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EDITORIAL

Ceftarolina y ceftobiprol, nuevas cefalosporinas

Ceftaroline and ceftobripol as new cephalosporines

A pesar de que ya Pasteur y Koch habian observado los estafilococos, fue Ogston
en 1880, quien les dio su nombre (staphyle= racimo y kokkos= granos), y afios
después, en 1884, Rosenbach, quien los relacionaria con la sepsis de las heridas y
la osteomielitis. Durante afios sufrieron los pacientes las afecciones provocadas por
este germen sin tratamiento especifico, el cual se habia aduefiado del nosocomio y
llevaba al fracaso a mas del 50 % de las intervenciones quirlirgica de la época.

Hubo que esperar mas de medio siglo, hasta que dos cientificos de la universidad
de Oxford, Ernest Chain y Howard Florey, retomaran los descubrimientos de
Alexander Fleming y lograran en 1941 la primera aplicacién de la penicilina, la cual
apacigud durante algunos afios esta problematica, tomando fuerza nuevamente a
mediado de la década de los 50 cuando mas del 50 % de las cepas de estafilococos
producian una enzima que era capaz de hidrolizar las penicilinas, las penicilinasas.*

El descubrimiento del nucleo de la penicilina (6 aminopenicilanico) favorecié la
aparicion de las penicilinas seminsintéticas, dentro de ellas las llamadas penicilinas
antiestafilocdcicas: oxacilina, meticilina, dicloxacilina, fluocloxacilina, nafcilina.
Estos compuestos, con gran efectividad sobre los estafilococos hasta nuestro dias,
se vieron a principio de la década de los 60, inactivadas por la aparicién de una
cepas de estafilococos que habiendo presentado mutaciones cromosdmicas eran
resistentes, no solo a las penicilinas sino también a todos lo betalactadmicos
(cefalosporinas, carbapenémicos, monobactamicos), fueron llamadas cepas de
Staphylococcus aureus meticillin resistente (sigla en inglés MRSA).?

Esta mutacion esta representada en el gen meca, el cual codifica la proteina
transportadora de penicilina PBP 2a, quitandole de esta forma su afinidad por los
betalactamicos. El gen se ubica en una isla cromosdmica denominada cromosoma
en casete estafilocécico (SCC mec), que es el elemento genético que lo transporta,
existiendo 5 alelos (I-V); las cepas hospitalarias se asocian exclusivamente con los
tipos I-1II, que por su tamafo mayor portan genes adicionales de resistencia para
otras familias de antimicrobianos, aminoglucdsidos, fluorquinolonas, macrdlidos,
lincosamidas, rifampicinas y otras.?
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La aparicion de estas cepas provoco la reincorporacién de un antimicrobiano un
tanto desplazado del mercado por sus efectos adversos, la vancomicina, que
retomé el protagonismo en las infecciones provocadas por este tipo de cepas MRSA.
Se mantuvo como Unica opcién terapéutica hasta 1999 cuando aparece una
combinacién de estreptograminas (quinupristina-dalfopristina) también efectiva
frente a las cepas MRSA.* En el 2000, la aprobacién por la FDA de un nuevo
compuesto con un nuevo mecanismo de accion, el Linezolid, abre nuevas
esperanzas frente a las cepas MRSA, las cuales se habian extendido por todo el
mundo y en muchos paises sobrepasaban el 50 % de de las cepas de estafilococos
aisladas en los hospitales. En el 2003, aparece el primer compuesto lipopéptido, la
daptomicina,® también con potente accidn frente a cepas MRSA, solo que no podia
ser utilizado en las infecciones respiratorias, porque era inactivado por el
surfactante pulmonar.

La aparicidon en 1997 de las primeras cepas de estafilococos medianamente
resistente a la vancomicina, seguido en el 2002 del primer reporte en EE. UU. de
cepas de estafilococos resistentes a vancomicina, cre6 una alarma en el mundo
cientifico.

La ciencia no se conformaba con que los betalactamicos, los antimicrobianos mas
utilizados mundialmente, los menos téxicos, los de mejor difusion, los de alta
efectividad, no podian ser utilizados en las sepsis causadas por estas cepas MRSA y
después de decenas de afios de investigacién aparecen los primeros betalactamicos
con accidn efectiva frente a dichas cepas: ceftarolina y cerftobiprol,® las que
algunos autores han llamado cefalosporinas de 5ta generacion.’

Ceftobiprol es una cefalosporina activa tanto frente a Staphylococcus aureus como
estafilococos coagulasa negativos, sensible y resistente a meticillina, asi como
frente a las cepas resistentes a vancomicina (VRSA). Este compuesto se une e
inhibe a la mutada enzima PBP2a y de esta forma inactiva MRSA. Su espectro es
similar al de las cefalosporinas de cuarta generacién (cefepima, cefpiroma), muy
activo frente a E. coli y K. pneumoniae no productores de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), Proteus mirabilis, Providencia spp., H. Influenzae,
Morganella morganii, N. meningitidis, N. gonorrhoeae y Moraxella catarrhalis. No es
activo frente a los bacilos no fermentadores: Stenotrophomonas maltophilia,
Acinetobacter spp., Burkholderia cepacia y Pseudomonas aeruginosa, ni frente a
gérmenes anerobios como el Bacteroides fragilis.

Se administra por infusion continua en 30-60 min en dosis de 500 o 750 mg cada
12 h. Con excrecién renal del 80 %. Tiene escasos efectos adversos: nauseas y
disgeusia.®

Ceftarolina es también una cefalosporina activa tanto frente a Staphylococcus
aureus como estafilococos coagulasa negativos sensible y resistente a meticilina
(MRSA) asi como frente a las recientes cepas vancomicina resistentes (VRSA) y
daptomicina resistentes. También incluye en su espectro a Streptococcus
pneumoniae (incluyendo las cepas penicillin-resistentes), Haemophilus influenza
(incluyendo las cepas productoras de betalactamasas), Moraxella catarrhalis,
Enterococcus faecalis, incluyendo cepas vancomicin-resistentes e inactivo frente
Enterococcus faecium.

Con una vida media de 3 h su excrecion es a través del rifién, presentando escasos
efectos adversos; diarrea, nduseas y rash. Se administra por via endovenosa a 600 mg
cada 12 h.? Estas nuevas cefalosporinas han sido aprobadas en la sepsis de piel y
partes blandas y en la neumonia adquirida en la comunidad.
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Muchos autores no les agrada el término de cefalosporinas de quinta generacion, ya
gue este pudiera crear confusion debido a que estos compuesto no son activos
frente a las cepas que son resistentes a las cefalosporinas de 3ra y 4ta generacién,
ademas tampoco los son frente a cepas de enterococos vancomicina resistentes,
bacilos gramnegativos productores de BLEE y carbapenemasas, ni P. aeruginosa y
Acinetobacter spp. Luego, su empleo en uso intrahospitalario, en cuanto a etiologia
de la resistencia bacteriana, ofrece pocas expectativas.®

MSc. Moises MOREION GARCIA
Hospital Universitario "Cmdte. Manuel Fajardo"
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