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Introduccion

Las infecciones de piel y partes blandas (IPPB) son relativamente comunes. La mayoria suelen ser leves,
pero ocasionalmente pueden ser graves, por lo que requieren ingreso en el hospital para tratamiento anti-
microbiano intravenoso y, con relativa frecuencia, quirtrgico. Cualquier microorganismo puede producir
estas infecciones, pero Staphylococcus aureus es el mas frecuente. Tradicionalmente, las bacterias causantes
de las IPPB adquiridas en la comunidad han sido sensibles a los antimicrobianos, pero esta situacién ha
cambiado con la diseminacién de las resistencias microbianas a la comunidad, como ha ocurrido en mu-
chos paises con el incremento de S. aureus resistente a meticilina (SARM). Estos cambios hacen mas dificil
el tratamiento empirico y aumentan el riesgo de que la monoterapia sea insuficiente para cubrir todas las
posibilidades diagnésticas de las IPPB. En ese marco epidemioldgico, ceftarolina, por su actividad frente a
SARM, permite realizar el tratamiento empirico de las IPPB con monoterapia.
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Role of ceftaroline in skin and soft tissue infections
ABSTRACT

Skin and soft tissue infections (SSTI) are relatively common. Although most of these infections are mild, a
few are severe, requiring hospital admission for intravenous antimicrobial therapy and, fairly frequently,
surgery. These infections can be produced by any microorganism, but the most frequent is Staphylococcus
aureus. Traditionally, the bacteria causing community-acquired SSTI have been sensitive to antimicrobial
agents but this situation has changed with the dissemination of community-acquired microbial resistance,
as has occurred in many countries with the increase in methicillin-resistant S. aureus (MRSA). These
changes complicate empirical therapy and increase the risk of monotherapy being insufficient to cover all
the diagnostic possibilities of SSTI. Within this epidemiological framework, ceftaroline, because of its
activity against MRSA, can be used as empirical monotherapy for SSTI.
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requieren hospitalizacién, pero otros pueden poner en peligro el
miembro afectado e incluso la vida del paciente, en particular cuan-

Las infecciones de piel y partes blandas (IPPB) se definen como
aquellas que asientan en la epidermis, dermis, tejido celular subcu-
taneo (fascia superficial), misculo o fascia profunda. Bajo este con-
cepto hay un amplio abanico de cuadros infecciosos de muy distinta
expresividad clinica y gravedad que dificulta su clasificacién'. La ma-
yoria son leves, son atendidos en atencion primaria o urgencias y no
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do intervienen toxinas o se produce necrosis tisular?,
Etiologia de las infecciones de piel y partes blandas

Las IPPB son una de las infecciones mas prevalentes, ya que la
superficie cutdnea estd en contacto con el medio externo y cualquier
solucién de continuidad permite la entrada a los tejidos subyacentes
de los microorganismos que colonizan la piel y del exterior'3>. La
diseminacién hematégena es mucho menos frecuente (ectima gan-
grenoso por Pseudomonas aeruginosa, exantema por Neisseria menin-
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gitidis)®. La lesion tisular puede ser in situ a través de los mecanismos
clasicos (respuesta inflamatoria, disfuncién o destruccién celular y
produccién de toxinas), pero también a distancia por medio de toxi-
nas (sindrome de la piel escaldada por Staphylococcus aureus o escar-
latina por Streptococcus pyogenes) o alteraciones de la coagulacién
(meningococemia). La evolucién y el prondstico de la infeccion estan
condicionados por las caracteristicas del microorganismo (virulen-
cia, tamafio del in6culo y sinergia bacteriana entre aerobios y anae-
robios) y del huésped (alteraciones del flujo sanguineo y linfatico,
fenémenos inflamatorios locales, presencia de cuerpos extrafios,
edad avanzada y comorbilidad) y la adecuacién del tratamiento®.

Desde el punto de vista etiol6gico, cualquier microorganismo
puede producir este tipo de infecciones y muchas de ellas son poli-
microbianas. Sin embargo, S. aureus es el agente mas prevalente, lo
cual esta en relacién con su colonizacién cutaneomucosa, seguido de
Streptococcus spp., enterobacterias y anaerobios (Bacteroides del gru-
po fragilis y Clostridium spp.). En algunos estudios de vigilancia llega
a suponer cerca del 40% del total de microorganismos’. Asimismo,
S. aureus es la primera causa de algunas infecciones como impétigo,
foliculitis, forinculo, antrax, hidrosadenitis supurativa, celulitis, abs-
cesos musculares e infeccion de la herida quirtrgica. Ademas, tam-
bién se ha aislado en algunas fascitis necrosantes y en las infecciones
por mordedura's.

