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Eficacia y seguridad de ceftarolina fosamil en 
niños: revisión sistemática y metaanálisis
Safety and effectiveness of ceftaroline fosamil in children: a 
systematic review and meta-analysis
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RESUMEN
Introducción. La resistencia a los antibióticos 
plantea un problema de salud mundial cada vez 
mayor, por lo que la búsqueda de nuevos y más 
efectivos antibióticos es prioritaria. La ceftarolina 
tiene un amplio espectro de actividad contra 
cepas Gram-positivas clínicamente relevantes, 
que incluyen el Staphylococcus aureus meticilino 
resistente y cepas de Streptococcus pneumoniae 
resistentes, así como algunos patógenos Gram-
negativos implicados en infecciones de piel y 
tejidos blandos o en la neumonía adquirida en la 
comunidad; es una potencial opción terapéutica. 
Se realizó una revisión sistemática que evaluó si 
la ceftarolina era más efectiva y segura que los 
comparadores.
Material y métodos. Se realizó una búsqueda 
bibliográfica exhaustiva para identificar estudios 
clínicos experimentales que compararan la 
seguridad y eficacia de la ceftarolina con un 
comparador en la población pediátrica. El criterio 
de evaluación de eficacia fue la tasa de fracaso 
terapéutico y, para seguridad, la presencia de 
cualquier efecto adverso.
Resultados. Se identificaron tres estudios, 2 de 
neumonía adquirida en la comunidad y uno de 
infecciones de piel y tejidos blandos. En ninguno, 
se detectó diferencia en el riesgo de fracaso 
terapéutico, RR 0,97 (0,54-1,73), ni en el criterio 
de seguridad, RR 0,79 (0,51-1,23).
Conclusiones. La evidencia disponible sugiere 
que la ceftarolina podría ser una opción 
terapéutica válida en el tratamiento de las 
infecciones de piel y tejidos blandos o neumonía 
adquirida en la comunidad en pacientes 
pediátricos. No se encontraron trabajos de alta 
calidad de evidencia en otro tipo de infecciones 
o en pacientes admitidos en la Unidad de 
Cuidados Críticos.
Palabras clave: ceftarolina, revisión sistemática, 
eficacia, seguridad.
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INTRODUCCIÓN
El aumento de la resistencia a los 

antibióticos plantea un problema de 
salud mundial cada vez mayor. El 
Staphylococcus aureus resistente a la 
meticilina (SAMR) se ha convertido 
en una causa frecuente de infecciones 
cutáneas complicadas y neumonía, 
entre otras, lo que lleva a la necesidad 
de evaluar nuevas terapias efectivas 
y seguras.

La vancomicina sigue siendo la 
primera opción de tratamiento en 
pacientes con infecciones invasivas 
por SAMR, pero su toxicidad renal, 
su  reducido  espectro  y  la  ba ja 
concentración que alcanza a nivel 
tisular justificarían la búsqueda de 
nuevas alternativas de tratamiento.1-5 

E n  2 0 1 1 ,  l a  S o c i e d a d  d e 
Enfermedades Infecciosas de América 
recomendó dosis de vancomicina 
de 15 mg/kg por dosis cada 6 horas 
para  los  n iños  con infecc iones 
invasivas debidas al SAMR con el 
objetivo de alcanzar altos niveles 
de concentración en valle.1 Esto 
permitiría que se estableciera un área 
de vancomicina bajo la curva, que, en 
los adultos, predecía mejor la eficacia, 
pero, después de la incorporación 
de estas recomendaciones, varios 
autores informaron que,  en los 
pacientes pediátricos, se evidenciaba 
una asociación entre las dosis mayores 
de vancomicina y la falla renal.2,3

La ceftarolina fosamil es una 
cefalosporina que ha generado mucho 
interés como una posible opción de 
tratamiento. Como es el caso de 
otras cefalosporinas, la actividad 
antibacteriana de la ceftarolina es 
el resultado de la unión a proteínas 
esenciales que inhibe la síntesis de la 
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pared celular bacteriana. Dicho fármaco tiene un 
amplio espectro de actividad contra cepas Gram-
positivas clínicamente relevantes, que incluyen 
SAMR y cepas de Streptococcus pneumoniae 
resistentes, así como algunos patógenos Gram-
negativos implicados en infecciones de piel y 
tejidos blandos (IPTB) y neumonía adquirida en 
la comunidad (NAC).

