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- Los antibiéticos locales tienen la ventaja de tener altas concentraciones locales (por lo tanto, eficacia en el sitio quirtrgico) y

bajas concentraciones sistémicas (menor riesgo de efectos secundarios sistémicos).

- Se ha demostrado que los antibiéticos locales son efectivos para la profilaxis de infecciones y el tratamiento de
infecciones establecidas, y generalmente se usan junto con antibidticos sistémicos.

- Se encuentran disponibles multiples sistemas de administracién para la administraciéon de antibiéticos, y cada uno tiene propiedades

Unicas que pueden ser ventajosas.

- Laadministracién de antibiéticos de PMMA es muy variable y depende de: drea de superficie (tamafio de la perla),
antibidtico utilizado, nimero de antibiéticos, técnica de mezcla, tiempo desde la implantacién, caracteristicas del fluido

alrededor de las perlas y otros.

- Lasolucién antibiética acuosa inyectada localmente después del cierre de la herida es un método de administracién simple que

ha demostrado resultados positivos en modelos clinicos y animales.

INTRODUCCION

El uso de antibidticos locales comenzé hace mas de 100 afios
con Joseph Lister, quien fue pionero en la cirugia antiséptica
segura. Antes de las innovaciones de Lister, hasta el 80% de
todas las operaciones se complicaban por infecciones. Fue el
primero en aplicar antisépticos locales, incluido el acido
carbdlico, en heridas quirdrgicas para tratar fracturas
abiertas.1 Esto llevé a un mayor uso de antisépticos locales
por Fleming durante la Primera Guerra Mundial, y en 1939
con Jensen instil6 cristales de sulfanilamida como antibidtico
local en fracturas abiertas para la prevencién de infecciones.
23A pesar de los avances significativos en el uso de
antibidticos profilacticos y protocolos perioperatorios, las
infecciones del sitio quirdrgico ortopédico siguen siendo una
fuente importante de morbilidad y mortalidad y resultan en
una carga financiera sustancial para el sistema de atencién
médica. Las infecciones del sitio quirargico son la segunda
causa mas comun de infecciones nosocomiales en

cirugias extraabdominales, con una incidencia del 2% al 5%,
4,5y aproximadamente el 5% de los implantes ortopédicos de
fijacién interna se infectan. La tasa de infeccién después de
la fijacion interna de fracturas cerradas es generalmente
mucho maés baja que la de las fracturas abiertas, con
fracturas abiertas que se acercan al 30%. A pesar de la
mayor tasa de infecciéon observada en el tratamiento de
fracturas particulares en comparacién con la artroplastia,
hay mucha menos literatura disponible sobre el uso
profilactico de antibiéticos locales para la prevencién de
infecciones en el tratamiento de fracturas abiertas y
cerradas.c-s

Los antibidticos locales proporcionan altas
concentraciones locales con niveles sistémicos mas bajos
que los antibiéticos administrados por via parenteral. La
administracion de antibidticos locales puede complementar
y, a veces, obviar la necesidad de antibiéticos sistémicos. En
ciertos casos, el drea objetivo del tratamiento puede ser
avascular, lo que evita que los antibiéticos sistémicos lleguen
al sitio objetivo. En estos escenarios, local
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los antibidticos pueden servir como la Unica opcién
eficaz para tratar la infeccién. Quizas la principal ventaja
de la terapia con antibiéticos locales es la capacidad de
un antibidtico para alcanzar una concentracién local alta
y al mismo tiempo tener una concentracién sistémica
baja o indetectable, evitando asi ciertos efectos
secundarios negativos, como nefrotoxicidad y
ototoxicidad y disminuyendo las posibilidades de
desarrollar resistencia patégena. .o-11 A este alto nivel de
concentracion local, muchas bacterias que de otro modo
podrian ser normalmente resistentes a un antibiético
caen dentro de su espectro de actividad.2

Ademés de la profilaxis de infecciones, los antibiéticos
locales pueden tener un papel en el tratamiento de
infecciones establecidas. Esta terapia con antibiéticos
generalmente se combina con desbridamiento quirdrgico
cuando es necesario,13 que incluye la escisién amplia de
tejidos infectados y desvascularizados, legrado de abscesos
y secuestro, restauracion de la cobertura de tejido blando y
extraccion de todos los cuerpos extrafios.i4
Aunque estas técnicas ayudan a erradicar la infeccién,
también contribuyen a la formacién de espacio muerto.
Varios portadores de antibiéticos pueden ayudar a llenary
manejar este espacio potencial causado por defectos éseos
o de tejidos blandos, previniendo el desarrollo posterior de
una infeccién (tabla 1).

Una posible implicaciéon negativa de una alta
concentracién local de antibidticos es la citotoxicidad,
que podria inhibir la formacién de hueso nuevo y
retrasar la consolidacion de la fractura a niveles
suficientemente altos.1s-17 Revisaremos los vehiculos y
métodos de uso comun para la administracién local de
antibidticos, sus indicaciones y los ensayos clinicos
recientes que evallan el éxito de estos métodos.

