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El amplio campo de las infecciones osteoarticulares
representa un enorme reto para los microbidlogos y los
clinicos que se enfrentan a ellas. A pesar de décadas de
investigacion y experiencia sobre estas infecciones,
permanecen sin resolver cuestiones basicas,
especialmente en el terreno del tratamiento. A diferencia
de la mayor parte de las infecciones bacterianas, que
pueden tratarse con protocolos relativamente sencillos, las
infecciones osteoarticulares no son faciles de tratar y su
abordaje requiere una planificacion adecuada,
generalmente multidisciplinar, en la que el infectélogo y el
microbidlogo deben conocer la patogenia y la clasificacion
de las diferentes entidades clinicas para integrar de
manera adecuada sus conocimientos sobre microbiologia
y antibioticoterapia. A la dificil sistematizacion y estudio
de la enfermedad osteoarticular séptica hay que aiadir las
dificultades que, en el terreno del tratamiento, comporta el
incremento de las resistencias en las bacterias
grampositivas, auténticas protagonistas de estas
infecciones. Por ello, revisaremos el papel de nuevos
antimicrobianos con actividad frente a bacterias
grampositivas multirresistentes —con especial énfasis en
linezolid y daptomicina—, asi como el de viejos
antimicrobianos todavia utiles en el tratamiento de estas
complejas enfermedades.
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resistentes.

Role of Gram-positive microorganisms in bone and joint
infections

The wide variety of bone and joint infections represents an
enormous challenge for microbiologists and clinicians
dealing with these entities. Despite decades of research
and experience of these infections, basic questions remain
unresolved, especially in the field of therapeutics. Unlike
most bacterial infections, which can be managed with
relatively simple protocols, bone and joint infections are
not easy to treat and their approach requires adequate
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planning - generally multidisciplinary — in which infectious
disease specialists and microbiologists should determine
the pathogenesis and classification of the distinct clinical
entities to integrate their knowledge of microbiology and
antibiotic therapy. In addition to the difficulty of classifying
and studying septic bone and joint disease, there are also
the difficulties posed by the increase in Gram-positive
bacterial resistance - the agents of these infections - in the
field of therapeutics. Therefore, we review the role of new
antimicrobial agents with activity against multiresistant
Gram-positive bacteria, with special emphasis on linezolid
and daptomycin, as well as the old antimicrobial agents
that are still useful in the treatment of these complex
diseases

Key words: Osteomyelitis. Septic arthritis. Joint
prostheses. Linezolid. Daptomycin. Resistant
staphylococci.

Introduccion

Las infecciones del aparato locomotor constituyen un
vasto campo de entidades clinicas tremendamente hete-
rogéneo, de dificil sistematizacién y estudio. Aunque la
mortalidad asociada con estas infecciones no es elevada, la
morbilidad, las secuelas y las alteraciones funcionales aso-
ciadas (ocurren hasta en el 50% de los pacientes con artri-
tis séptica) son muy relevantes!. Ademds, son muy escasas
las pruebas en la literatura médica que ayuden a tomar
decisiones, por lo que los clinicos que las tratan suelen en-
frentarse con estas situaciones complejas con mas pregun-
tas que respuestas?. No es de extranar, por todo ello, que
estas infecciones se califiquen como «la perdicién del trau-
matdélogo y el reto del infect6logo»®*.

Etiologia y patogenia

Como veremos, las bacterias grampositivas son las prin-
cipales protagonistas de las infecciones osteoarticulares,
y entre ellas destaca Staphylococcus aureus, cuyo trata-
miento suscita importantes controversias y dificultades.

Artritis sépticas

La artritis piégena se genera habitualmente por via he-
matégena. Los modelos experimentales demuestran que
en poco tiempo se produce dafio de los cartilagos, lo que in-
dica que es muy importante diagnosticar y tratar precoz-
mente estas infecciones. Aunque ciertos antecedentes o
condiciones predisponentes se asocian con patégenos espe-
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cificos, es sin duda S. aureus (40-50% de los aislamientos)
el principal patégeno causante de artritis séptica, tanto en
adultos como en nifios>$, por lo que la cobertura de dicho
patégeno debe estar siempre asegurada en el tratamiento
empirico. Los estreptococos, especialmente Streptococcus
pyogenes y S. pneumoniae, suponen aproximadamente
otro 10-20% de los casos.

Osteomielitis

El aumento de la presion y la obliteracion de los cana-
les vasculares generados por el proceso inflamatorio re-
ducen sustancialmente el flujo sanguineo, colaborando
a la necrosis del hueso y la formacién de secuestros. La
difusién de los antibiéticos se reduce y la tensién de oxi-
geno desciende impidiendo el efecto de los mecanismos
bactericidas de los leucocitos polimorfonucleares. Todos
estos fenémenos condicionan la persistencia bacteriana,
la cronicidad de la infecciéon y el fracaso del tratamiento
médico’. Por todo ello, la osteomielitis, una vez alcanza-
dos los cambios que caracterizan la cronicidad, constitu-
ye una enfermedad basicamente incurable mediante tra-
tamiento médico exclusivo.

Aunque practicamente cualquier bacteria u hongo pa-
tégeno puede causar osteomielitis, es S. aureus el mas
dotado para ello. Posee una gran variedad de factores
que le confieren ventajas para adherirse a proteinas
(como la fibronectina, la elastina o el propio coldgeno) y
para degradar la matriz del hueso®. La formacién de
small colony variants es otra conocida propiedad de los
estafilococos para evadir la respuesta del huésped, resis-
tir a los antibiéticos y, en definitiva, ocasionar infeccio-
nes crénicas®!. Ademads, la formacién de estas mutantes
defectivas para el sistema de transporte de electrones
tiene implicaciones para el laboratorio de microbiologia
por el lento y atipico crecimiento que muestran. Final-
mente, como otras muchas bacterias, los estafilococos for-
man biofilms sobre superficies inertes. Todas estas pro-
piedades convierten a S. aureus en el principal agente
etiolégico del variado conjunto de entidades que se agru-
pan bajo el término de osteomielitis. De hecho, S. aureus
es el causante de tres cuartas partes de las osteomielitis
agudas de los nifios'? y de maés del 50% de las osteomieli-
tis vertebrales®®.

Infecciones de proétesis articulares

Las bacterias puede alcanzar las prétesis articulares
mediante 2 mecanismos: por inoculacién directa durante
la intervencién quirdrgica o por via hematégena. Una vez
en contacto con la prétesis, intentaran adaptarse a su su-
perficie con la formacién de biopeliculas o biofilms. Se
trata de comunidades complejas, altamente estructura-
das, compuestas por bacterias incluidas en una matriz
extracelular polimérica (producida por los propios micro-
organismos) adheridas a superficies vivas o inertes. Un
fen6meno de enorme trascendencia es la resistencia a
los antibiéticos de las bacterias que forman estos bio-
films. Esta resistencia se origina por la baja tasa de mul-
tiplicacién (crecimiento estacionario) y una minima acti-
vidad metabdlical®. La mayor parte de los antibi6ticos
que inhiben las bacterias en crecimiento logaritmico se
muestran inactivos cuando éstas se encuentran en las
condiciones de crecimiento estacionario que se dan en el
biofilm?®,
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Antes de discutir los aspectos diagnésticos y terapéuti-
cos de estas infecciones resulta esencial establecer una
clasificacién util. No hay un acuerdo general sobre ello, y
de ahi procede gran parte de las dificultades para inter-
pretar la literatura cientifica y obtener consecuencias con-
cretas, como veremos al analizar los estudios disponibles
para el tratamiento. La clasificacién més practica es la
empleada por Tsukayama en su estudio descriptivo, que
distingue los siguientes tipos'é:

1. Infecciones precoces. Son las infecciones profundas de
la herida quirtrgica que se inician en las primeras sema-
nas. Su etiologia depende, en gran parte, de la epidemiolo-
gia local, pero S. aureus es, de nuevo, el patégeno funda-
mental, y no es infrecuente la resistencia a la meticilina”.

