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Resumen  

Título 

Uso de Ceftobiprole en vida real en una cohorte hospitalaria multicéntrica española. 

Introducción 

Ceftobiprole es una cefalosporina de quinta generación que en Europa ha sido aprobada solo 

para el tratamiento de la neumonía adquirida en la comunidad y nosocomial, a pesar de tener 

ensayos en infección de piel y partes blandas que demuestran la no inferioridad del fármaco 

frente a sus comparadores. Nos hemos propuesto analizar en la práctica clínica en nuestro país el 

uso de Ceftobiprole medocaril (Cefto-M) en pacientes con infección en régimen de 

hospitalización convencional o domiciliaria. 

Objetivo general 

Analizar en la práctica clínica en nuestro país el uso de Cefto-M en pacientes con infección en 

régimen de hospitalización convencional o domiciliaria. 

Objetivos específicos 

Como objetivos específicos se plantearon: 

1. Describir las características epidemiológicas, clínicas y microbiológicas de la cohorte. 

2. Analizar la tasa de sensibilidad a Cefto-M en los aislamientos. 

3. Analizar si Cefto-M se administraba en primera línea o de rescate, en combinación o 

monoterapia, así como los días de administración y la duración de la hospitalización.  

4. Analizar la tasa de eficacia de Cefto-M por localización de la infección y la tasa de 

recidiva. 

5. Analizar la tasa de mortalidad cruda total y la relacionada con la infección, precoz 

(hospitalaria) y tardía.  
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6. Analizar la tasa de abandono por efectos adversos a Cefto-M. 

Material y métodos 

Estudio retrospectivo, observacional, multicéntrico, de 24 semanas de seguimiento, que 

incluye a sujetos tratados desde la aprobación del Cefto-M en 2021 hasta 31 de diciembre de 

2022. 

Resultados 

Se incluyeron 249 sujetos, de 66,6±15,4 años, 59,4% hombres, índice Charlson 4 (P25-P75: 2-

6). El origen de la infección fue en el 57% de casos relacionada con la asistencia sanitaria. La 

mediana de focos fue de 1 (P25-P75: 1-1). El tipo de infección más frecuentemente tratada fue la 

infección respiratoria 55,8%, seguida de la infección de piel y partes blandas 21,7%, y bacteriemia 

17,7%. 13,7% tenían una COVID-19 y 4,8% estaban en la UCI. Ceftobiprole-M fue administrado 

en 67,9% de casos como tratamiento empírico, 53,8% en monoterapia, y durante una media de 7 

días (5-10). La mortalidad cruda relacionada con la infección fue del 11,2%, 60,7% en las 

primeras dos semanas, siendo el foco respiratorio el de mayor tasa (neumonía adquirida en la 

comunidad 16,7%, nosocomial 14,5%, y asociada a ventilación mecánica 40%); y de los 

microorganismos Staphilococcus aureus resistente a meticilina (20,8%) y Pseudomonas aeruginosa 

(16,1%). 6% reingresaron y 1,2% recidivaron. 96,4% no tuvieron ningún efecto adverso. Los 

factores relacionados con la mortalidad fueron edad [OR: 1,1, IC 95% (1,04-1,16)], ingreso en 

UCI [OR: 42,02, IC 95% (4,49-393,4)] y sepsis/shock séptico [OR: 2,94, IC 95% (1,01-8,54)]. 

Conclusiones 

En vida real Ceftobiprole es un antibiótico seguro, que se indicó solo en la mitad de los casos 

en infección respiratoria, en su mayoría como tratamiento de rescate, en pacientes graves, 

pluripatológicos, cuya mortalidad atribuible a la infección fue del 11,2%, asociada 

fundamentalmente a la edad, presencia de sepsis/shock séptico e ingreso en UCI.  
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1. El problema de la multirresistencia 

1.1. Emergencia de la resistencia a los antibióticos 

La resistencia a los antibióticos (ATB) se considera un problema de salud a nivel mundial. 

Desde hace unos años se sabe que la resistencia a los ATB es un fenómeno que se da de forma 

natural en el medioambiente (incluso cuando las bacterias no están bajo la presión antibiótica); se 

han aislado genes en bacterias de hace miles de años que codifican la resistencia a algunos 

betalactámicos, tetraciclinas u otros ATB (1). También es conocido que la resistencia evoluciona 

fundamentalmente de dos formas: con las mutaciones genéticas que aparecen de “novo” y se 

transmiten posteriormente a la descendencia (evolución vertical); y con la transferencia entre 

bacterias de genes de resistencia por medio de elementos genéticos móviles (evolución 

horizontal) por mecanismos de transducción, conjugación o transformación (2); la transmisión 

horizontal es el principal mecanismo responsable de la resistencia antimicrobiana de importancia 

en la clínica (3). Los genes de resistencia pueden ser constitutivos o inducibles, es decir, que se 

expresen solo en determinadas circunstancias o bajo presión, como es el uso de ATB (4). 

1.2. Mecanismos de resistencia a los antibióticos 

Los mecanismos de resistencia a los antimicrobianos pueden diferir de unos microorganismos 

a otros y, en general, suelen ser distintos para cada grupo de ATB. En bacterias gram negativas se 

encuentran principalmente siete tipos de mecanismos de resistencia (5), que son: la pérdida de 

porinas, la sobreexpresión de bombas de eflujo, la degradación de betalactámicos por medio de 

betalactamasas, las mutaciones en la estructura de los lipopolisacáridos de la pared bacteriana o 

las mutaciones ribosómicas, la expresión de enzimas modificadoras del antibiótico, las 

modificaciones del sitio de unión del antibiótico y los mecanismos de bypass metabólico. Por 

otro lado, en bacterias gram positivas, fundamentalmente en cocos, nos encontramos 

principalmente tres tipos de mecanismos de resistencia: degradación enzimática del antibiótico 

(por betalactamasas u otro tipo de enzimas modificadoras), disminución de la afinidad del 

antibiótico por su diana terapeútica [cambios en las proteínas fijadoras de penicilina (PBPs), en 

las topoisomerasas o en DNA girasas], y sobreexpresión de bombas de expulsión o eflujo (6). En 
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concreto, por ejemplo, Staphylococcus aureus (S. aureus) presenta resistencia a la penicilina por la 

producción de betalactamasas de distintas clases; la resistencia a la meticilina está condicionada 

por la presencia del gen mecA, que codifica la proteína PBP-2a, a la cual no son capaces de unirse 

los betalactámicos (7). Los enterococos, que tienen resistencia intrínseca a penicilinas, presentan 

resistencia a los betalactámicos también por la sobreexpresión de PBPs, en concreto PBP4 en E. 

faecalis y PBP5 en E. faecium; el neumococo, por su parte, debe la resistencia a betalactámicos a la 

hiperproducción, entre otras, de PBP2x (8). 

1.3. Definiciones de multirresistencia 

Cuando en una misma bacteria se combinan diferentes mecanismos de resistencia, activos 

frente a distintos mecanismos de acción, la bacteria suele ser resistente a múltiples antibióticos, 

esto es lo que se conoce como multirresistencia (9). Dentro de la denominación común de 

multirresistencia (MR) se engloban distintos tipos de microorganismos; estos realmente se 

encuadran en diferentes categorías [propuestas por primera vez en 2012 (9)] según el número de 

familias de antimicrobianos a las que presenten resistencia in vitro, y teniendo en cuenta que para 

cada microorganismo se testan las familias de antibióticos que son útiles para su tratamiento. Los 

microorganismos categorizados como multirresistentes (MDR) son aquellos que presentan 

resistencia in vitro a tres o más familias de antimicrobianos; los extremadamente resistentes (XDR) 

son solo sensibles a dos familias de antibióticos; y los panresistentes (PDR) son aquellos resistentes 

a todas las familias disponibles (9). Unos años más tarde, y tras haberse demostrado que no 

existen grandes diferencias en resultados clínicos entre infecciones causadas por MDR y XDR 

(10), se propuso una nueva categoría de mayor utilidad clínica, la resistencia difícil de tratar (DTR); 

ésta engloba aquellos microorganismos resistentes a los antimicrobianos que se usan de primera 

línea, con alta eficacia y baja toxicidad (11), por lo que, de alguna manera, ayuda a reflejar cómo la 

multirresistencia condiciona las decisiones clínicas de cada día.  

1.4. El problema de la multirresistencia en datos 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) considera que la MR forma parte de los diez 

problemas de salud más importantes y complejos a los que nos enfrentamos como especie (12); 

representa una amenaza para la medicina moderna, tal y como la conocemos, pues las infecciones 
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por microorganismos multirresistentes pueden condicionar el fracaso de otros tratamientos, 

como los oncológicos o los trasplantes de órganos, afectando sobre todo a los colectivos más 

frágiles (13). 

Se estima que cada año se producen en Estados Unidos casi 3 millones de infecciones por 

microorganismos multirresistentes (14). Los datos más actualizados estiman que la MR fue 

responsable de más de 35.000 muertes en Europa en 2020, cifra que asciende progresivamente 

desde 2016 (15). A nivel mundial, en 2019 se cifraron en 1,27 millones las muertes directamente 

atribuibles a la resistencia antimicrobiana y, en ese mismo año, se calcula que casi 5 millones de 

muertes estuvieron asociadas a la MR. La MR es un problema de dimensión global y una de las 

causas de muerte más importantes, por delante de la infección por el VIH o la malaria (16). De 

hecho, en muertes asociadas a determinadas condiciones en 2019 solo fue superada por el infarto 

agudo de miocardio y por los accidentes cerebrovasculares; si hablamos de muertes directamente 

atribuibles, se sitúa en la posición número 12 del total (17). Según un estudio, en 2019 casi el 75% 

de las muertes atribuibles a MR fueron en el contexto de infecciones producidas por tan solo seis 

microorganismos: E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, S. pneumoniae, A. baumannii y P. aeruginosa; y 

principalmente en tres focos infecciosos: infecciones respiratorias de vías bajas, infecciones 

intraabdominales y bacteriemias. En Europa se estima que en 2020 las bacterias resistentes a 

carbapenemes (CBP) concentraron casi la mitad del impacto en salud [medido en años de vida 

ajustados por discapacidad (18)].  