Aproximacion terapéutica de las infecciones de piel
y partes blandas

La aproximacion terapéutica a las IPPB conlleva la determinacién
de las formas complicadas en razén de su extension y profundidad,
la presencia de necrosis, afeccién sistémica, neutropenia y quemadu-
ras, y de la coexistencia de comorbilidades®. Hay que sospechar
S. aureus en caso de infecciones localizadas y supurativas, a diferen-
cia de las estreptocécicas, que tienden a extenderse rapidamente®.
S. aureus se debe considerar en los casos de celulitis, abscesos mus-
culares e infecciones de la herida quirdrgica, tlceras y mordeduras®.
En los Gltimos afios, en Estados Unidos se han descrito IPPB con ten-
dencia a la necrosis producidas por cepas de S. aureus resistentes a
meticilina (SARM) de origen comunitario productoras de la leucidina
de Panton-Valentine. En Espafia, su aparicién es esporadica®®.

Como los cuadros producidos por S. aureus sensible a meticilina
(SASM) y SARM son indistinguibles desde el punto de vista clinico
hay que recurrir a los factores de riesgo para sospechar la presencia
de un SARM: a) colonizacién o infeccién previa del paciente por
este microorganismo; b) prevalencia de la infeccién por SARM en el
centro o unidad de hospitalizaciéon > 10%, y c) si se cumplen 2 o mas
de los siguientes aspectos: a) ingreso hospitalario en el Gltimo afio
o procedencia de una residencia geriatrica o centro sociosanitario
con endemia de SARM; b) tratamiento con una quinolona en los 6
meses previos; c) paciente mayor de 65 afios, y d) enfermo en pro-
grama de dialisis por insuficiencia renal crénica'#'. Estas conside-
raciones son importantes en las infecciones graves por SARM, ya
que el tratamiento inicial inapropiado se ha relacionado con un
mayor riesgo de muerte, aumento de la estancia hospitalaria y del
coste sanitario’®-'8,

El tratamiento antimicrobiano de las IPPB por S. aureus se ha com-
plicado por el incremento progresivo de la resistencia a la meticilina
desde su primera descripcion en 1961. En nuestro pais, la tasa actual
de SARM ronda el 30%, aunque hay notables variaciones entre cen-
tros'®?, Este mecanismo de resistencia, generalmente causado, aun-
que no de forma exclusiva, por la presencia del gen mecA que codifi-
ca una PBP2 adicional denominada PBP2a, supone una resistencia
cruzada a todos los betalactdmicos con la excepcién de ceftaroli-
na?-24, Asimismo hay que destacar que S. aureus en biopeliculas y las
variantes de colonia pequefia (SCV), sobre todo cuando son intrace-
lulares, suelen ser menos sensibles a los betalactdmicos que los feno-
tipos normales?>?, Por dltimo, la eficacia de cloxacilina frente a

SASM es significativamente menor cuando la concentracién minima
inhibitoria (CMI) de vancomicina es > 1 mg/1?.

Por otro lado, el incremento en la utilizacién de vancomicina en
las dltimas décadas ha permitido conocer mejor su efecto sobre
S. aureus. En infecciones como la neumonia, la bacteriemia y la endo-
carditis por SASM ha mostrado un riesgo significativamente mayor
de mortalidad, fracaso clinico o recidiva que las penicilinas isoxazd-
licas o la cefazolina®°, Y en estudios observacionales de algunas
infecciones producidas por SARM (bacteriemia, neumonia y osteoar-
ticulares), la tasa de fracasos es > 30%3'.

La resistencia de alto nivel (CMI > 16 mg/1) a vancomicina media-
da por el gen vanA es rarisima y no se ha diseminado®2. Pero si es mas
frecuente hallar los aislados denominados VISA (vancomycin inter-
mediate Staphylococcus aureus) con resistencia de nivel intermedio
(CMI de 4-8 mg/l) debido a un engrosamiento de la pared bacteriana,
de las que mas del 70% suelen ser tolerantes a vancomicina®. Las
cepas hetero-VISA no se detectan de forma rutinaria en el laboratorio
de microbiologia en los métodos de estudio de sensibilidad, ya que
se utilizan in6culos bacterianos de 10*-10° UFC y tiempos de cultivo
cortos, y son consideradas sensibles (CMI < 2 mg/L)*%. En estos mo-
mentos, con el punto de corte de < 2 mg/l, casi todas las cepas de
S. aureus son sensibles a vancomicina. Sin embargo, pequefios au-
mentos en la CMI para vancomicina (CMI > 1 mg/1), determinada por
métodos de gradiente en tira (p. ej., Etest), se han relacionado con un
mayor riesgo de fracaso clinico y mortalidad®.

