaje de sensibilidad y CFR de ceftriaxona frente a aislados respiratorios de H.
influenzae.
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S. pneumoniae (Ceftarolina)
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Figura 8. Porcentaje de sensibilidad y CFR de ceftarolina frente a aislados respiratorios de S.
pneumoniae
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Figura 9. Porcentaje de sensibilidad y CFR de ceftarolina frente a aislados respiratorios de H.
influenzae.

Para S. aureus (figura 10) en todos los paises el porcentaje de sensibilidad es mayor al 90%,
a excepcion de Croacia, que presenta un porcentaje de sensibilidad de un 84%. Respecto a
la CFR, paises como Portugal, Rusia y Turquia tienen una probabilidad de éxito terapéutico
moderada, al encontrarse en un rango de 80-90%; y Croacia tiene un indicativo de éxito bajo,
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un 78%. A la hora de analizar la CFR, observamos un descenso generalizado en el porcentaje

de sensibilidad de S. aureus respecto a la CFR.

S. aureus
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Figura 10. Porcentaje de sensibilidad y CFR de ceftarolina frente a aislados respiratorios de
S. aureus

Por otra parte, en el caso de SARM (figura 11) hay varios paises como Alemania, Bélgica,
Espafa, Francia, Grecia, Hungria, Italia, Reino Unido, Republica Checa y Rumania que
superan el 90% de sensibilidad. En cambio, paises como Polonia, Portugal, Rusia, Turquia y
Ucrania tienen valores en torno a un 80-90%. Finalmente, est4 Croacia con un porcentaje de
sensibilidad del 54%.

Se observa que los valores de CFR son inferiores a los valores de sensibilidad. Esta variaciéon
implica que, aunque el porcentaje de aislados sensibles sea alto (>90), el analisis PK/PD
predice una probabilidad de éxito moderada; es el caso de Alemania, Bélgica, Espafia,
Francia, Grecia y Reino Unido. También esta el caso de Rumania, con una CFR del 91%, que
desciende, pero la probabilidad de éxito es alta.

En el otro extremo tenemos a Republica Checa con una sensibilidad alta de un 96% y con un
valor de CFR del 78%, teniendo una probabilidad de éxito baja. Por otra parte, tenemos a los
paises que tienen una sensibilidad de en torno al 80-90%, como es el caso de Polonia,
Portugal, Rusia y Turquia que, a la hora de valorarlos con la CFR, disminuyen por debajo del
80%, teniendo una probabilidad de éxito terapéutico baja. Finalmente esta Ucrania, que tiene

una sensibilidad del 88% y una CFR del 81%, con una probabilidad de éxito moderada.
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Estas diferencias entre el porcentaje de sensibilidad y la CFR ocurren porque el punto de corte
de sensibilidad, que corresponde a una CMI de 1 mg/ml, es mayor que el punto donde la PTA
disminuye de 90%, que corresponde a una CMI de 0,5 mg/ml. Esto conlleva a que la
sensibilidad contabilice todos esos microorganismos con CMI de 1 mg/ml como sensible, pero
para ese valor de CMI, el indice PK/PD no alcanza el valor relacionado con la eficacia
(fT>cmi>60%).

En el estudio realizado no se obtuvieron datos de ceftriaxona para usar como comparador de
S. aureus y SARM en el tratamiento de ceftarolina. Sin embargo, esto se observa en el ensayo
de fase lll denominado FOCUS, realizado a doble ciego, aleatorizados, multicéntricos,
realizados en paises de cuatro continentes. En él se comparé la ratio de curacion para la
ceftarolina, con un régimen de dosificacién de 600 mg cada 24 horas, y para la ceftriaxona,
con un régimen de dosificacion de 1 g cada 24 horas, con una duracion del tratamiento de 5-
7 dias. Aunque el régimen de ceftarolina sea diferente al evaluado en este articulo para S.
pneumoniae y H. influenzae, el utilizado en el ensayo clinico es ampliamente usado para esta
afeccidn. Los resultados obtenidos fueron de una tasa de curacion de un 72% para ceftarolina

y de un 55,5% para ceftriaxona en los aislados de S. aureus 29,
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Figura 11. Porcentaje de sensibilidad y CFR de ceftarolina frente a aislados respiratorios de
SARM.
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En el caso de E. coli, se observa que la sensibilidad de la ceftarolina es inferior a los
microorganismos anteriores (figura 12). Si valoramos la sensibilidad, se observa que el Gnico
pais que supera el 90% de microorganismos sensibles es Eslovenia, pero ese valor

corresponde a un numero de 11 microorganismos aislados, pudiendo no ser representativo
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de la situacion real. También observamos paises que estan entre un 80-90%; en este grupo
aparecen Croacia, Holanda, Letonia, Portugal y Reino Unido. El resto de los paises esta por
debajo del 80%, destacando la mala situacion de paises del este de Europa como Rusia
(32%), Turquia (38%) y Ucrania (16%).

