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NUEVOS FARMACOS

Ceftobiprol medocarilo
VZevtera® (Basilea)
en neumohnia

RESUMEN

El ceftobiprol medocarilo es una nueva cefalosporina de amplio espectro.
En realidad, se trata de un profarmaco que se convierte rapidamente en
la sustancia activa ceftobiprol tras su administracion 1V, mediante la accion
de las esterasas sanguineas. Es activa frente a una amplia gama de bacte-
rias patégenas tanto Gram-positivas como Gram-negativas, algunas cepas
productoras de betalactamasas. El medicamento ha sido autorizado para el
tratamiento de neumonia extrahospitalaria e intrahospitalaria, excluyendo
la neumonia asociada a ventilacion mecanica. En los ensayos clinicos con-
trolados con comparadores activos, el ceftobiprol medocarilo no fue inferior
en términos de tasas de curacion clinica a ceftazidima mas linezolid en
pacientes con neumonia adquirida en el hospital, ni a ceftriaxona + linezo-
lid en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad que requiriesen
hospitalizacion. No obstante, si fue inferior a ceftazidima mas linezolid en
pacientes con neumonia adquirida en el hospital que estaban sometidos a
ventilacion mecanica. El ceftobiprol es generalmente bien tolerado, en linea
con lo observado con otras cefalosporinas. Los eventos adversos mas fre-
cuentes relacionados con el tratamiento son nausea, diarrea, reacciones en
el sitio de la infusion, vémitos, elevaciones de las enzimas hepaticas e hipo-
natremia. Aproximadamente un 10% de los pacientes requieren suspender
prematuramente el tratamiento, debido a la incidencia de eventos adversos.

ASPECTOS ,
FISIOPATOLOGICOS

Las infecciones respiratorias son
la causa mas frecuente de consulta
médica en atencién primaria (10-
15%) y pueden llegar a representar
hasta el 60% de las urgencias hospi-
talarias en las que esté implicado un
proceso infeccioso. Se define como
neumonia a la infeccion aguda — de
gravedad variable — del parénquima
pulmonar; se clasifica en 2 grandes
grupos: neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) y neumonia ad-
quirida en el hospital (NAH).

La neumonia adquirida en la co-
munidad (NAC) es la primera causa
infecciosa de muerte y la sexta de
mortalidad general en los paises
desarrollados. Se han notificado in-
cidencias anuales de 5 a 11 casos
por cada 1000 habitantes en estu-
dios realizados en Europa y Estados
Unidos, y hasta el 60% de estos indi-
viduos pueden necesitar tratamiento
hospitalario y un 10% de los pacien-

tes hospitalizados por NAC precisa
ingreso en una unidad de cuidados
intensivos (UCI). Es més frecuente
en varones, en los extremos de la
vida, en invierno y en presencia de
factores de riesgo como el consumo
de alcohol y tabaco, la malnutricion,
la uremia o enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC). La mor-
talidad aguda se sitla entre el 1y el
5% en los pacientes ambulatorios, el
5,7-14% en los pacientes hospitali-
zados y el 34-50% en los ingresados
en una UCI, especialmente en los
pacientes que necesitan ventilacién
asistida. También la mortalidad a
medio y largo plazo es elevada, con
cifras del 8% a los 90 dias, 21% al
anoy 36% a los 5 anos.

La etiologia infecciosa varia entre
los diversos tipos de NAC, aungue
en muchos casos no se llega a es-
tablecer definitivamente el agente
causal (Barragan, 2016):

— Neumonia adquirida en la comu-

nidad (NAC): Mycoplasma pneu-
monaie (16%), Streptococcus

| 440 |

pneumoniae (14%), virus diversos
(15%), Chlamydiophila pneumo-
nae (12%), Legionella spp. (2%) y
Heamophillus influenzae (1%)

— NAC que requiere hospitalizacién:
Streptococcus pneumoniae (25%),
virus diversos (10%), Mycoplasma
pneumonaie (6%), Heamophillus
influenzae (5%), Chlamydiophila
pneumonae (3%), Legionella spp.
(3%).