En cuanto al gasto relacionado con las infecciones por microorganismos multirresistentes, 

estudios como el de Roberts et al (19), calculan que el coste total de cada ingreso hospitalario por 

paciente (ajustado por severidad, necesidad de ingreso en UCI y otras variables)  asciende 

aproximadamente a 21.000 dólares. Si continúa la tendencia actual de incremento de infecciones 

causadas por estos microorganismos, se espera que la magnitud del problema siga empeorando. 

En 2016, el gobierno británico encargó a un economista, Jim O´Neill, la realización de un 

informe para estimar cuáles serían los costes en salud derivados de las infecciones producidas por 

microorganismos multirresistentes en 2050; concluyó que para esa fecha se producirían 

aproximadamente unos 10 millones anuales de muertes atribuibles (20). Otros estudios, llevados a 

cabo por el Banco Mundial o por el Foro Económico Mundial estiman la pérdida del producto 

interior bruto (PIB) atribuible a dichas infecciones en 2050 en un descenso del 3,8% (21, 22).  
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1.5. Implicaciones clínicas de la multirresistencia 

La antibioterapia se considera adecuada cuando cubre al microorganismo responsable de la 

infección, se administra a la dosis, vía y tiempo recomendados (23). 

La elección de la antibioterapia es crucial en pacientes con infecciones graves, ya que un 

tratamiento antibiótico empírico inadecuado condiciona peores resultados y peor evolución 

clínica (24, 25). En un estudio reciente realizado en pacientes sépticos con aislamiento 

microbiológico (26), se demostró que un esquema ATB inadecuado se asociaba a un incremento 

en la tasa de mortalidad en torno al 20-40%, siendo los pacientes infectados por patógenos MR 

los que recibían pautas erróneas más frecuentemente. Un metanálisis reciente concluyó de forma 

similar que la ATB empírica errónea se asociaba con peores resultados clínicos, en términos de 

mortalidad (27).   

La emergencia de resistencias bacterianas está condicionada, en parte, por el tratamiento 

inadecuado de las infecciones (23). A su vez, el continuo aumento de la resistencia a los ATB 

supone un claro riesgo para los pacientes, pues se ha demostrado que la MR aumenta la tasa de 

tratamientos ATB inadecuados, tanto para infecciones nosocomiales como comunitarias (28). 

Esta tendencia se viene consolidando desde hace varias décadas, en las que se ha documentado 

cómo los patógenos multirresistentes cada vez son más frecuentes a nivel comunitario, lo que es 

relevante en la elección del tratamiento empírico (29). 

El S. aureus es un microorganismo tanto patógeno como comensal; se calcula que 

aproximadamente el 30% de los individuos no hospitalizados ni institucionalizados son 

portadores nasales asintomáticos (30); asimismo, se ha demostrado que la colonización nasal se 

asocia a desarrollo de infecciones por S. aureus (31). El S. aureus resistente a meticilina (SARM) se 

documentó por primera vez en 1961 en medio hospitalario; no fue hasta 30 años después que se 

comprobó el origen comunitario de una infección por SARM (32). El SARM comunitario se 

comporta de forma diferente al nosocomial o nosohusial, principalmente porque es capaz de 

infectar a personas sin factores de riesgo, lo que se debe a una mayor virulencia de las cepas. 

Además, es capaz de propagarse con rapidez, quizás porque se transmite con más facilidad que 

otras cepas de SARM (33), lo que explica a su vez que actualmente sea considerado epidémico en 
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muchos países (34). Las cepas de SARM comunitario son resistentes a la mayoría de 

betalactámicos, por lo que este grupo de ATB no puede ser considerado una opción en el 

tratamiento empírico en aquellas regiones con alta prevalencia (35).  

Diversas estrategias se están llevando a cabo para intentar optimizar los tratamientos 

antimicrobianos que se prescriben en nuestro medio. Se ha demostrado que la tasa de ATB 

empírico adecuado es significativamente mayor cuando son prescritos por especialistas en 

Enfermedades Infecciosas (36), o cuando se recurre a sistemas automatizados de prescripción 

electrónica (37). Las piezas claves en la elección de un regimen antimicrobiano empírico son: el 

foco de la infección, los factores de riesgo de multiresistencia, el estado inmunológico del 

paciente, los ATB recibidos previamente y el mapa microbiológico del área sanitaria donde es 

atendidio el sujeto (38, 39). En pacientes con infecciones graves, inmunodeprimidos, con mala 

evolución clínica previa o con infecciones complicadas, es habitual que las guías de práctica 

recomienden el uso empírico de antibióticos de amplio espectro, así como una desescalada 

precoz (24-72h); esta debe hacerse en cuanto se obtienen los resultados microbiológicos, o 

incluso si el paciente presenta buena evolución clínica (40), ya que la desescalada ha demostrado 

seguridad y asociarse con buenos resultados en salud (41). Esto se hace aún más evidente en la 

sepsis o el shock séptico, condiciones con elevadas tasas de mortalidad, 30% y 40-60%, 

respectivamente (42). A las recomendaciones comentadas previamente en pacientes sépticos, hay 

que añadirle la administración precoz del ATB (en la primera hora del diagnóstico), puesto que 

representa un factor clave en la mejora de la supervivencia (43, 44); en el shock séptico la 

mortalidad aumenta por cada hora que se retrasa la administración del tratamiento (45), hasta un 

2% por cada hora de retraso, según datos del estudio MEDUSA (46). También es importante en 

este tipo de infecciones usar fármacos con acción bactericida, optimizando en función de la 

farmacocinética de cada antibiótico, y teniendo en cuenta las modificaciones farmacodinámicas 

de los pacientes (47). Por último, otra recomendación es la combinación de ATB con distintos 

mecanismos de acción, lo que ha demostrado en algunos casos reducir la mortalidad (48). 
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1.6. Situación actual de la multirresistencia en nuestro medio (Europa, 

España y HUVN) 

En vista de la situación global de la MR, su progresivo avance y sus complejas implicaciones a 

distintos niveles (en términos sociales, económicos y de salud), en 2017 la OMS realizó un 

informe (49) en el que se priorizaban diferentes estrategias, en política santiaria e investigación, 

para aquellos microorganismos con mayor impacto en la economía y salud. Los patógenos se 

clasificaron en 3 categorías: prioridad crítica [A. baumannii-CR (resistente a carbapenemes), P. 

aeruginosa-CR, Enterobacterias resistentes a carbapenemes y a cefalosporinas de 3ª generación 

(C3G)]; prioridad alta (SARM, E. faecium resistente a vancomicina, H. pylori resistente a 

claritromicina, Campylobacter spp y Salmonella spp resistentes a quinolonas, N. gonorrhoae resistente a 

C3G y quinolonas); y prioridad media (S. pneumoniae resistente a penicilina, H. influenzae resistente 

a ampicilina y Shigella spp resistentes a quinolonas). Desde entonces, se han sucedido distintos 

informes de diferentes organismos internacionales en los que se pretende actualizar la situación 

de la MR, informar del avance en el desarrollo de nuevos fármacos y proponer líneas de 

actuación. Resulta interesante destacar el reciente informe del Centro de Control de 

Enfermedades de EEUU (CDC) que analiza el impacto de la pandemia COVID-19 en la 

evolución de la MR en EEUU (50). Sus datos reflejan que durante ésta hubo un aumento en la 

prescripción de antibioterapia, fundamentalmente en el ámbito hospitalario. Entre marzo y 

octubre de 2020 casi el 80% de los pacientes hospitalizados recibieron terapia antimicrobiana; 

posteriormente, se han publicado trabajos que demostraban la baja prevalencia de coinfección 

bacteriana en pacientes con infección por SARS-CoV-2 (51). A nivel comunitario, el uso de ATB 

aumentó discretamente en 2021, principalmente en base a un incremento de la prescripción de 

azitromicina, y no así en 2020. Por su parte, el Centro Europeo para el control de Enfermedades 

Infecciosas (ECDC) en el año 2021 recoge tendencias similares: disminución del consumo global 

de ATB en el ámbito comunitario y aumento de las prescripciones intrahospitalarias, 

fundamentalmente de carbapenemes (52). De acuerdo a los datos americanos, se estima que el 

aumento global de las infecciones nosocomiales por microorganismos multirresistentes fue de, al 

menos, un 15%. Destaca un ascenso de la tasa de infecciones nosocomiales del 35% por 

Acinetobacter-CR y de enterobacterias-CR, del 32% por enterobacterias productoras de 
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betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y por P. aeruginosa-MDR, y del 13% por SARM 

(49).  

El último informe de vigilancia epidemiológica europea del ECDC recoge los datos de 29 países 

participantes en 2021, y muestra la siguiente situación: han aumentado los aislamientos de 

Acinetobacter spp. por segundo año consecutivo, así como la prevalencia de cepas resistentes a 

carbapenemes, que alcanza el 39% del total; por otro lado, K. pneumoniae presenta una tendencia 

progresiva desde 2017 de aumento de las cepas resistentes a carbapenemes, aunque el porcentaje 

global de K. pneumoniae-CR es del 12% (15, 53). En España, la situación en 2021 era similar, con 

algunas diferencias con respecto a Europa (15, 53): mayor tasa de Acinetobacter spp resistente a 

carbapenemes, menor de K. pneumoniae-CR y nula prevalencia prácticamente del E. faecalis 

resistente a Vancomicina. A nivel local, en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves 

(HUVN) de Granada (54), la situación en 2021 era superponible en gran medida a la española, 

salvo por menor prevalencia de K. pneumoniae resistente a C3G, de SARM y de S. pneumoniae 

resistente a la penicilina (Tabla 1).  
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Tabla 1.  Situación epidemiológica en 2021 de fenotipos de resistencia por 
patógenos en Europa, España y HUVN. 

 

HUVN: Hospital Universitario Virgen de las  Nieves (Granada); C3G: cefalosporinas de 3ª 
generación; CR: resistente a carbapenemes; P/T: Piperacilina/Tazobactam; SARM: S. aureus resistente a 
meticilina. 

a Según el fármaco testado, imipenem o meropenem 
b Si nos centramos solo en los aislamientos de A. baumannii resistentes a meropenem, la cifra asciende 

al 80%.  