2. Infecciones crénicas tardias. Se manifiestan de for-
ma mas indolente, a menudo como fracaso del implante
(aflojamiento) o por la aparicién de trayectos fistulosos.
En este grupo destacan los estafilococos coagulasa nega-
tivos y en menor medida S. aureus, si bien otros patége-
nos, como Pseudomonas aeruginosa o enterobacterias
también pueden estar implicados 6. Recientemente se ha
sefialado que en una proporcién relevante de estas infec-
ciones habria policlonalidad o serian propiamente poli-
microbianas'®!®, lo que puede suponer implicaciones te-
rapéuticas, dado que no siempre seria sencillo identificar
diferentes poblaciones bacterianas. Se postula también
que, al menos en una proporcién de los casos diagnostica-
dos de aflojamiento protésico «aséptico» (por la negativi-
dad de los cultivos obtenidos en la cirugia de recambio
protésico), es posible poner de manifiesto la presencia de
bacterias?. En este tipo de infecciones deben considerar-
se también otras bacterias grampositivas como Coryne-
bacterium spp. y Propionibacterium spp.?'. Recientemen-
te se han descrito casos de infecciones persistentes sobre
prétesis producidas por small colony variants de estafi-
lococos?!.

3. Infecciones <hematégenas». En algunos pacientes se
diagnostican infecciones de prétesis articulares implanta-
das afios atrds que se incian de manera subita, producién-
dose un cuadro de artritis séptica sobre el implante proté-
sico. Aunque no siempre se diagnostica una bacteriemia
de manera concomitante, se asume que la infeccién se pro-
duce por via hematégena, sea o no aparente un foco a dis-
tancia. De nuevo, la etiologia més comun es S. aureus'®.

Consideraciones sobre el diagnostico
microbiologico

Artritis séptica

No es infrecuente que los cultivos resulten negativos,
bien sea por tratamiento antibiético previo o por otras ra-
zones. En los dltimos anos se han publicado experiencias
favorables con el empleo de técnicas de biologia molecular
para el diagnéstico etiolégico de esta entidad?*?%. No obs-
tante, también se describe el hallazgo de ADN bacteriano
en procesos, en principio, inflamatorios, como la artritis
reumatoide y las artritis reactivas?. Aunque se trata de
un terreno aun con multiples interrogantes, puede ser ra-
zonable emplear estas técnicas para intentar establecer
el diagnéstico de casos con sospecha clara de artritis sépti-
ca con cultivos negativos.
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Osteomielitis

En estudios recientes se confirma que los resultados de
los cultivos procedentes de muestras obtenidos a partir de
fistulas son pocos representativos de la etiologia que final-
mente se puede establecer mediante el cultivo del hue-
$0%>%. Aunque la concordancia es mayor en el caso de cul-
tivarse S. aureus, debe mantenerse la idea general de
obtener, siempre que sea posible, cultivos procedentes del
propio tejido dseo.

Infecciones de proétesis articulares

El diagnéstico microbiolégico de las infecciones preco-
ces y hematégenas no presenta demasiadas dificultades,
pues se trata de bacterias propiamente patégenas y suele
existir material purulento en la articulacién. En las infec-
ciones crénicas tardias donde, por otra parte, la clinica y
los estudios perioperatorios pueden no ser concluyentes,
hay muchas mas dificultades y controversias que revisa-
mos someramente a continuacién.

Sensibilidad reducida de los cultivos

La sensibilidad de los cultivos intraoperatorios oscila
entre el 69 y el 94%"". Los cultivos pueden resultar nega-
tivos por el bajo inéculo real de estas infecciones, la afec-
tacion parcheada de los tejidos periprotésicos, la forma-
cién de biofilm o por que se trate de microorganismos de
crecimiento dificil o lento, incluidos small colony variants
y estreptococos nutricionalmente deficientes, pero tam-
bién por razones evitables, como el tratamiento antibiético
previo?’, deficiencias en la toma de muestras o en su envio
y procesamiento. Para incrementar la sensibilidad se reco-
mienda enviar varias muestras de diferentes localizacio-
nes de los tejidos periprotésicos?, el sonicado de la préte-
sis?® y el empleo de medios enriquecidos®.

Distincién entre bacterias causantes de la infeccion
y contaminantes

El incremento en la sensibilidad derivado de los procedi-
mientos anteriores lleva parejo un mayor riesgo de falsos
positivos. Mediante un exhaustivo estudio, Atkins et al3!
establecieron que 3 cultivos positivos (con aislamiento de
un mismo tipo de cepa) de 5 muestras obtenidas en la ci-
rugia de extraccion de la prétesis permitian alcanzar un
valor predictivo positivo superior al 90%, que desciende al
80% en el caso de 2 cultivos positivos. En cualquier caso,
es fundamental poner en el contexto clinico los resultados
del laboratorio para interpretarlos correctamente y tener
en cuenta también los hallazgos histolégicos.

Presencia de heterogeneidad en la poblacién de
estafilococos causantes de la infeccién (policlonalidad)

De la confirmacién y caracterizacion de este hecho que
hemos comentado anteriormente pueden derivase intere-
santes consecuencias, tanto para los procedimientos de
diagnéstico (en especial por el riesgo de pasar por alto sub-
poblaciones resistentes) como por las estrategias de trata-
miento antibiético.

Interpretacion de cultivos positivos obtenidos tras la
retirada del implante y la administracién de antibidticos
La indicacién de realizar cultivos antes del segundo
tiempo quirdrgico en el curso del tratamiento de infeccio-
nes protésicas (v. el apartado de tratamiento) no estad bien

establecida. En opinién de Mont et al®?, 1a realizacion de
estos cultivos es beneficiosa, pues identifica a un 9-14%
de pacientes que, de otra forma, podrian presentar una re-
caida de la infeccién. Hay diferentes explicaciones posibles
para el aislamiento de bacterias (practicamente siempre
la misma especie que en el cultivo inicial, aunque con dife-
rente antibiograma) tras la retirada de la prétesis y un
tratamiento antibiético prolongado que, ademas, no son
incompatibles entre si. Podria deberse a fracaso microbio-
l6gico del tratamiento debido (o no) al desarrollo de resis-
tencia, pero también a la presencia de clones preexistentes
no identificados en los cultivos convencionales y resisten-
tes al tratamiento empleado. Otra posibilidad es que ocu-
rran reinfecciones originadas en el momento de la retirada
del implante y, finalmente, es posible que la positividad de
estos cultivos represente, sin mas, una contaminacién. Se
dispone de pocos estudios en los que se haya revisado este
hecho®.