Este  ant ibiót ico  está  aprobado por  la 
Administración de Alimentos y Medicamentos 
de EE. UU. (Food and Drug Administration, FDA) 
para ser utilizado en adultos y niños (desde los 
2 meses de edad) con IPTB causadas por cepas 
de Staphylococcus aureus sensibles y resistentes a 
la meticilina, Streptococcus pyogenes, Streptococcus 
agalactiae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y 
Klebsiella oxytoca. También ha sido aprobado para 
la NAC causada por Streptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus sensible a meticilina, 
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella 
pneumonia y Klebsiella oxytoca.4-8 En Argentina, 
está aprobado por la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 
(ANMAT), pero el prospecto autorizado destaca 
que no debe utilizarse en niños y adolescentes, 
ya que no existen datos suficientes en estas 
poblaciones.

La experiencia internacional con ceftarolina en 
la población pediátrica es escasa, lo que motivó a 
realizar una revisión sistemática de la evidencia 
existente sobre el tema. Esta tuvo por objetivo 
principal evaluar si la ceftarolina era efectiva 
y segura en los niños, especialmente en IPTB y 
NAC.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó una búsqueda bibliográfica 

exhaustiva, cuyo detalle se detalla en la Tabla1. 
Básicamente, se utilizaron los términos de 
búsqueda ceftaroline y ceftaroline fosamil con 
los siguientes filtros: ensayo clínico, revisión, 
estudio comparativo, revisiones sistemáticas, 

ensayo controlado aleatorizado (ECA), ensayo 
clínico controlado, metaanálisis y uso en estudios 
humanos. Se revisaron los artículos publicados en 
inglés, en español o en francés hasta diciembre 
de 2017. Las listas de referencias de los artículos 
se examinaron manualmente para identificar 
estudios relevantes adicionales. De los artículos 
hallados se seleccionaron aquellos efectuados 
sobre la población pediátrica.

Se adoptó la incidencia de fracaso terapéutico 
como el punto final de eficacia, sobre la base del 
concepto de que, al indicar un tratamiento, era 
interés primordial del médico conocer el riesgo de 
no alcanzar el objetivo terapéutico, ya fuera por 
ineficacia o por razones de seguridad. Una menor 
tasa de fracasos terapéuticos sugería un mejor 
comportamiento del tratamiento. Para evaluar la 
seguridad, se computó la cantidad de pacientes 
que presentaron, al menos, un efecto adverso. 
Los análisis de resultados se realizaron con la 
estrategia según intención de tratar.

Selección de los estudios: Dos revisores 
(MTR y NS) realizaron la extracción de datos 
y la evaluación cualitativa de los estudios, en 
forma independiente. En caso de desacuerdo, un 
tercer revisor (RL) analizó los datos y coordinó 
la discusión científica hasta que se alcanzó un 
consenso.

Los estudios se incluyeron en los siguientes 
casos: (1) si era un ECA, independientemente 
del hecho de que fueran ciegos o no, y (2) si 
comparaban la eficacia y la seguridad de la 
ceftarolina con otros agentes antibacterianos en 
niños. La calidad metodológica de los estudios 
se evaluó por medio de la escala de Jadad,9 y 
los que alcanzaron una puntuación ≥ 2 fueron 
considerados para la evaluación.