1.7. Estrategias para combatir la multirresistencia 

El problema de la multirresistencia y su avance incesante en los últimos años tiene una 

etiología multifactorial, lo cual, en vista de los datos presentados anteriormente, es notable no 

solo a nivel mundial, sino también nacional y local. Es por ello que se hace necesaria la 

implementación de diferentes estrategias en la lucha contra la multirresistencia. Se calcula que en 

2019 la media ponderada poblacional de consumo diario de ATB en la Unión Europea fue de 

21,2 dosis por cada 1.000 habitantes, una cifra superior a la de años previos (55). El excesivo 
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consumo de antimicrobianos es uno de los hechos que explican la progresión y extensión de la 

MR en el mundo. Por tanto, parece clave disminuir la exposición a dichos fármacos. Otra 

estrategia en la lucha contra la MR sería prevenir la transmisión de infecciones a nivel nosocomial 

y comunitario, mediante mejora de las condiciones de salubridad y programas de vigilancia y 

vacunación frente a patógenos MR (56). Para todo ello se hace necesario el compromiso de los 

gobiernos, la administración y la industria, invirtiendo más en investigación del diagnóstico, 

tratamiento y prevención de las infecciones producidas por microorganismos prioritarios (16). 

Por otra parte, hay que tener en cuenta que el uso de ATB no solo incrementa en humanos, 

sino también en ganadería y agricultura, lo que contribuye igualmente a la evolución de la MR (57, 

58). Se calcula que el consumo de ATB por animales destinados a consumo humano habrá 

aumentado hasta un 67% de 2010 a 2030 (59), lo cual es preocupante, sobre todo si tenemos en 

cuenta que aproximadamente el 60% de los ATB que se usan en agricultura y ganadería son de 

utilidad clínica en humanos (60). Por tanto, otra de las estrategias que se han puesto en marcha es 

el control de la antibioterapia en animales y agricultura, tal y como se plantea desde el nuevo 

enfoque de la Multi-R, de una única salud “One Health” (61).  

Por otro lado, el hecho de que la MR sea un problema en progresivo aumento se debe, entre 

otros factores, al reducido número de antibióticos nuevos que salen al mercado, muy alejado del 

ritmo que sería necesario (62). Esta es una de las cuestiones que subraya el reciente informe 

llevado a cabo por la OMS para el G7 (13), el cual destaca que desde 2017 a 2021 tan solo se han 

aprobado 12 nuevos antimicrobianos. En 2021 había registrados 79 en desarrollo, de los cuales 

43% eran antimicrobianos no tradicionales (agentes inmunomoduladores, anticuerpos 

monoclonales, etc.), y el 57% tradicionales, de los cuales tan solo 27 eran activos frente a los 

patógenos prioritarios (63). En consecuencia, este problema multifactorial necesita ser enfrentado 

por políticas globales que apoyen el desarrollo clínico de nuevos antibióticos.  

Junto a estas estrategias, se hacen imprescindibles el desarrollo e implementación de técnicas 

rápidas de detección y diagnóstico microbiológico, que permitan al clínico adecuar de forma 

rápida el tratamiento ATB (64). Existen ya métodos capaces de disminuir considerablemente el 

tiempo de identificación del microorganismo, y que permiten pasar de las tradicionales 48-72 

horas a apenas 7 horas el tiempo de disponibilidad de los resultados de susceptibilidad a 
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antimicrobianos (65). Otra de las técnicas más novedosas y revolucionarias es el T2MR, un 

método que detecta de forma rápida (4,5 horas) y con mayor sensibilidad que los hemocultivos a 

algunos patógenos (bacterias ESKAPE y Candida spp.) en muestras de sangre a través de 

resonancia magnética (T2); esto permite ajustar más rápidamente el tratamiento sin necesidad de 

esperar a los resultados de los hemocultivos (66), si bien estos continúan siendo necesarios para 

ofrecer el perfil de sensibilidad.  

Por último, destacar el gran impacto que supone el trabajo realizado por los equipos PROAS 

en los hospitales, que emplean en esta batalla medidas como la desescalada precoz,  la reducción 

de exposición, la secuenciación, retirada o ajuste de los antibióticos, todas ellas fundamentales en 

la mejora de los resultados en salud (67). 

 

2. Propiedades moleculares, farmacocinética, farmacodinamia y 

eficacia clínica de Ceftobiprole 

2.1. Química y farmacología 

Ceftobiprole es una cefalosporina de quinta generación que se administra exclusivamente por 

vía parenteral en forma de profármaco hidrosoluble, Ceftobiprole medocaril (Ceftobiprole-M) 

(68). 

Las cefalosporinas forman parte del grupo de los antibióticos betalactámicos. Su estructura 

química está compuesta por un anillo bicíclico que contiene a su vez cuatro anillos betalactámicos 

unidos a un anillo dihidrotiazínico. El mecanismo de acción de las cefalosporinas se basa en su 

capacidad de unirse e inhibir a las proteínas ligadoras de penicilinas (PBPs), que son enzimas 

necesarias para la síntesis del peptidoglicano, componente de la pared celular bacteriana. Al 

inhibir dichas enzimas, interrumpen la síntesis de la pared celular, lo que termina dando lugar a la 

muerte bacteriana (69). 
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El Ceftobiprole tiene un grupo aminotiadiazolil unido al anillo bicíclico de la cefalosporina, 

debido al cual no es susceptible a muchas penicilinasas y betalactamasas, además de una molécula 

vinilpirrolidinona. Gracias a esta molécula, Ceftobiprole es el único betalactámico que se une con 

gran afinidad por la PBP2a, que es la proteína responsable de la resistencia de los estafilococos a 

meticilina (70), lo que le confiere su actividad frente a SARM o estafilococos coagulasa negativos 

resistentes a meticilina (SCN-MR). También muestra alta afinidad por la PBP2x, responsable de 

la resistencia a penicilina de los estreptococos (71). Ceftobiprole forma asimismo complejos 

estables con las PBPs de bacterias gram negativas, como la PBP3 (que expresan muchas de ellas); 

tiene una capacidad de unión a la PBP2 que contiene la cepa MC4100 de Escherichia coli parecida 

al resto de las cefalosporinas (como ceftriaxona o ceftazidima). En Pseudomonas aeruginosa PAO1, 

es similar a imipenem en su unión a la PBP1, y de entre las cefalosporinas es la que más afinidad 

muestra para la PBP2 de P. aeruginosa, siendo esta menor para PBP3. Al igual que otras 

cefalosporinas no muestra afinidad por PBP5 o PBP6 de P. aeruginosa (72). 

2.2. Actividad antimicrobiana 

El SARM es resistente a la inmensa mayoría de betalactámicos por su producción de PBP2a, 

como ya hemos mencionado. Ceftobiprole actúa, como otros betalactámicos, adicionando un 

grupo acetilo a la PBP2a; la diferencia con antibióticos de su clase radica en que lo hace con más 

rapidez, lo que da lugar complejos menos inestables, permitiendo esto que se llegue a inhibir el 

100% de PBP2a (73), con una CMI90 (concentración mínima a la que se inhiben el 90% de las 

bacterias) de ≤ 2 µg/mL y CMI50 de 0,5 µg/mL. Los estudios realizados in vitro muestran que 

tanto la CMI50 como la CMI90 frente a SAMS y S. epidermidis son menores para Ceftobiprole que 

para otras cefalosporinas (incluyendo cefepime, ceftazidima y ceftriaxona), y que Ceftobiprole 

tiene muy alta actividad frente a SARM y S. epidermidis resistente a meticilina, a diferencia del resto 

de cefalosporinas (74).   

Con respecto a los enterococos, que habitualmente no son sustrato para las cefalosporinas, 

Ceftobiprole demostró actividad in vitro frente a Enterococcus faecalis con una potencia comparable 

a la de ampicilina o vancomicina, con CMI50 de 0,5µg/mL y CMI90 ≤ 2 µg/mL (73). En cambio, 

la actividad de Ceftobiprole frente a Enterococcus faecium se limita solo a las cepas que son sensibles 

a ampicilina (75), pues el resto de cepas (las resistentes a ampicilina) sobreexpresan PBP5, para la 



 
 

USO DE CEFTOBIPROLE EN VIDA REAL EN UNA COHORTE HOSPITALARIA 
MULTICÉNTRICA ESPAÑOLA 

Inés Pitto Robles 
 

 

P á g i n a  23 | 96 

 

cual Ceftobiprole no presenta afinidad con una CMI50 >32 µg/mL; de hecho, esta sobreexpresión 

de PBP5 en E. faecium es la responsable de que disminuya la afinidad a todos los betalactámicos 

(76).  

La resistencia de neumococo a los betalactámicos se debe fundamentalmente a la presencia de 

modificaciones de PBP1a, PBP2b y PBP2x, de forma que cuantas más mutaciones acumulen en 

las PBPs, los betalactámicos tendrán más resistencia y menor eficacia (77). Ceftobiprole es la 

cefalosporina más activa frente a S. pneumoniae, con CMI90 de 0,25 µg/mL (similar a las de los 

carbapenemes), manteniendo actividad incluso frente al neumococo resistente a penicilina, 

aunque con algo menos de potencia (CMI discretamente mayores) que con respecto a las cepas 

sensibles (78). También presenta excelente actividad frente a otras especies de estreptococos, 

tales como S. pyogenes, S. agalactiae, estreptococos grupo C, estreptococos grupo G o estreptococos 

del grupo viridans (79). 

