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Introduccion

Las infecciones por especies de Staphylococcus Resistente a la Meticilina (SAMR) son un
problema importante en el contexto hospitalario y cada vez mas frecuente en la comunidad.
En la actualidad las alternativas para el manejo de dichas infecciones, tienen multiples
limitaciones. La Ceftalorina-fosamil es un nuevo tipo de cefalosporina, con actividad frente
a especies SAMR y ha sido aprobada recientemente, en infecciones de piel y tejidos blandos,
y en neumonia, constituyendo una alternativa para el manejo de las mismas. Este estudio
pretende describir, y caracterizar la prescripcion de Ceftalorina-fosamil, en una institucion
de cuarto nivel, generando evidencia que podra ser usada para ampliar sus indicaciones,
evaluar desenlaces y describir efectos adversos.

Metodologia:

El presente estudio, es una descripcion de los pacientes a quienes se les ha prescrito
ceftarolina, es decir un estudio de casos, que se realizard de manera retrospectiva, incluyendo
pacientes mayores de 18 afios, tratados en la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de
Cardiologia, en el periodo de enero de 2015 hasta enero de 2020.

Resultados: Se incluyeron en total 32 pacientes, el 69% correspondian al sexo masculino,
con una media de edad de 56 afios. Dentro de las comorbilidades mas frecuentemente
encontradas, el 12.5% tenian antecedente de diabetes mellitus tipo 2, y el 9,4% cirrosis, y el
6,2% tenian sindrome de falla cardiaca. El servicio de pisos de hospitalizacion formulo mas
frecuentemente Ceftalorina-fosamil en un 46.9%, seguido de urgencias 43.8%.

El 37% tenian el diagnostico de neumonia, 31% con el diagnostico de infeccion de tejidos
blandos, y el 28% tenian otras indicaciones, de las cuales 25% fue bacteriemia, 37%
endocarditis infecciosa izquierda, y 25% endocarditis infecciosa derecha.

El 78% de los pacientes que recibieron el antibidtico sobrevivieron al termino de la
hospitalizacion. El 75% de las prescripciones, fueron de segunda linea, con una duracién de
7 dias, como duracion mas frecuente, en un 80%. El aislamiento y tipificacion del germen
causante del proceso infeccioso, en el 34.4% Staphylococcus aureus, encontrandose la dosis
prescrita mas frecuente en un 84,4% de 600mg endovenosos cada 12h, sin evidencia de
efectos adversos relacionados con ceftarolina.

Discusion: A pesar de las limitaciones de este estudio, la Ceftarolina-fosamil, se asocio en

nuestra cohorte, con una mayor supervivencia, efectividad, y seguridad, constituyéndose de



esta manera como una excelente opcion, para neumonia adquirida en la comunidad,
infecciones de piel y tejidos blandos. De la misma manera como se ha evidenciado en otros
estudios, la Ceftarolina-fosamil deberia tenerse en cuenta en otras indicaciones “Off-label”,
con la misma la utilidad y el posible creciente uso, como alternativa ante la emergencia de

gérmenes multiresistentes.

Abstract : Multidrug-resistant pathogens, such as meticillin resistant Staphylococcus aureus
(MRSA), are becoming more prevalent, with a high rate of mortality. Ceftalorina-fosamil,
broad-spectrum cephalosporin exhibiting bactericidal activity against MRSA, becoming an
alternative for treatment in community-acquired pneumonia, and skin infections. This study
describes the indications for use Ceftalorina-fosamil, in a hospital of fourth level. Also

described efficacy, safety, and other possible indications.

Palabras clave: Ceftalorina-fosamil, Staphylococcus Resistente a la Meticilina (SAMR),

neumonia, infeccion de tejidos blandos.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

Las infecciones por especies de Staphylococcus Meticilino Resistente (SAMR) son un
problema importante en el contexto hospitalario y cada vez mas frecuente en la
comunidad;(1) existen estudios poblacionales que demuestran el impacto significativo sobre
la mortalidad en los pacientes afectados, dicho efecto se mantuvo después de ajustar factores

de confusién.(2)

En la actualidad las alternativas para el manejo de infecciones por Staphylococcus aureus
tienen multiples limitaciones. La vancomicina tiene el potencial de producir lesion renal
aguda incluso cuando las medidas de prevencion son instauradas y su efectividad se ha visto
disminuida en especies de SAMR.(3) La daptomicina no tiene indicacidon en neumonia, y hay
reportes de emergencia de cepas resistentes a la misma.(4,5).

