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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La infeccion musculoesquelética es muy comudn y la etiologia mas frecuente es
Staphylococcus aureus, resultando en infecciones estafilococicas que suponen un gran
desafio para nuestro sistema de salud. La infeccibn musculoesquelética estafilocécica se
considera una entidad compleja y de dificil tratamiento por presentar una serie de
particularidades como son la tendencia a la abscesificacion, la frecuente implicacién de
implantes ortopédicos y biofilms bacterianos, la limitada penetracion de algunos antibiéticos
en el tejido 6seo y la menor actividad de éstos en medios acidos, asi como la aparicion de
resistencias a diversos antibioticos.

Actualmente, es necesario un abordaje multidisciplinar de la infeccion musculoesquelética
estafilocdcica que combine tratamiento quirdrgico y una antibioterapia prolongada. En este
sentido, las fluoroquinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino), mayoritariamente asociadas con
rifampicina, se consideran un tratamiento de eleccion que ha mostrado tasas de curacion
mayores que otros esquemas antibidticos en escenarios como las infecciones protésicas
articulares (1,2). Por todo ello, la resistencia de estafilococos a fluoroquinolonas
(ciprofloxacino/levofloxacino) supone una importante limitacion terapéutica para los pacientes.
En nuestro entorno, aproximadamente un 30% de aislamientos de S. aureus son resistentes
a meticilina (SARM), y entre ellos la resistencia a ciprofloxacino/levofloxacino supera el 90%
de los casos; por su parte, en las cepas de S. aureus sensibles a meticilina (SASM), la
resistencia a fluoroquinolonas se situa alrededor del 5-7%. En estafilococos coagulasa
negativos (SCoN), globalmente se estima que mas de un 55% de ellos son resistentes a
fluoroquinolonas. (3-5). En todos estos casos, el mecanismo de resistencia mas habitual es
la acumulacion de mutaciones en la region del genoma conocida como QRDR (Quinolone
Resistance-Determining Region); este hecho impacta negativamente en la accién de las
fluoroquinolonas sobre sus dos dianas celulares primordiales, la DNA-girasa y la
topoisomerasa |V, y especialmente sobre esta ultima en el caso de estafilococos (6-8) . De
una manera similar, el tratamiento de eleccion de las infecciones musculoesqueléticas
producidas por bacilos Gram-negativo también se basa en el uso de quinolonas, por lo que
los casos en los que existe resistencia a estos antibiéticos generan dificultades para el
tratamiento y pueden conllevar un peor prondstico.

Delafloxacino es una nueva fluoroquinolona de cuarta generacién, aprobada por la FDA (Food
and Drug Administration) en 2017 y por la EMA (European Medicines Agency) en 2019, para
el tratamiento de infecciones respiratorias y de piel y partes blandas. Presenta unas
particularidades estructurales que le confieren una equipotencia sobre DNA-girasa y
topoisomerasa |V, por lo que puede mantener actividad frente a cepas de estafilococos
resistentes a ciprofloxacino/levofloxacino con mutaciones en QRDR, tal y como ha mostrado
en diversos estudios in vitro (6—8). Ademas, delafloxacino es una molécula aniénica que se

mantiene ionizada en medios acidos, incrementando asi su concentracion a nivel intracelular
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y potenciando su actividad bactericida en estos ambientes acidos, tipicos de abscesos e
infecciones asociadas a biofilm (9,10). Por ultimo, la aparicion de resistencias a delafloxacino
parece resultar mas complicada respecto a otras fluoroquinolonas, probablemente en relacion
con la necesidad de acumular un mayor nimero de mutaciones en QRDR que impacten sobre
la actividad equipotente frente a las dos dianas, y también por sus particularidades
farmacocinéticas/farmacodinamicas.

Todos estos factores posicionan a delafloxacino como una alternativa prometedora en
infecciones musculoesqueléticas estafilocécicas, sobre todo en aquellas cepas resistentes a
las fluoroquinolonas previas. Actualmente, la experiencia con el uso clinico de delafloxacino
en estas infecciones es escasa; en este sentido, destacan particularmente los buenos
resultados observados con la casuistica acumulada en nuestro centro (Hospital Universitari
Bellvitge), que fueron comunicados en la ultima edicion del Congreso de la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC, Mayo 2025) (11,12).