— NAC que requiere internamiento
en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI): Streptococcus pneumo-
niae (17%), Legionella spp. (10%),
bacilos gram negativos (5%) vy
Staphylococcus aureus (5%), virus
diversos (4%), Heamophillus in-
fluenzae (3%).

En lineas generales, M. pneumo-
niae y los virus respiratorios son mas
prevalentes en las personas jovenes,
mientras que la neumonia aspirativa
es mas frecuente entre la poblacion
anciana. Por su parte, Legionella
pneumophila suele afectar a adultos
jévenes y H. influenzae a pacientes
con EPOC. C. pneumoniae puede
presentarse tanto en jovenes como
en adultos con enfermedades de
base. Zoonosis producidas por Chla-
mydophila psittaci y Coxiella burnetii
son infrecuentes y con importantes
variaciones regionales. S. aureus se
observa en pacientes usuarios de
drogas por via parenteral (UDVP)
con endocarditis tricuspidea, en dia-
béticos o como complicacién de la
gripe. La NAC producida por bacilos
Gram negativos se asocia a estancia
en centros de cronicos (Escherichia
coli), etilismo (Klebsiella pneumo-
niae) y bronquiectasias e infeccién
por VIH (Pseudomonas aeruginosa).
Los virus de la gripe y el VRS pue-
den causar neumonia en adultos du-
rante los meses frios. Sin embargo,
en la mayoria de los pacientes am-
bulatorios no se obtienen muestras
de esputo, por lo que la etiologia es
desconocida en cerca de la mitad de
los pacientes.



La sintomatologia de la NAC es
inespecifica y su diagndstico se basa
en un conjunto de signos y sintomas
relacionados con una infeccion de
vias respiratorias bajas y afectacion
del estado general, incluyendo fiebre
(> 38 °C), tos, expectoracién, dolor
toracico, disnea o taquipnea y signos
de ocupacion del espacio alveolar.
En los ancianos no es infrecuente
la ausencia de fiebre y la aparicion
de confusién y empeoramiento de
enfermedades subyacentes. En ge-
neral, no existe ninguna caracteris-
tica, signo clinico o combinacion
de ellos que permita deducir una
determinada etiologia o diferenciar
la NAC de otras infecciones de vias
aéreas bajas con suficiente fiabili-
dad. Sin embargo, la infeccion por
S. pneumoniae es mas frecuente en
pacientes de edad avanzada, con en-
fermedades subyacentes o con un
comienzo subito, fiebre alta y dolor
toracico de caracteristicas pleuriti-
cas. Por otro lado, las bacteriemias
en las NAC neumococicas se produ-
cen con mayor frecuencia en pacien-
tes del sexo femenino, consumidores
de alcohol, pacientes con diabetes
mellitus, EPOC y en aquellos que
presentan tos no productiva. La NAC
causada por L. pneumophila es mas
comun en fumadores, sin comorbili-
dades asociadas y que presentan sin-
tomas de diarrea, signos de infeccion
grave y afectacion neurolégica mul-
tisistémica. La hiponatremia, la hipo-
fosfatemia y la hematuria también se
han relacionado con este microor-
ganismo. Por otra parte, en la NAC
causada por M. pneumoniae es poco
habitual la afectacion multisistémica
y mas comun que los pacientes
hayan sido tratados con antibiéticos
antes del diagndstico de NAC. Las
neumonias viricas estdn descritas
con elevada frecuencia en pacientes
con fallo cardiaco congestivo.

La neumonia por aspiracion se
produce por aspiracion de material
contaminado procedente del tracto
digestivo o por microaspiraciones
repetidas de la flora orofaringea, en
ocasiones durante el sueho. Suele
ser polimicrobiana y los anaerobios
y determinados estreptococos mi-
croaerofilicos desempenan un papel
preponderante. Su frecuencia se
estima en alrededor del 10% de los
casos de NAC. Debe sospecharse en
pacientes con factores de riesgo fa-
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vorecedores de aspiracion, en espe-
cial trastornos de la conciencia o de
la deglucion, alcoholismo crénico,
asi como en pacientes con boca
séptica.