Ceftalorina-fosamil es un tipo de cefalosporina que tiene actividad contra especies SAMR y
ha sido aprobada en infecciones de piel y tejidos blandos y en neumonia.(6,7) Dado el
aumento en la resistencia a los antimicrobianos actuales principalmente especies
Staphylococcus aureus, este tipo de antibidticos son alternativas utiles para el manejo de
estas infecciones, su eficacia ha sido demostrada en neumonia adquirida en la comunidad, e
infecciones de piel y tejidos blandos, sin embargo la necesidad de evaluar su efectividad en

otros escenarios clinicos podria ampliar sus indicaciones (8).

1.2 Justificacion

Ceftalorina-fosamil es un nuevo tipo de cefalosporina que tiene actividad contra especies
SAMR, aprobada por el instituto nacional de vigilancia de medicamentos y alimento de
Colombia (INVIMA), para infecciones de piel y tejidos blandos, y neumonia. En la
actualidad no existen estudios, descriptivos en Colombia que permitan inferir desenlaces,
efectos adversos, ni otras indicaciones de Ceftalorina-fosamil. Es por tal motivo que se

pretende realizar este estudio para contribuir a subsanar esta ausencia de evidencia con



respecto a dicho antibidtico en nuestro pais, considerandose una posible alternativa para el

creciente problema de multiresistencia a nivel mundial, y local. (14)

2. Marco Teodrico

Teniendo en cuenta el aumento de la prevalencia de resistencia antimicrobiana y la
disminucion en la eficacia de los antibidticos disponibles, los esfuerzos para producir nuevas
alternativas en el manejo de infecciones por gérmenes multiresistentes, han aumentado
considerablemente en los ultimo afios. Una de estos nuevos antibidticos, es la ceftarolina-
fosamil, un antimicrobiano semisintético, derivado de la cefalosporina de cuarta generacion
cefozorpan, con una modificacion; la adicion de un anillo de 1,3-tiazol a la posicion 3 del
anillo de cefem, es una pro-droga, con un metabolito activo ceftarolina, actualmente

catalogado como una cefalosporina de 5 generacion (1).

Su mecanismo de accidn se basa en la inhibicion de la biosintesis de la pared bacteriana
mediante la unién a las PBPs (Proteinas de union a la peniclina). ceftarolina tiene alta
afinidad para la union a las PBPs de el S. Pneumonie (PBP-1a, -2b, y -2x) y S. aureus (PBP-
1,-2,-2a,y-3)(2). Kosowska y colaboradores compararon la afinidad del ceftarolina versus
ceftriaxona, cefotaxima y penicilina G, para las unién a todas las PBPs, encontrando 128
veces mas afinidad de la ceftarolina para la PBP-2a, en comparacion con ceftriaxona,
cefotaxima y penicilina G en cepas SAMR(3). Con respecto a su farmacocinética su union
a proteinas se encuentra entre el 15 y 28% tendiendo a disminuir a medida que las
concentraciones del medicamento incrementan (4), tiene un metabolismo hepatico minimo,
que no induce o inhibe enzimas tipo CYP (2), presentando un tUnico metabolito
bioldgicamente inerte que es un subproducto de la hidrolisis de ceftarolina ( M- 1 metabolito
) (4). La principal ruta de eliminacion es renal, con evidencia en estudios observacionales
del eliminacion renal del 87.5 % y 5.95 % en heces. Ceftarolina tiene un efecto bactericida
tiempo-dependiente por encima de la MIC, su efecto post-antibidtico es mas largo con S.
aureus comparado con Streptococcus pneumonie en promedio de 0,8 a 7 horas. La dosis
recomendada en paciente con adecuada funcidn renal es de 600 mg cada 12 horas por via

intravenosa, en un infusion de una hora. En pacientes con compromiso de funcidn renal, se



sugiere ajuste de la siguiente manera; Tasa de filtracion 30 a < 50 mL/min: 400 mg cada 12
horas, > 15 a <30 mL/min: 300 mg cada 12 horas, < 15 mL/min o Didlisis; 200 mg cada 12
horas. (4)

Hay poca informacion sobre ajuste de dosis en pacientes menores de 18 afios o mayores de

65 aios, disfuncion hepatica o uso medicamentos asociados.

Dentro de los efectos adversos evidenciados en los estudios encontramos principalmente
diarrea , cefalea , nduseas , erupcion cutanea y el insomnio (5). El espectro de actividad
bactericida in vitro de la ceftarolina es contra gérmenes, gram positivos y gram negativos,
incluyendo S. Pneumonie S. aureus, S. coagulasa negativo, S. pyogenes, S. agalactiae,
Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca, Escherichia coli, Moraxella catarrhalis, y Haemophilus

influenzae.

