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RESUMEN

Palabras clave:

Ceftarolina Las infecciones osteoarticulares (IOA) abarcan un conjunto amplio de escenarios clinicos, habitualmente
Osteomielitis complejos, cuyo abordaje es frecuentemente medicoquirtirgico. A esta complejidad cabe afiadir un bajo
Artritis grado de evidencia en la literatura médica sobre estas infecciones. No obstante es posible —y necesario—

Infeccién de prétesis articulares integrar informacion microbioldgica, farmacoldgica, experimental y clinica para conseguir los mejores re-
sultados clinicos posibles. La eleccién del tratamiento antibiético mas conveniente dependera sustancial-
mente del escenario clinico y, obviamente, de los microorganismos implicados. Dado el protagonismo de
los estafilococos en las IOA es pertinente dilucidar el papel que puede desempefiar un nuevo farmaco anti-
estafilocdcico en estas infecciones. La incorporacién de ceftarolina supone, para el clinico que maneja I0A,
la recuperacion de un farmaco betalactamico para tratar estafilococos resistentes a la meticilina. Desde esta
perspectiva es posible orientar el papel potencial de este nuevo antibidtico para el manejo de las IOA en sus
diversos escenarios y la investigacion clinica necesaria para su incorporacion a la practica clinica.
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Osteoarticular infections (OAI) include a wide-usually complex-spectrum of clinical scenarios. The
approach is usually medical-surgical. In addition to this complexity, there is a low grade of evidence in the
medical literature on these infections. Nevertheless, it is possible-and necessary-to integrate
microbiological, pharmacological, experimental and clinical information to achieve the best possible
clinical results. The most appropriate choice of antibiotic therapy largely depends on the clinical scenario
and, obviously, on the microorganisms involved. Given the protagonism of staphylococci in OAl, it is
appropriate to elucidate the role that could be played by a new antistaphylococcic agent in these infections.
For clinicians who manage OAI, the incorporation of ceftaroline represents the recovery of a beta-lactam to
treat methicillin-resistant staphylococci. This perspective can be used to guide the potential role of this
new antibiotic for the management of OAI in various scenarios and the clinical research required for its
introduction in clinical practice.
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Introduccion sencia y tipo de implantes, procedimientos quirtrgicos posibles, ne-

cesidad de mantener la funcién y no solo erradicar la infeccién, etc.)

Las infecciones osteoarticulares (IOA) se caracterizan por su com-
plejidad y por la necesidad de un abordaje multidisciplinar’. Habi-
tualmente precisan procedimientos quirdrgicos y tratamientos pro-
longados con antibi6ticos. Ademads, en su evolucién presentan un
mayor riesgo de fracasos clinicos y recaidas que el resto de las infec-
ciones convencionales?3. El nimero de variables implicadas en la
toma de decisiones y en los resultados (localizacién anatémica, pre-
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hace extraordinariamente dificil la investigacion clinica, el disefio de
ensayos clinicos y, en definitiva, la interpretacion de la literatura mé-
dica en este terreno de la infectologia*°. Por otra parte, la mayor par-
te de las publicaciones se llevan a cabo desde el &mbito puramente
traumatoldgico (quirtrgico) o infectolégico (médico), de manera
que, a menudo, carecen de informacién relevante.

Por razones demograficas se prevé un incremento de las I0A en
los préximos afios, especialmente en lo que se refiere a las asociadas
a protesis articulares®. Aunque la mortalidad directa sea baja, la com-
plejidad de estos procesos hace que los recursos y los costes dedica-
dos a su atencién sean muy elevados®’.
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A este escenario de complejidad debemos afiadir las dificultades
que para el tratamiento antimicrobiano supone el incremento pro-
gresivo de las resistencias. El aumento de la frecuencia de enterobac-
terias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y,
mads recientemente, de carbapenemasas supone una dificultad im-
portante, ya que la resistencia a quinolonas (elemento clave para el
tratamiento de muchas de estas infecciones) es habitual en estas ce-
pas®®. También en el tratamiento de las infecciones por Pseudomonas
aeruginosa, microorganismo frecuente en estas infecciones, las difi-
cultades son cada vez mayores. Pero, sin duda, los patégenos mas
prevalentes en las IOA son los estafilococos, donde la resistencia a
meticilina, particularmente en las especies de estafilococos coagulasa-
negativa (SCoN), es habitual. En este contexto, la disponibilidad de
un nuevo farmaco con actividad antiestafilocécica merece una re-
flexion acerca de su utilidad potencial.

Relevancia de la resistencia a la meticilina en las infecciones
estafilococicas osteoarticulares

La resistencia a la meticilina en Staphylococcus aureus se asocia, al
igual que en otros tipos de infecciones, con una gran morbilidad y un
incremento de los costes. Segtin un estudio, los pacientes con frac-
tura proximal del fémur que presentaron infeccién por S. aureus re-
sistente a la meticilina (SARM) permanecieron 50 dias mas en el
hospital que los controles que no la presentaron. En otro trabajo se
ha puesto de manifiesto que los colonizados o infectados por esta
bacteria prolongan su hospitalizacién 77 dias mas que el resto'. Va-
rios autores han comunicado peores resultados clinicos en las infec-
ciones protésicas producidas por SARM que en las producidas por
cepas sensibles’?*, Sin embargo, la mayor parte de los trabajos ado-
lecia de un tamarfio de la muestra escaso y, a menudo, los pacientes
no habian recibido rifampicina. Muy recientemente, en un estudio
multicéntrico espafiol, se han podido estudiar 345 casos de infeccio-
nes sobre proétesis articulares posquirdrgicas y hematogenas por
S. aureus, de las cuales 81 fueron producidas por SARM. La tasa global
de fracasos terapéuticos fue similar para las cepas sensibles y resis-
tentes a la meticilina, pero se detectaban mas precozmente —habi-
tualmente durante el tratamiento— los producidos por SARM, mien-
tras que los ocasionados por S. aureus sensible a meticilina (SASM)
aparecian mas comdnmente tras la suspension del tratamiento anti-
biético'. Este hecho sugiere limitaciones importantes de los farma-
cos actuales frente a SARM en las infecciones protésicas.