A la hora de analizar los valores de CFR, todos los paises se mantienen en porcentajes
similares a los de sensibilidad. Sin embargo, en algunos paises la CFR es mayor que el
porcentaje de sensibilidad, como es el caso de Alemania, Bélgica, Espafia, Francia, Holanda,
Hungria, Irlanda, Italia, Letonia, Polonia, Reino Unido, Republica Checa, Suiza y Turquia. En
los paises que mas se acentla esta diferencia son Holanda, que pasa de un 80% con la
sensibilidad a un 89% con la CFR; y en Suiza, que pasa de un 70% con la sensibilidad a un
79% con la CFR.

A diferencia de SARM, el punto de corte clinico y el valor de CMI donde la PTA disminuye de
90% coinciden en una CMI de 0,5mg/L. En los paises donde mas se acentla la diferencia
entre la sensibilidad y la CFR son los paises que mas aislados tienen en la siguiente CMI a la
indicada inicialmente. Esto se debe a que el porcentaje sensibilidad no contabiliza a este
microorganismo como sensible, sin embargo, la CFR para ese valor de CMI contabiliza la

fraccion donde el indice PK/PD alcanza el valor relacionado con la eficacia (fT>cm>60%).

E. coli
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Figura 12. Porcentaje de sensibilidad y CFR de ceftarolina frente a aislados respiratorios de
E. coli.

Para K. pneumoniae (grafica 13) existe una buena correlacion entre el porcentaje de
sensibilidad y la CFR. Los datos obtenidos para este microorganismo son todos inferiores al

80%, teniendo una probabilidad de éxito terapéutico baja, a excepcién de Suiza, que presenta
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un valor de sensibilidad del 85% y un valor de CFR de 84%, teniendo una probabilidad de
éxito moderada. Al igual que con E. coli, los paises del este son lo que peores resultados
presentan, destacando a Rusia y Ucrania de nuevo, que solo tienen un 11% tanto para la

sensibilidad como para la CFR.

En caso de sospecha de E. coli y K. pneumoniae, debido a la mala respuesta obtenida, genera
la necesidad de un uso concomitante con un antibiético de amplio espectro, como pueden ser

los macrdlidos, tal y como indica la SEPAR [,
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Figura 13. Porcentaje de sensibilidad y CFR de ceftarolina frente a aislados respiratorios de
K. pneumoniae.

En el caso de M. catarrhalis, actualmente EUCAST no establece un punto de corte, sin
embargo, la guia de terapéutica antimicrobiana 2022 establece una CMI para el 90% de los
aislados de 0,12 mg/L 4,

A la hora de interpretar las CFR (gréfica 14), en solo tres paises la probabilidad de éxito es
alta, que corresponden a Portugal, Letonia y Republica Checa. Los aislados de Letonia son
18, pudiendo no ser una muestra representativa. Los paises con mayores valores de CFR
indicativos de probabilidad de éxito moderado son Alemania, Bélgica, Dinamarca, Holanda,
Polonia, Reino Unido, Rusia, Suecia, Suiza, Turquia y Ucrania. El resto de los paises tienen
valores de CFR inferiores al 80%.
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Figura 14. Porcentaje de CFR de ceftarolina frente a aislados respiratorios de M. catarrhalis.

Actualmente, la ceftriaxona es la cefalosporina mas usada, en gran medida, porque esta es
méas econdmica que la ceftarolina. Pero la llegada futura al mercado de genéricos de
ceftarolina en un corto plazo disminuird el precio y aumentara su utilizacién. Esto podria
implicar el desarrollo de aislados resistentes. Por ello, seria interesante hacer un estudio para

evaluar tendencias en la sensibilidad y en la CFR a lo largo del tiempo.

5.- Conclusiones

En base a los resultados obtenidos en el andlisis PK/PD, la ceftarolina es, sin duda, una buena
eleccion para el tratamiento empirico de la NAC que requiere de asistencia hospitalaria. Su
alta eficacia en todos los paises estudiados frente a S. pneumoniae y H. influenzae, agentes
etiolégicos mas comunes, hace que la probabilidad de éxito terapéutico en tratamiento sea
alta. Junto con su actividad frente a S. aureus en todos los paises europeos, a excepcion de
Croacia, incrementan su probabilidad de éxito terapéutico en el tratamiento empirico, siendo
esta una caracteristica a destacar frente a las cefalosporinas de 32 generacion, usadas en
gran medida en esta afeccion. No existe diferencia de eficacia entre ceftarolina y ceftriaxona

entre los paises europeos para S. pneumoniae y H. influenzae.

En el caso de SARM, si existen diferencias claras entre los porcentajes de sensibilidad y las
CFR; en este caso la sensibilidad es alta. Sin embargo, la CFR de diferentes paises nos indica
una probabilidad de éxito moderada-baja, exceptuando a Rumania, que tiene un indicativo de
éxito alto. Esto puede llegar a ocasionar el fracaso terapéutico en el tratamiento empirico en
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caso de sospecha de este microorganismo. Por tanto, seria recomendable no solo valorar la

sensibilidad, sino también la CFR de la region antes de comenzar el tratamiento.

