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RESUMEN
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Las infecciones osteoarticulares (IOA) abarcan un conjunto amplio de escenarios clinicos, habitualmente
complejos, cuyo abordaje es frecuentemente medicoquirtirgico. A esta complejidad cabe afiadir un bajo
grado de evidencia en la literatura médica sobre estas infecciones. No obstante es posible —y necesario—
integrar informacién microbiol6gica, farmacolégica, 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 I0OA,
la recuperaciéon de un farmaco betalactamico para tratar estafilococos resistentes a la meticilina. Desde esta
perspectiva es posible orientar el papel potencial de este nuevo antibiético 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 niimero 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 interpretacién 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 (quirdrgico) 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 prétesis 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 generacion. Por todo ello es importante
considerar, en estas areas quirirgicas, politicas mas agresivas de de-
teccion precoz de la colonizacién por SARM y descolonizacién y,
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?°-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 I0A. Estudios recientes
sugieren que podria ser mas eficaz que vancomicina en el tratamien-
to de infecciones por S. aureus con CMI elevada a vancomicina3334,
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 SARM3839,
La experiencia clinica y experimental acumulada sugiere la necesi-
dad de utilizar dosis elevadas (> 8 mg/kg) o combinaciones del anti-
biético 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 relacién 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 I0OA*. Su comportamiento
en modelos animales de infeccién 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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bacteriostatico, pero con elevada concentracion en tejido seo“. Sin
embargo, la experiencia clinica es anecdédtica y la reciente llama la
atencion sobre mayores tasas de fracasos terapéuticos en infecciones
graves, lo cual ha reducido considerablemente la utilizacién y el in-
terés por este antimicrobiano®.

Cotrimoxazol

Tras décadas de utilizacién, una buena parte de los estafilococos
contindan manteniéndose sensibles a la asociacién trimetoprim-
sulfametoxazol. La ausencia de interés comercial ha determinado
una escasa informacién sobre el papel de cotrimoxazol en estas in-
fecciones. A pesar de ello disponemos de varios estudios que confir-
man su utilidad>®-32, Debe recordarse su potencial toxicidad cutinea
y hematolégica, asi como la frecuente intolerancia digestiva si se
emplean dosis elevadas®. En nuestra experiencia se muestra como
un farmaco ttil y practico para el tratamiento crénico supresor®,

Formas clinicas y principios del manejo de las infecciones
osteoarticulares

De manera muy general podemos distinguir 6 escenarios clini-
cos en las IOA mas prevalentes: I, las artritis sépticas; I, las osteo-
mielitis agudas hematégenas (incluyendo la espondilodiscitis); III,
las osteomielitis crénicas y asociadas a material de osteosintesis;
IV, las infecciones de prétesis articulares manejadas con retencion
del implante e intencién curativa; V, las infecciones sobre prétesis
articulares manejadas con intencién curativa pero con retirada del
implante, y VI, las infecciones sobre prétesis articulares manejadas
con tratamiento crénico supresor. Como podemos apreciar en la
tabla 1, el tratamiento antibidtico presenta diferentes necesidades
y planteamientos en cada uno de estos escenarios. Ello se debe a
que, mas alla de la sensibilidad del patégeno aislado, se deben con-
siderar otros factores como el inéculo bacteriano, la presencia de
cuerpo extrafio (formacion de biopeliculas), si las bacterias produc-
toras de infeccién se encuentran en fase de crecimiento logaritmico
(plancténica) o en crecimiento estacionario, la cirugia que se prevé
realizar y los objetivos del tratamiento (no siempre o exclusiva-
mente erradicar la infeccién). Los antibiéticos betalactimicos se
muestran, en general, bactericidas frente a las bacterias en creci-
miento exponencial. Por su eficacia y seguridad son los farmacos de
eleccidn en infecciones agudas y supurativas, sobre todo en las fa-
ses iniciales, especialmente si hay expresion bacteriémica. Por el
contrario, no muestran buena actividad frente a bacterias en creci-
miento estacionario y asociadas a biopeliculas, donde otras familias
de antimicrobianos (rifamicinas, quinolonas) o combinaciones de
antibidticos se muestran mas eficaces>.

