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New cephalosporins

Bacterial resistance has increased in Latin America and the world, making research and creation of new anti-
microbials capable of eradicating resistant microorganisms essential. A review of new cephalosporins and their
combinations with a beta-lactamase inhibitor was conducted, collecting data on the spectrum, pharmacokinetic
and pharmacodynamic profile and clinical studies of the current indications for ceftaroline, and the combinations
ceftazidime with avibactam and ceftolozane with tazobactam. The first one has activity against methicillin-
resistant Staphylococcus aureus and coagulase negative Staphylococcus (SCoN) and against penicillin-resistant
Streptococcus pneumoniae, therefore approved for use in community-acquired pneumonia and acute bacterial skin
and skin structure infections. Among the new combinations, ceftazidime, a third generation cephalosporin with
antipseudomonal activity, associated with avibactam, a betalactamase inhibitor, has been shown to be effective in
the treatment of abdominal infections and complicated urinary infections. Finally, the combination of ceftolozane
with tazobactam has comparable action to ceftazidime with avibactam due to its activity against Gram negative
rods, and in combination with metronidazole they do not present inferiority to meropenem in intra-abdominal
infections. The clinical studies are presented, as well as the potential indications and clinical scenarios for their

use of this cephalosporins.
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Introduccion

in lugar a dudas, los antimicrobianos son pieza

fundamental del arsenal médico para el tratamiento

de pacientes con infecciones bacterianas. Sin
embargo, de la mano con el descubrimiento de nuevos
antimicrobianos se identifico la resistencia bacteriana
como un problema creciente, que aumenta la mortalidad
de los pacientes y los costos en salud.

La situacion en América Latina es grave, segin
datos de la Organizacion Panamericana de Salud (OPS)
recolectados por la Red Latinoamericana de Vigilancia
de la Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA),
que reune reportes de paises de Las Américas, entre ellos
Argentina, Brasil, Colombia y México.

Para 2014, la resistencia de Klebsiella pneumoniae
para cefalosporinas de tercera generacion estaba entre
4y 71% y entre 0 y 11% la resistencia a carbapenémi-
cos. Para Staphylococcus aureus se reportan tasas de
resistencia de 21 a 90% a meticilina'. Por otra parte, el
estudio SENTRY reporto incidencia de -lactamasas de
espectro extendido (BLEE) para Escherichia coli y K.
pneumoniae de 18,1%, 12,8%, 23,8%, 48,4%; y 60,4%,
49,9%, 59,2%, 33,3% en Argentina, Brasil, Chile, y
México, respectivamente®. En la Tabla 1 se muestran las
tasas de resistencia de los microorganismos mencionados
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de acuerdo con lared ReLAVRA. De alli la importancia
para nuestra region del desarrollo de nuevos antimicro-
bianos, capaces de inhibir o sobrepasar los mecanismos
de resistencia prevalentes.

En paises desarrollados se han hecho esfuerzos
para estimular la investigacion y aprobacion de nuevas
moléculas. Por ejemplo, desde 2004, la iniciativa Bad
bugs, no drugs de la IDSA (Infectious Diseases Society
of America), cre6 un documento en el que propone
soluciones legislativas para incentivar la investigacion,
descubrimiento y desarrollo de nuevos antimicrobianos
para tratar microorganismos resistentes. Dentro de las
soluciones esta priorizar el descubrimiento de antimi-
crobianos, extension de patentes, incentivos fiscales
y alentar la publicacién de guias de actualizacion de
ensayos clinicos de antimicrobianos, entre otras. A pesar
de esta y otras iniciativas, el nimero de antimicrobianos
nuevos disponibles en el mercado, y especificamente en
Latinoamérica, es muy limitado.

En el presente articulo se abordaran generalidades,
propiedades farmacologicas, indicaciones y evidencia que
respalda su uso, para las tres cefalosporinas licenciadas en
los ultimos cinco afos en los Estados Unidos de América,
como alternativa a infecciones por microorganismos resis-
tentes: ceftarolina, ceftazidima/avibactam y ceftolozano/
tazobactam.
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Tabla 1. Porcentajes de resistencia en América Latina para SARM* y enterobacterias con multi-resistencia, 2008 a 2010

SARM Escherichia coli Klebsiella pneumoniae  Klebsiella pneumoniae
BLEE (+) BLEE (+) KPC (+)

Argentina 54% 5,1% 65% 7%

Bolivia 49% - 49% 4-5%

Brasil 16% - 55,6% 1,6%

Chile 90% 23,8% = =

Colombia 60% 7-11% 18,3-38,6% 6-7%

Cuba 60% 42,9% 8-9% 5-6%

Ecuador 29% 15,1% 60% 2%

México 30% 55-68% 37-38% -

Paraguay 27% 1,4% 61% 1-3%

Pert 80% 50% 71% 0,4%

Venezuela 31% 12,5% 22-36% 3-4%

*SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina. BLEE: B-lactamasa de espectro extendido. KPC: Carbapenemasa de Klebsiella pneu-

moniae. Con informacién de referencias (1) y (2).

Quimica y espectro antimicrobiano

Ceftarolina

Fue desarrollada por modificacion estructural de
cefozopran, una cefalosporina de cuarta generacion?,
adquiriendo actividad bactericida in vitro frente a microor-
ganismos grampositivos multi-resistentes, incluyendo
Staphylococcus aureus 'y Staphylococcus coagulasa nega-
tiva (SCoN) sensibles y resistentes a meticilina, aquellos
con sensibilidad reducida o con resistencia a vancomicina,
los que presentan resistencia a linezolid y los que tienen
sensibilidad disminuida a daptomicina®. Adicionalmente,
presenta actividad contra Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina. Es decir, tiene actividad en
infecciones bacterianas agudas de piel y en neumonia
bacteriana adquirida en la comunidad®. Con respecto a las
especies gramnegativas, ceftarolina es actualmente activa
contra Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, aunque
no tiene efecto sobre las cepas productoras de BLEE, y
Haemophilus influenzae (incluyendo cepas productoras
de B-lactamasas en este ultimo microorganismo)®.

Esta cefalosporina presenta una limitada solubilidad
en agua, lo que hizo necesaria su formulacion en forma
de pro-farmaco, ceftarolina fosamil, que incluye un grupo
fosfato que aumenta su solubilidad con el objetivo de
optimizar su preparacion para uso parenteral. La admi-
nistracion intravenosa (IV) de ceftarolina fosamil lleva
consigo una conversion rapida a ceftarolina activa por
parte de las fosfatasas plasmaticas’.

