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RESUMEN nifios, que corresponderian a formas medulares de la clasifica-

Las infecciones osteoarticulares incluyen la artritis sépti-
ca y la osteomielitis, siendo los grampositivos los microorga-
nismos aislados con mayor frecuencia. En los ultimos afos se
ha observado un aumento del nimero de cepas resistentes en
este tipo de infecciones lo que dificulta el tratamiento. Fosfo-
micina es activa frente a un elevado porcentaje de grampositi-
vOs y gramnegativos, incluyendo las cepas multirresistentes, y
entre sus propiedades destacan una baja fijacion proteica, bajo
peso molecular y buena difusion al hueso. A continuacion, se
expondran la actividad in vitro, parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos de interés en las infecciones osteoarticula-
res, asi como los modelos experimentales de osteomielitis e in-
feccion de cuerpo extrafio y la experiencia clinica en este tipo
de infecciones.
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INTRODUCCION

Las infecciones osteoarticulares incluyen las siguientes en-
tidades: artritis séptica y osteomielitis. En el caso de la artritis
séptica, podemos distinguir entre las formas monoarticulares,
siendo la rodilla la articulacion mas frecuentemente afectada y
las formas poliarticulares que suelen implicar a pequefas arti-
culaciones periféricas. La osteomielitis se ha clasificado segun
el grado de afectacion de la estructura anatémica del hueso
(medular, superficial, localizada o difusa) o |a fisiopatologia de
la infeccion. Esta ultima clasificacion incluye las infecciones
hematogenas, que afectan principalmente al esqueleto axial
(columna vertebral) en el adulto y a los huesos largos en los
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cion anatomica. Las infecciones por contigliidad, que incluyen
las osteomielitis secundarias a una exposicion del hueso por
pérdida de la integridad de la cobertura cutdnea (pie diabético,
ulcera por presion) y que se corresponden con formas anato-
micas superficiales inicialmente aunque pueden progresar a
formas localizadas o difusas si no se tratan de forma precoz.
Por ultimo, encontramos las osteomielitis por inoculacion di-
recta del microorganismo que engloban las infecciones secun-
darias a una fractura abierta o a la contaminacion durante el
acto quirurgico. El riesgo de padecer una osteomielitis tras una
fractura abierta depende del grado de la lesion, pero en for-
mas graves, todavia >200% se complican con una osteomielitis.
Sin embargo, la forma mas frecuente de osteomielitis hoy en
dia es consecuencia de la contaminacion bacteriana durante
la cirugia de colocacion de material ortopédico para sinteti-
zar fracturas o de protesis articulares para tratar la artrosis.
La etiologia de las infecciones osteoarticulares estd dominada
por los cocos grampositivos (CGP), aunque en los ultimos afios,
particularmente en infecciones relacionadas con la colocacion
de material ortopédico, los bacilos gramnegativos (BGN) estan
en aumento [1-3].

Las infecciones sobre protesis articulares (IPA) se produ-
cen en 1-3% de los casos segun datos proporcionados por la
encuesta de vigilancia epidemioldgica de Catalufa (VINCAT),
que incluye mas de 7000 procedimientos anuales realizados en
diferentes hospitales [4]. El envejecimiento de la poblacion, con
indices de comorbilidad elevados (diabetes mellitus, obesidad)
y un incremento de microorganismos resistentes que poten-
cialmente pueden contaminar la cirugia, hacen preveer que la
tasa de infeccion no se va a reducir y esto se acompafa de
un coste economico importante [5]. Los CGP siguen siendo los
patogenos aislados con mayor frecuencia, principalmente Sta-
phylococcus aureus vy estafilococos coagulasa-negativa (ECN).
Datos recientes demuestran que la tasa de resistencia a la me-
ticilina se situa en torno al 20% y >600, respectivamente para
S. aureus'y ECN y para las fluoroquinolonas los porcentajes de
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resistencia son >300% en series de nuestro entorno [3,6). Este
dato es importante ya que los mejores resultados se han obte-
nido con la combinacion de levofloxacino y rifampicina gracias
a su mayor actividad frente a biopeliculas bacterianas [7,8]. Por
otro lado, un estudio de la epidemiologia de estas infecciones
en 19 hospitales espafioles entre los aflos 2003 y 2012 demos-
tro un incremento de los BGN y de su resistencia a fluoroqui-
nolonas [3], hecho relevante ya que también en estos casos la
inclusion de una quinolona en el tratamiento mejora el pro-
nostico, de nuevo gracias a su mayor actividad frente a biope-
liculas [9,10]. Pero el dato mas preocupante del estudio es que
un 16% de las infecciones estaban producidas por un microor-
ganismo (grampositivo o gramnegativo) multirresistente. Esta
situacion requiere analizar alternativas terapéuticas entre las
que destaca fosfomicina por su buena actividad frente a CGP
[11] y BGN [12] multirresistentes, buena difusion al hueso y
actividad frente a S. aureus, enterococo o BGN en diferentes
modelos de infeccion sobre cuerpo extrafio cuando se combina
con otros antibidticos. Por este motivo, es interesante revisar
las caracteristicas de fosfomicina en términos de actividad in
vitro € in vivo, asi como la experiencia clinica en infecciones
osteoarticulares con el fin de identificar sus indicaciones y for-
mas de administracion.