Ceftarolina también evidencia actividad contra S.aureus con susceptibilidad disminuida a la
vancomicina (MIC 2 mg/dl). La actividad contra Enterococcus faecalis y bacilos gram
negativos no fermentadores (Pseudomonas auriginosa y Acinetobacter spp) es limitada con
MIC 4 y 8 mg/dl para los primeros y MIC >16 mg/dl para los bacilos gram negativos no los
fermentadores, sin evidencia de actividad frente Enterobacteriales productoras de

betalactamasas de espectro extendido o AmpC.

En el 2010 fue aprobada por la FDA para infeccion bacterianas agudas de piel y neumonia
adquirida en la comunidad(6). Dentro de los ensayos clinicos que dieron su aprobacion se
encuentra el estudio CANVAS (CeftAroliNe Versus VAncomycin in Skin and Skin Structure
Infections) 1y 2, los cuales evaluaron la eficacia y seguridad del Ceftarolina-fosamil 600mg
intravenosos (IV) cada 12 horas comparado con la combinacioén de vancomicina 1 gr IV mas
aztreonam | gr IV cada 12 horas por 5-14 dias para infecciones de piel y estructuras de piel
asociadas. (kiang2015) Los dos estudios fueron desarollados de manera similar, siendo
estudios multinacionacionales y multicentricos, aleatorizados, doble ciegos, el objetivo
primario fue determinar si la tasa de curacion clinica de Ceftarolina- fosamil no fue inferior
a la de la vancomicina mas aztreonam en las poblaciones primarias modificadas por intencion
de tratar (MITT) y poblaciones clinicamente evaluables (CE), la mayoria de los pacientes

eran varones de raza blanca con una edad media de 48 afios con diagnostico de celulitis ,



abscesos grandes y heridas infectadas o tlceras, el patdgeno mas comtinmente asilado fue el
S. aureus, encontrandose en los dos estudios, tasas similares de cura para los dos grupos, asi
mismo evidenciada en el andlisis integrado de CANVAS 1y 2, poblacion CE (91.6% frente
a 92.7%) y poblacion MITT (85.9% frente a 85.5%).

Para el caso de neumonia adquirida en la comunidad el estudio FOCUS (ceFtarOline
Community-acquired pneUmonia trial vs ceftriaxone in hospitalized patients) 1 y 2 evalud la
eficacia y seguridad de la Cefatorlina-fosamil 600mg intravenoso (IV) cada 12 horas
comparado con ceftriaxona 1gr IV cada dia por 5 a 7 dias, para pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad que requirieran hospitalizacion, estos estudios fueron
multinacionales, multicentricos, doble ciegos, aleatorizados, El objetivo principal de los
estudios era determinar si la tasa de curacion clinica de Ceftarolina-fosamil no fue inferior a
la de ceftriaxona en la eficacia por intencion de tratar (MITT) y poblaciones clinicamente
evaluables clinicamente (CE). La mayoria de los participantes eran varones de raza blanca
mayores de 50 afios de Europa oriental y occidental. Los patdgenos mas comunes aislados
fueron S. pneumoniae ( 41,7 %) y S. aureus ( 16,5 %), seguido por organismos Gram
negativos , de los cuales H. influenzae fue la maés frecuente, (KING 2015) En los estudios se
obtuvo como resultado que la Ceftarolina-fosamil se no es inferior a la ceftriaxona y mostro
la superioridad dentro de la poblacion de la CE en el estudio FOCUS 1 y las poblaciones
MITT del FOCUS 2, asi mismo no se encontraron diferencias significativas en las tasas de
recaida para ninguno de los estudios, demostrando estos hallazgos que la Ceftarolina-fosamil
como opcion viable para los pacientes con NAC (PORT/PSI III y IV) que requieren

hospitalizacion. (6-8).

Actualmente esta siendo investigado como alternativa de manejo para SAMR en
osteomielitis, estudios retrospectivos como el del Casapao y colaboradores encontraron
tasas de éxito de hasta el 94,4 % para infecciones de hueso por SAMR, Sin embargo este
tipo de infecciones mostraba la tasa mas comun de readmision, Haciendo falta ensayos
controlados aleatorios, para confirmar dicho hallazgos clinicos(9). Asi mismo para otros
gérmenes como el enterococcus faecium, estudios han evidenciado actividad frente al mismo,

faltan estudios futuros para evaluar su espectro contra las especies de enterococcus.