En cuanto a la actividad frente a bacterias gram negativas, Ceftobiprole tiene actividad in 

vitro comparable a cefepime (incluyendo actividad anitpseudomónica), aunque, como otras 

cefalosporinas, Ceftobiprole no es activo frente a microorganismos productores de BLEE (80), lo 

que puede atribuirse quizás a la hidrólisis que sufren las cefalosporinas por parte de las 

betalactamasas de clase A (que suelen ir asociadas a las BLEE) (81). Frente a Escherichia coli 

presenta CMI90 ≤ 0,12 µg/mL, lo que supone que es dos veces más potente que cefepime o 

imipenem. En el caso de Klebsiella spp., los datos de CMI varían discretamente en función de los 

estudios, aunque en todos ellos Ceftobiprole muestra buen nivel de actividad, al menos similar al 

de otras cefalosporinas como ceftriaxona (82). Con respecto a otras enterobacterias, Ceftobiprole 

es activo frente a especies como Proteus mirabilis o Salmonella spp., y además, más potente in vitro 

que otras cefalosporinas, y similar a ceftazidima frente a Serratia spp. (83) 

En cuanto a su actividad en bacilos gram negativos (BGN) no fermentadores, en el caso de P. 

aeruginosa, Ceftobiprole tiene una CMI90 ≤ 8 µg/mL, siendo el doble de potente que cefepime y 

similar a ceftazidima. En el resto de BGN no fermentadores (exceptuando Stenotrophomonas 

maltophilia y Chryseobacterium spp., que son resistentes), ceftobiprole ha demostrado su utilidad en 

la práctica clínica, aunque hay otros fármacos (quinolonas o imipenem) que in vitro muestran 

mejor patrón de sensibilidad (84). Su actividad frente a Acinetobacter spp. es limitada, con valores 
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de CMI50 mejores que los de otras cefalosporinas (sobre todo si las cepas son sensibles a 

imipenem) aunque, en cualquier caso, con una CMI90 superior a 32 µg/mL; lo que ocurre de 

forma similar con especies como Enterobacter cloacae o Citrobacter spp. (que son portadoras de 

cefalosporinasas tipo AmpC cromosómicas), ya que Cefotibprole se comporta como un inductor 

débil de AmpC, y en su presencia disminuye notablemente la actividad (81). 

Con respecto a microorganismos anaerobios, son sensibles a Ceftobiprole aquellos que no 

expresan betalactamasas (85), mecanismo de resistencia habitual entre los géneros Bacteroides, 

Provetella, etc. (86). 

Por otra parte, Ceftobiprole no favorece la selección de subpoblaciones resistentes (87); entre 

los principales mecanismos de resistencia frente a este antibiótico se encuentran: la degradación 

enzimática (hidrólisis por BLEE y carbapenemasas) (88), modificación del sitio de unión 

(mutaciones acumuladas del mecA en SARM) (89) y susceptibilidad a bombas de eflujo (MexXY 

en P. aeruginosa, por ejemplo) (90).  

2.3. Farmacocinética  

Ceftobiprole se administra únicamente por vía parenteral en forma del profármaco 

Ceftobiprole-M que, tras su escisión por medio de esterasas plasmáticas tipo A, se convierte en su 

forma activa (Ceftobiprole), proceso que ocurre de forma completa en menos de 30 minutos 

(91). La dosis aprobada para su administración es de 500 mg cada 8 horas, con infusión de 120 

minutos (92).  

Presenta una farmacocinética lineal e independiente del tiempo de administración, tanto tras 

dosis única como tras dosis múltiples, alcanzando la concentración pico en plasma al finalizar la 

infusión (93, 94); posteriormente, la concentración plasmática desciende en dos fases, una 

primera más rápida (que se corresponde con la distribución del fármaco desde la circulación 

sistémica a otros compartimentos), y luego una más lenta, propia de la fase de eliminación 

terminal (93). Tanto la concentración plasmática máxima (Cmax), como el área bajo la curva 

(AUC), aumentan proporcionalmente con la dosis; no se acumula cuando se administra de forma 

repetida (95). Ceftobiprole presenta un bajo nivel de unión a proteínas plasmáticas, estimado en 
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torno al 16%, que no depende de las concentraciones en plasma, porque la mayor parte del 

fármaco se distribuye al foco de infección (96). Esto, unido al volumen de distribución de 

Ceftobiprole, que es de 0,26 L/kg, explica el alto volumen de distribución celular, por ejemplo, 

en músculo estríado del 69% y en tejido adiposo del 49% (97). También se ha analizado la 

penetración de Ceftobiprole en el fluido de recubrimiento alveolar (ELF), que es menor que en 

plasma, con una relación del 25,5% ocho horas después de la infusión (98).  

El metabolismo hepático de Ceftobiprole es mínimo; prácticamente no induce 

significativamente al citocromo P450, ni otra actividad enzimática, por lo que no se necesita 

ajuste de dosis en insuficiencia hepática, ni son esperables interacciones con otros fármacos (96).  

Como la mayoría de las cefalosporinas, se elimina mayoritariamente vía renal, siendo la 

semivida de eliminación de aproximadamente 3,5 horas en sujetos sin disfunción renal (70). Se 

excreta por medio de filtración glomerular (sin que se haya demostrado secreción tubular activa), 

en más de un 80% inalterado (99). La eliminación intestinal es mínima, por lo que tiene bajo 

poder inductor de C. difficile (100). 

El hecho de que la farmacocinética de Ceftobiprole se modifique en situaciones de 

insuficiencia renal justifica que en estos casos se requiera ajuste de dosis (101), siendo el 

aclaramiento de creatinina el único parámetro de las características del paciente que influye en la 

farmacocinética de Ceftobiprole (102). Para sujetos con insuficiencia renal moderada 

(aclaramiento creatinina 30-50 mL/min) la dosis recomendada es de 500 mg cada 12 horas y para 

los sujetos con aclaramiento de creatinina <30 mL/min, la dosis adecuada es 250 mg cada 12 

horas, sin modificar el tiempo de infusión de 2 horas. Los pacientes en diálisis recibirán 250 mg 

cada 24 horas. En pacientes críticos, que se caracterizan por presentar un estado hiperdinámico 

con un aumento del aclaramiento de creatinina, si éste alcanzara los 150 mL/min, se recomienda 

administrar la dosis habitual (500mg cada 8 horas) pero prolongando el tiempo de infusión a 4 

horas (en lugar de los 120 minutos recomendados en pacientes estándar). No se requieren otros 

ajustes de dosis en pacientes obesos, ancianos, ni tampoco modificaciones por raza ni género 

(95).  
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2.4. Farmacodinamia 

Los parámetros farmacodinámicos de Ceftobiprole fueron caracterizados por primera vez en 

modelos con ratones neutropénicos con infección de partes blandas y con neumonía, que 

corroboraron lo que ya se había demostrado in vitro: Ceftobiprole tiene actividad bactericida 

(103). Como el resto de betalactámicos, dicha capacidad bactericida es tiempo-dependiente y 

concentración-independiente, por lo que el parámetro o índice (PK/PD) que predice más 

fielmente su eficacia terapéutica es el porcentaje de tiempo que la concentración plasmática (en su 

forma libre) está por encima de la CMI (fT >CMI) (104). Hay que destacar que este parámetro 

varía notablemente para Ceftobiprole según se emplee en el tratamiento de infecciones causadas 

por bacterias gram positivas o gram negativas. Así, la fT >CMI necesaria para alcanzar actividad 

frente a S. aureus es del 14,1-27,8%, mientras que para las bacterias gram negativas (E. coli, K. 

pneumoniae y P. aeruginosa) la fT >CMI necesaria oscila del 41,2 al 58,6% (38). Dicho fenómeno fue 

determinante y condicionó los objetivos de fT >CMI que se emplearon en los ensayos clínicos 

(EC) posteriores para discriminar entre las distintas posologías, siendo 30% fT >CMI para 

infecciones por gram positivos, y 50% fT>CMI para infecciones por gram negativos (99). 

Asimismo, se utilizó un fT>CMI del 50% para establecer el punto de corte de EUCAST de 

4mg/L con el cual se espera reducir 1-2 log10 el número de unidades formadoras de colonias 

(105).  

Se han realizado varias simulaciones de Monte Carlo con Ceftobiprole para evaluar los 

distintos régimenes de dosis y alcanzar los fT>CMI objetivos y la actividad frente a los distintos 

microorganismos (106, 107). Los resultados de estos y otros estudios (108) concluyeron que el 

régimen que consigue el objetivo fT >MIC del 50%, tanto para bacterias gram positivas como 

gram negativas es en el que se infunden 500 mg cada 8 horas (2 horas de infusión), cuando la 

CMI es de 4mg/L. 

Ceftobiprole tiene un efecto post-antibiótico moderado, que varía según el microorganismo, 

siendo de 0,5 horas para S. pneumoniae y de aproximadamente 4 horas para SARM (109). En 

cuanto a la sinergia con otros antibióticos, hay estudios in vitro que han demostrado que la 

combinación de Ceftobiprole con amikacina o levofloxacino es sinérgica frente a P. aeruginosa 

(110), o la combinación de Ceftobiprole y aminoglucósidos para E. faecalis (111).  
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2.5. Eficacia clínica 

En infección de piel y partes blandas (IPPB) se han realizado dos EC doble ciego, 

aleatorizados que demuestran la no inferioridad de Ceftobiprole frente a sus comparadores (112, 

113). En ambos, la no inferioridad se definió como diferencia en tasas de curación clínica de 

menos del 10%. El primero de ellos (112) comparó Ceftobiprole con vancomicina en un total de 

784 pacientes con infecciones documentadas por gram positivos, siendo los microorganismos 

más frecuentemente aislados S. pyogenes y S. aureus, (33% SARM). La tasa de curación clínica fue 

del 94,6% para Ceftobiprole vs. 94,2% vancomicina (112). En el segundo EC (113), Ceftobiprole 

combinado con placebo se comparó con vancomicina más ceftazidima en un total de 828 

participantes con IPPB, incluyendo infecciones de pie diabético; en este caso, el patógeno más 

frecuente en ambos grupos fue SAMS (41- 45%), seguido de SARM (18- 22%). No hubo 

diferencias en la curación clínica, ni en la erradicación microbiológica tanto de SAMS como de 

SARM (113), aunque sí que se observó diferencia porcentual, pero sin diferencias 

estadísticamente significativas para P. aeruginosa, con una tasa de curación clínica del 86,7% 

Ceftobiprole vs. 100% [IC 95% (-30,2 a 18,5)]. 

En infección respiratoria se han realizado 2 EC, que son los que le han conferido la 

indicación y autorización en Europa para el tratamiento de la neumonía adquirida en la 

comunidad (NAC) (114) y neumonía nosocomial (NN) (115). El primero de ellos (114) era un 

estudio multicéntrico, doble ciego y aleatorizado que demostró la no inferioridad de Ceftobiprole 

en comparación con ceftriaxona (asociado o no a linezolid) en el tratamiento de NAC en 

pacientes hospitalizados. Se incluyeron 706 sujetos, de los cuales 469 fueron cli ́nicamente 

evaluables. La tasa de curación clínica fue del 86,6% para Ceftobiprole vs. 87,4% para ceftriaxona 

± linezolid. No hubo diferencias entre ambas ramas en la erradicación microbiológica (88,2% vs. 