Su actividad antibacteriana se debe a la union a las
proteinas fijadoras de penicilina (PBP) inhibiendo la

sintesis de la pared celular®. Asi, en Staphylococcus spp,
ceftarolina se une a las PBP 1-4 y tiene una especial
afinidad por la PBP2a (asociada con la resistencia a
meticilina), favoreciendo su actividad frente a S. aureus
resistente a meticilina (SARM) y frente a SCoN resistentes
a meticilina*. No solamente tiene afinidad por la PBP2a,
sino que parece inducir un cambio conformacional que
expone el sitio activo favoreciendo la union a una segunda
molécula de ceftarolina. Las proteinas PBP-1A, 2B, y 2X
le confieren actividad hacia S. pneumoniae resistente a
penicilinas, comparado con B-lactamicos alternativos®.

Las caracteristicas farmacocinéticas de ceftarolina no
difieren ostensiblemente de las de otras cefalosporinas.
Sin embargo, s6lo estd disponible una formulacion
parenteral de ceftarolina que ha recibido aprobacion
reglamentaria para la administracion IV, En un modelo
animal de endocarditis se encontraron concentraciones
elevadas al ser administrada por via intramuscular
(IM), superior a 90% de los valores observados tras su
administracion IV”. Tras la administracion de ceftarolina
fosamil, su semivida de conversion a ceftarolina es 19 min
in vitro, lo que se ha correlacionado iz vivo con la vida
media en voluntarios sanos con una o multiples dosis
ascendentes®. Asi mismo, se ha observado que el area
bajo la curva (ABC) y la concentracion méaxima (C_, )
aumentan con la administracion de dosis crecientes y que
la vida media de esta cefalosporina es prolongada si se
compara con los demas miembros de su grupo, llegando
a ser hasta de 2,66 h’.

Ceftarolina se une a proteinas, en un porcentaje
alrededor de 15 a 28%; sin embargo, estos valores no
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se han comprobado in vivo, ni se tiene conocimiento de
qué proteinas estan implicadas®. De la misma manera,
se dispone de informacion limitada sobre su penetracion
a tejidos, con informacion relacionada s6lo en modelos
animales’. Tampoco hay un claro conocimiento en cuanto
a su metabolizacion, se cree que es minima y no parece
ser sustrato del sistema citocromo P450 (CYP)®. Mientras
que su excrecion, segln estudios clinicos en sujetos sanos,
es principalmente renal.

Ceftarolina presenta actividad bactericida tiempo-
dependiente, como las demas cefalosporinas, con efectos
post-antibidticos que se determinaron entre 0,8 y 7,2
h, siendo mas largos los observados para S. aureus en
comparacion con otros organismos®. En la Tabla 2 se
resumen los aspectos mas importantes de farmacocinética
y farmacodinamia de esta molécula.

En la Tabla 3 se resumen las CIM para ceftarolina
de cocaceas grampositivas y bacilos gramnegativos mas
comunmente aislados en ambiente hospitalario.

Ceftazidima/avibactam

Ceftazidima es una cefalosporina de tercera genera-
cion, introducida en la practica clinica en 1980, con un
amplio espectro de cobertura contra cocaceas gramposi-
tivas y bacilos gramnegativos, incluyendo Pseudomonas
aeruginosa, contra la que podria ser un medicamento
de eleccion. Sin embargo, con el aumento reciente de
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la presencia de BLEE, carbapenemasas (por ej. KPC),
y fenotipos multi-resistentes, su utilidad se ha limitado.
Por ello, la novedad es su combinacion con avibactam,
un inhibidor de B-lactamasa, sintético, no B-lactamico,
que corresponde a un diazabiciclioctano, con actividad
frente a B-lactamasas Ambler clase A, C y algunas D. La
combinacion de estos dos compuestos provee actividad
contra Enterobacteriaceae, incluyendo cepas multi-
resistentes y una actividad significativa frente a P. aeru-
ginosa. Su actividad contra anaerobios gramnegativos
es limitada. Avibactam tiene actividad similar al 4cido
clavulanico contra SHV-4 y similar a 4cido clavulanico y
tazobactam frente a CTX-M-15, pero posee una actividad
mucho mayor en el resto de casos, especialmente contra
carbapenemasa KPC-2 y las B-lactamasas clase C%. A
la fecha, se encuentran en fase de realizacion diversos
ensayos clinicos destinados a evaluar la efectividad de
avibactam en combinacion con otros B-lactamicos de
amplio espectro.

El mecanismo de accion de ceftazidima es fundamen-
talmente inhibir la sintesis de la pared bacteriana. Esto
lo logra mediante union a PBPs, con accion inhibitoria,
evitando el paso final de transpeptidacion de los proteo-
glucanos de la pared de la bacteria, fundamental para la
sintesis de la misma®. Ceftazidima tiene especial afinidad
por las PBP3 de las bacterias gramnegativas, incluyendo
a P. aeruginosa. Por su parte, avibactam inhibe muchas

Tabla 2. Farmacocinética de las nuevas cefalosporinas

Ceftarolina

Union a proteinas (%) 15-28% (6)

Ceftazidima/avibactam (Cz/A)

Cz:10-17% (10) Cl: 18%(26)

A: 8% T: 30% (26)
Volumen de distribucién (L) Cc:17,3L(3) Cz:17 L(10) Cl12,5L(26)
Cp: 4,89 L(3) A:20-24 L (10)
Cmax 500 mg/ 2 g/8 h: 90 mg/dl (10)
dosis: 6,6 mg/L (3)
500 mg/8 h: 14,6 mg/dl (10)
600 mg/12 h x 14 dias: 21,3 mg/L (3)
ABC (0—) 500 mg/ 2 g/8 h: 291 (10)
dosis: 44,8 h.mg/L(3) 500 mg/8 h: 38,2(10) (21,7-40,4) (11)
600 mg/12 h * 14 dias: 56,2 h.mg/L (3)
Vida media 2,53 -2,66 h (8) Cz:29/8h CL:2,5-3,0 h (26)
2,7 (10)
A: 500 mg/8 h 2,7 (10)
Excrecién Renal (2) Renal (8) Renal

Ceftozolano/tazobactam (CI/T)

1.000/500 mg/ 8 h: 74,4 mg/L (15)

2.000/1.000 mg/8 h: 117 mg/L(15)

T: Aproximadamente 1 h (26)

1.000/500 mg dosis Unica: 30,1 mg.h/L

Cl: Predominantemente sin cambios en

orina (26)

T. 80% sin cambios (26)

zobactam.