3. Pregunta de investigacion

(Cuales son las caracteristicas clinicas, paraclinicas y desenlaces, en individuos a quienes
se les prescribid Ceftarolina-fosamil, en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de
Cardiologia en el periodo comprendido entre en el periodo de enero de 2015 hasta enero de

2020?

4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas, y microbiologicas los pacientes quienes recibieron
prescripcion de ceftarolina, incluyendo pacientes mayores de 18 afos, en la Fundacion
Cardioinfantil Instituto de Cardiologia durante el periodo de enero de 2015 hasta enero de

2020.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir los tipos de infecciones tratadas con Ceftarolina-fosamil, en pacientes
mayores de 18 afios en la Fundacion Cardioinfantil Instituto de Cardiologia durante
el periodo de enero de 2015 hasta enero de 2020.

2. Describir las posibles reacciones adversas relacionadas a la administracion de
Ceftarolina-fosamil que ocurren durante la hospitalizacion, en pacientes mayores de
18 afios en la Fundacion Cardioinfantil Instituto de Cardiologia durante el periodo
de enero de 2015 hasta enero de 2020.

3. Describir los gérmenes relacionados a infecciones que son tratadas con Ceftarolina-
fosamil, en pacientes mayores de 18 afios en la Fundacion Cardioinfantil Instituto de

Cardiologia durante el periodo de enero de 2015 hasta enero de 2020.

5. Formulacion de hipotesis

Ho: El uso de Ceftarolina-fosamil, en pacientes mayores de 18 afios, en la Fundacion
Cardioinfantil Instituto de Cardiologia durante el periodo de enero de 2015 hasta enero de

2020, con las indicaciones aprobadas por la FDA y el INVIMA, (u otras indicaciones “off-



label”) fue similar a las descripciones actuales de la literatura, caracteristicas clinicas,

posibles reacciones adversas, tipos de infecciones tratadas, o gérmenes relacionados.

Hi: El uso de Ceftarolina-fosamil, en pacientes mayores de 18 afios, en la Fundacion
Cardioinfantil Instituto de Cardiologia durante el periodo de enero de 2015 hasta enero de
2020, con las indicaciones aprobadas por la FDA y el INVIMA, (u otras indicaciones “off-
label”), tuvo diferencias a las descripciones actuales de la literatura caracteristicas clinicas,

posibles reacciones adversas, tipos de infecciones tratadas, o gérmenes relacionados.

6. Metodologia

6.1 Tipo y diserio de estudio

El presente es una descripcion de los pacientes a quienes se les ha prescrito ceftarolina, es
decir un estudio de casos, que se realizard de manera retrospectiva, incluyendo pacientes
mayores de 18 afios, tratados en la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia, en el
periodo de enero de 2015 hasta enero de 2020.

6.2 Poblacion y muestra

Pacientes adultos mayores de 18 afios, a quienes se les ha prescrito Ceftarolina-fosamil en la
Fundacion Cardioinfantil, a partir de enero de 2015 hasta enero de 2020.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:
- Pacientes mayor de 18 afos.

- Pacientes hospitalizados en Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia,

con diagndstico de infeccion activa para las que se prescribe ceftarolina.

6.3.2 Criterios de exclusion:
- Pacientes de cuya historia clinica no se pueda recuperar mas del 60% de los datos
clinicos relevantes para el estudio.
- Pacientes remitidos de otra institucién en la que se haya prescrito ceftarolina

previo al ingreso a las instituciones mencionadas.



- Pacientes remitidos a otra institucion antes de finalizar el tratamiento previsto.
- Pacientes que recibieron manejo en Plan de Hospitalizacion Domiciliaria,
Extension Hospitalaria, Hospital-Dia o similares, y cuya historia clinica no

incluya seguimiento durante su manejo.

6.4 Tamario de muestra

Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia, en el cual se incluira la totalidad
de pacientes mayores de 18 afios, a quienes se les ha prescrito Ceftarolina-fosamil en la
Fundacion Cardioinfantil, a partir de enero de 2015 hasta enero de 2020. De acuerdo con
estadisticas del servicio, y de la Fundacion Cardioinfantil, se espera obtener un aproximado

de 35-45 pacientes en el estudio.