Implicaciones de la resistencia
de grampositivos en las infecciones
osteoarticulares

Como ocurre en otros terrenos de la antibioticoterapia,
no es sencillo investigar la relacién entre la resistencia, en
general, y los resultados clinicos, dado que los factores que
condicionan un mayor riesgo de fracaso terapéutico tam-
bién se asocian con una mayor incidencia de infeccién por
bacterias resistentes. Aunque la literatura médica es con-
trovertida al respecto®* %%, no cabe duda de que la resisten-
cia a los antibié6ticos dificulta sustancialmente el trata-
miento de los pacientes. La resistencia a la meticilina en
S. aureus se asocia, al igual que en otros tipos de infeccio-
nes, con una gran morbilidad y un incremento de los cos-
tes. Segun un estudio reciente, los pacientes con fractura
proximal del fémur que presentaron infeccién por S. au-
reus resistente a la meticilina (SARM) permanecieron
50 dias mas en el hospital que los controles emparejados
que no la presentaban®’. En otro trabajo se ha puesto de
manifiesto que los colonizados o infectados por esta bacte-
ria prolongan su hospitalizacion 77 dias més que el resto®.
Con independencia de que la propia colonizacién por
SARM confiera un mayor riesgo de experimentar infeccio-
nes a los pacientes que la presentan?®, las tasas de infec-
ci6n pueden también aumentar por la administracion de
una profilaxis antibiética subéptima, dado que en muchos
casos los pacientes son intervenidos antes de que se conoz-
ca la colonizacion por SARM y, por tanto, reciben betalac-
tamicos. Por todo ello, es importante considerar, en estas
areas quirdrgicas, politicas mas agresivas de deteccion
precoz y descolonizacién®®*?, La resistencia a la meticilina
en los estafilococos coagulasa negativos que colonizan la
piel de los pacientes alcanza porcentajes muy elevados en
los que han sido hospitalizados en el Gltimo afo y reciben
antibiéticos*s. Por tanto, es muy probable que muchos pa-
cientes con factores de riesgo estén recibiendo profilaxis
subdptimas. Aunque no es sencillo implementar estrate-
gias de profilaxis individualizadas, seria deseable dispo-
ner de estudios que investigaran su impacto.

En otro capitulo de esta monografia se revisan los pro-
blemas actuales de resistencia en grampositivos. Desde el
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punto de vista de las infecciones osteoarticulares, los pro-
blemas mas relevantes se resumen en la tabla 1.

Consideraciones generales
sobre el tratamiento

El tratamiento de las cepas de SARM merece una dis-
cusién previa especial comun a los diferentes tipos de in-
fecciones osteoarticulares que vamos a mencionar. La
descripcion de fracasos terapéuticos con vancomicina
asociada con la seleccién de cepas heterorresistentes
(hVISA) o con sensibilidad intermedia (VISA) a la van-
comicina es un fenémeno cada vez mas descrito***¢, cuyas
bases fenotipicas y genotipicas comienzan a dilucidarse*’.
Se trata de subpoblaciones que emergen a partir de cepas
sensibles que muestran concentraciones minimas inhibi-
torias (CMI) mas elevadas —si bien su deteccion en el
laboratorio no es sencilla— y que responden mal a la
vancomicina. En el origen de la aparicion de este fené-
meno se encuentra, muy probablemente, la exposicién
prolongada a concentraciones subinhibitorias de vanco-
micina, por lo que la tendencia actual es mantener con-
centraciones minimas maés elevadas, en cualquier caso
siempre superiores a 10 ng/ml*® y, tal vez, a 15 pg/ml*°.
Esta aun por demostrar que este tipo de dosificacién, in-
cluida la perfusién continua, permita obtener mejores re-
sultados clinicos®%?!,

Tratamiento de las diferentes infecciones
osteoarticulares

Artritis séptica

Si la tincién de Gram es negativa y el contexto clinico
epidemiolégico no orienta en alguna direccién especifica,
la antibioticoterapia empirica debera proporcionar una
buena cobertura de los principales patégenos: S. aureus,
enterobacterias y estreptococos. El tratamiento debe ini-
ciarse precozmente, dado el riesgo de dano sobre el carti-
lago articular.

Aunque hay diferentes opciones, tanto en combinacién
como en monoterapia (como la administracién de amoxici-

lina/acido clavulamico si la infeccién es extrahospitalaria o
cefepima si es de adquisicién intrahospitalaria, p. €j.), la
elecciéon mas establecida en textos y manuales es la aso-
ciacion de cloxacilina con una cefalosporina de tercera ge-
neracién. En esta entidad, la tincién de Gram puede ser
util en la eleccion del tratamiento empirico. Asi, si se ob-
servan cocos grampositivos con morfologia de estafilococo
podria iniciarse cloxacilina; si se observan cocos gramposi-
tivos con morfologia de estreptococo o cocos gramnegati-
vos, las cefalosporinas de tercera generacién serian una
buena opcidén terapéutica, mientras que si se visualizan
bacilos gramnegativos, la terapia podria iniciarse con cef-
tazidima o una fluoroquinolona (en caso de alergia). Este
tratamiento debera ajustarse posteriormente a la infor-
macién microbiolégica.

Como en otras infecciones graves, es habitual comenzar
el tratamiento por via intravenosa. La mayor parte de las
guias y revisiones aconseja al menos 2 semanas de trata-
miento parenteral, para completarlo luego por via oral5253,
En realidad, la penetracion de los antibiéticos en la ar-
ticulacién es buena y, de hecho, hay una tendencia en los
dltimos afos a acortar la duracién del tratamiento intra-
venoso, particularmente en los nifios, ya que en un par de
estudios se ha comprobado que en esta poblacién la evolu-
cion es similar con una sola semana de tratamiento pa-
renteral5%®, En los adultos, la informacién es ain muy es-
casa, pero tal vez sea posible obtener resultados similares
a los referidos en la poblacién pediatrica. La combinacién
de quinolonas con rifampicina es una opcién atractiva que
ha mostrado una eficacia similar a la terapia estandar en
una serie amplia de infecciones estafilocécicas que inclu-
y6 infecciones osteoarticulares®. No obstante, se precisan
estudios que lo confirmen y nos ensefien cuando y cémo
hacerlo. En cuanto a la duracién total del tratamiento, la
mayor parte de los clinicos prescribe tratamientos supe-
riores a las 4 semanas®’, pero es probable que tratamien-
tos mas cortos sean suficientes (en especial en las infec-
ciones estreptocécicas, por Neisseria gonorrhoeae o por
Haemophilus influenzae ) y, de hecho, hay series pedidtri-
cas con bastantes pacientes tratados durante 2-3 semanas
con éxito%.