Informacion sobre ceftarolina en la infeccion 6sea y protésica
Farmacocinética y farmacodindmica

Las propiedades farmacocinéticas (PK)/propiedades farmacodina-
micas (PD) de ceftarolina se presentan en otros capitulos de este ni-
mero monografico.

Hay dificultades metodoldgicas y, por tanto, controversias acerca
de la diferente penetracién de los antimicrobianos en el tejido 6seo.
Una revision reciente ha mostrado que la mediana de la relacién en-
tre las concentraciones plasmadticas y en hueso se sitta alrededor del
20% para las cefalosporinas*. Sin embargo varia considerablemente
entre los diferentes estudios y compuestos analizados. Ceftarolina es
una cefalosporina con baja unién a proteinas plasmaticas (< 20%), un
volumen de distribucién de 28,3 1(0,37 1/kg) y una semivida de eli-
minacién de 2,6 h**. No disponemos de estudios sobre la disponibili-
dad de ceftarolina en el tejido 6seo. Cefepime, que presenta unas
caracteristicas farmacocinéticas muy parecidas, se muestra como la

cefalosporina con mejor comportamiento farmacocinético en el teji-
do 6seo, con una relacién entre las concentraciones en el hueso cor-

tical y el plasma de 0,46, que alcanza 0,76 para el hueso esponjo-
5044,56_

Modelos experimentales

Jacqueline et al®” han comparado la eficacia de vancomicina, line-
zolid y ceftarolina (tras 4 dias de tratamiento con dosis “humaniza-
das”) en un modelo experimental animal de osteomielitis aguda y
artritis séptica por SARM y S. aureus con sensibilidad intermedia a los
glucopéptidos. Linezolid y ceftarolina fueron claramente mas eficaces
que vancomicina en las muestras de hueso y médula dsea, pero solo
ceftarolina mostré una actividad significativa en el liquido articular®’.

Informacion clinica

La experiencia publicada sobre la utilidad de ceftarolina en las
I0A es atin muy escasa (tabla 2)%-%°, Obviamente, no se pueden ex-
traer conclusiones de tan corta casuistica. Resulta llamativo que en 4
de los 6 casos reportados (todos producidos por SARM), los médicos
responsables eligieran dosis mas elevadas que las recomendadas en
la ficha técnica. Se empleé ceftarolina durante periodos prolongados
y en 3 se detect6 eosinofilia, 2 de ellas sintomaticas.

Apenas hace unos meses se ha comunicado la experiencia con
ceftarolina, en un centro médico de Detroit, para indicaciones dife-
rentes de las aprobadas actualmente por las autoridades reguladoras.
El 89% de estos usos fueron, precisamente, para IOA. Se trat6 a 28
pacientes (25 casos de osteomielitis y 3 de artritis séptica) con im-
portantes comorbilidades (el 53% padecia insuficiencia renal y el 71%
diabetes). Hubo curacién o mejoria en el 75% y 4 pacientes presenta-
ron reacciones adversas, de los cuales 1 suspendi6 el tratamiento por
leucopenia®',

Utilidad potencial de ceftarolina en los diferentes escenarios
de las infecciones osteoarticulares

La incorporacién de ceftarolina supone, desde la perspectiva del
infect6logo que trata IOA, disponer de un betalactimico para tratar
SARM y SCoNRM. Por tanto, inicialmente, podria considerarse su em-
pleo en los escenarios en que se emplea cloxacilina (o betalactimicos
con adecuada actividad antiestafilocdcica) para el tratamiento de las
IAO por estafilococos sensibles a la meticilina. Se afiadiria la ventaja
que, en determinados escenarios, supone su actividad frente a ciertas
enterobacterias. Sin duda, este planteamiento precisa de mucha mas
informacién, tanto experimental como clinica, pero resulta razona-
ble como punto de partida.

Con las consideraciones anteriores se revisa, a continuacién, el
posible papel de ceftarolina en los diferentes escenarios de I0A.