6.5 Muestreo

La seleccion de los pacientes se realizara por el autor principal del estudio. Dado que la
busqueda partira de los registros en los servicios de epidemiologia, farmacia y Control de
Infecciones de la Fundacion Cardioinfantil y posteriormente se encontraran los datos de cada
uno de los pacientes en el sistema de historia clinica de la institucion, y los sistemas de

registro de microbiologia para evaluar los datos clinicos y cultivos de interés.

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

A continuacion se realizara la descripcion y operacionalizacion, de las variables, necesarias
para el estudio. Dichas variables, fueron definidas por parte los autores, luego de consultar
estudios similares realizados en Europa, y Estados Unidos, en bases de datos como
PubMed, Embase y Scopus.
6.6.1 Definiciones:

- Operacionalizacion de variables:

A continuacion seran detalladas las variables del estudio. (Anexo 1).

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos



Los datos serdn recolectados por el autores principal, a partir de historias clinicas de la
Fundacion Cardioinfantil de aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.
Dado que la busqueda se realizard a partir de los registros en los servicios de epidemiologia,
farmacia y Control de Infecciones de la Fundacion Cardioinfantil y posteriormente se
encontraran los datos de cada uno de los pacientes en el sistema de historia clinica de la
institucion, y los sistemas de registro de microbiologia para evaluar los datos clinicos y
cultivos de interés. No serd necesario realizar recolectar los datos a partir de los codigos CIE-
10 registrados en la historia clinica. Posteriormente, serdn almacenados por los
investigadores principales, durante el periodo comprendido de enero del 2020 a enero del
2021 en una unica base de datos en formato Excel (Microsoft) en el computador de la oficina
principal de infectologia protegido bajo clave donde unicamente tendran acceso los
investigadores principales.

Se contara con un respaldo informatico el cual serd guardado en google drive bajo una cuenta
de correo electronico en el que inicamente tendran acceso los investigadores principales. El
responsable de la base de datos sera investigador principal. Sera guardada en formato Excel,
solo se tendra una copia de la misma por 2 afios, y posteriormente sera eliminada (junio de

2022).

6.8 Plan de procesamiento de muestras bilogicas

La presente investigacion no utiliz6 datos sensibles, ni muestras biologicas, se asegurd de
que la recoleccion de datos y el andlisis de resultados se realizo por el autor de forma
independiente, sin que hubiera manipulacioén de las variables, ni de los datos analizados y
consecuentemente de los resultados arrojados al final del estudio. La base de datos,
informacion relacionada y cualquier producto de la tesis no sali6 de la institucion hospitalaria

ni de las plataformas electronicas dispuestas y descritas en este protocolo.

6.9 Plan analisis de datos

Se disefid una base para captura de los datos en el programa ACCES/ Office 2000, y los
andlisis estadisticos se realizaran en el programa STATA. Se obtendran inicialmente las
distribuciones de frecuencia simples que permitan identificar variables que pudiesen requerir

transformacion para su manejo paramétrico u otro tipo de analisis.



6.10  Alcances y limites de la investigacion

La presente investigacion, permitira describir por primera vez en Colombia, los desenlaces y
caracteristicas de los pacientes a quienes se les ha prescrito Ceftarolina-fosamil, en la
Fundacion Cardioinfantil, en el periodo de enero de 2015 hasta enero de 2020. La
construccion de evidencia propia, con pacientes de nuestra institucion, desde el momento
mismo en que se inicio el uso de este antibidtico (primera prescripcion en enero de 2015),
permitird sin duda evaluar posibles indicaciones adicionales futuras, asi como también la
construccion de evidencia para ayudar en el control de infecciones graves por gérmenes
multiresistentes.

Al ser el primer estudio de este tipo descrito en Colombia, y en nuestra institucion, el tipo de
estudio no permitird en un primer andlisis sacar conclusiones de otro tipo (como por ejemplo
farmaco-econémico), sin embargo determinara el inicio de futuras investigaciones en este

campo y el uso de Ceftarolina-fosamil.

7. Aspectos éticos

Procedimiento para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos
humanos y animales.

Este protocolo se considera como investigacion sin riesgo, cumpliendo con las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la salud (resolucion n008430 de 1993), dado que
emplea y se fundamenta, en investigacion documental retrospectiva, sin intervencion o
modificacion intencionada de variables biologicas, fisiologicas, sicologicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio.

Se anonimizara la informacion, y la identidad de los pacientes generando un cédigo para cada
uno de ellos iniciando con el serial consecutivo CTFCI001, de esta manera no se utilizaran
nombres, ni numero de historia, ni numero de cedula. El responsable de la base de datos sera
investigador principal. Sera guardada en formato Excel, solo se tendréd una copia de la misma

por 2 afios, y posteriormente serd eliminada (junio de 2022).