El tratamiento de la artritis séptica requiere, ademads
de antibiéticos, un drenaje precoz. En ocasiones podra

TABLA 1. Principales problemas de resistencia en bacterias grampositivas causantes de infecciones osteoarticulares

Problema |

Implicaciones

Frecuente resistencia asociada con quinolonas, macrélidos y

Resistencia a la meticilina (Staphylococcus aureus
y SCN)

lincosaminas. Disminuci6n de las alternativas de tratamiento por via
oral. Incremento de los costes y la toxicidad. Reduccién de la eficacia de

la profilaxis quirdrgica

Pérdida del antibiético que muestra mejor actividad frente a estafilococos

Resistencia a rifampicina en estafilococos

en crecimiento estacionario. Probable disminucién de la probabilidad de
«salvar» implantes. Riesgo de emergencia de resistencia a ciprofloxacino

en monoterapia

Resistencia a la vancomicina (VISA) y heterorresistencia Fracasos terapéuticos con glucopéptidos. Escasas alternativas.

(hVISA) en S. aureus. Resistencia a glucopéptidos en
SCN

Resistencia a vancomicina en Enterococcus

Resistencia a macrdélidos en estafilococos

Incremento de los costes y de la toxicidad. Reduccién de la eficacia de la
profilaxis quirdrgica estdndar

Escasas alternativas. Incremento de costes y toxicidad

Posibilidad de fracaso terapéutico con clindamicina

SCN: estafilococos coagulasa negativo.
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ser suficiente la aspiracion, pero en articulaciones gran-
des, como la rodilla o el hombro, la artroscopia o la artro-
tomia permiten explorar y drenar mejor la articulacién.
El empleo de corticoides se muestra 1til en estudios ex-
perimentales, pero hasta el momento disponemos de un
s6lo un ensayo clinico en el que se hayan demostrado be-
neficios sobre la funcién articular en artritis sépticas de
los nifios?®.

Osteomielitis

Como mencionamos anteriormente, el tratamiento
antibiético es ineficaz por si solo en las osteomielitis
crénicas, por lo que la clave del éxito en gran parte de
las situaciones reside en los aspectos quirtrgicos, espe-
cialmente en los casos més crénicos y complejos. Sin em-
bargo, ello no debe hacernos menospreciar al trata-
miento antibiético, cuya misién serd completar y
asegurar el éxito de las medidas quirdrgicas. El trata-
miento global del paciente con osteomielitis debe incluir
siempre 7 elementos que mencionamos en la tabla 2.
Aunque no todos los tipos de osteomielitis se encuadran
de manera fécil en la clasificacién de Cierny y Mader
(tabla 3), ésta resulta de gran utilidad para disenar el
tratamiento general y, por ende, el tratamiento antimi-
crobiano.

Las principales cuestiones que deben precisarse sobre el
tratamiento antibiético (eleccidn, via de administracién y
duracion) no estan suficientemente resueltas en las osteo-
mielitis o, al menos, las pruebas cientificas disponibles son
escasas (tabla 4)%%°, Por tanto, deben evitarse dogmatis-
mos en la discusion de estos aspectos.

Eleccion

Se dispone de muy pocos ensayos comparativos aleato-
rizados que permitan establecer pautas especificas de
eleccion frente a cada microorganismo en las osteomieli-
tis. Por ello se infiere, en general, lo aceptado para otras
enfermedades. De este modo, las penicilinas constitu-
yen el tratamiento de eleccién para los estreptococos y
enterococos sensibles, y las isoxazolilpenicilinas y las ce-
falosporinas de primera generacién, para los estafiloco-
cos sensibles*. No obstante, la habitual duracién prolon-

TABLA 2. Elementos del tratamiento de las osteomielitis

gada del tratamiento (v. mas adelante), la reducida bio-
disponibilidad de la mayor parte de los betalactdmicos
por via oral y la necesidad de administrar varias dosis al
dia de dichos farmacos pueden matizar la eleccién, de
modo que merece la pena considerar otros antibiéticos
antiestafilocécios, tal como mencionaremos al final de
esta revision.

Duracion

La duracion del tratamiento antibiético debe establecer-
se en funcién de la estrategia global de tratamiento del pa-
ciente.

— Si el paciente va a recibir tratamiento quirirgico para
obtener la curacién de la osteomielitis (tipos 3 y 4 de
Cierny-Mader), el tratamiento previo a dicha intervencién
no aportard nada, salvo que el paciente esté muy sinto-
matico y, por tanto, se contabilizara la duracién a partir de
la limpieza quirurgica. La recomendacién de administrar

TABLA 3. Clasificacion de Cierny y Mader (Clin Infect Dis 1997;
25: 1303-9), aplicable a osteomielitis de huesos largos

Tipo anatémico

Estadio 1. Osteomielitis medular
Estadio 2. Osteomielitis superficial
Estadio 3. Osteomielitis localizada?®
Estadio 4. Osteomielitis difusa®
Clase fisiolégica

A. Huésped normal
B. Huésped comprometido

Bs: compromiso sistémico®

Bl: compromiso local?
C. Tratamiento peor que enfermedad

2La osteomielitis afecta al espesor del hueso sin comprometer la
estabilidad.

"La osteomielitis afecta al espesor del hueso comprometiendo la
estabilidad.

‘Compromiso sistémico: desnutricién, insuficiencia renal o hepdtica,
diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
inmunolégica, inmunodeficiencia, neoplasia, edades extremas.
dCompromiso local: linfedema crénico, estasis venosa, compromiso
vascular, arteritis, cicatrices extensas, fibrosis por radiacién, neuropatia,
enfermedad de pequefio vaso, tabaquismo (> 40 cigarrillos/dia).

Elemento |

Comentarios

Clasificacién y estadificacion

Identificacién microbiolégica

Administracién de antibiéticos

Drenaje y desbridamiento adecuados

Obliteracion del espacio muerto y revascularizacién
Estabilizacién mediante procedimientos de fijacién

Tratamiento global del paciente

La duracién del tratamiento y la indicacién quirdrgica dependen
esencialmente de la estadificacién/clasificacién de la osteomielitis

Casi siempre es posible. Permite realizar tratamientos dirigidos

Habitualmente se trata de pautas prolongadas, por lo que la seguridad,
tolerabilidad, coste y facilidad de administracién y cumplimiento deben
tenerse muy en cuenta

Aspecto critico para obtener la curacién en las formas crénicas

Los defectos y espacios han de rellenarse mediante injertos cutdneos o
colgajos musculares

No puede olvidarse que el principal objetivo es la funcionalidad y evitar la
seudoartrosis en el caso de las fracturas

Aunque con frecuencia deben intervenir varios especialistas, es esencial
la comunicacién y coordinacion entre ellos para asegurar un tratamiento
general adecuado
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TABLA 4. Tratamiento en funcién de la clasificaciéon

Tipo de osteomielitis | Tratamiento quirdargico

Tratamiento médico Observaciones

Tipo 1 (hematégena) No precisa salvo mala

evolucién o complicaciones

Retirada del material tras
obtener la consolidacién de la

Tipo 1 (asociada a clavo
endomedular) y otras

asociadas a material de fractura

osteosintesis

Espondilodisicitis Indicado en casos de
inestabilidad de la columna,
compromiso neurolégico o
abscesos

Tipo 2 Desbridamiento y cobertura

Tipo 3y 4 (clases A y B) Quirurgico (desbridamiento,
estabilizacién obliteracion del

espacio muerto)