Análisis de datos y métodos estadísticos: Se 
calculó el riesgo relativo (RR) individual de cada 
estudio y el común y sus intervalos de confianza 
(IC) del 95 % para el riesgo de fracaso terapéutico 
y de presencia de eventos adversos, utilizando 

Tabla 1. Búsqueda bibliográfica

Base de datos	 Plataforma de accesos	 Fecha de acceso	 Nº de estudios

Medline	 Elsevier	 4/12/2017	 49
Embase	 Elsevier	 4/12/2017	 68
CINAHL	 EbscoHOST	 4/12/2017	 48
Cochrane	 Wiley Online Library	 4/12/2017	 59
SCI-EXPANDED	 WOS	 4/12/2017	 499
Scopus	 Elsevier	 4/12/2017	 918
Total			   1641
Duplicados			   620
Total sin duplicados			   1021
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el método de efecto fijo (Mantel-Haenszel) o 
el modelo de efectos aleatorios (DerSimonian-
Laird), según el análisis de heterogeneidad. 
Los cálculos se llevaron a cabo utilizando el 
software Metaanalysis propuesto por la red Critical 
Appraisal Skills Programme (CASPE).10 El sesgo 
de heterogeneidad se estimó de acuerdo con el 
estimador I2 de Higgins.11 El sesgo de publicación, 

mediante la prueba de Egger. La hipótesis nula 
fue rechazada si p < 0,05. El presente informe 
se ajusta a las sugerencias del Acuerdo Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses (PRISMA).12

RESULTADOS
Estudios incluidos y características principales

La búsqueda bibliográfica identificó un total 
de 1021 resúmenes potencialmente relevantes. De 
acuerdo con la revisión por título y resumen, se 
seleccionaron 30 ECA.

Finalmente, se seleccionaron 3 estudios6-8 para 
analizar e incluir en esta revisión sistemática 
(Figura 1), ya que cumplían con los criterios de 
elegibilidad mencionados, lo que sumó un total 
de 359 individuos. En dos de los estudios,7,8 los 
pacientes presentaron NAC (n: 181), mientras que, 
en el restante,6 tuvieron IPTB (n: 159).

En la Tabla 2, se resumen las principales 
características de los estudios incluidos; en 
la Tabla 3, se presentan los riesgos de fracaso 
terapéutico entre ceftarolina y los comparadores 
(vancomicina6,7 y ceftriaxona)8 en los estudios 
primarios y el RRcomún obtenido por el método 
de efecto fijo, puesto que no hay evidencias de 
heterogeneidad (I2 = 0). La Figura 2 expone lo 
hallado en forma de resultados acumulados, 
lo que muestra que no hay diferencias en la 
incidencia de fracasos terapéuticos entre la 

Figura 1. Flujo de la búsqueda, evaluación e inclusión de 
artículos

ECA: ensayo controlado aleatorizado.

Tabla 2. Características de los ensayos controlados aleatorizados incluidos

Autor	 Tipo de estudio	 Características del estudio	 Punto final	 Escala de Jadad
Korczowski B et al.	 Estudio multicéntrico,	 Pacientes con ICPTB.	 Cura clínica y	 2
Pediatr Infect Dis J. 	 aleatorizado,	 Edad: de 2 meses a 17 años.	 microbiológica - 
2016;35:e239–e247.	 controlado y ciego 	 Fueron aleatorizados 2:1	 Efectos adversos. 
	 para el observador.	 para recibir ceftarolina fosamil 
		  intravenosa (n: 107 pacientes)  
		  o vancomicina o cefazolina más  
		  aztreonam (n: 52). 

Blumer et al.	 Estudio multicéntrico,	 Pacientes con neumonía	 Seguridad y. 	 3
Pediatr Infec Dis J. 	 aleatorizado,	 de la comunidad.	 eficacia 
2016;35:760.	 controlado y ciego 	 Edad: de 2 meses a 17 años. 
	 para el observador.	 Fueron aleatorizados 3:1 para recibir  
		  ceftarolina fosamil (n: 30) o  
		  ceftriaxona más vancomicina (n: 10).  
		  Estratificados por rango etario.