Esta investigacion fue aprobada por el comité de ética de la Fundacion Cardioinfantil por

medio de carta con el siguiente consecutivo: Acta 25-2020.

8. Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

Aspectos financieros, del proyecto de investigacion el cual se llevara a cabo entre abril de
2020, y abril de 2021; los siguientes valores se refieren en pesos, dichos costos se asumiran
por el investigador principal, sin aporte de la instituciones y/o patrocinio de terceros. (Ver

anexo 1, tabla 2).

8.2 Cronograma
El siguiente diagrama de Gantt, se planteo la realizacion de actividades considerando el

primer afio como 2020. (Ver anexo 1, tabla 3)

9. Resultados

Se incluyeron en total 32 pacientes, luego de descartar 8 pacientes los cuales hacian parte del
servicio de pediatria. Del total de pacientes analizados el 69% correspondian al sexo
masculino, con una media de edad de los pacientes fue de 56 afos. Dentro de las
comorbilidades mas frecuentemente presentadas, el 12.5% tenian antecedente de diabetes
mellitus tipo 2, el 9,4% cirrosis, y el 6,2% tenian sindrome de falla cardiaca, por el contrario,
el 9,4% no tenian comorbilidad. El area del hospital que con mas frecuencia se dio inicio al
tratamiento con Ceftalorina-fosamil, fue el servicio de pisos de hospitalizacién con un
46.9%, seguido de urgencias 43.8%. En relacion con las indicaciones, el 37% de los pacientes

les fue indicado el antibidtico con el diagndstico de neumonia, 31% con el diagndstico de



infeccion de tejidos blandos, y el 28% tenian otras indicaciones, de las cuales 25% fue
bacteriemia, 37% endocarditis infecciosa izquierda, 25% endocarditis infecciosa derecha, y

13% bronquitis bacteriana (figura numero 1).

M Endocarditis infecciosa
izquierda

M Endocarditis infecciosa
derecha

M Bacteriemia

M Bronquitis bacteriana

Figura numero 1.
Otras indicaciones de tratamiento, diferentes a neumonia e infeccion de tejidos blandos.

En relacion al desenlace, con el uso de Ceftarolina-fosfamil, el 78% de los pacientes
sobrevivieron al termino de la hospitalizacion, y el 22% fallecido (figura numero 2).
Adicionalmente se encontrd que el 75% de las prescripciones de ceftarolina, fueron de
segunda linea, luego de haber recibido otro antibiodtico, con una duracién de 7 dias, como

pauta de tratamiento mas frecuente, en un 80% de los casos.

= Fallecidos

= Sobrevivientes

Figura numero 2.



Desenlace, al terminar la terapia con ceftarolina.

El aislamiento y tipificacion del germen causante del proceso infeccioso, se encontr6 en un
36% al Staphylococcus aureus como agente mas frecuente, seguido de un 3% de
Staphylococcus coagulasa negativa, y 61% sin aislamiento, encontrandose adicionalmente
como mecanismo mas frecuente, en un 67%, la resistencia a la meticilina (figura numero 4a,

y 4b).

M Esputo
B Hemocultivos
m Secrecion (ITB)

m No aislamiento

Figura numero 3.

Aislamiento del germen, durante el tratamiento con Ceftarolina.

= sinaislamiento S coagulasa negativo = Saureus

Figura numero 4a.



Germen identificado, durante el tratamiento con Ceftarolina. El 36% al Staphylococcus aureus
como agente mas frecuente, seguido de 3% de Staphylococcus coagulasa negativa, y 61% no se
logro aislamiento.

= Meticilina resistente

= Meticilina sensible

Figura numero 4b.
Mecanismo de resistencia identificado en Staphylococcus, durante el tratamiento con Ceftarolina.

Teniendo en cuenta las multiples comorbilidades encontradas en esta cohorte de pacientes,
ademas de la severidad del proceso infeccioso en curso, se encontré un promedio de estancia
hospitalaria de 30.5 dias.

Se encontré ademads, que la dosis prescrita en un 84,4% fue 600mg endovenosos cada 12h,
requiriendo ajuste en un 15,6%, asociado a hipoalbuminemia en un 75%, y falla renal en un
25%.

Adicionalmente no se encontraron efectos adversos relacionados con el uso de Ceftarolina-

fosamil, en el grupo de pacientes analizados.
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Figura numero 5.