Tipo 3y 4 (clase C) No indicado

Menos informacién sobre
tratamiento oral en el adulto
(individualizar)®

4-6 semanas. En los ninos
puede ser suficiente con 1
semana parenteral

Tratamiento prolongado

(oral) hasta consolidacién de

la fractura, completando 4
semanas mas después de la
retirada. Posiblemente tutiles
otras opciones de duracién mas
corta (v. texto)

Otra opcidn es retirar el
material y colocar un fijador
externo, completando 4-6
semanas de antibioticoterapia
tras la retirada”

4-6 semanas. Probablemente
parte del tratamiento puede
ser por via oral”

Algunos autores recomiendan
tratamientos més prolongados
en casos seleccionados

2-4 semanas tras el
desbridamiento y la cobertura”

También hay experiencias
favorables en la osteomielitis
del pie diabético con pautas
antibiéticas de 10 o mas
semanas

4-6 semanas tras la cirugia.
No bien establecida la via de
administracién”

Tratamiento supresor
indefinido o intermitente en
caso de sintomas

*Si el microorganismo es sensible a antibi6ticos con buena biodisponibilidad por via oral (cefalexina, cotrimoxazol, clindamicina, levofloxacino,

linezolid), parte del tratamiento puede realizarse por via oral

4-6 semanas se ha establecido por datos de series clasicas
en las que se apreciaron més recaidas en pacientes con
pautas inferiores a 4 semanas®!, por la dindmica de la re-
modelacién y revascularizacion del hueso y por datos pro-
cedentes de modelos animales®2.

— En las osteomielitis agudas hematégenas se reco-
mienda la misma duracién. Si bien algunos autores re-
comiendan individualizar y proponen prolongar la du-
racién en ciertos pacientes con osteomielitis vertebrall?,
recientemente se ha sefialado que el tratamiento podria
acortarse®®. En este sentido, en un estudio reciente, el
pronoéstico y las tasas de recidivas fueron similares en
los pacientes tratados mas de 6 o menos de 6 sema-
nas®,

— En las osteomielitis crénicas que no van a ser interve-
nidas pueden realizarse pautas supresoras indefinidas o
pautas intermitentes en las reagudizaciones, para las cua-
les no hay recomendaciones concretas.

— En las infecciones asociadas a clavos endomedulares
—o material de osteosintesis en general— en las que se
opte por no retirar el material y esperar a la consolida-
cién de la fractura, algunos autores recomiendan mante-
ner el tratamiento antibiético hasta la consolidacion®5-8,
aunque otros emplean pautas de duracién definida (6-9 se-
manas o 3 meses)®7:68,

— En las osteomielitis corticales (tipo 2 de Cierny y Ma-
der) pueden realizarse tratamientos mas cortos tras el
desbridamiento y la cobertura de las partes blandas®.
También se indican pautas conservadoras de tratamien-
to antibiético oral prolongado como estrategia practica
en infecciones del pie diabético con sospecha de osteomie-
litigb%70,
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Via de administracion

La mayor parte de los pacientes con osteomielitis no pre-
cisa permanecer en el hospital por otro motivo que la ad-
ministracion de antibidticos. Dada la relevancia de res-
ponder a la cuestién sobre la via de administracién,
sorprende la poca informacién disponible basada en prue-
bas cientificas suficientes. Recientemente, Daver et al™
han revisado la evolucién de pacientes con osteomielitis es-
tafilocécicas tratadas en su institucién y han observado
tasas de curacién similares, con independencia de la dura-
cién del tratamiento parenteral. Esta observacion se con-
firma en otras series y estudios en adultos”", en los re-
cientes ensayos con linezolid, asi como experiencias
antiguas con clindamicina (v. més adelante). Es en el am-
bito de la pediatria donde hay mas pruebas cientificas de
que no se precisan cursos prolongados de tratamiento pa-
renteral para la terapia de la mayor parte de las osteomie-
litis, incluidas las estafiloccicas™ ™. Finalmente, en el caso
de que la administracién oral no sea posible o no se estime
conveniente, la administracién parenteral de antibi6ticos
en el domicilio constituye una excelente alternativa’.

Infecciones de protesis articulares

La eleccién de la antibioterapia dependera esencialmen-
te de la estrategia global que se decida con el paciente. La
complejidad del problema hace aconsejable una colabora-
cién multidisciplinar coordinada por un traumatélogo con
amplia experiencia. Para poder establecer ésta sera preci-
so integrar los siguientes aspectos:

— Tipo de infeccién (siguiendo la clasificacién de Tsuka-
yama)?S.



Cobo J. Papel de los grampositivos en las infecciones osteoarticulares

— Situacion general del paciente: esperanza de vida, co-
morbilidad, riesgo quirirgico, etc.

— Aspectos quirurgicos; estabilidad del implante, reser-
va 6sea, numero de intervenciones, estado de las partes
blandas, problemas ligamentosos asociados, etc.

— Microorganismo: virulencia, antibiograma y opciones
terapéuticas por via oral.

— Expectativas y deseos del paciente.

Las opciones de tratamiento son las siguientes:

1. Desbridamiento, retencién de la prétesis y tratamien-
to antibiético con intencién de erradicar la infeccién. La in-
terpretacion de la literatura cientifica respecto a esta estra-
tegia no es sencilla. El principal factor asociado al éxito en
varios estudios es la duracién de los sintomas antes de rea-
lizar la limpieza quirdrgica’™ 8. Sin embargo, debido a la
ausencia de definiciones homogéneas es posible que este
factor simplemente esté identificando el fracaso en las in-
fecciones croénicas, concepto ya previamente establecido en
trabajos y experiencias anteriores®. En algunas series, ade-
mas, no se distingue entre la estrategia de salvar la prétesis
con erradicacién de la infeccién y el empleo de una terapia
crénica supresora (que asumiria el fracaso microbiolégico)®.
La mayor parte de los expertos acepta el intento de «salvar»
la prétesis mediante la erradicacion de la infeccién en ca-
sos de infecciones precoces o0 hematégenas, con implante es-
table y que sean diagnosticadas y sometidas a desbrida-
miento exhaustivo precoz. No obstante, en algunas series se
cuestionan los resultados cuando el agente etioldgico es S.
aureus®, especialmente si se trata de cepas resistentes a la
meticilina™. Los resultados parecen mas alentadores en el
caso de la etiologia estreptocécica®®54.

Los esquemas de tratamiento médico varian mucho
segun las diversas series, oscilando entre 4-6 semanas y
9 meses'%%, Para las cepas sensibles a la meticilina, el tra-
tamiento de eleccién seria la cloxacilina por via intrave-
nosa seguida por una quinolona (levofloxacino o moxiflo-
xacino), asociando lo antes posible rifampicina (v. més
adelante). Parece prudente (tal es el esquema propuesto
en el estudio de Zimmerli) administrar al menos las pri-
meras 2 semanas de tratamiento intravenoso. Para las
cepas resistentes a la meticilina el tratamiento de eleccién
seria la vancomicina asociada con rifampicina, si la cepa
se muestra sensible. Es probable que antibiéticos con bue-
na biodisponibilidad oral, como el cotrimoxazol, el linezo-
lid o —si la cepa fuera sensible— la clindamicina, puedan
proporcionar resultados similares a los conseguidos con
vancomicina (que, por otra parte, son modestos), pero no
hay estudios comparativos.

