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INFECCIÓN OSTEOARTICULAR

• Poco frecuentes

• Complejas

• Asociadas con la formación de biopelículas

• Difícil manejo médico-quirúrgico

• Necesitan abordaje multidisciplinar

• Diagnóstico etiológico → tratamiento antibiótico 

• Los objetivos conjuntos del tratamiento son:

• Erradicar la infección

• Aliviar el dolor

• Restaurar la función articular



INFECCIÓN OSTEOARTICULAR
•Infección asociada a prótesis articular

•Incidencia media (España) 3-4%
•Factores de riesgo

•Cirugías previas (artroplastia)
•Neoplasia
•Edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus, tabaquismo, inmunosupresión, etc

•Mortalidad → edad 0,4-1,2% <65 años y 2-7% >80 años
•Tratamiento 

•Complejo y multidisciplinar
•Desbridamiento agresivo combinado con antibioterapia dirigida (inf. aguda)
•Recambio en uno o en dos tiempos (inf. crónica)
•Tratamiento supresor crónico
•Artrodesis
•Amputación de la extremidad

Ariza J, et al; Executive summary of management of prosthetic joint infections. Clinical practice
guidelines by the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC). Enferm
Infecc Microbiol Clin. 2017 Mar;35(3):189-195.



INFECCIÓN OSTEOARTICULAR - PRÓTESIS ARTICULAR

Benito et al., 2016; Virginio et al., 2019; Tangden y Giske, 2015.

• Etiología

• Grampositivos 65% (S. aureus y CGP CN)

• BGN aerobios 

(E. coli, P. mirabilis y P. aeruginosa) 5%-10% 

(~20%)

• Anaerobios 1-4%

• Infecciones polimicrobianas ~20% (SARM y 

anaerobios) 

• 7% ningún microorganismo

Ariza J, et al; Executive summary of management of prosthetic joint infections. Clinical practice
guidelines by the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC). Enferm
Infecc Microbiol Clin. 2017 Mar;35(3):189-195.



Macias-Valcayo et al.2022; Benito et al., 2016; Virginio et al., 2019; Tangden y Giske, 2015.

• BGN MDR   5,3% (2003 y 2004) al 8,1% (2011 y 2012)

• E. coli, 2 →4,3%

• P. aeruginosa del 0,7 →1,8%

• Preocupación R carbapenems

13,5% (Fantoni et al. 2019)

INFECCIÓN OSTEOARTICULAR - PRÓTESIS ARTICULAR



BGN MULTIRRESISTENTES

 MDR: multirresistente; resistente a algún antibiótico de 3 grupos diferentes

(e.g., aminoglucósidos, cefalosporinas anti-Pseudomonas, carbapenems,

fluoroquinolonas, β-lactámicos + inhibidores β-lactamasa, monobactams y polimixinas)

 XDR: extensamente resistente; resistente a todos los grupos de antibióticos excepto a

uno o dos de ellos

 DTR: difícil de tratar; resistente a antipseudomónicos de primera línea

(quinolonas y β-lactámicos clásicos), (IDSA)

 PDR: panresistente; resistente a todos los (grupos) antibióticos

DEFINICIONES



BGN MULTIRRESISTENTES – Pseudomonas aeruginosa

Resistencia horizontal

•ESBLs

•Carbapenemasas (MBLs clase B)

•Enzimas modificantes de aminoglicósidos
del Barrio-Tofiño et al. 2019
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• 65-80% de todas las infecciones

• Ubicuidad

• Amplio rango de infecciones

PERSISTENCIA
ERRADICACIÓN EXTREMADAMENTE 

DIFÍCIL

RESISTENCIA A LOS  
ANTIBIÓTICOS Y AL SISTEMA 

INMUNE

ESCMID guideline for the diagnosis and treatment of biofilm infections 2014. Høiby et al. Clin Microbiol Infect. 2015



BIOFILMS

PREVENCIÓN TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO

RECAMBIO PRÓTESIS
 MADURACIÓN BIOFILM   DIFICULTAD DE ERRADICACIÓN



Mol Microbiol 2008

BIOFILMS ≈ 100-1000 VECES MÁS RESISTENTES A LOS ANTIBIÓTICOS

Resistencia 
adquirida
Mutacional

Transferencia 
horizontal genes

Hipermutabilidad

Resistencia 
adaptativaTolerancia

Macià, M.D., Oliver, A. (2022). vol 11. Springer, Cham. 

PlosOne 2016

J Bact 2016



BIOFILMS – RESISTENCIA A LOS ANTIBIÓTICOS

Adapted from Ciofu et al. Frontiers. 2019



BIOFILMS - OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO ACTUALES

Int J Antimicrob Agents 2016

COMBINACIÓN DE ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS

OPTIMIZACIÓN PK/PD: ALTAS 
DOSIS (VÍA TÓPICA), INFUSIÓN 

CONTINUA Β-LACTÁMICOS

COMBINACIONES 
DE ANTIBIÓTICOS

TERAPIA SECUENCIAL 

NUEVOS ANTIBIÓTICOS

EVITAR DESARROLLO DE RESISTENCIA



BIOFILMS - OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO ACTUALES
OPTIMIZACIÓN PK/PD (ALTAS DOSIS (VÍA TÓPICA), INFUSIÓN CONTINUA Β-LACTÁMICOS)

 Optimización PK/PD antibióticos en biofilm

 Considerar índices como:

 AUC/MBIC ó [Cmax]/MBIC ratio

 β-lactámicos: T>CMI 100% → infusión continua/extendida?¿

 Concentraciones mucho más altas → administración local/tópica?¿

 Modelo bicompartimental → biofilm tercer compartimento?¿

JAC 2015



Antibióticos con diferentes mecanismos de acción y perfiles de resistencia

J Infect Dis 2010 

COL TOB COL+TOB

COMBINACIONES DE ANTIBIÓTICOS

BIOFILMS - OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO ACTUALES

 Aumento de toxicidad
 Interacciones
 Aumento coste 

 Selección potencial de multirresistencia

 Mayor eficacia que monterapia
 Efecto sinérgico

 Evita resistencia mutacional



BIOFILMS - OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO ACTUALES

Basadas en mecanismos de resistencia antagónicos (sensibilidad colateral)
AAC 2016

↑ Eficacia terapéutica    ↓ Selección de mutantes resistentes

TERAPIA SECUENCIAL 

Control ATM TOB

A/T/A T/A/T
Control ATM TOB

A/T/A T/A/T

El tratamiento secuencial fue superior a las terapias individuales 



BIOFILMS - OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO ACTUALES
NUEVOS ANTIBIÓTICOS

Nuevas combinaciones de β-lactámicos e inhibidores de β-lactamasas

• TL/TZ

• CZ/AV

• IM/REL

2014

↑Actividad frente P. aeruginosa
Inhibición de AmpC



BIOFILMS - OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO ACTUALES

NUEVOS ANTIBIÓTICOS EN BIOFILM

Buena actividad anti biofilm no dependiente de la concentración

AAC 2021

• TL/TZ

• CEFIDEROCOL



BIOFILMS - OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO ACTUALES
COMBINACIONES CON NUEVOS ANTIBIÓTICOS

TL/TZ + COL → útil tratamiento en infecciones P. aeruginosa XDR incluso clones de alto riesgo



OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO

• Nuevas combinaciones β-lactámicos/inhibidores β-lactamasas → TL/TZ → opción prometedora

• No exento de desarrollo de resistencia mutacional

• La resistencia a TL/TZ mediada por mutaciones específicas en el Ω loop de AmpC está 

asociada a sensibilidad a los carbapenémicos (IM)

• Basándonos en este mecanismo de resistencia antagónica, TL/TZ  IM podría evitar el 

desarrollo de mutantes resistentes a TL/TZ, siendo quizás una estrategia terapéutica 

prometedora en biopelículas XDR de P. aeruginosa

• La combinación del carbapenem IM con RL → estable frente a la asociación de inactivación de 

OprD + sobreexpresión de AmpC

María Fernández-Billón et al. EBF 2022.

TERAPIA SECUENCIAL CON NUEVOS ANTIBIÓTICOS 



TL/TZ 4/4 µg/ml (6d)

TL/TZ (2d) IM (2d)TL/TZ (2d)

IM/RL 2/4 µg/ml (6d)

María Fernández-Billón et al. EBF 2022.

OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO
TERAPIA SECUENCIAL 
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María Fernández-Billón et al. EBF 2022.

OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO
TERAPIA SECUENCIAL 



OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO
TERAPIA SECUENCIAL 

María Fernández-Billón et al. EBF 2022.
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OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO
TERAPIA SECUENCIAL 

María Fernández-Billón et al. EBF 2022.



OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO
TERAPIA SECUENCIAL 

María Fernández-Billón et al. EBF 2022.



COMPETICIONES

Proporción: C1 1: 100 C2
Marcaje: C1-CFP y C2-YFP

María Fernández-Billón et al. EBF 2022.

OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO
TERAPIA SECUENCIAL 



OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO

Proporción: C1 1: 100 C2
Marcaje: C1-cfp y C2-yfp

T0 T2 T4

Alternancia
TL/TZ (2d)→

IM (2d) →
TL/TZ (2d)

T6

Control

Monoterapia
TZ/TL

Resistentes Sensibles

Control 8,4% 91,6%

Monoterapia 88,9% 11,1%

Alternancia 1% 99%

CONTROL                      MONOTERAPIA             ALTERNANCIA         

María Fernández-Billón et al. EBF 2022.



OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO

• TL/TZ en monoterapia no erradica las biopelículas de P. aeruginosa XDR 

• TL/TZ en monoterapia  conduce a la selección y amplificación de mutantes resistentes 

• La alternancia de TL/TZ con IM impide el desarrollo de mutantes resistentes a TL/TZ

• IM/RL es muy estable frente a los mecanismos de resistencia mutacionales más relevantes a los 

betalactámicos de P. aeruginosa

• TL/TZ en alternancia con IM y IM/REL son tratamientos eficaces frente biopelículas de P. aeruginosa XDR

• Ninguno de los tratamientos consiguió erradicar los biofilms de P. aeruginosa XDR

María Fernández-Billón et al. EBF 2022.

CONCLUSIONES



OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO

• Nuevas estrategias terapéuticas, como las secuenciales, resultan prometedoras para evitar el 

desarrollo de resistencia a los antibióticos en los biofilms de P. aeruginosa

• El tratamiento de las infecciones relacionadas con biopelículas precisa siempre de estrategias 

combinadas y multifocales (erradicación muy difícil)

• Se necesitan más conocimientos:

• estrategias terapéuticas que incluyan antibióticos nuevos (TL/TZ, IM/RL, cefiderocol) en 

combinación/alternancia con antiguos (COL/FOS) sobre biopelículas

• evaluación nuevos antibióticos (cefepime/taniborbactam y cefepime/zidebactam) sobre biopelículas

María Fernández-Billón et al. EBF 2022.

CONCLUSIONES
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