Escenario I: tratamiento empirico de la artritis séptica

Se trata de una infeccién frecuentemente bacteriémica con predo-
minio de bacterias en fase plancténica y en la que se debe realizar un
desbridamiento (con reduccién rapida del in6culo) en las primeras
horas. Por tanto, los farmacos de eleccién son los betalactdmicos. En
su tratamiento empirico es habitual emplear 2 betalactimicos
(cloxacilina y ceftriaxona) hasta disponer del cultivo, dado que, aun-
que la etiologia mas frecuente es la estafilocdcica, no son excepcio-
nales los casos producidos por estreptococos o por bacilos gramne-
gativos, esencialmente enterobacterias. Ceftarolina permitiria una
monoterapia empirica razonable practicamente equivalente a la bi-
terapia mencionada, con la ventaja de asegurar la cobertura de SARM
desde el principio. En el caso de identificar SARM o SCONRM en los
cultivos, ceftarolina podria considerarse también para el tratamiento
dirigido.
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Escenarios clinicos mas frecuentes en las infecciones osteoarticulares

Escenarios clinicos

Aspectos del tratamiento antibiético

Aspectos del tratamiento quirdrgico

il

VI

Artritis séptica

OM aguda hematdgena
(incluyendo espondilo-
discitis)

OM crénica

Infeccion de prétesis
articular manejada con
retencion del implante e
intencion curativa

Infeccién de prétesis
articular manejada con
retirada del implante e
intencién curativa

Tratamiento crénico
supresor

Es importante el tratamiento empirico inicial adecuado.
Habitualmente el tratamiento parenteral no es inferior a 2
semanas. Duracién total: 3-4 semanas

En la OM aguda hematégena de los nifios, los hemocultivos
suelen ser positivos pero, de no serlo, es esencial el tratamiento
empirico adecuado. En la espondilodiscitis el tratamiento no es
empirico (salvo afectacién neuroldgica y formas graves). La
duracién del tratamiento parenteral no suele ser inferior a 3
semanas (menor en los nifios) y la duracién total es de 4-6
semanas (incluso superior en el caso de la espondilodiscitis)

El tratamiento debe ser dirigido. El tratamiento previo al
desbridamiento quirtdrgico no aporta beneficios (salvo en el caso
de fracturas no consolidadas con material de osteosintesis). La
mayor parte del tratamiento puede ser realizado por via oral. La
duracién del tratamiento es de 4-6 semanas tras la cirugia

El tratamiento empirico debe iniciarse en cuanto se disponga de
muestras valorables y, verosimilmente, es relevante su
adecuacion. Inicialmente (1-2 semanas) es conveniente que sea
bactericida y por via parenteral. En las infecciones estafilocdcicas
es importante emplear rifampicina asociada a otro antiestafilocé-
cico. La duracién no esta bien establecida. Probablemente 6-8
semanas sea suficiente, pero tradicionalmente se han empleado
3-6 meses

Habitualmente se inicia el tratamiento nada mas retirar el
implante. Suele administrarse durante 6 semanas, pero estudios
recientes cuestionan la relevancia de un tratamiento sistémico si
se emplean espaciadores con antibiéticos. Es posible que
convenga emplear antiestafilocécicos de “amplio espectro” por la
presumible participacién de especies de SCoN no recuperados en
los cultivos convencionales. En el segundo tiempo quirtirgico es
razonable emplear una profilaxis de amplio espectro. En
recambio en un solo tiempo deben administrarse antibiéticos
durante 4-6 semanas

Reservado para casos seleccionados de infeccién de prétesis
articulares y otros implantes que no van a poder retirarse y en los
que la funcion se mantiene, con el objeto de reducir los sintomas
y, tal vez, evitar o retrasar la disfuncién. El tratamiento, por
definicion, es indefinido y los aspectos mas relevantes del
tratamiento son la seguridad, la tolerabilidad y facilitar el
cumplimiento terapéutico

En grandes articulaciones es muy importante el drenaje
precoz. En ocasiones es preciso realizar varios drenajes
o lavados quirtrgicos

A menudo no es necesaria la cirugia. Su papel se
limitaria a fracaso terapéutico en la OM aguda de los
nifios y a las complicaciones de la espondilodiscitis
(grandes abscesos, afectacion neuroldgica, inestabilidad
de la columna, etc.)