A: avibactam; ABC: &rea bajo la curva; Cc: compartimento central; Cp: compartimento periférico; Cmax: concentracion maxima; Cl: ceftolozano; Cz: ceftazidima; T: ta-
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Cocéceas grampositivas
SASM
SARM
SCoNSM
SCoNRM
S. pyogenes
S. pneumoniae

Bacilos gramnegativos
E. coli
E. coli BLEE (+)
K. pneumoniae
K. pneumoniae BLEE(+)
Enterobacter spp.
P aeruginosa

Tabla 3. Concentraciones inhibitorias minimas (CIM, ) de microorganismos selecciona-
dos para ceftarolina, ceftazidima/avibactam y ceftolozano/tazobactam
Ceftarolina Ceftazidima/ Ceftozolano/
avibactam tazobactam
0'12?4()4) > 32 (30) 64 (26)
06a1,2
0,25-2 (4)
< 0,008 (4) 0,5 (30) 8 (26)
0,12 (4) < 0,12 (26)
0,65 (4) 0,25 (8) 1(13)
> 64 (4) 0,25 (8) 4(13)
0,5 (4) 0,5 (8) > 32(13)
> 64 (4) 1(8) > 32(13)
1(8) 8(13)
> 64 (4) 8 (8) 4(13)
SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina. SARM: Staphylococcus aureus resistente
a meticilina. SCONSM: Staphylococcus coagulasa negativa sensible a meticilina. SCoONRM:
Staphylococcus coagulasa negativa resistente a meticilina. BLEE: B-lactamasa de espectro ex-

tendido.
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clases de B-lactamasas al unirse de manera covalente,
inhibiendo su accion. Contrariamente a otros inhibidores
pertenecientes al grupo de los B-lactamicos, incluido
tazobactam, la union de avibactam a estas enzimas es
lentamente reversible por via de desacetilacion, permi-
tiendo su reutilizacion’.

Ceftazidima presenta un modelo de dos compartimen-
tos con una concentracion plasmatica maxima de 100
mg/ml, y un volumen de distribuciéon de 0,3 L/kg. Al
evaluarlo con diferentes concentraciones, se encontrd que
la farmacocinética de avibactam no se veia alterada por la
presencia de ceftazidima y visceversa. La concentracion
plasmatica maxima y el area bajo la curva de avibactam
aumenta de manera lineal con dosis entre 50 y 2.000 mg?®.

La principal ruta de eliminacion de ceftazidima/avibac-
tam es renal. El volumen de distribucion de ceftazidima
es aproximadamente 15 L, y s6lo 10 a 17% esta unido
a proteinas. La vida media es de 1,5 h, con un pico de
concentracion 30 min después de la infusion IV. Para
avibactam, el pico de concentracion plasmatica se alcanza
entre los 30 y 60 min posteriores a la infusion, seguido
de un descenso bifasico. En adultos sanos, las concen-
traciones plasmaticas son directamente proporcionales
al aumento de la dosis. La vida media de avibactam esta
entre 1,7 y 3,2 h, la que tiende a ser un poco mayor en
pacientes ancianos. El volumen de distribucion es de 20 a
24 L. S6lo 8% se encuentra unido a proteinas, y la mayor
parte del farmaco se elimina sin cambios. El aclaramiento
renal es de 10,4 a 13,8 L/h’ (Tabla 2).

Antimicrobianos

En estudios in vitro, el uso de ceftazidima/avibactam
en infusion continua de 16 mg/L de ceftazidima con
un régimen de 4 mg/L de avibactam, comparado con
dosis tinica de avibactam en bacterias productoras de
B-lactamasas (Enterobacter cloacae con des-represion
de Amp-C y K. pneumoniae CTX-M-15 y SHV-5), ha
demostrado reduccion de la CIM de > 128 mg/mL para
ceftazidima sola versus CIM <4 mg/mL para ceftazidima/
avibactam. El ABC fue un poco mayor en el régimen de
dosis tinica®. Como se observa, esta combinacion puede
ser util para las BLEE de las familias TEM, CTX, SHV,
y las carbapenemasas de la familia KPC, asi como para
las AmpC identificadas en P. aeruginosa (Tabla 3).

Ceftolozano/tazobactam

Es una nueva cefalosporina anti-pseudomonas que
se comercializa junto a un inhibidor de B-lactamasa'®.
Estudios in vitro han demostrado actividad contra P.
aeruginosa, incluyendo cepas resistentes, de resistencia
multiple y aquellas extremadamente resistentes!'®!! y
contra otros microorganismos gramnegativos, entre
ellos, las Enterobacteriaceae mas comunes productoras
de BLEE (CTX, SHV). Es minimamente afectado por
sobre-expresion AmpC, incrementos en mecanismos de
eflujo y por deficiencia de porinas''.

Ceftolozano ejerce actividad bactericida por inhibi-
cién de las proteinas de unién a penicilina, resultando
en inhibicién de la sintesis de la pared celular y la
subsecuente muerte celular'?. Su estructura es similar
a otras cefalosporinas de tercera o cuarta generacion,
pero con un substituyente pirazol en la posiciéon 3 que
inhibe la hidrélisis mediada por las f-lactamasas Amp C
y mejora su efecto sobre P. aeruginosa. Tazobactam es
un inhibidor ir vitro de las mas comunes B-lactamasas
de clase A y algunas de clase C que, por union al sitio
activo de estas enzimas, protege al ceftolozano de la
hidrolisis, y amplia la cobertura para incluir la mayoria
de las Enterobacteriaceae'.

Se encuentra disponible para inyeccion IV de 1 g de
ceftolozano/0,5 g de tazobactam®, con un volumen medio
de distribucion en estado estacionario de ceftolozano de
13,5 L, correspondiente al volumen de fluido extrace-
lular'®. Ambos presentan baja unidn a proteinas, siendo
aproximadamente 16 a 21% para ceftolozano y 30%
para tazobactam'®. Este ultimo es excretado sin cambios
en orina, en cerca de 80%, y s6lo genera un metabolito
inactivo, M1, el que también es excretado sin cambios
en la orina'®; por su parte ceftolozano tiene una minima
metabolizacion debido a que se excreta, en mas de 90%,
sin cambios en orina'.