La neumonia adquirida en el hos-
pital (NAH) se define como aquella
gue se presenta a partir de las 48-72
h del ingreso hospitalario, exclu-
yendo que la infeccidon no estuviera
presente o en periodo de incubacion
en el momento del ingreso. Es la se-
gunda infeccién nosocomial mas
frecuente, después de la urinaria, y
la que comporta mayor morbimorta-
lidad. Se adquiere principalmente a
través de 3 mecanismos: microaspi-
racion de bacterias que colonizan la
orofaringe y/o que estan presentes
en el estbmago, inhalacion de aero-
soles y diseminacién hematdgena a
partir de otro foco de sepsis.

Los bacilos Gram negativos (ente-
robacterias como K. pneumoniae,
E. coli, Serratia marcescens, Entero-
bacter spp., y Pseudomonas aerugi-
nosa) constituyen la etiologia mas
frecuente (20-60%). En los enfermos
sometidos a ventilacion mecanica,
S. aureus se sitla en segundo lugar
(10-30%), mientras que los microor-
ganismos mas prevalentes en la
comunidad, como S. pneumoniae,
H. influenzae o C. pneumoniae son
infrecuentes. La colonizacion de las
aguas de la mayoria de los hospitales
por Legionella spp. convierte a este
microorganismo en una causa en-
démica v relativamente frecuente de
neumonia nosocomial. Cada vez se
describen con mayor frecuencia neu-
monias nosocomiales de etiologia vi-
rica, sobre todo por VRS, influenza
y parainfluenza. Hay que tener en
cuenta, no obstante, las diferencias
que existen en los agentes etioldgi-
cos entre los pacientes ingresados
en las areas de hospitalizacién gene-
ral y los enfermos ventilados de las
UCI, por la disparidad epidemiolo-
gica en ambos grupos de enfermos.

La neumonia es la principal com-
plicacién infecciosa en los pacien-
tes con ventilacién mecanica. La
mortalidad relacionada con esta in-
feccion continla siendo elevada, a
pesar de los avances realizados en
su diagnostico y tratamiento, siendo
uno de los principales factores de
mal pronostico la prescripcion de
antibidticos empiricos de forma in-
adecuada. La frecuencia de neumo-
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nias en los pacientes ventilados es
muy superior a la del resto de los
pacientes hospitalizados. El riesgo
de adquirir una neumonia en los
pacientes intubados se incrementa
entre 6y 21 veces respecto a los no
intubados y aumenta entre el 1 y el
3% por cada dia de ventilacion me-
canica.

La etiologia de la neumonia adqui-
rida en el hospital en pacientes con
ventilacion mecanica es polimicro-
biana en el 25% de los casos. En
las neumonias precoces (4-7 dias
de estancia en el hospital), la flora
endogena primaria, formada por S.
aureus, H. influenzae, S. pneumoniae
y enterobacterias, es la responsa-
ble de la infeccion. Las neumonias
tardias, en pacientes con enferme-
dades crénicas y que han recibido
antibidticos para tratamiento o pro-
filaxis, estdn producidas por flora en-
dogena secundaria, en la que predo-
minan P. aeruginosa, Acinetobacter
baumannii y S. aureus. En general,
en las neumonias tardias predomi-
nan los patogenos mas prevalentes
en el hospital.