En ocasiones, el infect6logo es consultado por el hallazgo
de cultivos intraoperatorios positivos (uniformemente por
microorganismos grampositivos de baja virulencia) en una
cirugia de revisién en la que se ha implantado una nueva
protesis al no sospecharse el origen infeccioso del afloja-
miento. Estas situaciones pueden ser interpretadas, en
funcién del contexto clinico y el resto de la informacién,
como infecciones reales (suelen tratarse con antibiéticos
solamente) o como contaminaciones. Sea como fuere, el
prondstico de estos pacientes parece favorable sin retirar
el implante!®,

2. Retirada de la prétesis con implante de otra nueva. Es
el tratamiento de eleccién para las infecciones crénicas

tardias en las que sea factible obtener buenos resultados
funcionales con un nuevo implante. También constituiria
una buena opcién terapéutica para infecciones precoces o
hematégenas que no cumplan criterios para retener el im-
plante. La mayor parte de los centros emplea el recambio
en 2 tiempos con antibioticoterapia durante 6 semanas en-
tre ambos, aunque se han comunicado buenos resultados
con recambio en un solo tiempo®. Por otra parte, la pro-
bable policlonalidad de muchas de estas infecciones pue-
de llevar a cuestionar pautas basadas exclusivamente en
el antibiograma obtenido con el procesamiento convencio-
nal de los cultivos.

3. Retirada definitiva de la prétesis (Girdlestone, en las
proétesis de cadera o artrodesis en la de rodilla). En oca-
siones (lesiones tendinosas graves, malas expectativas
funcionales o vitales, etc.), la reimplantacién de una nue-
va proétesis puede no estar indicada. En estos casos, los
esquemas de tratamiento antibiético serian similares a los
descritos en el punto anterior.

4. Tratamiento antibidtico supresor. La administracion
indefinida de antibiéticos tras el desbridamiento o incluso
como Unico tratamiento puede constituir también una op-
cién valida en pacientes seleccionados. En estos casos debe
entenderse que no se pretende obtener la curacién de la
infeccién, sino tan sélo un cierto control de los sintomas o,
tal vez, enlentecer el proceso, que pueda desembocar en
aflojamiento del implante. Se asume, por tanto, que tras
una eventual suspensién del tratamiento, la probabilidad
de que reaparezcan los signos o sintomas es muy elevada.
Pueden ser candidatos los pacientes con infecciones croéni-
cas e implantes estables en los que el intento erradicador
de la infeccién podria ocasionar un resultado funcional
peor o, también, pacientes con una escasa expectativa vi-
tal. En la literatura cientifica hay algunas series con re-
sultados aceptables para esta estrategia®’®. En general,
puede emplearse cualquier antibiético activo por via oral
frente a los microorganismos causantes de la infeccién, sin
que puedan establecerse pautas concretas. Obviamente,
deben buscarse tratamientos de baja toxicidad y de facil
posologia.

5. Amputacion. Excepcionalmente puede ser la mejor so-
lucién para casos que no puedan ser tratados con otras
opciones.

Aportaciones de nuevos y viejos
antimicrobianos

Las limitaciones del tratamiento y los problemas de re-
sistencia mencionados previamente estan suscitando el in-
terés por disponer de alternativas para el tratamiento de
estas infecciones. Comentaremos, someramente, la infor-
maciéon més relevante publicada sobre varios antibi6ticos
de reciente comercializacién y también la de otros anti-
guos con renovado interés por haber mantenido una acti-
vidad considerable frente a las cepas y especies multirre-
sistentes.

Antibiéticos de reciente comercializacién
Linezolid

Su excelente biodisponibilidad oral, su adecuada pe-
netracién en tejidos, incluido el hueso®, y su actividad
frente a los grampositivos resistentes a otros antibiéticos
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lo sitdan como un farmaco, inicialmente, muy atractivo
para las infecciones osteoarticulares. En algunos estudios
se ha destacado su actividad en modelos experimentales
frente a bacterias en biofilms®°!, aunque en otros no se
confirma®2. En los tltimos afios se ha acumulado bastante
informacién sobre la utilidad de este antimicrobiano en la
infecciones osteoarticulares (tabla 5)%-1%° Deben recono-
cerse, no obstante, ciertas limitaciones, ya que los resul-
tados en cuanto a la eficacia y la toxicidad son muy varia-
bles. Si emplean mas alla de 4-6 semanas es posible
observar cierta toxicidad hematolégica (especialmente en
pacientes mayores de 58 afios o con cifras basales de he-
moglobina bajas o insuficiencia renal)'°’. Con usos mas
prolongados se describen efectos adversos muy relevantes
(neuropatia periférica y 6ptica y cuadros de acidosis me-
tabdlica)l21%, si bien infrecuentes, debidos a toxicidad mi-
tocondrial'®t. Por otra parte, su coste es muy elevado, si
bien esto puede verse compensado por una mayor facilidad
para el tratamiento extrahospitalario de los pacientes. En
resumen, se trata de un farmaco util para el tratamiento
de estas infecciones, con una experiencia favorable acumu-
lada en estudios no comparativos y que puede utilizarse
con bastante seguridad hasta las 4-6 semanas, tiempo a

partir del cual debe sospesarse cuidadosamente la relacién
riesgo-beneficio de su utilizacién (tabla 5).

Daptomicina y nuevos glucopéptidos

Daptomicina es un antibiético lipopeptidico con un me-
canismo de accién diferente al de la vancomicina y accién
bactericida dependiente de la concentracién. Su actividad
frente a bacterias grampositivas multirresistentes y fren-
te a microorganismos en fase estacionaria ha despertado
el interés sobre su posible papel en las infecciones osteoar-
ticulares®?. En un modelo de osteomielitis experimental
por SARM, la daptomicina ha mostrado una eficacia simi-
lar a la de vancomicina'®. En una comunicacién realizada
en el 46° ICAAC, la tasa de curacién en pacientes con
osteomielitis tratados con una dosis media de 5,3 mg/kg
durante un promedio de 35 dias fue del 63%, y un 19% adi-
cional de los pacientes mejoré. Los fallos terapéuticos fue-
ron mas frecuentes en los pacientes en los que no se reali-
z6 desbriamiento y en los enfermos que recibieron una
dosis < 4 mg/kg (el 27 frente al 6%)'%. Sin embargo, el se-
guimiento postratamiento de estos pacientes fue corto
(4 meses), por lo que no pueden descartarse recidivas de la
infeccién a largo plazo. En una reciente revision se ha

TABLA 5. Principales experiencias con linezolid en el tratamiento de infecciones osteoarticulares

Autor y referencia Entidades N.° Duracién Microorganismos Curacién Efectos
bibliografica clinicas de casos (dias) adversos

Aneizokoro et al®® Osteomielitis 20 42-126 SAMR(9), 55% Trombopenia

SAMS(2) ERV (2) (10%), anemia
ESV(2) (10%)

Bassetti et al* Infecciones sobre 20 42-72 SAMR (14) 80% Ninguno que

protesis SCNMR (5), llevara a
ESV (1) suspender el
tratamiento

Seneville et al® Infecciones sobre 66 35-252  SSMR (49) 79% Anemia (32%),
protesis (27)/ neuropatia
osteomielitis periférica (9%)