Biofilm

Un aspecto del tratamiento de la infeccién implica aislar el
patégeno del tejido o hueso infectado y determinar la
sensibilidad de ese patdgeno a diferentes agentes
antimicrobianos. Este objetivo se logra mas facilmente
cuando se tratan las bacterias plancténicas unicelulares que
estan presentes en el lecho de una herida infectada. Por el
contrario, las biopeliculas interfieren con esta estrategia.
Una biopelicula es una matriz extracelular producida por
bacterias que ofrece proteccién y proporciona un andamio
organizador para facilitar la actividad metabdlicay la
comunicacién entre las bacterias dentro de la matriz (Figura
1).18 En una biopelicula, las bacterias pueden tolerar
concentraciones de antibiéticos hasta 1000 veces mayores
que las mismas bacterias en forma plancténica.19 Las
bacterias de la biopelicula no son tan méviles o virulentas
dentro del cuerpo como sus fenotipos unicelulares; sin
embargo, estdn mucho mas protegidos de la inmunidad del
huésped y los antibidticos sistémicos y, por lo tanto, son mas
dificiles de erradicar.

Una vez establecida, la biopelicula puede proporcionar una
fuente continua de bacterias que pueden desprenderse como
células plancténicas o fragmentos de biopelicula que luego
pueden viajar e infectar otros sitios o causar una infecciéon
sistémica.2o Aunque son menos virulentas, las biopeliculas causan
dafio al invocar una respuesta inflamatoria del huésped que
genera destruccién del tejido adyacente, manifestandose
clinicamente como dolor y aflojamiento del implante.2o Las
biopeliculas y las bacterias que las componen tienen la capacidad
de adherirse a los implantes ortopédicos a través de sus
estructuras superficiales Unicas.21 Los organismos productores de
biopeliculas mas comunes que se encuentran en las infecciones
ortopédicas son

tabla 1
Concentraciones preferidas por el autor para los portadores de antibiéticos locales
Mezcla recomendada Ejemplos comerciales Otras Consideraciones
PMMA 2 gdevancomicinay 2,4g Palacos (Zimmer, Varsovia, Puede tardar mas en configurarse
tobramicina en 40 g de cemento IN), Simplex (Stryker, y puede requerir
de PMMA Kalamazoo, MI), SmartSet mondmero adicional cuando se
(DePuy, West Chester, PA) agregan antibioticos adicionales
Calcio 1 g de vancomicinay 1,2 g Osteoset (Wright Medical, Aprobado por la FDA como vacio 6seo
sulfato tobramicina en paquete de 10 Memphis, TN), Stimulan relleno, la entrega de antibiéticos es un uso no
ml de sulfato de calcio (BiocompOSiteS, indicado en la etiqueta; agregando
Wilmington, Carolina del Norte) solo tobramicina en polvo
después de mezclar CaSO4lo
ayudard a configurar
Acuoso 80 mg de tobramicina en 40 ml Disponible como genérico Inyectar en la herida DESPUES
solucién solucién tobramicina, preparada en el cierre de herida; si hay un drenaje en
quiréfano su lugar, sujete el drenaje mientras
inyecta la solucién

Abreviaturas: PMMA, polimetilmetacrilato; O, quiréfano.
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Figura 1. Bacterias plancténicas (azul) ensamblar sobre un sustrato aceptable, como un implante ortopédico, para formar una biopelicula
(verde). Una subpoblacién dentro de la biopelicula (purpura) desarrolla tolerancia a ciertos antibiéticos y puede soportar
concentraciones mucho mas altas que las que se observan normalmente con las bacterias plancténicas unicelulares mas singulares.
Estas bacterias estan mas protegidas de los antibiéticos sistémicos, sin embargo, son menos virulentas para el cuerpo. arr,
fosfodiesterasa CDG que se encuentra enP. aeruginosa responsable de la respuesta de defensa de la biopelicula cuando se expone a
concentraciones subinhibidoras de aminoglucésidos; ndvB, un producto genético que contribuye a la proteccién del biofilm. (Desde
O'Toole GA, Stewart PD. Las biopeliculas contraatacan. Nat Biotechnol 2005; 23 (11): 1378-9; con permiso.)

Estafilococo aureus,  coagulasa negativo
estafilococos, estreptococos beta-hemoliticos y
bacilos gramnegativos aerébicos, como
Pseudomonas aeruginosa.zo,»2

Desafortunadamente, no es infrecuente que no se pueda
aislar un organismo de una infeccién relacionada con un
implante. Aunque las bacterias plancténicas se pueden aislar
y cultivar con técnicas de cultivo tradicionales, la
identificacion de bacterias a partir de biopeliculas a menudo
no tiene éxito.23 Se ha demostrado que la sonicacién de
implantes explantados mejora la sensibilidad de los cultivos
intraoperatorios.24 Incluso con cultivos intraoperatorios
precisos, las infecciones establecidas a menudo requieren
irrigacion y desbridamiento formales para erradicar o
suprimir la infeccién, segun la gravedad de la infeccién. En
estas situaciones, la capacidad de erradicar la infecciéon
depende de la eliminacién de la biopelicula en el sitio de la
infeccién, a menudo mediante una reseccién extensay la
formacién de espacio potencial.