Linezolid ha mostrado igualdad a cloxacilina y superioridad fren-
te a vancomicina en las IPPB*®. Por su capacidad para inhibir la pro-
duccidn de toxinas, como clindamicina y daptomicina, es un antibid-
tico de eleccién para el tratamiento de infecciones por cepas de
SARM productoras de la toxina de Panton-Valentine. Pero se han
detectado resistencias en S. aureus, sobre todo en SARM, relacionadas
con mutaciones en proteinas ribosomales (L3 y L4) o en la secuencia
del 23S ARNTr, y por la adquisicién del gen cfr responsable de metila-
cion del 23S ARNI38-40,

Experiencia clinica de ceftarolina en las infecciones
de piel y partes blandas

Ceftarolina esta indicada en pacientes adultos para el tratamiento
de las infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos (http://
www.ema.europa.eu/). El fundamento clinico para esta indicacién se
basa en 3 ensayos clinicos, 2 en fase III, los estudios denominados
CANVAS#42 y 1 en fase 113,

El ensayo en fase II, multicéntrico, aletorizado y doble ciego, com-
paré ceftarolina con vancomicina + aztreonam en 100 pacientes
adultos en una proporcién 2:1. El objetivo primario fue la curacién
clinica a los 8-14 dias del final del tratamiento, y el secundario la
curaciéon microbiolégica. Los resultados fueron similares para ambos
objetivos. S. aureus fue el microorganismo mas comn, el 75%, y en el
23% de los casos era resistente a meticilina®.

Los estudios CANVAS 14 y CANVAS 2* tienen una distribucién
geografica muy amplia, han sido realizados en 111 centros de Europa,
Estados Unidos y Sudamérica*4. Su disefio es idéntico: son fase III,
aleatorizados y doble ciego, y comparan ceftarolina frente a vanco-
micina mas aztreonam en el tratamiento de las IPPB. El objetivo prin-
cipal es determinar la no inferioridad de ceftarolina comparando la
tasa de curacién clinica. En ninguno de ellos se precisa el lugar de
adquisicion de la infeccién (comunitario o nosocomial).

Las dosis administradas de ceftarolina fueron 600 mg intraveno-
sos (i.v.)/12 h, y de vancomicina y de aztreonam, ambos 1 g/12 h. La
duracién del tratamiento fue de entre 5 y 14 dias. La evaluacién de la
curacion clinica se realiz6 a los 8-15 dias tras la Gltima dosis de tra-
tamiento.

Los criterios de inclusién de estos estudios definen la IPPB grave
como la que requiere al menos 5 dias de tratamiento i.v. a juicio del
médico, y que presenta al menos 3 de los siguientes signos de infec-
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cién: secrecion purulenta, eritema, fluctuacion, calor local, dolor a la
palpacién, fiebre o hipotermia, y leucocitosis (> 10.000 leucocitos/ul)
o neutrofilia (< 10% PMN).

También incluyen pacientes con IPPB que presentan: a) afectacién
profunda de los tejidos blandos, o que requieren tratamiento quirdr-
gico, como la infeccién de la herida con drenaje purulento o sero-
purulento, o con un area de celulitis > 5 cm, o un gran absceso con
area de celulitis > 2 cm, o una tlcera infectada, o una celulitis con una
superficie > 10 cm?; b) celulitis o absceso en la extremidad inferior en
pacientes con diabetes mellitus en tratamiento, o con enfermedad
vascular periférica. Y excluyen las IPPB con fascitis necrosante, gan-
grena u osteomielitis. Y los pacientes con insuficiencia renal grave:
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min. La infeccién de la herida
quirdrgica no esta recogida entre los criterios de inclusién ni de ex-
clusién y tampoco aparece en los resultados.