Mecanismo de resistencia identificado, durante el tratamiento con Ceftarolina.

Por ultimo encontramos que durante el afio 2016, se realizaron el 37,5% del total de

prescripciones a lo largo del seguimiento de enero de 2015 hasta enero de 2020.

10. Discusion

La emergencia de resistencia bacteriana, es un problema cuya dindmica esta determinada por
la interaccion de varios factores, entre los cuales el uso irracional de antibioticos, condiciones
socio-economicas (14), e incluso el cambio climatico (15), estan directamente asociadas. La
evolucion de tratamientos y estrategias para el control de estas resistencias, permitirian
disminuir las comorbilidades y consecuencias directamente asociadas.

El uso de estos nuevos antibiodticos, como la Ceftarolina-fosamil, aprobada por la FDA en el
afio 2010, y posteriormente fue introducida en nuestro pais y aprobada por el instituto
nacional de vigilancia de medicamentos y alimento de Colombia (INVIMA) en el afio 2011,
como tratamiento de infecciones de piel y tejidos blandos, ademas de neumonia adquirida en
la comunidad (16).

Pese a que dicha aprobacion cumple mas de 10 afios, en nuestro pais no existe ningtn estudio
que describa las caracteristicas, desenlaces y otros aspectos con el uso de Ceftarolina-

fosamil, en nuestra poblacion, como si existen narrativas en la literatura cientifica, que



describen el uso de otros antibioticos (17). Este estudio pretende generar evidencia, y ampliar
datos del uso de Ceftarolina-fosamil, con la ventaja de describirlos por primera oportunidad
en nuestra poblacion.

La actual investigacion encontrd, que el 37% de los pacientes les fue indicado Ceftarolina-
fosamil con el diagndstico de neumonia, y 31% con el diagndstico de infeccion de tejidos
blandos, reflejando un cumplimiento con las indicaciones del INVIMA (16), vigentes a la
fecha, y consecuentemente se encontrdo que el 28%, tenian otras indicaciones diferentes
(figura numero 1), que reflejan la indivualizacion del paciente, y muy probablemente la
severidad y los escenarios inciertos, que obligan al clinico a salir de la indicaciones de los
organismos de control (Off-label). Evidencia similar a otros autores Pani et al (18), refiere
otras indicaciones “Off-label” frecuentes como lo son bacteriemia en 42%, infeccion Osea
23%, y neumonia nosocomial por S. aureus en 19%; En nuestro estudio se encontraron como
indicaciones “Off-label” frecuentes en un 25% bacteriemia, 37% en endocarditis infecciosa
izquierda, 25% en endocarditis infecciosa derecha, y 13% en bronquitis bacteriana (figura
numero 1).

En relacion al desenlace, con el uso de Ceftarolina-fosamil, el 78% de los pacientes
sobrevivieron al termino de la hospitalizacion, y el 22% fallecid (figura numero 2).
Adicionalmente se encontré que el 75% de las prescripciones de ceftarolina, fueron de
segunda linea, luego de haber recibido otro antibidtico, con una duracién de 7 dias, como

pauta de tratamiento mas frecuente, en un 80% de los casos.

Considerando que el grupo de pacientes que recibi6 la Ceftarolina-fosamil, en su mayoria
tenian comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2, cirrosis, y sindrome de falla cardiaca,
entre otras (anexol) que a priori podian haber repercutido en un aumento en la mortalidad,
y efectos adversos, similar a autores recientes Bassetti et al (19), encontramos una sobrevida
del 78%, adicionalmente cabe recalcar la ausencia de efectos adversos relacionados con el
uso de Ceftarolina-fosamil, en el grupo de pacientes descritos esto generando evidencia no

descrita previamente en cohortes similares a la nuestra (19).

Pese a lo anterior en la mayoria de los casos, la Ceftarolina-fosamil fue prescrita como una

estrategia terapéutica de segunda linea, en el servicio de hospitalizacion, esto muy



probablemente asociado al desconocimiento de la misma como opcion terapéutica, que como
se ha menciono previamente, tiene un cubrimiento frente a gérmenes especificos, entre los
cuales por ejemplo se encuentra el SAMR, capaz de generar una morbi-mortalidad importante
en nuestro entorno y que como sabemos, a la fecha se ha convertido en un problema de salud
publica (20). Considerando ademds la importancia e implicaciones que podria tener la

realizacion de programas de optimizacion y control de antibidticos.