En general, la via de infeccion mas
frecuente en los pacientes ventilados
es enddgena, a través de la super-
ficie externa del tubo traqueal que
permite aspiraciones repetidas del
exudado orofaringeo. La via exo-
gena supone la colonizacién directa
de las vias respiratorias bajas por el
interior de la luz del tubo traqueal a
partir de reservorios externos (res-
piradores, aerosoles, humidificado-
res), manipulaciones (aspiracion de
secreciones) y técnicas invasivas
(broncoscopia, intubacién). Esta via
ha disminuido su importancia en las
Ultimas décadas debido a la mejor
utilizaciéon de los procedimientos de
esterilizacién y desinfeccion de los
aparatos mecanicos. Se consideran
factores de riesgo para desarrollar
una neumonia todas aquellas situa-
ciones que favorecen la aspiraciéon
de secreciones en la via aérea, au-
mentan la cantidad y patogenicidad
de los microorganismos inoculados
y disminuyen las defensas locales
del tracto respiratorio y la inmunidad
sistémica. Entre ellos, destacan la
duracion de la ventilacién mecénica,
la enfermedad pulmonar croénica
grave, la edad avanzada, la aspira-
cion masiva de contenido géstrico, la
reintubacion o autoextubacion, etc.
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ACCION Y MECANISMO

El ceftobiprol medocarilo es un
agente antibacteriano del grupo
de los betalactdmicos vy, concreta-
mente, de las cefalosporinas. Actua
uniéndose a PBP (proteinas de union
a penicilinas), con funcion fundamen-
talmente de transpeptidasa y endo-
peptidasa, que provoca un bloqueo
de los procesos de sintesis y repara-
cion de la pared bacteriana, lo que se
traduce en que la célula bacteriana
puede crecer en forma de filamento
o esferoblasto, con el resultado de la
lisis celular al no poder mantener la
presion osmotica adecuada. También
se ha sugerido que este efecto podria
estar relacionado con la activacion de
endolisinas bacterianas. Como otros
antibacterianos betalactamicos, el
parametro que mejor se correlaciona
con la eficacia clinica del ceftobi-
prol medocarilo es el porcentaje de
tiempo a lo largo del dia durante el
que la concentracion plasmatica del
antibiotico se mantiene por encima
de la concentracion minima inhibito-
ria (CMI) para el patégeno causal.

El ceftobiprol tiene elevada afi-
nidad hacia la PBP2a de cepas de
Staphylococcus aureus resistentes
a la meticilina (MRSA) y conserva
su actividad frente a cepas que ex-
presan homoélogos de genes mecA
divergentes (mecC o mecALGA251).
También se une a PBP2b en Strep-
tococcus pneumoniae, a PBP2x en
Streptoccus pneumoniae resistente
a la penicilina y a PBP5 en Entero-
coccus faecalis.

El ceftobiprol medocarilo ha demos-
trado actividad antimicrobiana in vitro
frente a una amplia gama de bacte-
rias patdégenas tanto Gram-positivas
como Gram-negativas. Entre los
patdbgenos Gram positivos, el ha de-
mostrado una buena actividad frente
a Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina (MRSA), y estafilococos
coagulasa negativos, asi como contra
cepas MRSA con susceptibilidad re-
ducida a linezolid, daptomicina o van-
comicina. También ha mostrado una
actividad significativa frente a Strep-
tococcus pneumoniae (incluyendo las
cepas resistentes a bencilpenicilina
y ceftriaxona) y Enterococcus fae-
calis, pero no contra Enterococcus
faecium. En el caso de los patoge-
nos Gram-negativos, el ceftobiprol

ha demostrado una buena actividad
frente a Haemophilus influenzae (in-
cluidos aislados clinicos resistentes a
ampicilina, Pseudomonas aeruginosa
y cepas de Escherichia coli, Klebsie-
lla pneumoniae y Proteus mirabilis no
productoras de betalactamasas de
amplio espectro (ESBL).

El medicamento ha sido autorizado
para el tratamiento de neumonia ex-
trahospitalaria e intrahospitalaria,
excluyendo la neumonia asociada a
ventilacién mecénica.

El ceftobiprol medocarilo es inac-
tivo frente a cepas de Enterobac-
teriaceae que expresen betalac-
tamasas de la clase A de Amber,
especialmente de tipo TEM, SHV y
CTX-M, asi como carbapenemasas
de tipo KPC; también es inactivo
frente a las clases de B, C (altos ni-
veles de expresion) y D de Amber,
particularmente las variantes BLEA
y las carbapenemasas OXA-48. Asi-
mismo, es inactivo frente a cepas de
Pseudomonas aeruginosa producto-
ras de betalactamasas de las clases
A (PSE-1), B (IMP-1, VIM-1, VIM-2) y
D (OXA-10). Igualmente, es inactivo
frente a cepas de Acinetobacter spp.
productoras de betalactamasas de
las clases A (VEB-1), B (IMP-1, IMP-
4) 1t D (OXA-25, OXA-26).