CARACTERISTICAS DE LA ACTIVIDAD IN VITRO DE
FOSFOMICINA

Fosfomicina es un antibiotico bactericida tiempo depen-
diente de amplio espectro que actua inhibiendo la sintesis de
N-acetil-muramico y bloquea la sintesis de la pared bacteriana
[13], aunque su actividad es menor frente a un indculo eleva-
do (10® UFC/mL) como el que podemos encontrar en algunas
formas de osteomielitis [14] y que sugieren la necesidad de
utilizar la fosfomicina en combinacion. La CIM,, frente a esta-
filococos, con independencia de la sensibilidad a meticilina, es
<16 mg/L, <8 mg/L frente a E. coliy <32-64 mg/L frente a un
50% de cepas de K. pneumoniae, Enterobacter, Serratia o Pro-
teus 'y un 20% de cepas de P. aeruginosa. Una de las particu-
laridades de su actividad es que se mantiene a pH acido [5-7] y
en anaerobiosis. Los mecanismos que determinan la resistencia
bacteriana en el seno de una biopelicula son multiples, pero
una caracteristica de estas estructuras es que en los estratos
mas profundos el ambiente es acido y pobre en 0, [15]. Estos
datos podrian explicar los buenos resultados obtenidos in vi-
tro con fosfomicina frente a biopeliculas de S. aureus y ECN
[16,17]. Si bien no todos los modelos in vitro demuestran la
eficacia de fosfomicina frente a biopeliculas [18], si hay mayor
unanimidad en la sinergia entre fosfomicina y vancomicina,
teicoplanina, linezolid y dcido fusidico frente a biopeliculas de
S. aureus resistente a meticilina (SARM), e incluso en algunos
modelos los resultados de la combinacion con fosfomicina
fueron superiores a los obtenidos con la combinacion de estos
antibioticos con rifampicina [19]. También podemos encontrar
datos de sinergia frente a biopeliculas de P. aeruginosa entre
ciprofloxacino y fosfomicina ambos a concentraciones 3 x CMI
[20]. Por otro lado, en la patogenia de la osteomielitis hay cada

vez mas evidencia del papel de las formas intracelulares de S.
aureus que se adaptan a esta ubicacion mediante la formacion
de variantes de colonia pequefa que presentan tolerancia a
multiples antibioticos [21]. Fosfomicina ha demostrado efica-
cia frente a formas intracelulares de S. aureus a concentracio-
nes terapéuticas, aunque no fue capaz de evitar la seleccion
de variantes de colonia pequefia a diferencia de ofloxacino o
rifampicina y sugiere la necesidad de utilizar combinaciones de
fosfomicina en este tipo de infecciones [22]. Estos resultados
se han trasladado a modelos animales de osteomielitis e in-
feccion sobre cuerpo extrafio, con buenos resultados como se
comenta mas adelante.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS Y
FARMACODINAMICOS DE FOSFOMICINA