A pesar de las limitaciones de este estudio, se puede inferir que la Ceftarolina-fosamil, se
asocio en nuestra cohorte, con una mayor supervivencia, efectividad, y seguridad,
constituyéndose de esta manera como una excelente opcion, para neumonia adquirida en la
comunidad, infecciones de piel y tejidos blandos, vinculadas o no a SAMR, o enterococcus
spp. Asi como también como se ha evidenciado en diversos estudios (18) la utilidad y el

creciente uso de Ceftarolina-fosamil en indicaciones “Off-label”, con excelentes resultados.
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Anexo 1.

12. Anexos

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Nombre de la Definicion Naturaleza Escala | Unidades o

variable categorias

Genero Condicion Cualitativa Nominal | 1: Hombre; 2:
hombre o mujer (dicotomica) Mujer.

Edad Afios cumplidos Cuantitativa Razon Aflos
por el paciente en
el momento de la
valoracion.

Agente infeccioso Identificacion Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
de negativa.
Staphylococcus
aureus,

Streptococcus
pneumoniae
otros.

Indicacion de Infeccién de Cualitativa Nominal | 1:ITB, 2: N, 3:

tratamiento tejidos blandos Otras.
(ITB), Neumonia
(N), otras
indicaciones.

Comorbilidades Presencia de Cualitativa Nominal | Pregunta abierta
Hipertension (presencia o no de
arterial, las comorbilidades)
Diabetes mellitus,




Nombre de la

variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades o

categorias

Enfermedad
pulmonar
obstructiva

cronica,

Obesidad,

Cirrosis,

Enfermedad

coronaria,

Falla cardiaca,

Traslante renal,

Neoplasia,

Reemplazo
valvular

tricuspideo,

Trasplante

cardiaco,

Enfermedad renal
cronica y

hemodialisis,

Postoperatorio de
cambio de aorta

toracica,




Nombre de la

variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades o

categorias

Leucemia

mieloide aguda,

Trauma

craneoencefalico,

Demencia

alzheimer,

Cancer de

tiroides,

mieloma

multiple,

Lupus
eritematoso

sitemico.

Tratamiento
empirico o inicio
como segunda

linea.

Nombre de

antibiotico

Cualitativa

Nominal

1: Primera linea, 2:

Segunda linea.

Desenlace

Estado al
culminar el

tratamiento

Cualitativa

(dicotomica)

Nominal

1: Fallecido o 2:

Vivo.

Duracion de

tratamiento.

Dias de
tratamiento con

Ceftarolina.

Cuantitativa

Razén

Dias




Nombre de la Definicion Naturaleza Escala | Unidades o
variable categorias
Efectos adversos Presencia de Cualitativa Nominal | Pregunta abierta
presentados, Diarrea, (presencia o no de
durante el uso Transaminitis, las comorbilidades)
del antibiotico. flebitis,
Anemia,
leucopenia,
anafilaxia.
Ajuste de dosis Ajuste por Cualitativa Nominal | 1: Si; 0 No
hipoalbuminemia,
o ajuste por falla
renal.
Estancia Dias de duracion Cuantitativa Razon Dias
hospitalaria de estancia
hospitalaria.
Tabla 2. Presupuesto.
Valor Valor
Rubros / Fuentes Cantidad | Descripcion | Individual Total Otras
Personal
Construccion
Investigador principal 1 persona | del Protocolo, | --------
digitacion de
la
informacion
Papeleria
Lapiceros 10 1000 10.000
Papel carta 10 Redmas 5000 50.000
Folders 5 1000 5000
CD’s, y USB 1 2500 2500
Sellos 3 20.000 60.000
Tinta de impresora 3 15.000 45.000
Cartuchos
Marcadores 3 1500 4500
Clips 1 Caja 5000 5000




Fotocopias 100 50 5000

Total de Papeleria 187.000
% de improvistos 500.000
TOTAL GENERAL 687.000

Tabla 3. Cronograma. El siguiente diagrama de Gantt, se planteo la realizacion de

actividades considerando el primer afio como 2020.

Meses 2020 - 2021

Abr

Ma

Jun

Jul

Ago

Se

Oct

Nov

Dic

May

Actividades

Planteamiento de la
pregunta de investigacion

Revisidn sistematica de la
literatura

Construccion del
protocolo de
investigacion

Sometimiento del

protocolo a comités

Recoleccion de los datos

Analisis de base de datos

Analisis estadistico de
datos

Informe final y
conclusiones

Publicacion de los
resultados del trabajo

Anexo 2.

Cartas de aprobacion del comité de investigaciones y ética de la fundacion cardioinfantil.