ASPECTOS MOLECULARES

El ceftobiprol medocarilo forma
parte del grupo de las cefalospori-
nas de 5% generacion, junto con ce-
ftolozano y ceftarolina. Como estas
Ultimas, esta estructuralmente rela-
cionada las otras aminotiazolilcefa-
losporinas (3% y 4° generacion), espe-
cialmente cefditoreno, ceftriaxona,
cefepima, cefpiroma y ceftazidima,
aunque en términos estrictamente
quimicos, el ceftobiprol — como cef-
tolozano y cefatorolina fosamil — in-
cluye un anillo de tiadiazol, un is6s-
tero del aminotiazol. A diferencia de
ceftolozano, ceftarolina, cefepima y
ceftazidima, el ceftobiprol medoca-
rilo no es una sal interna, ion bipolar
o zwiterion, formada por el 4&tomo
de nitrogeno cuaternario (N*) y el
grupo carboxilato (COO). Esta ca-
racteristica quimica se relaciona con
la capacidad para atravesar los cana-
les porinicos de las bacterias Gram-
negativas.

El ceftobiprol medocarilo es, en
realidad, un profarmaco que se con-
vierte rapidamente en la sustancia
activa ceftobiprol tras su administra-
cion 1V, mediante la accion de este-
rasas sanguineas de tipo A. El cefto-
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biprol presenta una farmacocinética
lineal, tanto tras su administracion
de dosis Unicas o multiples de 125-
1000 mg. Las concentraciones en
estado estacionario se alcanzan du-
rante el primer dia de la administra-
cion (Torres, 2016).

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
de ceftobiprol medocarilo han sido
adecuadamente contrastadas en las
indicaciones autorizadas mediante
dos amplios ensayos clinicos de
fase 3, aleatorizados y doblemente
ciegos, en pacientes con neumonia
nosocomial y adquirida en la comu-
nidad. En este sentido, el ceftobiprol
no fue inferior a ceftazidima mas li-
nezolid en el tratamiento de la neu-
monia nosocomial ni a ceftriaxona
con o sin linezolid en el tratamiento
de neumonia adquirida en la comu-
nidad.

El primero de estos ensayos clini-
cos (Nicholson, 2012) es un estudio
multicéntrico y doble ciego, en el
gue 706 pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad (NAC)
lo suficientemente grave como para
requerir hospitalizacién, fueron asig-
nados aleatoriamente a recibir un
tratamiento con ceftobiprole o de
ceftriaxona = linezolid.

Los resultados clinicos y micro-
bioldgicos se determinaron 7-14
dias después de la terminacion del
tratamiento (visita de prueba de
curacion). Para los 469 pacientes
clinicamente evaluables (CE), las
tasas de curacion clinica fueron del
86,6 vs.87,4% para respectivamente
(IC,,, para la diferencia, -6,9 a 5,3);
en el andlisis por intencién de tratar
(ITT) de los 638 pacientes definiti-
vamente incluidos en el estudio, las
tasas de curacion clinica fueron 76,4
vs. 79,3%, respectivamente (IC,,
-9,3 a 3,6). Por su parte, las tasas de
erradicacion microbioldgica en los
144 pacientes microbiolégicamente
evaluables (ME) fueron del 88,2 vs.
90,8% (ICy,, -12,6 2 7,5). Ambos tra-
tamientos fueron bien tolerados, con
un 6% de pacientes que requirieron
interrupcion prematura por algun
evento adverso con ceftobiprol vs.
4% con ceftriaxona + linezolid. La in-
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cidencia global de eventos adversos
relacionados con el tratamiento fue
mayor en el grupo de ceftobiprol,
debido principalmente a diferencias
en la incidencia de nauseas (7 vs.
2%) y vomitos (5 vs. 2%).