90,8%), ni tampoco en la tolerabilidad. 

El segundo EC (115) era también multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, en el cual se 

reclutó un total de 781 pacientes con NN adquirida en el hospital, de los cuales 210 eran 

asociadas a ventilación mecánica (NAVM). Se comparó Ceftobiprole vs. ceftazidima más 

linezolid. No hubo diferencias significativas en las tasas de curación clínica en el análisis por 

intención de tratar, ni globales (49,9% vs. 52,8%), ni en los pacientes clínicamente evaluables. Sin 
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embargo, si que hubo diferencias significativas a favor de la la combinación de ceftazidima y 

linezolid en pacientes con NAVM, tanto en curación clínica, [23,1% vs. 36,8%, p -13,7, IC 95% (-

26 a -1,5)], como en erradicación microbiológica [20,4% vs. 50%, p -19,6, IC 95% (-38,8 a -0,4)]. 

En cuanto a la tolerabilidad, no hubo diferencias en efectos adversos entre ambos grupos (24,9% 

vs. 25,4%).  
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1. Objetivo general 

El objetivo general era analizar y describir el uso de Ceftobiprole medocaril (Ceftobiprole-M) 

como nueva cefalosporina de quinta generación en la práctica clínica habitual, junto con la tasa de 

eficacia global en una cohorte multicéntrica de pacientes con infección ingresados en hospitales o 

tratados en régimen de hospitalización domiciliaria, dentro del sistema de salud español. 

2. Objetivos específicos 

Como objetivos específicos se plantearon: 

1. Describir las características epidemiológicas, clínicas y microbiológicas de la cohorte. 

2. Analizar la tasa de sensibilidad de Ceftobiprole-M en los aislamientos.  

3. Analizar si Ceftobiprole-M se admisntiraba en primera línea o rescate, en combinación o 

monoterapia, así como los días de administración y la duración de la hospitalización.  

4. Analizar la tasa de eficacia de Ceftobiprole-M por localización de la infección, y la de 

recidiva. 

5. Analizar la tasa de mortalidad cruda total y la relacionada con la infección, precoz 

(hospitalaria) y tardía.  

6. Analizar la tasa de abandono por efectos adversos a Ceftobiprole-M.  
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1. Diseño del estudio 

Estudio de vida real, retrospectivo, multicéntrico, observacional, descriptivo, sobre el uso 

de Ceftobiprole-M en pacientes ingresados en hospital o en domicilio con infecciones 

nosocomiales/nosohusiales o adquiridas en la comunidad.  

2. Ámbito del estudio y periodo de realización 

Los sujetos participantes en el estudio eran pertenecientes a doce centros hospitalarios de 

España, pertenecientes a seis comunidades autónomas (Andalucía, Madrid, Cataluña, Valencia, 

Murcia y Cantabria). El período de inclusión abarcó desde la aprobación e incorporación del 

fármaco en los hospitales en 2021 hasta 31 de diciembre de 2022. 

3. Descripción del tratamiento 

El estudio no conllevó intervención farmacológica, al tratarse de un análisis descriptivo; por 

lo tanto, el uso de los tratamientos estuvo determinado por los profesionales de acuerdo a su 

propia actividad prescriptora. 

4. Muestra del estudio 

Se incluyeron todos aquellos pacientes mayores de 17 años que hubieran recibido 

Ceftobiprole-M durante al menos 48 horas (como mínimo 6 viales en pacientes con función renal 

normal; en insuficiencia renal ajustado al aclaramiento de creatinina) como primera línea o 

rescate, para el tratamiento de su infección; y con un seguimiento de al menos 30 días – excepto 

en el caso de endocarditis y osteomielitis, en los que fue de 24 semanas. 

Se excluyeron mujeres embarazadas y alérgicos a betalactámicos o a alguno de los excipientes 

de la formulación. 
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5. Tamaño muestral 

Al tratarse de un estudio descriptivo, para determinar el uso de Ceftobiprole como nueva 

cefalosporina de quinta generación en la práctica clínica habitual, teniendo en cuenta un nivel 

de confianza del 95% y un error del 5%, calculamos incluir en torno a los 249 sujetos. 

La recogida de datos se hizo a través del sistema electrónico de cada hospital, diferente 

según el centro y la comunidad autónoma. Para ello se contó con los Servicios de Farmacia 

Hospitalaria, que proporcionaron el listado de números de historia de pacientes a los que se les 

administró el fármaco. Una vez proporcionado el listado de todos los pacientes por tipo de 

infección, se anonimizaron y se incluyeron en una basa de datos en formato SPSS. Todos los 

datos se trataron de acuerdo a la legislación española vigente en materia de protección de datos 

(Ley Orgánica 3/5 diciembre 2018) y la declaración de Helsinki. 

Este estudio fue aprobado por el comité ético provincial de Granada (con el código Portal 

de Ética 0095-N-22), que lo consideró exento de consentimiento informado para el paciente.  

6. Variables y definiciones 

6.1. Variables 

– Datos demográficos: edad, sexo, raza. 

– Duración del ingreso. 

– Servicio hospitalario prescriptor. 

– Índice de Charlson corregido por la edad.  

– Comorbilidades del paciente [factores de riesgo cardiovascular (FRCV), patología 

cardíaca, respiratoria, gastrointestinal, renal, metabólica, hematológica, neoplasias, 

neurológicas/psiquiátricas, inmunosupresión]. 

– Número de focos infecciosos.  



 
 

USO DE CEFTOBIPROLE EN VIDA REAL EN UNA COHORTE HOSPITALARIA 
MULTICÉNTRICA ESPAÑOLA 

Inés Pitto Robles 
 

 

P á g i n a  34 | 96 

 

– Tipo de infección por la que se administra ceftobiprole [bacteriemia (complicada/no 

complicada), endocarditis (definida/probable/sospecha, nativa/protésica 

precoz/protésica tardía/sobre marcapasos), infección respiratoria (vías altas/neumonía 

comunitaria/nosocomial/asociada a ventilación mecánica), infección del tracto urinario, 

infección del sistema nervioso central, espondilodiscitis, infección osteoarticular, 

infección intraabdominal, otros focos infecciosos]. 

– Origen de la infección (comunitaria/nosocomial/nosohusial o asociada a cuidados 

sanitarios). 

– Presencia de sepsis o shock séptico. 

– Días de administración y dosis de Ceftobiprole.  

– Tratamiento con Ceftobiprole en monoterapia o combinado (tratamientos concomitantes 

para el tratamiento de la misma infección). 

– Ceftobiprole administrado de forma empírica o de forma dirigida. 

– Ceftobiprole administrado como tratamiento de primera línea o como tratamiento de 

rescate. En caso de rescate, motivo del mismo (mala evolución con antibioterapia 

previa/tras recepción de resultados microbiológicos/aparición de toxicidad con 

antibioterapia previa). 

– Antibioterapia previa recibida (y duración de la misma) para el tratamiento de la misma 

infección.  

– Microbiología: microorganismo causante de la infección y antibiograma según los 

criterios de EUCAST (116). 

– Infección monomicrobiana/polimicrobiana. 

– Infección por SARS-CoV-2 asociada. 

– Efectos adversos tras la administración de Ceftobiprole (rash cutáneo, gastrointestinal, 

insuficiencia renal, alteración del perfil hepático) e intensidad de los mismos 

(leves/moderados/graves/mortal). 
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– Éxitus letalis relacionado precoz, a los 14 días y a los 30 días. Éxitus letalis relacionado 

tardío, a los 6 meses (para infecciones como endocarditis u osteomielitis).  

– Éxitus letalis no relacionado con la infección. 

– Reingreso por el mismo motivo. 

– Recidiva de la infección.  

6.2. Definiciones 

– Infección nosocomial: aquella que se presenta a partir de las primeras 72 horas tras un 

ingreso hospitalario.  

– Infección nosohusial/noscomial: aquella infección relacionada con los cuidados 

sanitarios (hospital de día, residencias, centros diurnos de ancianos).  

– Índice de Charlson corregido por edad es un índice de comorbilidad, que se usa para 

estimar la esperanza de vida a 10 años, en función de la edad y de las comorbilidades 

presentes al ingreso hospitalario para el presente episodio (117). 

– Shock séptico: sepsis con hipotensión refractaria y disfunción orgánica por 

hipoperfusión a pesar de resucitación con fluidos adecuada (42). 

– Inmunodepresión: aquellos sujetos que tenían inmunodeficiencia de algún tipo, 

congénita o adquirida, o que tomaban tratamiento inmunosupresor. 

– Clasificación de los efectos adversos: 

o Leve: no es necesario ningún antídoto ni tratamiento; hospitalización breve. 

o Moderado: es preciso una modificación del tratamiento (p. ej., modificación de 

la dosis, adición de otro fármaco), pero la interrupción de la administración del 

fármaco no es imprescindible; puede ser necesario prolongar la internación o 

instaurar un tratamiento específico.  

o Grave: la reacción adversa a fármaco pone en peligro la vida del paciente y exige 

interrumpir la administración del fármaco e instaurar un tratamiento específico. 
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o Mortal: una reacción adversa a fármacos puede contribuir directa o 

indirectamente a la muerte del paciente.  

7. Análisis estadístico 

Se llevó a cabo un análisis descriptivo de la muestra, empleándose en el caso de variables 

cualitativas la frecuencia absoluta y la relativa en porcentajes con intervalo de confianza del 

95%; para variables cuantitativas que seguían una distribución normal, calculamos la media y 

desviación estándar, y para las que no cumplían la normalidad, la mediana, y los percentiles 25 y 

75. 

Realizamos un análisis bivariante de los factores que se asociaban a la mortalidad, en el caso 

de variables cualitativas empleamos el test Chi-cuadrado de Pearson o Fisher. Para variables 

cuantitativas que seguían una distribución normal empleamos el test de la T-Student, y para las 

variables que no se ajustaban a la normalidad, se usó el test de la U-Mann Whitney. Previo a 

estos test realizamos el de Kolmogorov-Smirnov para demostrar o no la normalidad de las 

variables.  