Cannavino et al.	 Multicéntrico, 	 Pacientes con neumonía	 Evolución clínica y	 2
Pediatr Infect Dis J. 	 aleatorizado y	 de la comunidad.	 microbiológica - 
2016;35:752-9.	 controlado.	 Edad: de 2 meses a < 18 años.	 Eventos adversos. 
		  Fueron aleatorizados 3:1 para recibir  
		  ceftarolina fosamil (n: 121) o ceftriaxona (n: 39).  
		  Estratificados por rango etario.

ICPTB: infecciones complicadas de piel y tejidos blandos.
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ceftarolina y los comparadores con ninguno de los 
dos métodos de cálculo (aleatorio y fijo).

La Tabla 4 expone el riesgo de que los pacientes 
presenten algún efecto adverso. Para este punto 
final, el conjunto es claramente heterogéneo 
(I2 56 %). Puede deberse a que uno de los estudios 
(Blumer)7 presenta una incidencia notable de 
eventos adversos (el 80 %) en el grupo del 
comparador contra solo un 40 % en el grupo de 
ceftarolina. Es posible que este fenómeno esté 
relacionado con el escaso número de sujetos 
incluidos (n: 10) en el grupo comparador. Por 
lo tanto, el resultado del metaanálisis sobre 
seguridad es poco confiable y podría obviarse 
el cálculo del RRcomún, pero, si se lo calcula, debe 
considerarse el valor obtenido por el método de 

efecto aleatorio, tal como está expresado en la 
Tabla 4. Las reacciones adversas más comúnmente 
reportadas para la ceftarolina fueron la erupción 
cutánea, la fiebre y los síntomas gastrointestinales.

En los tres estudios incluidos, la tasa de 
seroconversión de prueba directa de Coombs 
fue mayor en el grupo de ceftarolina que en 
los grupos de comparación; sin embargo, no se 
informaron casos de anemia hemolítica.

No se detectó sesgo de publicación, ni en el 
análisis de eficacia (p: 0,64) (véase la Figura 3) ni 
en el de seguridad (p: 0,29).

DISCUSIÓN
Se desarrolló esta revisión sistemática 

para evaluar el riesgo de fracaso terapéutico y 

Tabla 3. Riesgo de fracaso terapéutico

Estudio	 Ceftarolina	 Comparador	 Riesgo relativo (IC 95 %)
Korczowski et al., 2016	 16/107	 8/52 
n: 159	 (14,9 %)	 (15,4 %)	 0,97 (0,44-2,12)	

Blumer et al., 2016	 5/29	 2/9
n: 38	 (17,2 %)	 (22,2 %)	 0,77 (0,18-3,33)

Cannavino et al., 2016 	 13/107	 4/36
n: 143	 (12,1 %)	 (11,1 %)	 1,09 (0,38-3,14)

RRcomún
Método de efecto fijo		  0,97 (0,54-1,73)		

Test de heterogeneidad. Q: 0,13; p: 0,93; I2: 0 %.
IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

Figura 2. Gráfico Forest-plot del riesgo de fracaso terapéutico. Metanálisis acumulativo

Riesgo relativo (IC 95 %)
Estudio (año)

Korzowski (2016)

Blumer (2016)

Cannavino (2016)

Global (ef. fijos)

Global (ef. aleatorios)

IC: intervalo de confianza.
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seguridad con ceftarolina en niños frente a los 
comparadores disponibles.

Los resultados del metaanálisis mostraron que 
el riesgo de fracaso terapéutico y la incidencia 
de eventos adversos fueron similares entre la 
ceftarolina y su comparador, hechos acordes al 
buen perfil terapéutico de las cefalosporinas.13

Analizando por separado el riesgo de fracaso 
terapéutico de ceftarolina en las infecciones por 
SAMR, solo en el estudio de Korczowski6 se 
evidenció una mejor respuesta con ceftarolina 
(el 89 %) vs. el comparador (el 57 %) en IPTB. En 
los otros dos referidos a NAC,7,8 se observó que, 
en el trabajo de Cannavino,8 uno de los criterios 
de exclusión era el aislamiento de SAMR, ya 

que el comparador era ceftriaxona, que no tenía 
cobertura frente a ese patógeno; en el estudio de 
Blumer,7 la incidencia de aislamiento de SAMR 
fue muy baja, por lo que no se pudieron obtener 
conclusiones válidas en este aspecto. Además, 
en ese estudio, las dosis utilizadas de ceftarolina 
fueron mayores que las aprobadas por la FDA. 
Sin embargo, la incidencia de eventos adversos 
observada fue menor en ese grupo. El reducido 
tamaño muestral de este estudio imposibilitó la 
interpretación confiable de sus resultados.