La cirugia es esencial para conseguir la curacién. Con
frecuencia se precisa el concurso de cirujanos plasticos
para la cobertura del defecto de partes blandas. En
infecciones asociadas a material de osteosintesis este
suele retirarse una vez conseguida la consolidacién de
la fractura

Se reserva esta opcion para infecciones precoces y
hematégenas en las que el implante esta estable y la
situacion de las partes blandas es aceptable. Es
importante la precocidad del tratamiento quirdrgico,
que consiste en el desbridamiento, irrigacion y
recambio de elementos facilmente removibles

Debe realizarse una retirada completa del material
protésico y enviarse varias muestras para cultivo.
Habitualmente se emplean espaciadores con cemento
impregnado de antibi6ticos (vancomicina, aminoglucé-
sidos, clindamicina, etc.), a altas concentraciones. En
casos seleccionados algunos grupos llevan a cabo el
implante de la nueva prétesis en el mismo tiempo
quirdrgico

La cirugia puede estar indicada para reducir sustancial-
mente el in6culo y, sobre todo, para permitir la toma de
muestras y una correcta filiacién microbiolégica

OM: osteomielitis; SCoN: estafilococos coagulasa-negativa.

Tabla 2

Casos clinicos de infeccién osteoarticular (I0A) tratados con ceftarolina

Resumen Tratamiento

Evolucién y efectos adversos

58

58

58

58

59

60

80 aiios, infeccién sobre marcapasos y artritis séptica de
cadera por SARM. Fracaso con vancomicina

60 afios. Infeccion bacteriémica de prétesis de rodilla por

SARM

Varén de 85 afios. OM de la cabeza de metatarsiano por

SARM

Varon de 36 afios VIH+. Espondilodiscitis y absceso del

psoas por SARM

Mujer de 56 afios. OM del tobillo asociada a material de

osteosintesis por SARM

Mujer con diabetes y hepatopatia por VHC. Artritis/OM de

Ceftarolina 600 mg/8 h (21 dias) +
daptomicina 7 mg/kg/dia

Ceftarolina 600 mg/8 h (22 dias) +
rifampicina

Ceftarolina 600 mg/8 h (42 dias)
Ceftarolina 800 mg/12 h (41 dias)

Ceftarolina 600 mg/12 h (35 dias)

Ceftarolina 600 mg/12 h (43 dias)

cadera por SARM con absceso retroperitoneal. Fracaso de
daptomicina con desarrollo de resistencia y endocarditis

tricuspidea

Curacién clinica y microbiolégica. Ceftarolina
suspendida por fiebre, eosinofilia y erupcién
cutdnea

Curacién tras recambio protésico en 2 tiempos.
Ceftarolina suspendida por prurito y eosinofilia

Curacién con cirugia. Diarrea por Clostridium
difficile

Curacién. Eosinofilia asintomatica

Curacién (se retiré el material de osteosintesis).
No toxicidad

Curacion (se realizé desbridamiento)

OM: osteomielitis; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Escenario II: osteomielitis aguda hematégena y espondilodiscitis

Esencialmente podemos aplicar los argumentos del escenario I,
con el matiz de que la espondilodiscitis con frecuencia es mas una
infeccién subaguda y es comtn la presencia de colecciones no drena-
das y, por tanto, se debe considerar como una infeccién producida
por bacterias tanto en fase plancténica como estacionaria. Es fre-
cuente que se empleen los betalactdmicos en las fases iniciales y
otros antibiéticos (o combinaciones) posteriormente. En pacientes
con espondilodiscitis en que se sospeche la posibilidad de SARM o
SCoNRM como agentes etioldgicos podria contemplarse el empleo de
ceftarolina en el tratamiento empirico y durante las primeras fases
del tratamiento dirigido.

Escenario III: osteomielitis cronica

El componente sistémico es muy infrecuente. Tras la eliminacién
del tejido desvitalizado, el tratamiento antibidtico tiene la funcién de
evitar la persistencia de la infeccion en el tejido dseo revasculariza-
do. El componente plancténico es probablemente escaso y lo habi-
tual es emplear otro tipo de antimicrobianos, esencialmente quino-
lonas o combinaciones. El papel de ceftarolina se limitaria a los
primeros dias y/o a las ventajas derivadas de su espectro en el caso,
por ejemplo, de una infeccién polimicrobiana.