Para el análisis multivariante realizamos una regresión logística que incluyó tanto las 

variables estadísticamente significativas, como las que sin llegar a serlo podrían influir en el 

modelo, como insuficiencia renal crónica, neoplasia hematológica o de órgano sólido activa, 

coinfección por SARS-COV-2, tratamiento de rescate o de primea línea.   

Para todos los contrastes se consideró un nivel de significación p<0,05.   

Para el tratamiento estadístico de los datos recogidos se utilizaron el software IBM SPSS 

Statistics 20.0.  
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1. Descripción de la cohorte 

Se incluyeron 249 sujetos, de 66,6±15,4 años de edad media. 59,4% eran hombres, 92,8% 

eran caucásicos, con índice Charlson corregido por edad 4 (P25-P75: 2-6). 49,4% presentaban 

FRCV, que en orden de frecuencia fueron: 31,3% enfermedad cardiovascular, 29,3% hipertensión 

arterial y 28,1% diabetes mellitus; 20,9%, inmunosupresión, 14,1% insuficiencia renal crónica y 

11,6% enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). Resto en Tabla 2.  

Tabla 2.  Características clínicas y epidemiológicas de la cohorte 
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El origen de la infección era en 57% de los casos nosocomial/asociada a cuidados sanitarios. 

En cuanto al lugar de administración del Ceftobiprole, en un 95,6% se realizaba en 

hospitalización convencional (predominando la prescripción en servicios del área médica 80,4%), 

y 4,4% en domiciliaria (OPAT= outpatient parenteral antimicrobial therapy). Finalmente, en 

cuanto a la gravedad de la infección, 26,5% tenían sepsis y 4,4% shock séptico. 13,7% padecían 

simultáneamente una COVID-19. La mediana de focos tratados fue de 1 (P25-P75: 1-1). El tipo 

de infección en el que se empleó Cefto-M, en orden de frecuencia, fue: 55,8% infección 

respiratoria [24,1% neumonía adquirida en comunidad (NAC), 24,9% nosocomial (NN) y 2% 

asociada a ventilación mecánica (NAVM)]; 21,7% infección de piel y partes blandas (IPPB); y 

17,7% bacteriemia (2,8% asociada a catéter y 14,9% sin foco). El resto de variables analizadas en 

Tablas 2 y 3.  

Tabla 3. Síndromes infecciosos 
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2. Aislamiento microbiológico  

Un total de 138 sujetos (55,4%) tenían aislamiento microbiológico, de ellos 56 (40,6%) era 

polimicrobiano. Los microorganismos aislados fueron: 87 (35,3%) cocos gram-positivos (CGP), 

de los cuales 20 (22,9%) eran estafilococos coagulasa negativos (CoNS) y de estos, 13 (65%) eran 

resistentes a meticilina; 46 (18,4%) eran Staphylococcus aureus de los cuales, 21 (45,6%) S. aureus 

sensibles a meticilina (SAMS) y 24 (52,3%) S. aureus resistentes a meticilina (SARM); 9 (10,3%) 

Enterococcus spp., de los cuales 8 (88,9%) Enterococcus faecalis y 1 (11,1%) Enterococcus faecium sensible 

a ampicilina; 10 (11,5%) Streptococcus spp., de los cuales 5 (50%) Streptococcus pneumoniae y 5 (50%) 

estreptococos de otras especies. Por otra parte, se aislaron 48 bacilos gran-negativos (BGN), de 

los cuales 13 (26,5%) eran enterobacterias multi-sensibles y 31 (64,7%) BGN no fermentadores 

(100% Pseudomonas aeruginosa), y otros 5 (10,2%) BGN de otras especies [Haemophilus influenzae (2), 

Morganella spp. (2) y Moraxella spp. (1)]. Resto en Tabla 4.  
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Tabla 4 . Microbiología 
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En cuanto a la susceptibilidad de los microorganismos aislados, el 100% de los 

microorganismos en los que se testó Ceftobiprole fueron sensibles (3 SARM, 3 SAMS, 1 

enterococo, 1 estreptococo y 10 BGN, incluyendo 4 P. aeruginosa). Entre los CGP, 97,2% (n=35) 

fueron sensibles a vancomicina (100% de los SARM, 93,3% de los SAMS, y 100% de los 

enterococos y los estreptococos, respectivamente). En cuanto a la susceptibilidad de los BGN, 

Pseudomonas aeruginosa era sensible a meropenem en el 83,3%,  a Cefepime en el 40% y a 

Piperacilina/Tazobactam en el 70%. Resto en Tabla 5. 

Tabla 5.  Susceptibilidad de los microorganismos aislados  

 
BGN: bacilos gram negativos. Vanco-S: sensible a vancomicina; Cloxa-S: sensible a cloxacina; Dapto-

S: sensible a daptomicina; Ceftobi-S: sensible a Ceftobiprole; Cefe-S: sensible a cefepime; Mero-S: sensible 
a meropenem; Pip/Taz-S: sensible a Piperacilina-Tazobactam. NT: no testado 

3. Resultados en salud 

La estancia fue de 20 días (P25-P75: 13-32). La dosis total de Ceftobiprole administrada por 

paciente de 10,5 gramos (P25-P75: 7.5-15), durante 7 días (5-10), y en monoterapia en 134 sujetos 

(53,8%). En 67,9% de los casos se pautó como tratamiento antibiótico empírico, siendo 

adecuado en el 82,8%. En 74 (29,7%) ocasiones fue el antibiótico de primera línea y en 176 

(70,3%) como segunda línea o más. En 33,7% de las ocasiones se administró por fracaso de la 

antibioterapia previa y en 26,1% tras obtención de un aislamiento microbiológico.  

En total, durante los 6 meses de seguimiento, 54 (21,7%) sujetos fallecieron, de los cuales en 

28 (11,2%) el éxitus fue directamente atribuible a la infección; en 17 de ellos (60,7%) el 
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fallecimiento se produjo en los primeros 14 días, en 9 (32,1%) a los 28 días y en 2 sujetos a los 6 

meses. Por otra parte, 15 (6%) reingresaron por el mismo motivo y 3 (1,2%) presentaron recidiva 

de la infección en el primer mes.  

Los distintos focos infecciosos presentaron las siguientes tasas de mortalidad: en caso de 

NAC del 16,7% (10/60), en NN del 14.5% (9/62), en NAVM del 40% (2/5); en bacteriemia del 

11.4% (5/44), en endocarditis infecciosa del 33,3% (1/3), en IPPB del 5.6% (3/54), en infección 

osteoarticular del 7,1% (1/14), en infección intraabdominal del 11,1% (1/9) y en caso de 

infección concomitante con una COVID-19 del 20% (7/34); otros focos minoritarios como el 

urinario, la infección del SNC o la espondilodiscitis presentaron una tasa de mortalidad del 0%. 

La tasa de mortalidad de la sepsis fue del 20,8% y del shock séptico del 63,6% (Figura 1). 

 

  

NAC: Neumonía adquirida en la comunidad; NN: Neumonía nosocomial; NAVM: Neumonía 
asociada a ventilación mecánica; IPPB: Inf.piel y partes blandas; EI: Endocarditis infecciosa; ITU: 

Infección del tracto urinario; Osteoart: Inf.osteoarticular; Espondilod: Espondilodiscitis; IIA: Infección 
intraabdominal; Sobreinf COVID-19: Sobreinfección COVID-19 
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En cuanto a la mortalidad según el microorganismo aislado, en infecciones por CGP fue del 

9,1% (8/88); de este subgrupo el que presentó una tasa de mortalidad mayor fue el SAMR, del 

20,8% (5/24), seguido del E. faecalis 12,5% (1/8) y SAMS 9,5% (2/21), mientras que los SCN-

MR, el neumococo, otros estreptococos y el E. faecium sensible a ampicilina presentaron una tasa 

de mortalidad del 0%. En infecciones por BGN, la tasa de mortalidad fue del 11,8% (6/51), 

siendo la Pseudomonas aeruginosa el BGN con mayor tasa de mortalidad, del 16,1% (5/31); las 

enterobacterias Multi-S y otros BGN-no fermentadores presentaron una mortalidad del 0%, al 

igual que el único caso en el que se aisló un bacilo gram positivo (Figura 2).  

 

CGP: Cocos gram positivos; SAMS: S. aureus sensible a meticilina; SARM: S. aureus resistente a 
meticilina; SCN: estafilococos coagulasa-negativos; SCN-MR: estafilococos coagulasa-negativos resistente 

a meticilina; BGP: Bacilos gram positivos; BGN: Bacilos gram negativos; BGN-NF: Bacilos gram 
negativos no fermentadores. 

4. Efectos adversos  

En cuanto a datos de seguridad de Ceftobiprole, el 96,4% de los sujetos no presentó ningún 

efecto adverso (EA). De los 9 sujetos que presentaron EA, 5 presentaron fallo renal agudo, 3 
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sujetos desarrollaron hipertransaminasemia atribuible al fármaco, 2 presentaron diarrea y náuseas 

y tan solo 1 sujeto presentó rash cutáneo urticariforme (Tabla 6). Tan solo un sujeto sufrió un 

evento severo, pero en ningún caso provocó el abandono del tratamiento.  

Tabla 6 . Efectos adversos 

 

5. Análisis bivariante y multivariante de los factores relacionados 

con la mortalidad.  

5.1. Análisis bivariante 

En el análisis bivariante hallamos varios factores asociados a la mortalidad: edad avanzada 

(76,7±13,3 vs. 65,3± 15,2; p=0.0001); ingreso en UCI (28,6% vs. 2,1%; p= 0.001); presentar 

factores de riesgo cardiovascular (78,6% vs. 45,7%, p =0.001); presentar enfermedad neurológica 

de base (21,4% vs. 6,8%; p=0.019);  estar inmunodeprimido (35,7% vs. 19%; p= 0,04); tener una 

infección grave, con sepsis/shock séptico (57,1% vs. 27,6%; p=0,0001); presentar una NAVM 

(7,1% vs. 1,4%, p=0.04); recibir menos días de tratamiento con Ceftobiprole [6 días (P25-P75: 3-

8,5) vs. 7 (P25-P75: 5-10), p=0.029] y recibir menos dosis total en mg de Ceftobiprole [9 (4,5-

12.75) vs. 10.5 (7,5-15), p=0.049]. Como factor de protección encontramos estar ingresado en un 

Servicio/Unidad de Infecciosas (24,9% vs. 7,1%; p=0.035) (Tabla 7).  
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5.2. Análisis multivariante 

En el análisis multivariante, hallamos que los factores asociados a la mortalidad relacionada 

con la infección fueron la edad [OR 1,1; IC 95% (1,04-1,16)]; tener una sepsis/shock séptico [OR 

2,94; IC 95% (1,01-8,54)] y estar ingresado en la UCI [OR 42,02; IC 95% (4,49-393,4)]. Resto de 

variables en Tabla 7. 