En adultos sanos, la infusion durante 60 min cada
8 h de ceftolozano/tazobactam a dosis de 1.000/500
mg y 2.000/1.000 mg presenté una C_, de 74,4 mg/L
y 117 mg/L, respectivamente, mientras que la vida
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media fue de 3,12 h con menor dosis y 2,67 h a dosis de
2.000/1.000 mg'. A tazobactam en cambio, se le ha atri-
buido una vida media de aproximadamente una hora'®. Los
demas parametros de farmacocinética y farmacodinamia
se detallan en la Tabla 2, mientras que la susceptibilidad a
microorganismos seleccionados se describe en la Tabla 3.

Estudios clinicos

Ceftarolina

La eficacia y seguridad de ceftarolina fosamil fueron
evaluadas en dos grandes ensayos clinicos con asignacion
aleatoria, doble ciego, de fase 3, para neumonia adquirida
en la comunidad e infecciones de piel y tejidos blandos
(IPTB). Se observo que ceftarolina fosamil no fue inferior
al comparador (ceftriaxona para neumonia y vancomicina
+ aztreonam para IPTB) en ambas indicaciones. Para
neumonia (FOCUS 1y 2) las tasas de cura para ceftarolina
fueron mas altas que para ceftriaxona (84,3 vs 77,7%,
IC 1,6-11,8%). De igual manera, entre los pacientes con
neumonia por S. pneumoniae, las tasas de cura clinica
fueron marcadamente mas altas con ceftarolina (85,5 vs
68,6%). En el caso de IPTB (CANVAS 1y 2), las tasas
de éxito fueron similares entre ceftarolina y vancomicina
+ aztreonam (93,4 vs 94,3%, respectivamente) en pacien-
tes con SARM; y en cuanto a tolerabilidad, ceftarolina
fosamil fue bien tolerada, con perfil de seguridad similar
al agente comparador?’.

Especificamente en neumonia, el FOCUS 2, un
estudio de asignacion aleatoria, doble ciego, fase 3, que
involucré 627 pacientes, de los cuales 315 recibieron
ceftarolina fosamil y 307 ceftriaxona, con caracteristicas
de base comparables, demostré tasas de curacion para
NAC por S. pneumoniae, en la poblacion por intencion a
tratar de 83,3% (35/42) y 70% (28/40) para ceftarolina y
ceftriaxona, respectivamente, siendo los efectos adversos
mas comunes: diarrea, cefalea, hipokalemia, insomnio
y flebitis para ceftarolina fosamil, y diarrea, insomnio,
flebitis e hipertension arterial para ceftriaxona'®.

En infecciones cutaneas, particularmente en Latinoa-
mérica, ceftarolina demostr6 una actividad potente frente
auna coleccion reciente de patdgenos asociados con IPTB
en seis paises latinoamericanos (Argentina, Brasil, Chile,
Colombia, México y Venezuela) en 2012, como parte
de la evaluacion mundial de la resistencia a los antimi-
crobianos (AWARE) en la que se evalud la actividad in
vitro de ceftarolina y de antimicrobianos comparadores
relevantes contra patogenos aislados de pacientes con
IPTB asociadas al hospital. El estudio documentd que
ceftarolina fue altamente activa (CIM,, 0,25 mg/mL,
proporcion susceptible 100%) frente a Staphylococcus
aureus sensible a meticilina (SASM), SARM (CIM, 2
mg/mL, proporcion susceptible 83,3%) y Streptococcus
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hemoliticos (CIM,, 0,008-0,015 mg/mL, proporcién
susceptible 100%). La actividad de ceftarolina contra
especies seleccionadas de Enterobacteriaceae dependia
de la presencia o la ausencia de BLEE. Contra E. coli,
K. pneumoniae y Klebsiella oxytoca no productoras de
BLEE, la CIM,, y ¢l porcentaje susceptible para ceftaro-
lina fueron 0,5 mg/mL y 94,1%; 0,5 mg/mL y 99,0%; y
0,5 mg/mL y 91,5%, respectivamente'”.

Como recomendacion general, se debe mantener
la vigilancia una vez que se introduzca su uso en un
pais o region, por lo que se deben obtener especimenes
apropiados para el examen microbioldgico con el fin de
aislar e identificar los patdgenos causales y determinar su
susceptibilidad a ceftarolina®.

Ceftazidima/avibactam

Varios estudios han demostrado la eficacia de cefta-
zidima/avibactam en el tratamiento de infecciones abdo-
minales complicadas e infecciones urinarias complicadas
por P. aeruginosa.

El estudio REPRISE, llevado a cabo entre enero de
2013 y agosto de 2014, compar6 la eficacia de cefta-
zidima/avibactam con la mejor terapia disponible en
pacientes con infecciones abdominales complicadas e
infecciones urinarias complicadas por P. aeruginosa. Se
recolectaron 333 pacientes que fueron asignados al azar,
165 al grupo de ceftazidima/avibactam y 168 a la mejor
terapia disponible. En 163 (97%) de 168 pacientes en el
grupo de mejor terapia disponible se les administrd un
carbapenémico, 161 (96%) como monoterapia. De los
pacientes analizados (no todos los asignados en forma
aleatoria), la cura clinica se observo en una proporciéon
similar en el grupo con ceftazidima/avibactam (140
(91%) de 154 pacientes) vs aquel con la mejor terapia
disponible (135 (91%) de 148 pacientes). Los eventos
adversos fueron observados en 51 de los 164 pacientes
(31%) del grupo de ceftazidima/avibactam y 66 de 168
(39%) del grupo de mejor terapia disponible, la mayoria
de los cuales fueron de intensidad leve o moderada.
Las alteraciones gastrointestinales fueron los eventos
adversos mas frecuentemente notificados para ambos
grupos (13 y 18%, respectivamente) para los pacientes
que recibieron ceftazidima/avibactam vs la mejor terapia
disponible®.