Rao et al% Infecciones sobre 53 42-133 SSMR (38) ERV 65% Neuropatia (1),
protesis(23)/ (1) ESV (1) trombopenia (5),
osteomielitis (25) anemia (5)

Rayner et al®’ Osteomielitis 55 ND SAMR (11) ERV 82 (en 22 evaluables) Gastrointestinales
hueso largo (29), (6) otros (6)
pie diabético (10),
estereotomia (8),
espondilitis (8)

Razonable et al®®  Infecciones sobre 20 28-422  SAMR (6) SAMS 55 Mielodepresién
material de (1) SCNMR(7) (40%), neuropatia
osteosintesis (15)/ ERV (4) ESV (2) periférica
osteomielitis (5) (1 paciente)

Herruzo et al® Osteomielitis 23 30-360 SCNMR (21), 52,2% Retirada
(19 sobre SAMR (2) tratamiento (43%)
implantes) Anemia (26%),

digestiva (26%);
acidosis lactica
(2 casos)

Soriano et al'® Osteomielitis en 85 17-300 SCNMR (44), Retirada implante Anemia (5,8%)

implantes SAMR (9), SSMR —Aguda: 100% Trombopenia
(2), SAMS (6) —Cronica: 92% (4,7%)
ESV (5) Sin retirar implante

—Aguda: 72%
—Croénica: 43%

ERV: enterococo resistente a vancomicina; ESV: enterococo sensible a vancomicina; SAMR: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, SAMS: S.
aureus sensible a la meticilina; SCNMR: estafilococo coagulasa negativo resistente a meticilina; SSMR: especies de estafilococos sensibles a la meticilina.
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recogido toda la experiencia publicada con este antibi6tico
en las infecciones osteoarticulares!®’. Por una parte se re-
visan 12 casos, producidos fundamentalmente por SARM,
que habian fracasado previamente con vancomicina y que
han sido publicados como casos aislados. En 3 pacientes se
consiguié la curacién, en 2 hubo efectos adversos que con-
dicionaron la suspensién del farmaco y en 7 no se obtuvo
éxito, a menudo por recidiva de la infeccién con desarrollo
de resistencia. Cuando se analizan, sin embargo, los da-
tos procedentes de varias series (una de ellas prospectiva),
los resultados son méas prometedores, pues la tasa de cu-
racién alcanzé el 81% (43/53 casos), siendo del 100% en las
osteomielitis y artritis sépticas, frente al 60% en las infec-
ciones sobre prétesis. En esta ocasion, el desarrollo de re-
sistencia fue muy infrecuente, a pesar de que en la mayor
parte de los casos la infeccién estaba producida por SARM
y que muchos pacientes habian fracasado con tratamien-
tos previos, incluida la vancomicina. Aunque la duraciéon
media del tratamiento fue de 37 dias, apenas se observa-
ron problemas de toxicidad. Por tanto, se necesitan més
estudios que permitan establecer la utilidad de daptomici-
na en estas infecciones, aunque en caso de utilizarla pare-
ce recomendable administrar una dosis superior a los 4
mg/kg. Puesto que el desarrollo de resistencia puede su-
poner una de las principales limitaciones!®®, sera de gran
interés estudiar su empleo en combinacién con otros anti-
microbianos, especialmente con rifampicinal®.

Tigeciclina

Muestra actividad frente a grampositivos multirresis-
tentes y posee una amplia difusién a los tejidos. Su uso,
exclusivamente por via intravenosa, en 2 dosis diarias y
los efectos adversos gastrointestinales suponen una cierta
limitaci6n para tratar este tipo de infecciones. De momen-
to, inicamente disponemos de los datos favorables de un
estudio experimentalll®.

«Viejos antibioticos» en el tratamiento de
infecciones osteoarticulares por grampositivos
Teicoplanina

Las limitaciones microbiolégicas de la teicoplanina son
similares a las de la vancomicina. Por tanto, su aportacién
se encuentra determinada por una posologia més cémoda
que permite el tratamiento ambulatorio con una dosis dia-
ria intravenosa o intramuscular. En diversos estudios no
comparativos con varias decenas de casos estudiados se
avala la eficacia de este antimicrobiano en las infecciones
osteoarticulares!!!'!13, La dosificacién no estd bien estable-
cida y se proponen dosis desde 6 a 15 mg/kg. Utilizando
dosis superiores a 10 mg/kg los efectos adversos se incre-
mentan, especialmente por la aparicién de fiebre y erup-
cion cutanea.

Cotrimoxazol

Su eficacia en infecciones estafilocécicas se comparé con
la de vancomicina en un estudio antiguo en el que se in-
cluyé a pacientes usuarios de drogas por via parenteral.
Hubo maés fracasos entre los pacientes tratados con cotri-
moxazol, esencialmente en casos de endocarditis'4. La
emergencia de infecciones por SARM de origen comunita-
rio ha obligado a rescatar este antimicrobiano para el tra-
tamiento de las infecciones de la piel y las partes blan-
das!'5, Desde hace mucho tiempo constituia (hasta la

comercializacién de linezolid) el tnico agente disponible
por via oral para tratar gran parte de las infecciones oste-
oarticulares por grampositivos. Sin embargo, sorprende
la escasa informacién disponible sobre su papel en ellas.
Sénchez et al''® comunicaron su experiencia favorable en
28 episodios tratados con cotrimoxazol (7 mg/kg/dia de tri-
metoprim) asociado con rifampicina durante una media de
5 semanas. Sélo 3 pacientes suspendieron el tratamiento
por efectos adversos. En otro estudio posterior, Stein et
al'” emplearon dosis muy superiores (20 mg/kg/dia de tri-
metoprim), también en asociacién con rifampicina, duran-
te periodos variables de 3 a 9 meses, con un 20% de aban-
donos del tratamiento por efectos adversos. Es dificil
analizar la eficacia del tratamiento debido al disefio del es-
tudio. Por tanto, a pesar de una extensa utilizacién real de
cotrimoxazol en el tratamiento de este grupo de infeccio-
nes, desconocemos aspectos esenciales como, por ejemplo,
la dosificacion 6ptima, si es preciso emplearlo en combi-
nacién o no, y la frecuencia con la que se desarrollan re-
sistencias.

Clindamicina

En la década de 1970 se publicaron varios estudios en
los que se comunicaron resultados similares a los obteni-
dos con betalactamicos para el tratamiento de las osteo-
mielitis agudas y artritis sépticas en los nifios!!%120, Su uti-
lidad en estas infecciones se basa en la buena actividad
antiestafilocécica, su penetracién en el tejido 6seo y su ca-
pacidad para evitar la colonizacién de la superficie del
hueso en modelos experimentales!?%122, Entre sus limita-
ciones debemos destacar su asociacién con la diarrea por
Clostridium difficile y la frecuente resistencia entre las ce-
pas resistentes a la meticilina. Adema4s, es importante re-
cordar el riesgo de fracasos terapéuticos por resistencia in-
ducible en las cepas resistentes a eritromicina'?.

