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Articulos Comentados. Tratamiento de Infecciones Osteoarticulares

Clindamicina en osteomielitis y artritis

Las infecciones osteoarticulares pueden ser tratadas en forma efectiva y segura con
clindamicina, en particular en asociacion con fluoroquinolonas.

Introduccion y objetivos
Las osteomielitis y artritis infecciosas (OAl) adquiridas
en la comunidad son frecuentes, especialmente la
artritis séptica, la osteomielitis vertebral piogénica y la
osteomielitis secundaria a ulceras por presion. Ademas,
un numero creciente de pacientes recibe protesis
articulares de reemplazo, tanto para articulaciones
dafadas por envejecimiento como por traumatismos.
Las OAIl pueden complicar las cirugias ortopédicas, aun
aquellas sin insercion de protesis.

El principal agente patdgeno involucrado en las OAl es
Staphylococcus aureus, seguido por los estafilococos
coagulasa negativos y por Streptococcus spp. Otras
bacterias provenientes de la microflora cutanea han
sido también implicadas en las infecciones quirurgicas,
especialmente Propionibacterium acnes.

Se han publicado varias recomendaciones para el uso de
antimicrobianos y de cirugia en las OAI. La mayoria de
ellas coinciden en sefalar que, en las OAl causadas por
Staphylococcus spp., el tratamiento de eleccion es una
combinacién de fluoroquinolona y rifampicina. Los efectos
adversos, sin embargo, son frecuentes (entre 20% y 30%
de los pacientes), porque las OAl requieren altas dosis de
antibidticos por tiempo prolongado. Este hecho de gran
importancia clinica ha llevado a la busqueda de tratamientos
antibidticos alternativos para los pacientes con OAl.

La clindamicina es un antiguo antibiético derivado de
la lincomicina, con excelente actividad in vitro contra la
mayoria de las cepas de S. aureus. La clindamicina
difunde bien al tejido dseo, donde alcanza buenas
concentraciones. Pocos estudios clinicos han examinado
la efectividad y la seguridad de la clindamicina para el
tratamiento de las infecciones osteoarticulares humanas.
El objetivo de los autores fue informar su experiencia con
una extensa cohorte de pacientes con OAl tratados con
clindamicina, sola o asociada con otros antimicrobianos.

Pacientes y métodos
Este estudio retrospectivo de observacion fue llevado a cabo
en un hospital de nivel terciario en Niza, Francia, y estuvo
basado en datos recogidos entre 2005 y 2016. La base
de datos integra 28 parametros clinicos de los pacientes
internados, que incluyen diagndstico clinico, informacion
microbioldgica, antibioticoterapia, eventos adversos y
resultados. Fueron incluidos pacientes adultos con OAl
(artritis séptica, osteomielitis y osteomielitis vertebral
piogénica), tratados con clindamicina. El diagndstico de
OAl se hizo principalmente por biopsia dsea obtenida por
métodos invasivos, o por drenaje quirlrgico de abscesos.
Fue definida como OAI intrahospitalaria aquella cuyo

diagnosticofueraestablecido>=48horasdespuésdelingreso
al hospital, < 30 dias después de la cirugia, o hasta un afo
después de una cirugia con implante de material extrafio.
Las OAl que no cumplian estos criterios fueron clasificadas
como adquiridas en la comunidad. La clindamicina fue
administrada principalmente como tratamiento combinado
para las infecciones por Staphylococcus spp. y como
tratamiento Unico para aquellas por Streptococcus spp. El
tratamiento estandar inicial en la institucion de referencia
es levofloxacina + rifampicina, aunque en esta cohorte
se indicd clindamicina como parte del esquema inicial.
Los antibidticos fueron administrados por via oral, en
dosis ajustadas al peso corporal: < 70 kg: levofloxacina
750 mg/dia + clindamicina 1800 mg/dia; > 70 kg:
levofloxacina 1000 mg/dia + clindamicina 2400 mg/dia. La
rifampicina fue indicada en dosis de 20 mg/kg/dia (maximo
1200 mg/dia). El protocolo de la institucion recomienda 6
semanas de tratamiento para osteomielitis, osteomielitis
vertebral piogénica y artritis séptica relacionada con
protesis, y 3 semanas para artritis séptica de articulacion
natural.