Escenario 1V: infeccion de prétesis articular manejada con retencién
del implante e intencién curativa

Este escenario comparte aspectos de los escenarios 1 y III, pues es
frecuente la afectacién sistémica (especialmente en infecciones “he-
matégenas”)y, sin duda, hay un componente de infeccién plancténi-
ca. Sin embargo se trata, al mismo tiempo, de infecciones asociadas
a cuerpo extrafio con formacién de biopeliculas. El papel de ceftaro-
lina, como el de cloxacilina, se limitaria al tratamiento inicial, aunque
también, como otros betalactdmicos, puede ser un antimicrobiano
interesante para utilizar en combinacién (rifampicina, fosfomicina,
etc.). Asi, en el mismo sentido de lo que ha sido reportado en la in-
feccién experimental y en la practica clinica respecto de la combina-
cién de daptomicina con cloxacilina frente a la infeccién por
SARM?362, 2 estudios recientes sugieren que la combinacién de cefta-
rolina y daptomicina es sinérgica, tanto frente a cepas de SARM sus-
ceptibles a daptomicina como con disminucién o pérdida de la sen-
sibilidad®>64,

Escenario V: infeccién de protesis articular manejada con retirada
del implante e intencién curativa

Los betalactamicos, como tales, no aportan ventajas para este tipo
de infecciones, donde el componente sistémico es infrecuente. Sin em-
bargo se especula si en este escenario, cuando la infeccién es produci-
da por SCoN, seria conveniente emplear farmacos con actividad anti-
estafilocécica “universal” dado el caracter, a menudo polimicrobiano/
policlonal de estas infecciones, no siempre puesto de manifiesto en los
cultivos convencionales®, Si se esta de acuerdo con este planteamien-
to, ceftarolina tendria una utilidad similar a la vancomicina, por ejem-
plo, al asegurar una cobertura tanto frente a los estafilococos sensibles
como resistentes a la meticilina presuntamente implicados.

Escenario VI: tratamiento antibidtico crénico supresor

Los farmacos parenterales no son, obviamente, una opcién inte-
resante para esta estrategia terapéutica.

Finalmente, debido a su espectro antimicrobiano, la utilizacién de
ceftarolina se podria considerar en circunstancias muy seleccionadas
de profilaxis en cirugia ortopédica con implante en pacientes coloni-
zados por SARM o en el escenario V cuando va a realizarse el segundo

tiempo quirtrgico, dado que estos pacientes han sido expuestos a an-
tibidticos y han permanecido hospitalizados durante semanas, de ma-
nera que puede asumirse una colonizacién por estafilococos resisten-
tes a la meticilina®. Con todo, esta indicacion deberia ser sopesada con
mucha prudencia, por la razonable reticencia al empleo de los nuevos
antibiéticos en el terreno de la profilaxis antibidtica desde la perspec-
tiva de una politica racional y global de utilizacién de antibiéticos.

Conclusiones

Las limitaciones de los antimicrobianos disponibles para el trata-
miento de las IOA por grampositivos resistentes y multirresistentes,
incluyendo SARM y SCoNRM, condicionan el interés por investigar el
posible papel de nuevos agentes. Ceftarolina supone la recuperacion
de los betalactamicos para el tratamiento de estafilococos resistentes
a la meticilina, microorganismos protagonistas en las I0A. Resulta
llamativo que, en algunos centros, la utilizacién mas frecuente, fuera
de las indicaciones actualmente aprobadas, haya sido en este tipo de
infecciones®. Sin embargo es mucho lo que necesitamos conocer an-
tes de incorporar ceftarolina al tratamiento de las IOA. En tanto se
disponga de nueva informacién debe considerarse una alternativa
altin experimental para ellas. En este articulo se exponen los funda-
mentos que podrian orientar la utilizacién de ceftarolina en IOA en
situaciones especiales y la investigacién clinica que permita, en el
futuro, su utilizacion reglada.
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