Un estudio doble ciego compar? el uso de ceftazidima/
avibactam + metronidazol vs meropenen + placebo en
pacientes con infeccion intra-abdominal complicada
confirmada que requerian intervencién quirirgica y
antimicrobianos. Fueron asignados en forma aleatoria
1:1 para recibir 2.000 mg de ceftazidima + 500 mg de
avibactam mas una infusion de 500 mg de metronidazol
vs 1.000 mg de meropenem mas placebo cada 8 h por un
minimo de cinco dias y méximo de 14 dias. Ceftazidima/
avibactam mas metronidazol fue efectivo y bien tolerado
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en pacientes con infeccion intra-abdominal complicada
con una respuesta clinica favorable en 90%, similar al
grupo de meropenem?.

Ceftolozano/tazobactam

Para comprobar el amplio espectro del ceftolozano/
tazobactam se han realizado diferentes estudios, tanto in
vitro como in vivo. Asi, se comparo in vitro su actividad
contra ceftazidima/avibactam en 120 cepas que incluian
productoras de BLEE, enterobacterias resistentes a
carbapenémicos (ERC) y P. aeruginosa, aisladas de
pacientes de la Clinica Cleveland Abu Dhabi, en Emi-
ratos Arabes Unidos. Se observo que las dos moléculas
tienen actividad similar contra cepas productoras de
BLEE (susceptibilidad mayor a 95% de los aislados) y P.
aeruginosa (susceptibilidad superior a 94%). Pero se ob-
servaron diferencias importantes entre los dos productos
frente a los aislados resistentes a carbapenémicos (45%
de susceptibilidad frente a ceftazidima/avibactam y 10%
frente a ceftolozano/tazobactam). También se observo
que, aunque las tasas de susceptibilidad son similares
entre las dos combinaciones, ceftazidima/avibactam tiene
CIM mas bajas contra productoras de BLEE, mientras
que ceftolozano/tazobactam tiene CIM mas bajas contra
P. aeruginosa. Frente a aislados con metalo-fB-lactamasa
New Dehli (NDM-1), 1a susceptibilidad fue muy baja para
cualquiera de las dos moléculas?'.

Debido a su amplia actividad microbioldgica contra
bacilos gramnegativos, se ha estimado su eficacia y
seguridad en infecciones del tracto urinario (ITU) donde
estos microorganismos predominan. El ASPECT-cUTI,
por ejemplo, evaluo estos parametros en el tratamiento de
pacientes con ITU baja complicada o con pielonefritis. Se
trata de un ensayo con asignacion aleatoria 1:1, doble cie-
20, de no inferioridad, hecho en 209 centros de 25 paises,
entre julio de 2011 y septiembre de 2013, en pacientes de
18 aflos 0 mas, recibiendo 1,5 g IV de ceftolozano/tazo-
bactam cada 8 h vs 750 mg IV de levofloxacina una vez
al dia, durante 7 dias. El criterio de valoracion primario
fue erradicacion microbiologica y curacion clinica 5-9
dias después del tratamiento en la poblacion analizada
por intencion de tratar modificada microbiolégicamente
(mMITT), con un margen de no inferioridad de 10%.
En este grupo se incluyeron 800 pacientes, de los cuales
656 (82,0%) tenian pielonefritis. Ceftolozano/tazobactam
fue superior a levofloxacina para la erradicacién micro-
biolégica y curacion clinica [79,6 (306/398) vs 68,4%
(275/402); IC 95%, 2,3-14,6], aunque 26% de los aislados
fueron resistentes a levofloxacina, lo que explica buena
parte de los resultados. Los efectos adversos fueron simi-
lares en los dos grupos y no fueron serios en su mayoria.
Con este estudio, se puede concluir que el tratamiento
con ceftolozano/tazobactam, comparado con altas dosis
de levofloxacina, da mejores resultados en pacientes con
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ITU baja complicada o con pielonefritis?, especialmente
en escenarios de alta resistencia a las quinolonas; de ahi
su aprobacion por la FDA para ser usada en este tipo de
infecciones.

Como ya se menciond, ceftolozano/tazobactam
tiene actividad contra P. aeruginosa y enterobacterias
productoras de BLEE, las que se asocian a infecciones
intra-abdominales complicadas (cIAI). En este sentido,
un estudio prospectivo, con asignacion aleatoria, doble
ciego, multicéntrico de fase 2, evalud la respuesta clinica
y microbiologica, ademas de la seguridad de esta com-
binacion de antimicrobianos asociada a metronidazol
comparandolos con meropenem. Se distribuyeron, en
proporcion 2:1, adultos con cIAl que requirieron inter-
vencion quirtrgica, de quienes cerca de la mitad tenia
una patologia apendicular, para recibir ceftolozano/tazo-
bactam 1,5 g (1 g de ceftolozano y 0,5 g de tazobactam)
IV cada 8 h (con o sin metronidazol 500 mg IV ¢/8 h)
o meropenem 1 g IV ¢/8 h por 4 a 7 dias. La poblacion
primaria para el analisis de seguridad fue por intenciéon
de tratar modificada (MITT), que incluyd a todos los
pacientes asignados al azar que recibieron al menos una
dosis del medicamento en estudio. En total, 82 pacientes
recibieron ceftolozano/tazobactam (90,2% con metronida-
zol) y 39 meropenem. Para la poblacion mMITT (MITT
microbioldgicamente) que incluyo los pacientes MITT
con evidencia de un patégeno intra-abdominal basal, la
cura clinica fue observada en 83,6% de los pacientes que
recibieron ceftolozano/tazobactam (51/61) y 96% de los
que recibieron meropenem (24/25), con una diferencia
de 12,4% (IC 95%: -34,9% a 11,1%)*. En la poblacion
microbiolégicamente evaluable, es decir con un patogeno
intra-abdominal susceptible al antimicrobiano, la cura
clinica se observo en 88,7% con ceftolozano/tazobactam
y 95,8% con meropenem (diferencia de 7,1%; IC 95%,
-30,7 a 16,9%). Sin embargo, la nueva combinacion
demostro éxito microbiologico especifico contra E. coli
(89,5%), K. pneumoniae (100%)y P. aeruginosa (100%),
con tasa de eventos adversos similares a meropenem y
buena tolerabilidad®.