Se definié la remisién de la OAl como la ausencia de
recaida clinica o bacterioldgica después de la suspensién
del tratamiento antibidtico. En los pacientes con fracaso
terapéutico, se diferenciaron fracasos clinicamente
documentados, recaidas (misma bacteria) e infecciones
nuevas (diferente bacteria). El fallecimiento en los primeros
6 meses del seguimiento fue considerado como muerte
precoz. Los eventos adversos y los cambios de antibidticos
fueron registrados en la base de datos.

Las variables son informadas como medias + desviacién
estandar, o como valores absolutos y porcentajes. Las
variables continuas fueron comparadas con la prueba
de la t de Student o con la prueba de Mann-Whitney.
Las proporciones fueron comparadas con la prueba de
chi al cuadrado o con la prueba exacta de Fisher. Las
correlaciones univariadas y las variables clinicamente
significativas fueron analizadas en un modelo de
regresion logistica escalonada. Un valor de p < 0.05 fue
considerado estadisticamente significativo.

Resultados
Después de aplicados los criterios de inclusion y de
exclusién, un total de 196 pacientes con OAI fueron
tratados con clindamicina a lo largo de 124 meses de
observaciéon. La cohorte estuvo compuesta por 127
hombres y 69 mujeres, con una edad de 64 + 17 afos.
Los diagnosticos incluyeron osteomielitis (n = 120, 61%),
osteomielitis vertebral piogénica (n = 42, 22%) y artritis
séptica (n = 34, 17%). En 80 pacientes (41%), la OAI




Tabla 1. Comparacién de los resultados terapéuticos en 133 pacientes.

Caracteristicas Exitos (%) n =111 (83) Fracasos (%) n = 22 (17) p ORa (IC 95%)
Edad (afios)? 64+17 63+ 16 0.634 -
Sexo (relacion M:F) 1.84 1 0.188 -
Infecciones asociadas 50 (45) 13 (59) 0.228 -
Comorbilidad
Cardiovascular 55 (49) 7(32) 0.127 -
Diabetes mellitus 23 (21) 5(23) 0.833 -
Neurol6gica/Psiquidtrica 20 (18) 4(18) >0.999 -
Hepatopatias/Alcoholismo 28 (25) 4(18) 0.663 -
Respiratoria 22 (20) 3 (14) 0.702 -
Renal 16 (14) 1(4.5) 0.357 -
Diagnéstico
Artritis séptica 19 (17) 5(23) 0.531 -
Osteomielitis 45 (41) 5(23) 0.115 -
Osteomielitis vertebral 26 (23) 0(0) 0.025 -
Implantes quirdrgicos 46 (41) 11 (50) 0.458 -
Infeccidn cronica 77 (69) 20 (91) 0.037 -
Bacteriologia
Staphylococeus spp. 93 (84) 17 (77) 0.460 -
Staphylococcus spp. resistente a meticilina 20 (19) 5(33) 0.488 -
Streptococcus spp. 16 (14) 4(19) 0.899 -
Otros 2(18) 1(5) 0.990 -
Hemocultivo positivo 21(19) 2(9) 0.624 -
Uso de la clindamicina
Primera linea 57 (51) 12 (55) 0.784 -
Segunda lines 39(35) 8(36) 0.912 -
Tercera linea 15 (4) 2(9) 0.624 -
Combinacidn antibidtica
Clindamicina + fluoroquinolona 44 (40) 2(9) 0.012 5.35 [1.16-24.55]
Clindamicina + rifampicina 22 (25) 5(23) 0.804 -
Clindamicina + otros® 15 (13) 6(27) 0.138 -
Clindamicina + amoxicilina 8(7) 3(14) 0.562 -
Clindamicina sola 15 (13) 6(27) 0.105 -
Duracion del tratamiento (sem) 74125 10155 0.013 -
Seis semanas de antibioticoterapia 80 (72) 9(41) 0.010 3.01[1.14-7.97]

Se excluyeron los pacientes perdidos en el seguimiento (n = 50), aquellos con muerte precoz no relacionada con la infeccion (n = 5) y aquellos con requerimiento de inmunosupresores a largo plazo (n = 8).
La remision de la infeccion dsea fue definida como ausencia de recaida clinica o microbiologica luego de discontinuar el tratamiento antibiotico.

“Media + desviacion estandar.

*Otros agentes asociados con clindamicina fueron: acido fusidico (n = 7), amicos (no

ilina) (n = 9), cotri

(n=3)ylinezolid (n = 2).