Con independencia de que la propia colonizacién por SARM con-
fiera un mayor riesgo de experimentar infecciones a los pacientes
que la presentan’, las tasas de infeccién pueden también aumentar
por la administracion de una profilaxis antibiética subéptima, dado
que en muchos casos los pacientes son intervenidos antes de que se
conozca la colonizacién por SARM y, por tanto, reciben cefalospori-
nas de primera o segunda generacién. Por todo ello es importante
considerar, en estas areas quirtrgicas, politicas mas agresivas de de-
teccion precoz de la colonizacién por SARM y descolonizacién vy,
eventualmente, introducir cambios en la profilaxis quirtrgica.

Finalmente, los SCoN constituyen la etiologia mas frecuente de las
infecciones asociadas a biopeliculas, en general, y a implantes os-
tearticulares, en particular’. La resistencia a meticilina en SCoN
(SCoNRM) es muy prevalente, especificamente en aislados proceden-
tes de infecciones de prétesis articulares?0-22,

Limitaciones de los firmacos anti-Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina actuales en el tratamiento de las
infecciones osteoarticulares

Vancomicina

Ha constituido el tratamiento estandar durante décadas para los
estafilococos resistentes a la meticilina, pero con un pensamiento

generalizado de que su oferta frente a las infecciones por SARM era
inferior a la de cloxacilina en las infecciones por SASM. En los mode-
los experimentales, vancomicina se ha mostrado habitualmente me-
nos eficaz que sus comparadores?*?4, En los Gltimos afios se ha pues-
to de manifiesto que las cepas que muestran una concentracion
minima inhibitoria (CMI) a vancomicina > 1 mg/l presentan peor
respuesta clinica®>?%, Si bien esta informacién procede, esencialmen-
te, de infecciones bacteriémicas, es razonable asumir el mismo he-
cho para las IOA. También hay estudios recientes que muestran un
incremento de los valores de CMI de vancomicina en SCoN, cuyas
implicaciones clinicas no son conocidas®*?%. La emergencia de cepas
de enterococos resistentes a vancomicina y de cepas de S. aureus con
sensibilidad intermedia a glucopéptidos (VISA), junto con los proble-
mas de tolerabilidad y de eficacia subéptima, hace preciso evaluar
agentes alternativos para el manejo de estas infecciones?.

Teicoplanina

Con una actividad antiestafilococica similar a la de vancomicina,
sus principales ventajas derivan de la posibilidad de la administra-
cién intramuscular y la posologia 1 vez al dia. Ello la hizo popular
para el tratamiento de IOA en régimen de hospitalizacién domicilia-
ria. Sin embargo, la dosificacién mas apropiada no esta bien estable-
cida y para infecciones por S. aureus se sugieren dosis muy superio-
res a las convencionales®®. Hay varios estudios no comparativos de
I0A manejadas con teicoplanina que dan soporte a su utilizacién?32,
pero actualmente no constituye una alternativa sélida para tratar in-
fecciones complejas por SARM.

Daptomicina

Su administracién una sola vez al dia y su perfil de seguridad la
sittan como un farmaco atractivo para las IOA. Estudios recientes
sugieren que podria ser mas eficaz que vancomicina en el tratamien-
to de infecciones por S. aureus con CMI elevada a vancomicina®*34,
Aunque hay controversia sobre su difusién al tejido 6se0**>¢, en va-
rios modelos experimentales en infeccién de cuerpo extrafio, dapto-
micina consigue mejores resultados que vancomicina®**’. Los datos
poscomercializacién de utilizacién de daptomicina muestran buenos
resultados clinicos en I0A, incluyendo las producidas por SARM383°,
La experiencia clinica y experimental acumulada sugiere la necesi-
dad de utilizar dosis elevadas (> 8 mg/kg) o combinaciones del anti-
bidtico para garantizar su eficacia’>*2. Entre sus limitaciones debe-
mos considerar su administracion exclusiva parenteral, la descripciéon
de resistencias durante el tratamiento* y el alto coste, particular-
mente si se emplean las dosis elevadas requeridas.

Linezolid

Su ventaja fundamental es la administracion por via oral con una
excelente biodisponibilidad. La relacion entre las concentraciones de
linezolid en hueso y plasma se sitda entre 0,2 y 0,5 segtn diferentes
estudios y, por tanto, adecuada para tratar I[0OA*. Su comportamiento
en modelos animales de infeccioén asociada a cuerpo es similar al de
vancomicina, con reducciones modestas de las poblaciones bacteria-
nas, mostrando su caracter bacteriostatico*. Disponemos de bastan-
tes estudios que han explorado su eficacia y seguridad en el trata-
miento de diversas I0A, tanto en monoterapia como asociada a
rifampicina*“%, Entre las limitaciones cabe destacar el riesgo de toxi-
cidad en tratamientos prolongados y la aparicién de resistencias,
tanto en S. aureus como en SCON¥.

Tigeciclina

A pesar de llevar bastantes afios comercializada hay muy poca
informacién del empleo de tigeciclina en IOA. Se trata de un farmaco
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