Disponemos de 3 presentaciones de fosfomicina, la sal
disddica para la administracion intravenosa, la sal calcica y el
trometamol para administracion oral. La biodisponibilidad oral
de la sal calcica es <20% y <40% para el trometamol, por lo
que solo se recomienda el uso de la presentacion intraveno-
sa para el tratamiento de infecciones osteoarticulares. Con la
administracion intravenosa de 4-8 g se alcanza una concen-
tracion sérica de 200-400 mg/L y tiene una semivida de eli-
minacion de 3h. Tiene una fijacion protéica <5% y una masa
molecular de 138 g/mol. Se ha determinado su concentracion
en hueso y tejido celular subcutaneo mediante la técnica de
microdialisis en 9 pacientes diabéticos con una osteomielitis
que recibieron una dosis Unica de 100 mg/Kg y fueron someti-
dos a una cirugia para la exéresis de tejido necrotico, dejando
la aguja de microdialisis en la vecindad del tejido ¢seo infec-
tado y el tejido celular subcutaneo [23]. El area bajo la curva
(ABC) descrita por la concentracion en el hueso vy el tejido ce-
lular subcutaneo fue del 43% y 76% del ABC plasmatica, res-
pectivamente. La concentracion maxima alcanzada en el hueso
fue de 96 mg/L y en todos los casos la concentracion a las 6h
se mantuvo por encima de 32 mg/L. Teniendo en cuenta que el
parametro farmacodinamico que predice la eficacia de fosfo-
micina es un tiempo por encima de la CMI =50%, estos datos
sugieren que la dosis de 100 mg/Kg (de acuerdo a peso ajus-
tado) cada 8h es adecuada para microorganismos con CIM=<32
mg/L. En caso de presencia de una coleccion supurada, espe-
cialmente si no se puede drenar inmediatamente, se recomien-
da una dosis de carga de 10 g para evitar el retraso en alcanzar
la concentracion deseada [24]. Estos datos pueden explicar, en
parte, los resultados obtenidos en modelos experimentales de
osteomielitis que se describen en un apartado posterior.

Clasicamente se ha considerado que fosfomicina seleccio-
na con facilidad mutantes resistentes ya que en el laboratorio
se ha determinado que la frecuencia de estas mutantes en S.
aureus es relativamente elevada (10°-10°) y la concentracion
que previene la mutante (CPM) se encuentra en 64 mg/L que,
de acuerdo con los datos de difusion al hueso, sugieren que
el riesgo de seleccion de mutantes es elevado. Sin embargo,
un modelo in vivo de cuerpo extrafo, exponiendo al animal
a concentraciones entre la CMI y la CPM (ventana mutagé-
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nica) no fue capaz de seleccionar mutantes resistentes [14],
y de la misma forma no se seleccionaron mutantes durante
el tratamiento de infecciones producidas por E. coli [25]. Los
autores no identificaron una pérdida de competencia de las
cepas resistentes y por tanto el motivo de este hallazgo debe
buscarse en otra caracteristica de fosfomicina. Recientemente,
se ha demostrado que la actividad bactericida de neutrofilos
y macrofagos no solo se lleva a cabo tras la fagocitosis en el
interior de fagolisosomas mediante reacciones oxidativas, sino
también a nivel extracelular mediante la liberacion al medio
de una malla de ADN y moléculas con accién antimicrobiana
(elastasa, mieloperoxidasa) que atrapa a los microorganismos y
tiene una accion bactericida [26]). Fosfomicina, ha demostrado
in vitro que potencia ambas vias de actividad bactericida del
sistema inmune [27] y ello podria explicar la no seleccion In
vivo de mutantes resistentes incluso cuando la concentracion
se encuentra dentro de la ventana mutagénica.
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EXPERIENCIA CON FOSFOMICINA EN MODELOS |
EXPERIMENTALES DE OSTEOMIELITIS E INFECCION
SOBRE CUERPO EXTRANO

Un modelo experimental de osteomielitis cronica por S.
aureus resistente a meticilina (SARM) [28], mostré que la mo-
noterapia con fosfomicina alcanza una tasa de curacion >90%
y fue mas eficaz que daptomicina a una dosis que correspon-
deria a 6 mg/kg/24h. En ningun caso se seleccionaron mutan-
tes resistentes a fosfomicina. Entre los modelos de infeccion
de cuerpo extrafo, que pretenden simular la infeccion relacio-
nada con implantes ortopédicos (material de ostesintesis, pro-
tesis articulares), podemos identificar uno que introduce una
aguja de titanio en la tibia de una rata que posteriormente se
contamina con un indculo bacteriano elevado y un segundo
modelo que se conoce como el modelo de la caja que consiste
en colocar a nivel subcutaneo del animal una caja de teflon,
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Figura 1

Porcentaje de erradicacion de un biopelicula de SARM en

el modelo animal de infeccion de cuerpo extrano [32-38].