Quinolonas

La aparicién de las fluoroquinolonas en el armamenta-
rio terapéutico supuso un hito en el tratamiento de la
osteomielitis al demostrarse similares resultados que
con las pautas de betalactdmicos intravenosos. A pesar
de ello, en recientes revisiones se ha cuestionado su apli-
cabilidad al caso de S. aureus, puesto que la monoterapia
con dichos compuestos se asocia con desarrollo de resis-
tencias y no se dispone de series extensas en las que se
haya explorado especificamente su eficacia en las osteo-
mielitis estafiloc6cicas. Es probable que las modernas
fluoroquinolonas presenten menor riesgo de seleccionar
resistencia en las infecciones estafilocécicas!?#1?5 pero se
necesitan mas datos procedentes de la practica clinica.
Por ejemplo, los estudios farmacodinamicos indican que
la dosis de levofloxacino debe ser reconsiderada'?$'?7 pero
no disponemos de datos de seguridad con usos prolonga-
dos de dicho farmaco en dosis superiores a las conven-
cionales, ni apenas sobre la seguridad de moxifloxacino
en tratamientos prolongados. A lo largo de esta revisién
se comentan diferentes estudios en los que se han em-
pleado fluoroquinolonas en combinacién con rifampicina.
Sin duda, la mayor limitacién en el momento actual no
es otra que la frecuente resistencia a estos compuestos
entre los grampositivos multirresistentes. Entre los as-
pectos que quedan por dilucidar destacan el conocimien-
to de la seguridad en tratamientos prolongados, la defi-
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nicién de las situaciones en las que pueden emplearse en
monoterapia y la dosificacién de levofloxacino.

Rifampicina

En diversos experimentos, la rifampicina disminuye el
numero de bacterias, con independencia de que los estafi-
lococos se encuentren en crecimiento logaritmico o estacio-
nario'?%12°, El fenémeno, ademads, es corroborado in vivo en
modelos animales con material extrano!®*%l, Estas expe-
riencias han constituido la base para investigar el papel
de la rifampicina en el tratamiento de las infecciones os-
teoarticulares asociadas con material ortopédico. La pri-
mera experiencia, publicada por Widmer et al en 1992132,
consistié en un estudio piloto con 11 pacientes con infec-
ciones estafilocdcicas cuyos implantes (material de osteo-
sintesis o protesis de rodilla) no podian ser retirados. Los
pacientes recibieron combinaciones con rifampicina du-
rante, al menos, 2 meses. En 9 de los 11 casos tratados se
produjo la curacién y los 2 fracasos ocurrieron en pacien-
tes con infecciones tardias. El grupo de Drancourt y Ra-
oult ha publicado 3 estudios en los que se explora la efica-
cia de combinaciones de rifampicina con quinolonas!?3,
cotrimoxazol'” y dcido fusidico'®. Debido al disefio de es-
tos estudios, en los que se administran los antibiéticos du-
rante periodos muy prolongados, decidiéndose posterior-
mente la retirada o no del implante, resulta muy dificil
extraer conclusiones pues, ademads, se incluyen diferentes
tipos de infecciones. Con posterioridad, de nuevo Widmer
et al® publicaron un ensayo clinico controlado en el que
exploraron la utilidad de ciprofloxacino con rifampicina.
La poblacién estudiada contaba con ciertas probabilidades
de éxito a priori, pues eligieron a pacientes con infeccio-
nes estafilocécicas precoces e implantes (8 prétesis de ca-
dera, 7 prétesis de rodilla y 18 con material de osteosinte-
sis) estables. Los pacientes recibieron desbridamiento y
limpieza del lecho quirtrgico (manteniendo el implante)
y un tratamiento médico con cloxacilina o vancomicina du-
rante 2 semanas, seguido de ciprofloxacino por via oral
hasta completar 3-6 meses. Durante el curso completo del
tratamiento se asociaron rifampicina (grupo experimen-
tal) o placebo (grupo control). Se consiguié la curacién en
los 12 pacientes que completaron el tratamiento con
ciprofloxacino y rifampicina, mientras que sélo 7 de los
12 (58%) pacientes del grupo ciprofloxacino y placebo se
curaron, con una diferencia entre ambos grupos significa-
tiva. En la mayor parte de los fracasos se encontré de-
sarrollo de resistencia a ciprofloxacino.

En resumen, aunque habitualmente se invoca la utiliza-
cién de la rifampicina en cualquier infeccién osteoarticular
estafilocécoica (nunca en monoterapia, por el rapido de-
sarrollo de resistencias)!®®, atin no conocemos bien su ver-
dadero papel. Su empleo se justifica basicamente por 2 ra-
zones. Por una parte, sabemos que, administrada junto
con ciprofloxacino en infecciones estafilocécicas, reduce el
riesgo de desarrollo de resistencias a dicho farmaco, al
tiempo que disminuye también el propio desarrollo de re-
sistencia a la rifampicina. Este efecto se puede aplicar a
otras fluoroquinolonas, aunque tal vez las mas modernas
no lo «necesiten» tanto, tal como hemos comentado. Proba-
blemente también esta propiedad pueda hacerse extensiva
a otros antiestafilocécicos, como el cotrimoxazol, la clinda-
micina o el acido fusidico. Por otra parte, empleamos ri-
fampicina por su actividad frente a bacterias en creci-
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miento estacionario, propio de los biofilms. Debemos reco-
nocer, no obstante, que su eficacia en infecciones asociadas
a implantes parece limitarse a las infecciones precoces y
que falta por establecer en qué circunstancias no es preci-
so asociar rifampicina a otros antiestafilocécicos para el
tratamiento de estas infecciones. Finalmente, dispone-
mos de pocos datos que nos permitan establecer la dosifi-
cacion y la posologia mas apropiadas.

Acido fusidico

Posee una buena actividad antiestafilocécica, incluidas ce-
pas resistentes a la meticilina, con CMI < 0,5 mg/l. Su bio-
disponibilidad por via oral es buena, alcanzédndose valores
séricos de hasta 14 mg/l tras la administracién de 500 mg.
Hay bastante experiencia en el terreno de las infecciones
osteoarticulares, aunque practicamente siempre en estudios
no comparativos'®®. En la mayor parte de las series, el dcido
fusidico se emple6 en combinacién con otros antimicrobia-
nos, dado el riesgo de desarrollo de resistencia en monote-
rapia. En el unico estudio comparativo disponible, ya co-
mentado anteriormente, la combinacién de acido fusidico y
rifampicina obtuvo tasas de curacién similares a la combi-
naci6n de ofloxacino con rifampicina, y fue bien tolerado'®.
El 4cido fusidico esta comercializado en Espafa (comprimi-
dos de 250 mg). Sin embargo, sea por razones comerciales o
por la ausencia de informacién en los antibiogramas siste-
maticos, la realidad es que apenas es empleado, al menos
para estas indicaciones. Los efectos gastrointestinales son,
ademds, frecuentes (Pigrau, comunicacién personal).

Pristinamicina

Esta estreptogramina no esta comercializada en nuestro
pais. Se dispone de muy poca informacién publicada. En
Australia se utiliza como alternativa al 4cido fusidico para
infecciones por cepas resistentes a la meticilina y parece
mostrar una eficacia similar a la de otros antiestafilocci-
cos®,
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