Tabla 7.  Factores de riesgo relacionados con la mortalidad. Resultados de 
análisis bivariante y multivariante 
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Los estudios en vida real son claves para poder extrapolar los datos que se obtienen de los 

ensayos clínicos a la práctica clínica habitual, puesto que los EC tienen criterios de inclusión y 

exclusión muy estrictos, y no reflejan bien al paciente atendido día a día (118). 

La evidencia obtenida de estudios en vida real o real-world evidence (RWE) se genera en el 

contexto de la práctica clínica habitual y, por tanto, fuera de los EC controlados y aleatorizados 

(119). Los EC tienen una alta validez interna, pero al partir de poblaciones muy seleccionadas, 

los resultados no son totalmente extrapolables a la población general (120). 

Los RWE provienen de aplicar la evidencia procedente de los EC en la práctica clínica 

habitual, ampliando así el conocimiento (121). Otra de sus fortalezas es que permiten ahorrar 

tiempo y dinero, así como obtener información relevante acerca de la seguridad y efectividad de 

los fármacos en pacientes reales, con comorbilidades (122). Los RWE, no obstante, al partir de 

datos con menor validez interna, comprenden otras incertidumbres: hay autores que también 

propugnan que a veces los resultados son inexactos o incluso faltan datos (123) y es que estos 

estudios no pueden demostrar causalidad (121), puesto que no están diseñados para ello; en 

este sentido, y para que la validez de sus resultados sea sólida, es vital estén correctamente 

diseñados (122).  

Nuestro trabajo es, hasta la fecha en la que se redacta este documento, el que tiene mayor 

tamaño muestral, heterogeneidad de los sujetos incluidos, focos infecciosos tratados y 

microorganimos analizados. Previamente se han publicado varias cohortes con un reducido 

número de sujetos que analizaban el uso de Ceftobiprole en vida real. A la hora de considerar 

los resultados, podrían dividirse en aquellas en las que Ceftobiprole se utilizaba como 

tratamiento de diversas infecciones, incluyendo los usos fuera de ficha técnica; y aquellas en las 

que Ceftobiprole se analizaba en el tratamiento de la neumonía. Una de las cohortes 

comentadas previamente es la CEFTO-CURE, (124), cuyas diferencias con nuestro trabajo 

fueron el tamaño muestral (en nuestro caso 249 sujetos pertenecientes a 13 hospitales 

españoles vs. 182 sujetos de 10 hospitales italianos), número de dosis recibidas [al menos 6 

dosis (48 horas de tratamiento) vs. mínimo 3 dosis]; y finalmente, en el seguimiento de los 

sujetos (24 semanas vs. 4 semanas).  
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En cuanto a la epidemiología, nuestros pacientes eran mayores, con un alto índice de 

comorbilidades, entre las que destacaba la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular (en 

más del 30%); similar a los sujetos incluidos en las dos cohortes italianas (124, 125). 

En relación al lugar de adquisición de la infección, el 57% eran nosocomiales o 

nosohusiales. Se administraba en un 5% en el programa de tratamiento antibiótico domiciliario 

(TADE). El hecho de que Ceftobiprole sea un betalactámico y de que su formulación sea 

estable en 24 horas lo convierte en un antibiótico muy interesante en el tratamiento de 

hospitalización domiciliaria de pacientes con infecciones por BGN no productores de BLEE, 

incluyendo a la Pseudomonas spp. y CGP, como Enterococcus spp. sensible a ampicilina y SARM 

(126). Ceftarolina fue el primer betalactámico con actividad anti-SARM y se utiliza off-label en el 

tratamiento de la bacteriemia por SARM (127). En este sentido, Ceftobiprole ha desmostrado 

en un ensayo clíncio doble ciego, randomizado recientemente publicado no ser inferior a 

daptomicina en el tratamiento de la bacteriemia por SARM (128). 

Otro aspecto a destacar en nuestro estudio es que en más de la mitad de los casos 

Ceftobiprole se usó en monoterapia, lo cual supone una diferencia frente a la cohorte italiana 

(124), en el que prácticamente 2/3 de los pacientes lo recibieron en combinación con otros 

antimicrobianos. Los antibióticos con los que más se combinó Ceftobiprole en nuestra cohorte 

fueron daptomicina, posiblemente buscando sinergia (129, 130), y metronidazol para ampliar la 

cobertura a los anaerobios. 

En nuestro estudio Ceftobiprole fue prescrito en el 68% de los casos de forma empírica, 

siendo éste adecuado hasta en el 83%, aunque tan solo en 1/3 de los pacientes fue el 

tratamiento de primera línea, datos muy similares a los encontrados por los italianos (124). A 

diferencia de estos, que tan solo lograron aislamiento microbiológico en el 39% de los casos, 

nosotros obtuvimos aislamiento en el 60% de los sujetos; en aquellos aislamientos en los que se 

testó Ceftobiprole, el 100% de los mismos fueron sensibles. Este hecho está en la misma línea 

de estudios previos como el de Hawser et al, confirmando que casi diez años después de que 

este antibiótico comenzara a utilizarse en escenarios clínicos, la resistencia frente a CGP, y 

concretamente en SARM, es poco probable que se desarrolle (131).  
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En cuanto al perfil de las infecciones tratadas en nuestra cohorte, resulta relevante que más 

de 1/3 de los pacientes incluidos tenían una infección con datos de sepsis o shock séptico. En 

multiples estudios el shock séptico ha sido encontrado como factor de riesgo de mortalidad, 

independientemente del foco, del aislamiento, del tipo de infección poli o monomicrobiana, o 

de la presencia o no de bacteriemia (132). También es conocido que, en pacientes con 

infecciones graves, la mortalidad aumenta considerablemente cuando el tratamiento antibiótico 

es inadecuado, como demostraron Kumar et al con una cohorte multicéntrica de más de 5000 

sujetos en shock séptico, en la que la mortalidad era cercana al 50% cuando el tratamiento 

antibiótico era adecuado, y del 89% cuando era inadecuado (133). En esta misma línea se 

encuentran los resultados de nuestro trabajo, en el que la presencia de sepsis y/o shock séptico 

constituye un factor directamente relacionado con la mortalidad global. Es por ello, como 

indica un análisis post-hoc, que Ceftobiprole es una buena estrategia terapéutica, incluso en 

pacientes con sepsis u otros factores de riesgo de mala evolución, como por ejemplo estancia 

en UCI o edad mayor de 75 años (134).  

Por otra parte, en relación a la complejidad de las infecciones tratadas en nuestra cohorte, 

hay que mencionar que uno de cada siete sujetos tenían coinfección por SARS-CoV-2 

(COVID-19). La sobreinfección por SARS-CoV-2 en pacientes críticos con neumonía 

nosocomial o asociada a ventilación empeora el pronóstico, aunque no incrementa la tasa de 

infección fúngica invasiva, ni modifica el tipo de microorganismo aislado a nivel respiratorio 

(135). Sin embargo, hay estudios que demuestran que los CGP son los patógenos que más 

frecuentemente se asocian a coinfección bacteriana del COVID-19 (136), lo que convierte a 

Ceftobiprole en una buena opción terapéutica en estos casos.  

En nuestro estudio Ceftobiprole se utilizó para infección respiratoria en algo más de la 

mitad de los casos, a pesar de ser la única indicación que tiene este antibiótico en nuestro país 

(137). Esta es una de las principales diferencias con respecto a la cohorte CEFTO-CURE (124), 

en la que Ceftobiprole se empleó hasta en 2/3 de los casos para el tratamiento de neumonías, y 

con tan solo 2 casos de NAVM. Nuestra tasa de éxito clínico global en neumonía (incluyendo 

las asociadas a ventilación mecánica) fue del 76,3%, siendo del 85,5% en NN y del 60% en 

NAVM. Nuestros resultados son similares a los comunicados previamente en EC (138, 139), 

estudios de vida real (124) y pequeñas series observacionales, en las que se pautó Ceftobiprole 
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en pacientes con neumonía (excluyendo la NN) cuya tasa de curación oscilaba entre el  85,4% 

(140) y el 80% (141). Los malos resultados obtenidos en los EC de Ceftobiprole en NAVM se 

han atribido a la heterogeneidad de los sujetos, en cuanto a características clínicas y 

microbiológicas (142).  

Otra de las aportaciones de nuestro estudio es el uso de Ceftobiprole en síndromes o 

infecciones fuera de ficha en práctica clínica, a criterio del médico responsable. En concreto, se 

usó en el tratamiento de IPPB en uno de cada cinco sujetos, lo que supone la mayor 

experiencia en vida real hasta el momento de Ceftobiprole en este tipo de infecciones, con un 

tasa de curación clínica del 94,6%. Hasta ahora existían datos testimoniales en series previas 

con 9 (124) y 4 sujetos (143, 125). Ceftobiprole tiene tres EC de no inferioridad en IPPB que lo 

hallaron similar a sus comparadores en respuestas clínica y microbiológica, y en seguridad (143, 

144). El TARGET (145) es un EC realizado en IPPB, compuesto por 679 participantes que 

comparaba Ceftobiprole vs. vancomicina más aztreonam; la tasa de éxito clínico temprano (48-

72h) fue similar (91,3% vs. 88,1%); pero en caso de infección por SAMS Ceftobiprole mostró 

superioridad a la combinación (145).  