El reclutamiento fue de 1.378 pacientes adultos, de los cuales 693
recibieron tratamiento con ceftarolina y 885 con vancomicina mas
aztreonam. Las caracteristicas basales de ambos grupos, que fueron
semejantes, se muestran en la tabla 1. Destaca la elevada frecuencia
de obesidad y de tratamiento antimicrobiano previo, la celulitis y el
absceso como las formas mas comunes de presentacién clinica, la
localizaciéon predominante de la infeccién en los miembros inferio-
res, y la escasa frecuencia de bacteriemia y de tratamiento quirirgico
urgente.

La etiologia de las IPPB se muestra en la tabla 2. Lo mas destacado,
desde la perspectiva epidemioldgica de nuestro pais, es la elevada
frecuencia de SARM (26%), considerando que no se incluyeron las
infecciones de la herida quirdrgica ni las del pie diabético, ni los pa-
cientes con insuficiencia renal grave, que son los principales factores
de riesgo para SARM. En 2 ensayos clinicos previos en IPPB con tela-
vancina y ceftobiprole, la frecuencia de SARM fue también muy ele-
vada, del 29 y el 21%, respectivamente*>*%, Por lo demas, los datos
microbiol6gicos confirman la irrelevancia de las bacterias anaerobias
en esta infeccién.

Los resultados referidos a la curacion clinica y microbiolégica se
muestran en la tabla 3. La tasa de curacién clinica con ceftarolina, en
los pacientes clinicamente evaluables y por intencién de tratar, fue
del 91,6 y el 85,9%, respectivamente, similar a la alcanzada con el
tratamiento combinado, del 92,7 y el 85,5%. Lo mismo sucedi6 con la
tasa de curacién microbiolégica, que fue del 92,7 y el 94,4%, respec-

Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion incluida en los estudios CANVAS 1
y CANVAS 2442

Vancomicina

Ceftarolina mas aztreonam

Caracteristicas™ (n=693) (n=685)
Edad 48 (18-93) 48 (18-96)
Obesidad (IMC > 30) 32 33
Diabetes mellitus 17,6 17,5
Enfermedad vascular periférica 13,4 13,6
Adicto a drogas i.v. 6,6 8,6
Tratamiento antibiético previo 39,8 38
Infeccién en miembros inferiores 48,8 49,5
Celulitis 35,9 39,9
Absceso 343 342
Infeccion de la herida 14,7 12
Diagnéstico microbiolégico 78 76
Bacteriemia 42 38
Cirugia < 48 h, inclusion 14 15,8

IMC: indice de masa corporal; i.v.: intravenosas.
*Valores en %, excepto la edad en afios.

Tabla 2
Diagnéstico microbiolégico de la infeccion de piel y partes blandas en los estudios
CANVAS 1y CANVAS 244

Vancomicina

Ceftarolina mas aztreonam

Patégeno (n = 540) (n=522)
Grampositivas 477 (88) 457 (87,5)
Staphylococcus aureus 377 (70) 357 (68)
SARM 150 (28) 121 (23)
Streptococcus pyogenes 55 (10) 58 (11)
S. agalactiae 20 (4) 18 (3)
Enterococcus faecalis 25(5) 24 (4,5)
Gramnegativas 70 (13) 74 (14)
Escherichia coli 21 (4) 21 (4)
Klebsiella pneumoniae 18 (3) 14 (3)
Proteus mirabilis 15 (3) 21 (4)
Pseudomonas aeruginosa 16 (3) 18 (3)

SARM: S. aureus resistente a meticilina.
En 16 casos, la etiologia fue polimicrobiana (1,5%).

Tabla 3
Tasa de curacion clinica en funcién del tratamiento antimicrobiano recibido

Vancomicina
mas Diferencia

Poblacién Ceftarolina aztreonam (IC del 95%)
Clinicamente evaluable 91,6 92,6 ns

Por intencién de tratar 859 85,5 ns
Microbiolégicamente evaluable 92,7 94,4 ns
Infeccién por GP 93,8 94,3 ns

S. aureus 93,1 94,4 ns

SARM 93,4 94,3 ns
Infeccién por GN 85,3 100 -15(-31a-1,2)
P. mirabilis 66,7 95,2 -
Bacteriemia*® 84,6 100 ns

GN: gramnegativos; GP: grampositivos; IC: intervalo de confianza; ns: no significati-
vo; SARM: S. aureus resistente a meticilina.
*n = 26 pacientes grupo ceftarolina y 21 pacientes grupo vancomicina mas aztreonam.

tivamente. En el grupo de pacientes con bacteriemia, el tratamiento
combinado mostré una tendencia a mayor curacién, pero el nimero
de pacientes es muy reducido para sacar conclusiones. La Ginica dife-
rencia entre ambos tratamientos fue que, en las infecciones por baci-
los gramnegativos, la curacién microbiolégica fue mayor con el tra-
tamiento combinado que con ceftarolina (el 100 frente al 85,3%). De
las 70 IPPB causadas por bacilos gramnegativos y tratadas con cefta-
rolina, 31 (44%) fueron por P. aeruginosa y Proteus mirabilis, frente a
los que ceftarolina carece de actividad.