Otro estudio importante de infecciones intra-abdo-
minales es el ASPECT-cIAIL ensayo prospectivo, de
asignacion aleatoria, doble ciego, que también compard
ceftolozano/tazobactam (1,5 g) mas metronidazol (500
mg) ¢/8 h con meropenem (1 g) ¢/8 h IV, pero en este
caso durante 4 a 14 dias, demostrando no inferioridad del
primero en varias poblaciones evaluadas, usando margen
de no inferioridad de 10%. En la poblacion mMITT se
evaluaron 389 pacientes con ceftozolano/tazobactam +
metronidazol con tasa de curacién de 83% (323/389)
vs 87,3% (364/417) en los manejados con meropenem
(diferencia de -4,2%; IC 95%, -8,91 a 0,54). Asi mismo,
en la poblacion microbiologicamente evaluable, la tasa
de curacion fue de 94,2% (259/275) con la primera com-
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binacion vs 94,7% (304/321) con meropenem (diferencia
de -1,0%; 1C95%, -4,52 a 2,59)*. Es decir, que no se
observaron diferencias estadisticamente significativas
entre estos regimenes antimicrobianos. Adicionalmente,
en pacientes en los que se aislo alguna enterobacteria pro-
ductora de BLEE, las tasas de cura fueron 95,8% (23/24)
y 88,5% (23/26) en los grupos ceftolozano/tazobactam
mas metronidazol y meropenem, respectivamente, y 100%
(13/13) vs 72,7% (8/11) en pacientes con BLEE CTX-M.
Estos ultimos datos sugeririan que ceftolozano/tazobac-
tam + metronidazol podrian ser superiores a meropenem
para los aislados con enzimas tipo CTX-M. Sin embargo,
debido a la alta frecuencia de identificacion de mas de
una enzima en los productores de BLEE® y la ausencia
de genotipificacion para la mayoria de los aislados, este
resultado deberia validarse en nuevos estudios. La tasa
de eventos adversos fue similar en ambos grupos de
medicamentos (44 vs 42,7%), siendo los mas comunes
nauseas y diarrea®.

Ahora bien, para determinar la utilidad de ceftolozano/
tazobactam, especificamente contra microorganismos
anaerobios estrictos en las infecciones intra-abdomina-
les, se determiné la actividad in vitro de ceftolozano/
tazobactam, meropenem y metronidazol contra anaerobios
aislados en el ASPECT-cIAI La actividad in vitro de cef-
tolozano/tazobactam fue muy variable entre las diferentes
especies del grupo Bacteroides fragilis, con valores de
CIM,, entre 2 y 64 mg/mL. Otros bacilos gramnegativos
anaerobios fueron Fusobacterium spp, Parabacterioides
distasonis y Prevotella spp. Ceftolozano/tazobactam fue
activo contra Prevotella spp, con una CIM, de 0,06 mg/
mL en 10 aislados. La actividad mas potente in vitro se
observo contra microorganismos anaerobios estrictos
grampositivos seleccionados, pero hubo un pequefio
numero de aislados disponibles, por lo que la significan-
cia clinica de estos resultados es desconocida. Con este
analisis se puede concluir que la actividad variable de
ceftolozano/tazobactam contra anaerobios estrictos, hace
necesario su uso en combinacion con metronidazol para
tratamiento de cIAT*.

Articulo de Revision

Usos potenciales de las nuevas cefalosporinas

En los siguientes parrafos se encuentra la informacion
y la discusion en relacion a usos no aprobados para estos
productos, pero que pueden ser interesantes en el contexto
clinico y microbioldgico actual para América Latina. Los
usos aprobados se encuentran en la Tabla 4. Es impor-
tante mencionar que para aquellos paises en los que ain
no se han introducido estas nuevas cefalosporinas, es
muy valioso contar con datos basales de susceptibilidad.
También serd muy importante mantener la vigilancia de la
susceptibilidad sobre las diferentes especies, asi como so-
bre mecanismos especificos de resistencias como aquellos
aislados de enterobacterias que contengan BLEE de las
familias SHV, CTX-M (muy prevalente en Latinoaméri-
ca), asi como microorganismos productores de enzimas
KPC, como especies de Klebsiella 'y P. aeruginosa.

Ceftarolina

Se han realizado diferentes estudios, entre ellos uno
observacional, multicéntrico, retrospectivo, de pacientes
adultos con bacteriemia por SARM tratados por al menos
72 h de ceftarolina, entre los afios 2011 y 2015. En total,
211 pacientes se analizaron para perfil de seguridad,
mientras que los resultados de eficacia se examinaron
entre los pacientes que no habian eliminado la infeccién
bacteriana en sangre antes de iniciar el antimicrobiano
en cuestion (126 pacientes). Ceftarolina fue la segunda
(54,0%) o la tercera (35,7%) terapia dirigida en la mayoria
de los casos, y la mediana de duracion de la bacteriemia
pre-tratamiento con ceftarolina fue de tres dias. Se observo
éxito clinico en 86 de los 126 pacientes de la poblacion
de eficacia (68,3%), con una mortalidad intrahospitalaria
en 28 pacientes (22,2%)?".

En otro estudio retrospectivo realizado en el Hospital
Henry Ford en Detroit, Michigan, E.U.A., se identificaron
30 casos de pacientes con bacteriemia por SARM tratados
con ceftarolina fosamil entre mayo de 2011 y junio de
2013, los que fueron equiparados a 56 pacientes con
bacteriemia por SARM tratados con vancomicina y 46

Tabla 4. Indicaciones aprobadas de las nuevas cefalosporinas

Indicaciones

Neumonia bacteriana adquirida en la comunidad (NAC)

Infecciones bacterianas agudas de piel y tejidos blandos (IPTB)

Infeccién complicada de vias urinarias

Infeccion intra-abdominal complicada (en combinacién con metronidazol)

Ceftarolina Ceftazidima/avibactam

FOCUS 1y 2 File Jr. et al'®
Low, D et al'”

CANVAS 1Y 2'¢
AWARE'®

REPRISE Carmeli, Y. et al?®

Lucasti, C. et al*!

Ceftolozano/tazobactam

ASPECT-cUTI
Wagenlehner, F. et al??

ASPECT-clAl
Solomkin, J. et al?®
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tratados con daptomicina. La tasa global de mortalidad a
los 30 dias fue de 13% (n =4) en pacientes con ceftarolina
frente a 24% (n=11) en pacientes con daptomicinay 11%
(n=6) en pacientes con vancomicina (p = 0,188)%, lo que
sugiere que el uso de ceftarolina pudiera ser comparable
al de vancomicina.

Segun esto, ceftarolina parece eficaz para bacteriemia
por SARM como monoterapia y terapia combinada. Sin
embargo, son necesarios estudios clinicos con asignacion
aleatoria, comparativos, adicionales, para delinear mejor
el papel de ceftarolina en este contexto clinico.