El segundo de los ensayos clinicos
(Awad, 20174) consistid en un estu-
dio doblemente ciego, aleatorizado
y multicéntrico de 781 pacientes con
neumonia adquirida en el hospital
(NAH), de los cuales 210 prsentaban
neumonia asociada a ventilacion
mecanica. El tratamiento consistio
en ceftobiprol por via intravenosa
500 mg cada 8 horas, o ceftazidima
2 g cada 8 horas mas linezolid 600
mg cada 12 horas. Como variable
clinica principal se determino la tasa
de curacioén clinica

Los resultados mostraron unas
tasas de curacion global, por inten-
cién de tratar (ITT), del 49,9% con
ceftobiprol vs. 52,8% con ceftazi-
dima/linezolid (IC,, para la dife-
rencia, -10,0 a 4,1); considerando
exclusivamente los pacientes cli-
nicamente evaluables (CE), dichas
tasas de curacion clinica fueron del
69,3 vs. 71,3%, respectivamente
(IC4,-10,0 @ 6,1). Excluyendo a los
pacientes con neumonia asociada
a ventilacion mecanica, las tasas
de curacion clinica fueron del 59,6
vs. 68,8% (ITT; IC,,, -7,.3 a 8,8) y
del 77,8 vs. 76,2% (CE; IC,,, -6,9
a 10). Las tasas de curacion clinica
en los pacientes con neumonia aso-
ciada a ventilacion fueron del 23,1
vs. 36,8% (ITT; ICy, -26,0 a -1,6) y
del 37,7 vs. 65,9% (CE; ICy,,, -36,4
a -4,0). Las tasas de erradicacién
microbioldgica en los pacientes mi-
crobiolégicamente evaluable (ME),
excluyendo a los pacientes someti-
dos a ventilacion mecénica, fueron,
respectivamente, del 62,9 vs. 67,5%
(ICqy, -16,7 @ 7,6), mientras que en
pacientes con ventilacion mecénica
fue del 30,4 vs. 50,0% (IC,,,, -38,8 a
-0,4). La incidencia de efectos adver-
sos relacionados con el tratamiento
en este estudio fue comparable para
ceftobiprol (24,9%) y ceftazidima/li-
nezolid (25,4%).

Globalmente, desde el punto de
vista de la seguridad, el ceftobiprol
medocarilo presenta un perfil to-
xicolégico relativamente benigno,
equiparable al de otras cefalospori-
nas, sin que se haya descrito ningun
fendmeno desconocido hasta el mo-
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mento. Los eventos adversos mas
frecuentemente (1-10%) descritos
son: infeccion fungica (incluyendo
localizaciones vaginales, orales vy
cuténeas), reacciones de hipersensi-
bilidad (urticaria, erupciones), hipo-
natremia, disgeusia, cefalea, mareo,
somnolencia, nausea, vomitos, dia-
rrea, dolor abdominal, incremento
de los valores enziméticos hepéticos
y reacciones locales en el punto de
inyeccioén 1V (dolor, induracion, etc.).
Aproximadamente un 10% de los
pacientes requieren suspender pre-
maturamente el tratamiento, debido
a la incidencia de eventos adversos.

ASPECTOS INNOVADORES

El ceftobiprol medocarilo es una
nueva cefalosporina perteneciente
a la 5% generacion, junto con la ce-
ftarolina y ceftolozano, previamente
comercializadas en Espana. El cef-
tobiprol medocarilo es, en realidad,
un profdrmaco que se convierte
rapidamente en la sustancia activa
ceftobiprol tras su administracién
IV, mediante la accion de esterasas
sanguineas de tipo A.