En la  NAC, la  cef tr iaxona es  la  única 
cefalosporina que se ha demostrado superior a 
la penicilina en S. pneumoniae, incluso en cepas 
resistentes a la penicilina.14

Tabla 4. Seguridad (pacientes con, al menos, un efecto adverso)

Estudio	 Ceftarolina	 Comparador	 RR (IC 95 %)
Korczowski et al., 2016	 23/106	 12/53
n: 159	 (21,7 %)	 (22,6 %)	 0,96 (0,52-1,77)

Blumer et al., 2016	 12/30	 8/10
n: 40	 (40 %)	 (80 %)	 0,50 (0,29-0,86)

Cannavino et al., 2016 	 55/121	 18/39
n: 160	 (45,5 %)	 (46,1 %)	 0,98 (0,67-1,46)

RRcomún

Método de efecto aleatorio	 0,79 (0,51-1,23)		

Test de heterogeneidad. Q: 4,59; p: 0,10; I2: 56 % (0-88). 
RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

Figura 3. Gráfico de Egger sobre el sesgo de publicación para el criterio de fracaso terapéutico
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Para la neumonía complicada y para los 
pacientes admitidos en las unidades de cuidados 
intensivos, la terapia antimicrobiana empírica 
debe ampliarse para cubrir patógenos, tales como 
el SAMR,1 y, en los casos de pacientes refractarios 
o intolerantes a la vancomicina, podría evaluarse 
la ceftarolina como alternativa terapéutica, a pesar 
de la poca evidencia disponible.

En otras infecciones, como la endocarditis, 
las infecciones osteoarticulares, la sepsis, las 
infecciones del sistema nervioso central y la 
bacteriemia, solo se encontraron series de casos 
que mostraban buenos resultados con ceftarolina 
fosamil, pero, dado que eran conclusiones 
procedentes de diseños con menor validez 
interna, no se analizaron en este estudio.15-18

Al momento, la FDA tiene aprobado el uso de 
la ceftarolina para la NAC e IPTB que requieren 
hospitalización en los niños mayores de 2 meses 
de edad.

Una limitación del presente estudio fue que 
los ECA incluidos se realizaron solo en pacientes 
con NAC y en IPTB y que no estaban ingresados 
en unidades de cuidados intensivos y con pocos 
aislamientos microbiológicos de SAMR, lo que 
restringió el alcance de las conclusiones.

La baja potencia estadística proveniente 
de los pocos estudios aptos para ser incluidos 
también fue una limitante. En razón de la 
evidencia expuesta y considerando las ventajas 
farmacocinéticas que ofrece el tratamiento 
con ceftarolina, se justificaría la realización 
de estudios clínicos rigurosos para responder 
definitivamente sobre la seguridad y la eficacia 
de este agente terapéutico en los cuadros clínicos 
mencionados y en otras infecciones invasivas por 
SAMR.

CONCLUSIONES
La síntesis de la evidencia experimental 

publicada muestra que la ceftarolina como 
monoterapia no se demostró diferente ni en 
seguridad ni en eficacia con respecto a sus 
comparadores, por lo que podría considerarse 
como un antibiótico adicional por estudiar para el 
tratamiento de pacientes pediátricos con NAC e 
IPTB, intolerantes o refractarios a los tratamientos 
convencionales.

Se requieren nuevos estudios experimentales 
controlados para evaluar el rol de esta terapéutica, 
también en pacientes admitidos en Terapia 
Intensiva y con aislamiento de SAMR, así como 
en otro tipo de infecciones. n
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