En 2010, la Food and Drug Administration modificé sus recomen-
daciones sobre los end point de eficacia para los ensayos clinicos de
tratamiento de las IPPB, y ahora recomienda como end point primario
la evaluacion de la respuesta clinica a las 48-72 h del inicio del trata-
miento, definiendo la respuesta clinica como el cese de la extensién
de la lesién mads la ausencia de fiebre?.

Siguiendo esta recomendacién se ha evaluado este end point me-
diante un estudio retrospectivo con 797 de los pacientes incluidos en
los ensayos clinicos CANVAS 1 y 2. El resultado ha sido que la res-
puesta clinica precoz es mayor con ceftarolina que con el tratamien-
to combinado (el 74 [296/400] frente al 66,2% [263/397])%. La tra-
duccién en resultados en salud de este beneficio es clave para
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Tabla 4
Efectos adversos en los estudios CANVAS 1 y CANVAS 24142

Vancomicina

Ceftarolina mas aztreonam

Efecto adverso (n=692) (%) (n=686) (%)
Nauseas 5,9 51
Cefalea 52 4,5
Diarrea 49 3,8
Prurito 35 82
Eritema 3,2 2,5
Vémitos 2,9 2,6
Estrefiimiento 2,6 2,6
Insomnio 2,5 2,5
Elevacion transaminasas 2,2 3,6
Hipocaliemia 1,4 2,2
Fiebre 13 23
Reduccién Clcr > 50% 0,4 11
Cualquier efecto adverso 447 475
Discontinuacion por efecto adverso 3 4.8

Clcr: aclaramiento de creatinina.

conocer si el tratamiento con ceftarolina es o no mas eficiente que el
comparador. En este sentido, la evaluacion de la estancia hospitalaria
podria ser un buen indicador a explorar.

La informacién relacionada con estos estudios es de interés clini-
o, ya que demuestra que la presencia de la toxina de Panton-Valen-
tine no modifica el resultado del tratamiento, de manera que la cura-
cion de los 266 pacientes con IPPB por S. aureus con toxina de
Panton-Valentine positiva fue similar a la de los 207 pacientes con
toxina negativa (el 93,6 frente al 92,8%; p = 0,72)%.

La frecuencia de efectos adversos, de discontinuacién del trata-
miento y de muerte con ceftarolina fue similar a la del tratamiento
combinado®. En la tabla 4 se muestran los efectos adversos mas co-
munes.

Atn no se conoce el precio que tendra ceftarolina en Espaiia, in-
formacion que condicionard, tras la eficacia y la seguridad, el uso de
este farmaco.

Con los datos clinicos descritos es posible concluir que ceftarolina
en monoterapia es un antimicrobiano muy eficaz y seguro para las
IPPB, incluidas las causadas por SARM, y es equivalente en eficacia y
seguridad al tratamiento combinado con vancomicina mas aztreo-
nam.

Las principales limitaciones de estos datos clinicos, en parte inhe-
rentes a los limites formales que las agencias reguladoras exigen a los
ensayos clinicos pivotales, son que no incluyen los pacientes con
peor prondstico, como son los inmunocomprometidos, los pacientes
con sepsis grave o con shock séptico, con fascitis necrosante, con ab-
ceso perirrectal, y los pacientes con quemaduras de tercer grado y
extensas. Tampoco incluyen la infeccién de la herida quirdrgica, de
especial interés para este antimicrobiano por su actividad frente a
SARM. El desarrollo clinico de esta nueva cefalosporina, con activi-
dad frente al SARM, deberia servir para definir su lugar en el trata-
miento de las IPPB en estos grupos de pacientes y en estas situacio-
nes clinicas frecuentes, para las que los ensayos clinicos no tienen
respuesta. Mientras tanto, ceftarolina es una buena opcién, proba-
blemente la mejor, en monoterapia para el tratamiento empirico de
las IPPB cuando la sospecha diagnéstica incluya SARM y excluya P.
aeruginosa y enterobacterias productoras de betalactamasas de es-
pectro extendido (BLEE).
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