DAP: daptomicina; FOS: fosfomicina; VAN: vancomicina; RIF: rifampicina; LIN: linezolid.
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Figura 2

DAP: daptomicina; FOS: fosfomicina; VAN: vancomicina; RIF: rifampicina; LIN: linezolid; CLO: cloxacilina.

Reduccion de la carga bacteriana en el interior de la caja
del modelo animal de cuerpo extraiio por SARM [32-38].
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Tabla 1 Resumen de la experiencia clinica con fosfomicina en la infeccion osteoarticular.
D.ur.;?cf()n. Seguimiento Remision n
Autor afio Tipode N de pacientes] tipo - Microorganismo Dosis Combinacion antioidtico v (media) total evaluado
estudio de infeccion aislado (o6) fosfomicina (media) .
Di Meses (%)
ias
6 pacientes: 50 malk
Portier/ 1 mg/kg,
o] Tt Prosp. 4 artritis SARM (100) U Cefotaxima 15 - 100
[38] 6-8 horas
20M
S. aureus (56,7)
Meissner/ - 5¢/8h(carga
Prosp. M ECN (2 - 1 7 7
1989 (39 rosp 60 / OM cronica CN (25) de50109) 39 3 36
P. aeruginosa (16,7)
3 grupos: 23123
_ el 17,5
. i S, aureus (60,5 fosfomicina (23)
COt’tI/2003 Retrosp. 103 nifios / oM ECN [15,8) = fosf?m!C!na + otro } 46/47 (98]
[40] aguda antibiotico (47) 20,7
S. pyogenes (7,9) o
- antibiotico no
fosfomicina (33) 26,6 32/33 (97)
Luengo/2018 i 1/ inf’eccién cronica S. e;.)ide.rmidis g/6h Daptomicin'a 700 0 24 100
[#1] de protesis de cadera  multirresistente mg [ dia

Prosp: estudio prospectivo; Retrosp: estudio retrospectivo; OM: osteomielitis; ECN: Staphylococcus coagulasa negativo; *Calculado sobre los 38 pacientes con un aisla-

miento microbioldgico.

multiperforada en cuyo interior se inocula el microorganismo
a estudio. En el primer caso, tenemos dos estudios que evaluan
la eficacia de fosfomicina, vancomicina, daptomicina y la com-
binacion de daptomicina y fosfomicina frente a SARM [29,30].
En monoterapia, fosfomicina fue significativamente mas eficaz
que vancomicina y daptomicina y la combinacion con dapto-
micina fue sinérgica. En ninglin caso se seleccionaron mutan-
tes resistentes a fosfomicina y cabe destacar que en todos los
modelos aqui descritos utilizaron dosis de fosfomicina que en
el animal comportaban niveles inferiores a los que podemos
obtener en humanos con la dosis de 8 g/8h.

El modelo de la caja evalua dos cosas, primero la reduccion
de microorganismos en el interior de la caja (poblacion placto-
nica) y en sequndo lugar el nimero de cajas esterilizadas o el
numero de microorganismos adheridos a la caja, en caso de
no alcanzar la esterilizacion (poblacion sésil). Frente a SARM,
a diferencia de lo observado en los modelos de osteomielitis,
la eficacia de fosfomicina en monoterapia fue limitada, sin
embargo, la combinacion con daptomicina y rifampicina fue
muy sinérgica y ambas combinaciones se situaron como las
mas eficaces tanto en reduccion de la poblacion planctonica
como sésil y con porcentajes de esterilizacion de la caja >70%
[31,32]. Las figuras 1y 2 resumen la actividad de diferentes an-
tibioticos frente a SARM descrita en varios trabajos realizados
con el modelo de la caja [32-38]. De nuevo, la seleccion de una
mutante resistente fue excepcional.

El modelo de la caja, ha sido utilizado para estudiar la efi-
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cacia de fosfomicina frente a E. faecalisy E. coli productor de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Frente a E. fae-
calis, fosfomicina en monoterapia esterilizo el 43% de las cajas
y aumento de forma significativa con la asociacion de genta-
micina hasta el 58% [39]. Frente a E. coli productor de BLEE,
fosfomicina en monoterapia fue mas eficaz que tigeciclina,
gentamicina o colistina, pero las combinaciones con fosfomi-
cina mejoraron los resultados y en concreto la asociacion de
fosfomicina con colistina alcanzd la esterilizacion de la caja en
el 67% de los casos [40]. Con este modelo no se han estudia-
do otros microorganismos con pocas alternativas terapéuticas
como E. faecium resistente vancomicina (ERV), ECN resistente
a meticilina, otras enterobacterias productoras de BLEE/carba-
penemasas o P. aeruginosa, en las que datos in vitro han mos-
trado resultados interesantes con fosfomicina en combinacion
con daptomicina frente a ERV [41] o con carbapenems frente a
P. aeruginosa [42,43].