ORa, odds ratio ajustado; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

estuvo relacionada con un implante quirdrgico. Hubo 143
infecciones cronicas (73%); las infecciones relacionadas
con implantes fueron mas frecuentemente de tipo cronico
(67/80 frente a 76/116, p = 0.004).

Entre los agentes bacterianos responsables de los 196
casos de OAIl se informaron Staphylococcus aureus
(n = 130, 66%), estafilococos coagulasa negativos
(n = 29, 15%), estreptococos (n = 31, 16%) y otras
bacterias (n = 6, 3%). Entre los S. aureus, €l 7.7% (n = 10)
tenia un fenotipo MLSe inducible. El 22% de los pacientes
con hemocultivos (38/176) tuvo bacteriemia.

La clindamicina fue indicada como antibiético inicial en 95
pacientes (48%), como agente de segunda linea (después
de un evento adverso a otro antibidtico) en 67 enfermos
(35%), y como agente de tercera linea en 34 pacientes
(17%). En total, 190 individuos (97%) fueron dados de alta
con clindamicina, después de una internacién de 15 + 9
dias. Las combinaciones antibiéticas indicadas fueron
levofloxacina + clindamicina (n = 61, 31%), rifampicina
+ clindamicina (n = 53, 27%), clindamicina + otro
antibiético (n = 37, 19%), clindamicina sola (n = 31, 16%)
y clindamicina + amoxicilina (n = 14, 7%). La duracion
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de la antibioticoterapia fue 7 + 3 semanas, y la duracion
del seguimiento fue de 28 + 24 meses. Ochenta y un
pacientes (41%) continuaron el seguimiento por al
menos 2 afos después de la finalizacién del tratamiento
antibidtico. Cincuenta pacientes (25.5%) se perdieron en
el seguimiento. Diez individuos fallecieron; 6 pacientes
fueron considerados como muertes precoces (solo
en un sujeto en relacion directa con la OAl). Entre los
pacientes evaluables (aquellos que no se perdieron en el
seguimiento y que no requirieron medicacion antibidtica
permanente), fue registrado éxito terapéutico en el 83%
(111/133). Se registro fracaso terapéutico en 8 pacientes,
recaida en 8 y nuevas infecciones en 6 individuos.

Se informaron en total 45 efectos adversos (23%), de los
cuales 22 estuvieron asociados con rifampicina. Fueron
observados 9 efectos adversos relacionados con la
clindamicina en 9 pacientes (4.5%); 6 de estos eventos
se registraron durante la internacion. Los sintomas
clinicos mas frecuentes fueron ndauseas, exantema
y diarrea (no se detectaron casos de infeccion por
Clostridium difficile).

Discusion y conclusiones
El estudio aporta datos sobre la efectividad y la seguridad
de la clindamicina como tratamiento de las OAIl. La
tasa de éxitos terapéuticos fue del 83%, la tasa de
efectos adversos fue baja, y estos efectos retrogradaron
rapidamente con la suspension del tratamiento. El
numero de estudios publicados sobre tratamiento con
clindamicina de infecciones osteoarticulares son escasos
y, si bien han comunicado resultados similares a los de la

presente investigacion, la duracién de los tratamientos ha
sido muy heterogénea, entre 35y 101 dias.

Las interacciones farmacoldgicas entre la clindamicina y
el antibiético asociado en los tratamientos combinados
pueden influir en los resultados. Se ha sefialado que
la asociacién rifampicina + clindamicina presenta
la desventaja de la interaccion farmacoldgica, con
menores concentraciones plasmaticas de clindamicina
al administrarla junto con rifampicina. Para los autores,
la combinacién dptima para los pacientes con OAl parece
ser la de clindamicina + levofloxacina. En el presente
estudio, los autores observaron, de manera similar a lo
informado previamente, una tendencia a la asociacién
entre infeccidn cronica (muchas veces relacionada con
protesis quirtrgicas) y fracaso terapéutico. Los pacientes
considerados en riesgo de fracaso terapéutico quizas
tengan mayor probabilidad de recibir tratamientos mas
prolongados. Los efectos adversos fueron infrecuentes, lo
que sugiere una adecuada tolerabilidad de la clindamicina
en la mayoria de los pacientes. Los eventos adversos
fueron leves y tendieron a desaparecer rapidamente con
la suspension del tratamiento. No se informaron casos de
colitis por C. difficile.

Los autores reconocen que el disefio retrospectivo del
protocolo de investigacion constituye una limitacion
del estudio, y que esta limitacion debe considerarse al
interpretar los resultados, especialmente en relacién con
la duracién del tratamiento y con el resultado final.