Debido a todo lo previo, se ha planteado analizar la experiencia acumulada en diversos
centros espafoles con el uso de delafloxacino en infecciones musculoesqueléticas
estafilocdcicas y en las producidas por bacilos Gram-negativo. Para ello, se plantea un estudio
retrospectivo en el seno del Grupo de Estudio de Infecciones Osteoarticulares de la SEIMC,
donde existe una larga tradicion previa de colaboracion entre diferentes centros espafioles
que ya ha producido publicaciones de gran interés en el ambito. Los objetivos principales del
presente estudio se centran en evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento con
delafloxacino, en solitario o en combinacidon con otros antibidticos, frente a infecciones
musculoesqueléticas causadas por estafilococos y bacilos Gram-negativo resistentes a

fluoroquinolonas previas.
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HIPOTESIS

Delafloxacino es una opcion terapéutica valida para el tratamiento de infecciones
musculoesqueléticas causadas por estafilococos y bacilos Gram-negativo resistentes a
fluoroquinolonas previas (ciprofloxacino/levofloxacino), y debe resultar eficaz y segura para

los pacientes

OBJETIVOS

- Evaluar la eficacia de delafloxacino, en monoterapia 0 en combinacion con otros antibidticos,
en pacientes con infecciones musculoesqueléticas causadas por estafilococo y bacilos Gram-
negativo resistente a ciprofloxacino/levofloxacino y sensible a delafloxacino.

- Evaluar la seguridad de delafloxacino, en monoterapia o en combinacioén, en el tratamiento
de pacientes con infecciones musculoesqueléticas estafilocécicas y las producidas por bacilos

Gram-negativo.

METODOLOGIA

Diseno del estudio

Estudio observacional, no comparativo, retrospectivo y multicéntrico a nivel nacional, en el
que se analizaran casos de infeccién musculoesquelética causada por estafilococo y/o bacilos
Gram-negativo resistente a fluoroquinolonas previas (levofloxacino/ciprofloxacino) y sensibles
a delafloxacino, que hayan recibido dicho antibiético, en monoterapia o en combinacién, en

algun momento de la estrategia terapéutica.

Poblacion del estudio, criterios de inclusion y exclusion

Se incluiran pacientes mayores de 18 afos con episodio de infeccion musculoesquelética
causada por estafilococo y/o bacilos Gram-negativo resistente a levofloxacino/ciprofloxacino
y sensible a delafloxacino, que hayan recibido delafloxacino en algun momento del tratamiento
(Enero’2024-Diciembre’2025).

Se contempla el uso de rifampicina en combinacion con delafloxacino para el tratamiento de
las infecciones musculoesqueléticas estafilocdcicas que cumplan los requisitos de inclusion.
Ademas, se incluiran infecciones polimicrobianas siempre que uno de los microorganismos
causantes (estafilococo o bacilo Gram-negativo) sea resistente a ciprofloxacino/levofloxacino
y sensible a delafloxacino, independientemente del resto de microorganismos y de su perfil
de sensibilidad, que pueda condicionar la administracion de otro antibiético combinado con
delafloxacino.

El diagndstico de infeccion musculoesquelética incluye las siguientes entidades: i) artritis
séptica nativa (AS); ii) infeccion protésica articular (IPA); iii) osteomielitis, asociada o no a
material de osteosintesis (OM; OM-OS), incluyendo entidades de osteomielitis periférica de

hueso largo, osteomielitis vertebral y osteomielitis del pie diabético; y iv) abscesos musculares
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(piomiositis). En todos los casos, el diagnostico de estas entidades se realizara segun los
criterios estandarizados, y se requerira la confirmacién microbioldégica de la etiologia
estafilocdcica en muestras de tejido tomadas de forma 6ptima (muestras quirdrgicas, puncion
aspiracion, puncion biopsia,...) y/o hemocultivos.

Los estudios microbiologicos de sensibilidad a antibidticos se realizaran en los respectivos
Laboratorios de Microbiologia (rutina clinica); en concreto, la sensibilidad a delafloxacino se

determinara mediante la prueba de e-test, debiendo presentar un valor de CMI <0,25mg/L.

Se excluiran aquellos pacientes que presenten insuficiencia renal crénica terminal
(especialmente, con requerimiento de hemodialisis), y hepatopatia cronica avanzada
(especialmente, insuficiencia hepatica/cirrosis hepatica). Asimismo, se excluirdn pacientes
con antecedentes que supongan una contraindicacién general para el uso de
fluoroquinolonas, como por ejemplo alergia previa a fluoroquinolonas, aneurisma de aorta,

tendinopatia, y anomalias en la repolarizacién cardiaca con alargamiento del QT.