Pese a que hay poca informacion al respecto, cef-
tarolina también ha sido usada en el tratamiento de infec-
ciones invasoras complicadas causadas por SARM. Asi,
se realizd un analisis retrospectivo de ceftarolina para
osteomielitis por SARM en pacientes adultos admitidos
entre abril de 2011 y marzo de 2016 en cinco hospitales
de Portland, Oregoén, E.U.A., con 12 pacientes que cum-
plieron los criterios de inclusion y que recibieron esta
cefalosporina, en promedio por 45 dias, después de otras
terapias. Cinco de ellos (41,7%) cumplieron criterios para
falla a ceftarolina; por su parte, el subgrupo de pacientes
con osteomielitis vertebral (58%) tuvo estancias y trata-
mientos mas largos, pero con tasas de éxito similares a
aquellos con osteomielitis no vertebral (57 vs 60%), por
lo que concluyen que ceftarolina es una alternativa viable
para pacientes en que han fracasado o no pueden recibir
otras terapias®.

Es importante mencionar que se ha evaluado ceftaroli-
na en poblacion adulta con IPTB complicadas, asociadas
a respuesta inflamatoria sistémica y co-morbilidades
subyacentes de base, en un estudio de fase 3, controlado,
con asignacion aleatoria 2:1, usando ceftarolina fosamil
(600 mg ¢/8 h) o vancomicina (15 mg/kg ¢/12 h) mas
aztreonam (1 g ¢/8 h) por 5 a 14 dias. Se evalu¢ el éxito
con un test de cura 8 a 15 dias después de la dosis final.
Hubo curacion en 396/506 (78,3%) pacientes tratados
con ceftarolina versus 202/255 (79,2%) de los pacientes
tratados con vancomicina + aztreonam (diferencia —1,0%,
95% IC —6,9 — 5,4) en la poblacion por intencion a tratar
modificada. Al analizar la respuesta en la poblacion
clinicamente evaluable, se observd curacion en 342/395
(86,6%) versus 180/211 (85,3%) pacientes (diferencia
1,3%, 95% IC —4,3 —7,5), respectivamente, con lo cual
se concluyo que ceftarolina es efectiva en este contexto
especifico de pacientes, demostrando no inferioridad a la
terapia con vancomicina mas aztreonam?®’.

Ceftazidima/avibactam

Ademas de los usos aprobados por la FDA, ceftazidi-
ma/avibactam ha sido estudiada en infecciones nosoco-
miales, especificamente neumonia adquirida en el hospital
(NAH) y neumonia asociada al ventilador (NAV). El
estudio REPROVE, de fase 3, prospectivo, multicéntrico,
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con asignacion aleatoria y de no inferioridad, evaluo
la eficacia, seguridad y tolerabilidad de ceftazidima/
avibactam en infusion IV de dos horas (2.000 mg/500
mg cada 8 h) comparado con meropenem en infusion [V
de 30 min (1.000 mg cada 8 h) en pacientes adultos con
NAH diagnosticada clinicamente o NAV. Los resultados
fueron similares para los dos grupos con tasas de curacion
de 68,8 a 77,4% frente a 73,0 a 78,1% para ceftazidima/
avibactam y meropenem, respectivamente, mostrando
no inferioridad a meropenem® y por tanto, siendo una
alternativa para uso en estos pacientes.

Otro escenario en el que estd siendo estudiada la
eficacia de ceftazidima/avibactam es frente a infeccio-
nes por Mycobacterium tuberculosis, especialmente en
cepas multi-resistentes. En un estudio con simulaciones
Monte Carlo se encontro que ceftazidima y avibactam en
combinacion eran capaces de lisar el bacilo tuberculoso
extracelular. Se encontrd que avibactam es un potente
inhibidor del gen blaC, que codifica la f-lactamasa de M.
tuberculosis®. En otra publicacion, se compar6 el uso de
ceftarolina vs ceftazidima/avibactam para micobacterias
del complejo avium intracellulare (MAC). En este estudio
se encontrd que ceftarolina tiene una mayor actividad
contra MAC extracelular que frente a los intracelulares;
para esta tltima poblacion®. Sin embargo, faltan estudios
clinicos, con pacientes con infecciones por micobacterias,
para avalar estos resultados.

Ceftolozano/tazobactam

El campo de accién de ceftolozano/tazobactam podria
ir mas alla de las infecciones intra-abdominales. Durante
el aflo 2012 se aislé un total de 2.968 microorganismos de
59 centros médicos en E.U.A. y 15 paises europeos. El ais-
lado mas comun fue P. aeruginosa (34,3%, 1.019 cepas)
y ceftolozano/tazobactam fue el B-lactdmico mas activo
(CIMy, 40> 0,5/4 mg/L; 94,1% inhibidas a < 8 mg/L). Pseu-
domonas aeruginosa mostro moderada susceptibilidad a
meropenem (CIM 0,5/> 8 mg/L; 73,7% susceptible),
ceftazidima (CIM ., 2/> 32 mg/mL; 73,6% susceptible),
cefepime (CIM,, ., 4/> 16 mg/L; 76,5% susceptible) y a
piperacilina/tazobactam (CIM_ ,,, 8/> 64 mg/L) 69,5%
susceptible'?. Adicionalmente, ceftolozano/tazobactam
mostré actividad contra muchos microorganismos multi-
resistentes no susceptibles a meropenem, ceftazidima,
ni piperacilina/tazobactam'?. Vale la pena recordar que
ceftozolano/tazobactam no tiene efecto sobre los aislados
productores de KPC, que se identifican en aislados de K.
pneumoniae, pero cuya frecuencia se ha incrementado
en P. aeruginosa.

Para analizar la adecuada exposicion del tracto respi-
ratorio inferior a esta combinacion, se realiz6 un estudio
fase 1, abierto, comparando la penetrancia de ceftolozano/
tazobactam al liquido de revestimiento epitelial (LRE)
contra la alcanzada por piperacilina/tazobactam (P/T)

50/90
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Tabla 5. Usos potenciales de las nuevas cefalosporinas

Ceftarolina

Bacteriemia por SARM?26:2

Osteomielitis por SARM en pacientes que en que
otras terapias fracasaron?'