En conclusion, el tratamiento con clindamicina, en
particular asociada con fluoroquinolonas, fue efectivo
y seguro para los pacientes con OAl.
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Beneficios de la clindamicina en las infecciones osteoarticulares
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Médico especialista en ortopedia y traumatologia.
Servicio de Urgencias Traumatoldgicas, Hospital Enrique
Tornd; Servicio de Urgencias Traumatoldgicas, Clinica
Zabala, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Las infecciones osteoarticulares (tales como la
osteomielitis y la artritis infecciosas [OAI]) son un
grupo de afecciones cada vez mas comunes, y si bien
en su mayoria son tratadas con la combinacion de
fluoroquinolonas y rifampicina, se ha intentado buscar
alternativas que reduzcan los tiempos de tratamiento y
los efectos adversos.

No se puede negar la relacion que existe entre la
ortopedia y estas afecciones, sobre todo las osteomielitis
y las artritis sépticas, ya que hoy en dia son mucho mas
frecuentes las cirugias ortopédicas con un reemplazo
articular o una osteosintesis como tratamiento de eleccion
en artrosis avanzadas, o bien en fracturas traumaticas.
Los gérmenes patégenos mas conocidos relacionados
con estas entidades son Staphylococcus aureus,
estafilococos coagulasa negativos y Streptococcus
spp., los cuales son obtenidos mediante muestras de
hemocultivo, puncién y biopsia o muestras de secreciones
y partes blandas durante el procedimiento quirdrgico.

Se estima que el porcentaje de infecciones es del
1% al 2% luego de una cirugia musculoesquelética.’
Estas infecciones conllevan al aumento de problemas
psicosociales en el paciente y su grupo familiar, debido
a los largos periodos de tratamiento y sus efectos
adversos, sobre todo en individuos con comorbilidades
como obesidad y diabetes, e incluso presentan una tasa
de letalidad del 4.6%. Por otro lado, el impacto para las
instituciones de salud se refleja en el aumento de costos
economicos; por ejemplo, en Francia se estima un
promedio de 7000 euros por cada internacion.?

En la actualidad se han enfocado los esfuerzos en
prevenir este grupo de infecciones, como también en
encontrar la terapia antimicrobiana con mayor tasa de
efectividad.

Un tercio de los efectos adversos se registran durante el
seguimiento ambulatorio, lo que subraya la importancia
de un seguimiento regular por parte del especialista. La
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clindamicina podria ser la primera molécula a considerar
como alternativa a la rifampicina, en combinacién con
fluoroquinolonas, cuando la rifampicina es mal tolerada
0 esta contraindicada.

Pauline Lasselin-Boyard y col. demostraron también,
en su trabajo de investigacion de 2014, la relacion que
existe entre los efectos adversos y las combinaciones
de antibiéticos para las infecciones osteoarticulares
por Staphylococcus, entre las cuales la combinacién
de clindamicina + fluoroquinolona fue la més segura
(Tabla 1).3

Tabla 1. Diferentes combinaciones de antibiéticos utilizados en la infeccién ésea y
articular en 238 pacientes atendidos.

Rifampicina Rifampicina Fluoroquinolona
+ + 4 Otros
Fluoroquinolona  Clindamicina Clindamicina

En pacientes hospitalizados
Prescripciones n (%) 89 (37%) 33 (14%) 23 (10%) 93(39%)
Efectos adversos 20 3 1 17
Tasa 22% 9% 4% 18%
En pacientes ambulatorios
Prescripciones n (%) 68 (29%) 32 (13%) M%) | 11(47%)
Efectos adversos 4 3 2 12
Tasa 6% 9% 7% 1%
Organo o sistema afectado
Afeccion gastrointestinal 9 4 0 12
Anomalias hepatobiliares 5 0 0 6
Anomalias cuténeas 3 0 2 3
Anomalias
musculoesqueléticas 3 0 0 2
Anomalias renales 1 1 1 1
Anomalias hematoldgicas 0 0 0 4
Anomalias generales 1 0 0 0
Otras 1 1 0 1

Amedidaque pasaeltiempo, lastecnologias avanzan para
mejorar el diagndstico y la prevencion de las infecciones,
pero el continuo trabajo de investigacion también llevara
a mejorar los tratamientos implementados, intentando asi
disminuir la incidencia de estas infecciones y optimizando
la atencidn del paciente.
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