Es activa frente a una amplia gama
de bacterias patdégenas tanto Gram-
positivas como Gram-negativas,
incluyendo Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA), y
estafilococos coagulasa negativos,
asi como contra cepas MRSA con
susceptibilidad reducida a linezolid,
daptomicina o vancomicina. Tam-
bién ha mostrado una actividad
significativa frente a Streptococcus
pneumoniae (incluyendo las cepas
resistentes a bencilpenicilina y ce-
ftriaxona) y Enterococcus faecalis,
pero no contra Enterococcus fae-
cium. En el caso de los patégenos
Gram-negativos, el ceftobiprol ha
demostrado una buena actividad
frente a Haemophilus influenzae
(incluidos aislados clinicos resis-
tentes a ampicilina, Pseudomonas
aeruginosa y cepas de Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus
mirabilis no productoras de betalac-
tamasas de amplio espectro (ESBL).

El medicamento ha sido autorizado
para el tratamiento de neumonia ex-
trahospitalaria e intrahospitalaria,
excluyendo la neumonia asociada a
ventilacion mecanica. En los ensa-
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yos de fase 3, el ceftobiprol medo-
carilo no fue inferior en términos de
tasas de curacion clinica a ceftazi-
dima mas linezolid en pacientes con
neumonia adquirida en el hospital, ni
a ceftriaxona + linezolid en pacien-
tes con neumonia adquirida en la
comunidad que requiriesen hospita-
lizacion. No obstante, si fue inferior
a ceftazidima mas linezolid en pa-
cientes con neumonia adquirida en
el hospital que estaban sometidos a
ventilacion mecanica.

El ceftobiprol es generalmente bien
tolerado, en linea con lo observado
con otras cefalosporinas. Los even-
tos adversos mas frecuentes relacio-
nados con el tratamiento son nau-
sea, diarrea, reacciones en el sitio
de la infusién, vomitos, elevaciones

de las enzimas hepaticas e hipona-
tremia. Aproximadamente un 10%
de los pacientes requieren suspen-
der prematuramente el tratamiento,
debido a la incidencia de eventos
adversos.

Aunque la monoterpia con ceftobi-
prol medocaril puede considerarse
como una opcion simplificada para
el tratamiento empirico inicial de los
pacientes con neumonia adquirida
tanto en el hospital y como en la
comunidad (Syed, 2014), en ambos
casos se trata de indicaciones clara-
mente hospitalarias que requieren
un enfoque personalizado, y utilizar
un Unico antibacteriano o una com-
binacion de dos (o més), no supone
una ventaja relevante, especialmente
cuando los comparadores (cefta-

zidima mas linezolid) ha mostrado
mas utilidad, al cubrir a los pacientes
con neumonia adquirida en el hospi-
tal sometidos a ventilacion mecanica
(excluidos de las indicaciones del
ceftobiprol); por otro lado, las tasas
de interrupcion prematura de los tra-
tamientos es algo mayor (6 vs. 4%)
que con ceftriaxona + linezolid (neu-
monia adquirida en la comunidad) y
con una incidencia global de even-
tos adversos relacionados con el tra-
tamiento fue mayor en el grupo de
ceftobiprol, debido principalmente a
diferencias en la incidencia de nau-
seas (7 vs. 2%) y vomitos (5 vs. 2%).

En definitiva, un buen agente an-
tibacteriano que no parece aportar
nada relevante al &mbito de la anti-
bioterapia hospitalaria.

CEFTOBIPROL MEDOCARILO

VALORACION

ZEVTERA® (Basilea)

Grupo Terapéutico (ATC): JO1DI. ANTIINFECCIOSOS PARA USO SISTEMICO. Antibacterianos. Betalactdmicos: otras cefalosporinas.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de neumonia extrahospitalaria e intrahospitalaria, excluyendo la neumonia asociada a ventilacion

mecanica.

SIN INNOVACION. No implica aparentemente ninguna mejora farmacolégica ni clinica en el tratamiento de las indicaciones autorizadas.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco
Ceftarolina fosamil
Ceftolozano

Ceftobiprol medocarilo

Medicamento®

Zerbaxa*

Laboratorio

Zinforo Pfizer

Zevtera Basilea

" Ceftolozano asociado a tazobactam.

Merck Sharp Dohme

Ano

2014
2016
2017
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