Para E. coli observamos que, tanto en la sensibilidad como en la CFR, muchos paises no
superan el 80%, teniendo una probabilidad de éxito moderada-baja. Para K. pneumoniae la
probabilidad de éxito es baja, a excepcién de Suiza que es moderada. Finalmente, tenemos
a M. catarrhalis, que en base a su CFR, tiene en toda Europa un indicativo de éxito moderado-

bajo, a excepcion de Letonia y Republica Checa, donde es alto.

Los resultados obtenidos en S. aureus en Croacia, E. coliy SARM demuestran la importancia
del andlisis PK/PD en la valoracion de la probabilidad de éxito terapéutico en tratamientos
antibioticos, puesto que la sensibilidad no siempre es un buen valor predictivo y los resultados
de CFR son complementarios a los de sensibilidad. Esto explica el fracaso terapéutico que
pueda ocurrir en el caso de tener valores de sensibilidad altos pero de CFR bajos, ya que, en
la gran mayoria de casos, aunque el microorganismo sea sensible, si no se alcanza el objetivo
terapéutico el tratamiento serd ineficaz; esto concuerda con estudios previos que lo

demostraron anteriormente 22,
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7.- Anexos

7.1.- Anexo I: Datos de sensibilidad y CFR para ceftarolina

Tabla 4. Datos de sensibilidad para ceftarolina

% Sensibilidad

S. pneumoniae H. influenzae S. aureus SARM E. coli K. pneumoniae M. catarrhalis

Alemania 100 98 100 96 76 76 85
Bélgica 100 99 100 100 66 68 83
Croacia 98 100 99 54 83 35 74
Dinamarca 100 100 100 * 70 * 87
Eslovenia 100 100 100 * 100 * *

Espafia 100 98 100 99 72 66 78
Finlandia * * * * * * *

Francia 100 95 100 96 73 62 70
Grecia 100 93 100 94 * 30 *

Holanda 100 96 100 * 80 74 86
Hungria 99 99 100 96 66 63 75
Irlanda 100 98 100 * 62 73 78
Italia 98 98 100 96 67 44 74
Letonia 100 100 100 * 83 68 100
Lituania 100 98 100 * * 36 78
Polonia 100 100 100 88 67 26 82
Portugal 98 97 100 88 87 41 90
Reino Unido 100 95 100 100 80 69 87
Republica Checa 100 100 100 96 70 43 93
Rumania 100 100 100 100 * 42 76
Rusia 100 100 99 82 32 11 83
Suecia 100 100 * * 70 * 83
Suiza 100 98 100 * * 85 85
Turquia 100 100 100 85 38 22 89
Ucrania 94 95 98 88 16 11 89

*Resultados con n <10
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Tabla 5. Datos de CFR para ceftarolina

S. pneumoniae H. influenzae S. aureus K. pneumoniae M. catarrhalis

Alemania 100 98 96 81 76 75 85
Bélgica 100 99 97 88 66 67 83
Croacia 98 100 78 42 83 34 73
Dinamarca 100 100 97 * 70 * 86
Eslovenia 100 100 98 * 100 * *

Espafa 100 98 94 83 72 65 77
Finlandia * * * * * * *

Francia 100 95 96 87 73 61 69
Grecia 100 93 93 83 * 29 *

Holanda 100 96 98 * 80 73 86
Hungria 99 99 90 76 66 62 75
Irlanda 99 98 97 * 62 72 78
Italia 98 98 93 79 67 43 74
Letonia 100 100 93 * 83 67 100
Lituania 100 98 97 * * 35 78
Polonia 100 100 93 71 67 26 82
Portugal 98 97 88 71 87 40 90
Reino Unido 100 95 96 86 80 68 87
Republica Checa 100 100 95 78 70 43 93
Rumania 100 100 96 91 * 42 76
Rusia 100 100 85 69 32 11 82
Suecia 100 100 * * 70 * 83
Suiza 100 98 97 * * 84 85
Turquia 100 100 88 75 38 21 89
Ucrania 94 95 93 81 16 11 89

*Resultados con n <10
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7.2.- Anexo II: Datos de sensibilidad y CFR para ceftriaxona

Tabla 6. Datos de sensibilidad y CFR para ceftriaxona

% Sensibilidad HER
S. pneumoniae H. influenzae S. pneumoniae  H. influenzae
Alemania 100 100 99 100
Bélgica 100 100 98 100
Croacia 98 100 95 100
Dinamarca 100 100 100 100
Eslovenia 100 100 100 100
Espafia 100 100 98 100
Francia 99 100 97 100
Grecia 100 100 94 100
Holanda 100 98 100 98
Hungria 99 100 98 100
Irlanda 96 100 93 100
Italia 97 98 95 98
Letonia 100 100 99 100
Lituania 100 100 98 100
Polonia 99 100 96 100
Portugal 98 100 96 100
Reino Unido 100 99 100 99
Republica Checa 98 100 97 100
Rumania 97 100 95 100
Rusia 98 100 95 100
Suecia 100 100 100 100
Suiza 99 100 98 100
Turquia 95 100 91 100
Ucrania 92 100 91 100