En orden de frecuencia, el siguiente foco infeccioso tratado en nuestro estudio fue la 

bacteriemia, en concreto uno de cada seis sujetos la tenían. Previamente se habían registrados 

series pequeñas en las que Ceftobiprole se usó para el tratamiento de endocarditis (146) y 

bacteriemias por SARM (147), con excelentes tasas de curación clínica (83,3% y 100% 

respectivamente), aunque en la mayoría de casos había sido prescrito en combinación con otros 

antiestafilocócicos (vancomicina o daptomicina). Muy recientemente se han publicado los 

resultados del estudio ERADICATE, un EC multicéntrico, doble ciego, aleatorizado de no 

inferioridad que comparaba Ceftobiprole vs. Daptomicina ± Aztreonam en el tratamiento de 

387 bacteriemias complicadas por S. aureus (128), cuyo foco, en más de la mitad de los casos era 

una IPPB. Ambos antibióticos presentaron resutlados superponibles en curación clínica [69,8% 

vs. 68,7% (IC 95% −7,1 a 11,1)] y microbiológica [82% vs. 77,3% (IC 95% −2,9 a 13)].  

Previamente otros investigadores habían evaluado Ceftobiprole vs. comparadores en el 

tratamiento de bacteriemias estafilocócicas extrapolando los datos de los EC y habían 
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concluido que que Ceftobiprole presentaba menor mortalidad en bacteriemias por SARM y 

menor mortalidad a los 30 días por cualquier causa (148).  

Como punto débil del ERADICATE, mencionar que tan solo aproximadamente 1/4 de los 

pacientes tenían bacteriemias por SARM (el resto eran cepas sensibles a meticilina) aunque no 

hubo diferencias entre ambos subgrupos, por lo que se puede inferir que Ceftobiprole es un 

buen antiestafilocócico también en cepas resistentes a meticilina (129). En nuestro caso, si bien 

el número total de bacteriemias era menor, la tasa de curación clínica con Ceftobiprole era 

elevada, cercana al 90%, con la dosis habitual (500mg cada 8 horas). Hay autores que proponen 

dosis más altas de este antibiótico (500mg cada 6 horas o 1g cada 8 horas) en caso de 

infecciones de alto inóculo, tales como bacteriemias o endocarditis infecciosa, y en pacientes 

graves, críticos con hiperfiltración (149). Por otra parte, Ceftobiprole representa una opción 

muy interesante en el caso de bacteriemias asociadas a catéter que pueden estar producidas por 

microorgansimos gram positivos y/o negativos, espectro que no proporcionan otros 

antiestafilocócicos clásicos (150). Por último, señalar que recientemente nuestro grupo acaba de 

publicar datos en vida real que compara Ceftarolina vs. Ceftobiprole (estudio CEFT-to-CEFT), 

y encuentran ambos antibióticos similares en eficacia tanto por microorganismos o síndromes 

tratados (151).  

En nuestra serie se incluyeron tan solo 3 pacientes con endocarditis infecciosa (EI), de los 

cuales se curaron dos casos. Previamente otros estudios (143, 146) habían incluido pacientes 

con EI (16 y 12 sujetos, respectivamente) con una tasa de éxito clínico elevada, del 85%. En 

modelos experimentales de EI en ratón (152), Ceftobiprole demostró superioridad a 

daptomicina, vancomicina y linezolid en cuanto a la reducción de la carga bacteriana en 

vegetaciones valvulares producidas por SARM; in vitro, también los resultados de actividad de 

Ceftobiprole frente aislamientos de microorganismos que habitualmente se aíslan en las 

endocarditis eran muy alentadores (153). Por todo lo dicho, esta cefalosporina de quinta 

generación se ha convertido en una alternativa potencial en el tratamiento de las infecciones 

endovasculares (154). 

Otro de los focos infecciosos tratado en nuestra cohorte fue el osteoarticular (IO). Las 

osteomielitis son infecciones complejas de tratar, que en ocasiones requieren desbridamiento y 
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antibioterapia muy prolongada, a pesar de lo cual en muchas ocasiones no se logra la 

esterilización del hueso, lo que conlleva recaídas frecuentes (155). El uso de Ceftobiprole en IO 

en nuestro trabajo tiene resultados similares a los encontrados en pequeños estudios de vida 

real, fundamentalmente en osteomielitis polimicrobiana sobre pie diabético (156) y en el 

registro canadiense CLEAR (143). También hay datos in vitro en modelos de ratones con 

osteomielitis por SARM con un 100% de curación microbiológica (157). Existen estudios de 

vigilancia que analizaron la susceptibilidad a Ceftobiprole de los microorganismos de 

infecciones osteoarticulares, con buenos resultados (158). Al igual que lo que sucede en la 

bacteriemia asociada a catéter, un porcentaje no despreciable de las IO estaba producido por 

microorganismos gram negativos; en una serie de osteomielitis en pacientes diabéticos el 18% 

estaban producidas por enterobacterias o P. aeruginosa (159). Hechos como este convierten a 

Ceftobiprole en una buena opción en el tratamiento de infecciones osteoarticulares 

polimicrobianas.  

Otras infecciones tratadas en nuestra cohorte off-label fueron infecciones de tracto urinario, 

infecciones intraabdominales o del sistema nervioso central (SNC). Existen datos de efectividad 

de Ceftobiprole en modelo murino de infección del tracto urinario (ITU) frente a enterococo 

(160), y está recomendado por expertos como una posible opción en ITU complicada 

producida por Pseudomonas spp. (161). También, se trataron 8 infecciones del SNC, como en la 

cohorte de Zhanel, basándose en el modelo de ratones con meningitis (162). 

En cuanto a los resultados en salud, hallamos una tasa de mortalidad cruda total asociada a 

la infección del 11,2%. Los microorganismos con mayor mortalidad fueron el SARM y 

Pseudomonas aeruginosa, 20,8% y 16,1%, respectivamente. Por focos, la mayor tasa de mortalidad 

la presentó la NAVM con un 40%, explicable por la heterogeneidad de los pacientes; seguida 

de la neumonía con sobreinfección por COVID-19 del 20%, la NAC que requería 

hospitalización del 16,7%, la NN 14,5%, la bacteriemia del 11,4% e IPPB del 5,6%. Los datos 

de mortalidad descritos en los EC de Ceftobiprole en NAC eran inferiores al 1%; esta 

diferencia con nuestros datos se debe a los criterios de exclusión de los EC, entre los que se 

encontraban: haber recibido antibiótico antes de Ceftobiprole durante más de 24 horas en los 

tres días previos, neumonía aspirativa, neumonía vírica o por Pneumocystis jiroveci, infección 

polimicrobiana o datos sugerentes de neumonía atípica por hallazgos radiológicos o clínica del 
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paciente (138). En el ensayo de NN, la mortalidad total fue del 16,7% y la atribuida a la 

infección del 5,9%; nuevamente la gran diferencia entre los resultados se basa en los criterios de 

exclusión: insuficiencia renal grave o disfunción hepática, evidencia de infección con patógenos 

resistentes a la ceftazidima o ceftobiprole, y condiciones clínicas que pudieran interferir con la 

evaluación de la eficacia, como shock sostenido, tuberculosis activa, absceso pulmonar o 

neumonía post-obstructiva; por último los participantes no debían haber recibido tratamiento 

antibiótico sistémico durante más de 24 horas en las 48 horas anteriores a la inscripción en el 

ensayo (139).  

Por último, cuando analizamos los principales factores relacionados con la mortalidad 

global de nuestra cohorte encontramos que fueron: mayor edad (nuestros pacientes tenían una 

media de 66,6 años), la presencia de sepsis/shock séptico y estar ingresado en UCI; factores 

todos ellos relacionados en trabajos previos de forma independiente con una mayor de 

mortalidad cruda en cualquier tipo de infección (163). En la cohorte italiana del CEFTO-

CURE, otros factores como la ventilación mecánica y el origen nosocomial de la infección se 

asociaban con mayor mortalidad por todas las causas (124).  

En cuanto al perfil de seguridad de Ceftobiprole, en nuestro estudio no hubo ningún 

abandono del tratamiento y tan solo el 0,4% (1 sujeto) tuvo un efecto adverso grave. El resto 

de efectos adversos fueron leves (4 sujetos) o moderados (otros 4 sujetos). Estos datos son 

muy parecidos a los publicados en un estudio unicéntrico de vida real sobre el uso de 

Ceftobiprole en 29 pacientes con infecciones ingresados en un hospital de tercer nivel (125). 

En cambio, otros registros como el del ERADICATE, a pesar de partir de condiciones más 

controladas, muestran una frecuencia de efectos adversos algo superior, hasta del 13% (128).  

Nuestro trabajo tiene las limitaciones propias derivadas de su diseño, como el sesgo de 

selección; pero, por otra parte, tiene fortalezas, como el gran número de sujetos incluidos, el 

mayor hasta el momento; su naturaleza multicéntrica, y por último, que al tratarse de un estudio 

de vida real describe lo más fielmente posible el escenario y el tipo de paciente en el que se está 

empelando Ceftobiprole en la práctica clínica española.   
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1. En nuestra cohorte, Ceftobiprole se indicó solo en la mitad de las ocasiones para el 

tratamiento de infecciones respiratorias; en el resto de los casos se usó para el tratamiento 

de otros focos infecciosos para los que no está aprobado su uso. Fundamentalmente se 

utilizó en pacientes graves y pluripatológicos, con comorbilidades entre las que destacan 

la HTA, la diabetes mellitus o la enfermedad cardiovascular establecida. 

2. El 100% de las microorganimos testados fueron sensibles a Ceftobiprole. 

3. La dosis media de Ceftobiprole administrada por paciente fue de 10,5 gramos, durante 

una semana, en monoterapia en algo más de la mitad de los casos, y fundamentalmente 

como tratamiento de rescate. 

4. La tasa de curación clínica en los distintos síndromes infecciosos fue en ITU, 

espondilodiscitis e infección del SNC del 100%, en IPPB del 94,4%, en IO del 92,9%, en 

infección intraabdominal del 88,9%, en bacteriemia del 88,6%, en NN del 85,5%, en 

NAC del 83,3%, en EI del 66,7% y en NAVM del 60%. El porcentaje de reingresos fue 

del 6% y de recidiva en el primer mes del 1,2%. 

5. La mortalidad global de la cohorte fue del 21,7%, la atribuible a la infección del 11,2%, 

siendo a los 14 días y 28 días, del 6,8% y 3,6% respectivamente, y tardía a las 24 semanas, 

del 0,08%. 

6. Ceftobiprole es un antibiótico seguro, con una tasa de efectos adversos del 3,6%, que no 

llevaron a la interrupción del tratamiento. 
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