EXPERIENCIA CLINICA EN EL TRATAMIENTO
DE INFECCIONES OSTEOARTICULARES CON
FOSFOMICINA

La experiencia clinica del uso de fosfomicina en infeccion
osteoarticular se limita a pequefas series de casos que se des-
criben en la tabla 1. En la primera [44], los autores estudia-
ron la actividad bactericida in vitro de varias cefalosporinas
en combinacion con netilmicina, amikacina, vancomicina vy
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fosfomicina en diez cepas de SARM. La combinacion de cefo-
taxima con fosfomicina fue la mas activa y fue evaluada en
6 pacientes con infeccion osteoarticular (4 artritis sépticas y
2 osteomielitis) por SARM. El tratamiento consistio en cefo-
taxima 25 mg [ kg i.v y fosfomicina 50 mg [ kg |/ 6-8 horas,
durante una media de 15 dias. Todos los pacientes toleraron
bien el tratamiento y presentaron curacion clinica y microbio-
l6gica sin recidiva posterior, aunque no especificaban la dura-
cion del sequimiento tras finalizar el antibidtico. Los autores
confirmaron que la combinacion fue sinérgica frente a las ce-
pas aisladas en los 6 pacientes. Un sequndo trabajo evalud la
adicion de 5 g de fosfomicina cada 8 horas iv (con bolo inicial
de 50 10 g) al tratamiento antibiotico de 60 pacientes con os-
teomielitis cronica post-traumatica [45]. Los microorganismos
aislados con mayor frecuencia fueron S. aureus (56,7%), ECN
(25%) y P. aeruginosa (16,7%), siendo todos ellos sensibles a
fosfomicina. Tras una media de seguimiento de 37 meses, el
54,7% de los pacientes tuvo muy buena respuesta al trata-
miento, mientras que el 26,4% fracaso. En 19 casos se pudo
determinar la concentracion de fosfomicina en el hueso y en
todos ellos fue superior al valor de la CIMy, del microorganis-
mo aislado. Por dltimo, Corti et al. [46] evalud 103 nifios con
edades comprendidas entre 1 mes y 15 afios con osteomie-
litis hematogenas agudas, producidas mayoritariamente por
S. aureus. Los pacientes que recibieron tratamiento con fos-
fomicina en monoterapia (n=23) se compararon con los que
recibieron fosfomicina en combinacion con otro antibidtico (el
949% con un betalactamico) (n=47) y con los que recibieron
cualquier otra pauta sin fosfomicina (n=33). La duracion me-
dia del tratamiento endovenoso fue de 2,5, 3,1 y 3.8 semanas,
respectivamente y sélo un paciente del grupo de fosfomicina
requirio drenaje quirurgico durante la hospitalizacion. Todos
los pacientes presentaron una evolucion favorable durante el
tratamiento, con normalizacion de la proteina C-reactiva a las
2 semanas, excepto 1 paciente (2%) del grupo de combinacion
y 1 (3%) del grupo sin fosfomicina que recidivaron.

La experiencia clinica del uso de fosfomicina en infeccion
de protesis articulares se reduce a un solo caso descrito recien-
temente de infeccion por S. epidermidis multirresistente trata-
do con desbridamiento, daptomicina (10 mg/Kg) y fosfomicina
(29 cada 6 horas) que presentd una evolucion favorable a los
dos afios de seguimiento [47].

CONCLUSIONES

Fosfomicina mantiene una buena actividad frente a mi-
croorganismos grampositivos y gramnegativos, incluyendo un
porcentaje elevado de cepas multirresistentes. Ademas, tiene
una buena difusion al hueso y multiples estudios in vitro y en
modelo animal de infeccion de cuerpo extraio han demostrado
su actividad frente a biopeliculas. Destaca su actividad sinérgi-
ca con daptomicina, rifampicina, vancomicina, linezolid y acido
fusidico frente biopeliculas de grampositivos y colistina o cipro-
floxacino en el caso de gramnegativos. Aunque la experiencia
clinica es escasa, fosfomicina, empleada en combinacion, puede
ser eficaz en el tratamiento de infecciones osteoarticulares.
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