Tuberculosis

Ceftazidima/avibactam

Neumonia adquirida en el hospital y neumonia
asociada al ventilador?®

Infecciones por micobacterias no tuberculosas (MAC)

Ceftolozano/tazobactam

quistica®*3°

Neumonia por R aeruginosa'?33

Exacerbaciones pulmonares agudas de fibrosis

en 51 voluntarios sanos adultos, los que se asignaron
en forma aleatoria para recibir ceftolozano/tazobactam
1,5 g IV ¢/8 h (infusion en 60 min) o P/T 4,5 gIV c/6 h
(infusion 30 min). Se realizaron hemocultivos seriados,
broncoscopias y lavados bronco-alveolares, en tiempos
pre-especificados en cada grupo de tratamiento, analizan-
do los datos mediante la relacion entre ABC (LRE)/ ABC
(plasma), siendo 0,48 para ceftolozano y 0,26 para P/T,
con lo cual se demuestra que ceftolozano penetra bien al
LRE con posterioridad a la administracion parenteral de
ceftolozano/tazobactam'®.

En este mismo contexto, se realizaron simulaciones de
Monte Carlo para determinar la dosificacion de ceftoloza-
no/tazobactam que tuviera una probabilidad de alcanzar
el objetivo farmacocinético/farmacodindmico en mas de
90% de los pacientes, teniendo en cuenta las CIM de los
microorganismos relacionado con NAH. Este analisis
sugeriria que se requieren dosis mas elevadas a las usuales
en este contexto. Este andlisis se utilizard para realizar
nuevos estudios clinicos con estas dosis mayores®.

Se ha utilizado en casos de pacientes con fibrosis
quistica (FQ), por los problemas de resistencia®*’’, en
quienes podrian requerirse dosis mas elevadas, especial-
mente para aquellos aislados que tienen una CIM igual o
superior a 8 pg/mL?".

En cuanto a la poblacion diabética, se realizd un
analisis post hoc en los pacientes de fase 3 de estudios
ASPECT, 245 con y 1.802 sin diabetes mellitus (DM),
con el fin de evaluar las caracteristicas basales, la efica-
cia y seguridad de ceftolozano/tazobactam frente a los
comparadores activos. Se observé que los pacientes con
DM eran mayores, mas pesados y tenian mayor nimero
de co-morbilidades complicadas. Las tasas clinicas
curacion de cIAl y de cUTI entre los tratamientos del
estudio fueron: cIAl, 75,4 vs 86,1%, p = 0,0196; cUTI,
62,4 vs 74,7%, p = 0,1299), y fueron similares entre
los grupos de tratamiento con ceftolozano/tazobactam
y aquellos con grupos de comparacioén activos. Sin
embargo, significativamente se reportaron mayores tasas
de curacion compuesta con ceftolozano/tazobactam que
con levofloxacina en pacientes sin DM con cUTI (79,5 vs
69,9%, p = 0,0048). Los pacientes con DM tenian tasas
de curacion mas bajas y tasas de eventos adversos mas
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altas, probablemente debido a una mayor frecuencia de
co-morbilidades en esta sub-poblacion’®.

Conclusiones y escenarios de uso

Las nuevas cefalosporinas, o la combinacion de las
existentes con inhibidores de P-lactamasas ofrecen una
alternativa para el manejo de los pacientes con infec-
ciones por microorganismos resistentes, ampliando el
espectro antimicrobiano. Aunque ceftarolina tiene efecto
sobre SARM, su impacto no parece ser tan importante
debido a que existe otras alternativas para su manejo.
Las combinaciones de cefalosporinas con inhibidores
ofrecen realmente alternativas de manejo en el contexto
de enterobacterias multi-resistentes cuya presencia en
América Latina se ha incrementado de forma importante
y su introduccion en los paises puede contribuir al manejo
de pacientes con infecciones graves cuyas alternativas
actuales son limitadas. Las indicaciones actuales (Tabla
4) permitieron su aprobacion, pero consideramos que su
uso debe ser limitado a pacientes con factores de riesgo
para infecciones por estos microorganismos portadores
de mecanismos de resistencia, la que debe ser demostrada
por pruebas moleculares y, por lo tanto, usadas de manera
controlada. Su uso indiscriminado podria incrementar los
costos en salud y contribuir al aumento de la resistencia
antimicrobiana. En este contexto, deben manejarse dentro
de un programa estricto de optimizacién de antimicro-
bianos, para ofrecer la mejor alternativa a pacientes
seleccionados cuyas co-morbilidades o condicion clinica
atafie mayor morbi-mortalidad y en los cuales el uso de
estas nuevas cefalosporinas puede repercutir en tasas de
curacion y supervivencia mayores. Existen escenarios de
uso como bacteriemias y otros tipos de infecciones, en
las cuales, bajo los mismos preceptos de uso controlado
podrian ser de utilidad en nuestro medio (Tabla 5).

Resumen

La resistencia bacteriana se ha incrementado en
América Latina y el mundo, por lo que se requiere
investigacion y creacion de nuevos antimicrobianos
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capaces de erradicar a los microorganismos resistentes.
Se realiz6 una revision acerca de nuevas cefalosporinas
y sus combinaciones con un inhibidor de B-lactamasas,
recopilando informacion de espectro, farmacocinética,
farmacodinamia y estudios clinicos de las indicaciones
actuales para ceftarolina, ceftazidima/avibactam y cef-
tolozano/tazobactam. La primera, con actividad frente
a Staphylococcus aureus 'y Staphylococcus coagulasa
negativa sensibles y resistentes a meticilina, y contra
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina; por
lo tanto, aprobada para uso en neumonia bacteriana
adquirida en comunidad e infecciones bacterianas de
piel y tejidos blandos. Entre las nuevas combinaciones,
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ceftazidima, una cefalosporina de tercera generacion
con actividad anti-pseudomonas, asociada a avibactam,
un inhibidor de B-lactamasas, ha demostrado efecti-
vidad en el tratamiento de infecciones abdominales
e infecciones urinarias complicadas. Por ultimo, la
combinacion ceftolozano y el conocido tazobactam
presenta accion comparable a la combinacion de ce-
ftazidima y avibactam por su actividad contra bacilos
gramnegativos y, en combinaciéon con metronidazol
no presenta inferioridad a meropenem en infecciones
intra-abdominales. Se presentan los estudios clinicos
y las potenciales indicaciones y escenarios de uso de
estas cefalosporinas.
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