La investigacion reciente se ha centrado en la prevencién de la
formacién de biopeliculas mediante la modificacién de implantes
para alterar las superficies, inhibiendo la adhesién de bacterias.
Un ejemplo de uso de esta estrategia ha sido el recubrimiento de
prétesis de voz con caucho de silicona.2s
Aunque esto ha tenido éxito en el campo de la
otorrinolaringologia, estos materiales pueden interferir con
la osteointegracién de los implantes ortopédicos, limitando
su aplicabilidad. Otras estrategias se han centrado en unir
de forma covalente los antibiéticos a la superficie del
implante.26,27 La investigacion traslacional ha demostrado
que esta técnica es eficaz para inhibir S. aureus colonizacién
de implantes sin dejar de apoyar la curacién ésea en un
modelo animal grande.27 Sin embargo,

Existe la preocupacién de que esta nueva técnica pueda
estimular e incluso estimular a las bacterias a desarrollar
resistencia. Independientemente del implante, todos los
dispositivos médicos son susceptibles a la colonizacién e
infeccién de biopeliculas. Se deben considerar estrategias
para el tratamiento y la prevencién de la formacién de
biopeliculas para reducir la morbilidad y el costo de las
infecciones de implantes ortopédicos.

Sistemas de entrega

El sistema ideal de administracion de antibidticos locales
aun no se ha formulado, pero produciria un alto nivel de
antibidtico local en el sitio objetivo y permitiria al mismo
tiempo un nivel sistémico seguro. Seria necesario definir
las tasas de elucion, los factores que influyen en las
tasas de elucién y la interaccién entre el medio ambiente
y el material. El material se manipularia y manipularia
facilmente, se retiraria si no es absorbible, no
inmunogénico y econémico. Para un material absorbible,
necesitaria descomponerse en un tiempo relativamente
corto, de modo gque no actuara como un cuerpo extrafio
una vez que se eluy6 el antibidtico. En las Ultimas 2
décadas se han utilizado varios portadores de
administracion de antibiéticos locales diferentes. Estos
se pueden dividir en gran medida en 2 grupos segun la
biodegradabilidad del vehiculo de entrega.

Polimetacrilato de metilo

El cemento 6seo cargado de antibiético puede considerarse
el estdndar de oro actual para la administracién local de
antibidticos en cirugia ortopédica.2s Los granulos de
cemento de polimetilmetacrilato (PMMA) cargados con
antibiéticos son los no biodegradables mas populares.
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modalidad utilizada junto con el desbridamiento
quirargico y la terapia antibiética sistémica y se ha
utilizado para tratar y prevenir infecciones de huesos
y tejidos blandos durante casi 30 afios.29,30

El PMMA cargado de antibiéticos se puede aplicar en
multiples entornos para el tratamiento y la profilaxis de la
infeccion. Las indicaciones comunes incluyen la prevencién
de infecciones en la artroplastia total de articulaciones,
fracturas abiertas y el manejo del espacio potencial (espacio
muerto) en pacientes con grandes déficits de huesos o
tejidos blandos.2s También se puede utilizar para tratar la
osteomielitis aguda y crénica, las pseudoartrosis infectadas
croénicas y las infecciones articulares periprotésicas.

Las contraindicaciones se limitan en gran medida a la
hipersensibilidad o alergia del paciente a antibioticos
especificos, asi como a la presencia de organismos
resistentes como Enterococcus.z1La presencia de las
perlas en si mismas es una superficie atractiva para los
organismos productores de limo, como Enterococcus, y
esta barrera de limo disminuye la eficacia del antibiético.
31,32 Las ventajas teodricas de las microesferas de
antibidticos incluyen una alta concentracién local con
bajos niveles sistémicos, ocupacién del espacio potencial
después del desbridamiento quirdrgico, baja respuesta
inmunogénica y una gran superficie de la microesfera
que permite una rapida liberaciéon del antibiético.11,29

La técnica quirdrgica consiste en mezclar el antibiético
en polvo con el polimero de cemento en polvo y luego
agregar el monémero liquido de metacrilato de metilo.
Luego, el cemento se inserta en un molde de perlas o se
pueden formar perlas a mano. Luego, normalmente se
conectan con alambre de calibre 26 o con sutura pesada
no absorbible. La técnica preferida del autor es utilizar
una sutura de Prolene 0 y pasar la sutura a través de las
cuentas a medida que se endurecen, lo que facilita la
colocacién y recuperacién de las cuentas en el momento
de la extraccién.

Con respecto al efecto mecanico del antibiético en
el PMMA, se realizaron pruebas biomecanicas en
Smart Set GHV (DePuy Orthopaedics Inc, Warsaw, IN)
y CMW 1 (CMW Laboratories Ltd, Devon, Reino
Unido) para determinar si sus propiedades
estructurales se vieron comprometidas con la
adicién. de antibiéticos (linezolid, gentamicina,
vancomicina, linezolid mas vancomicina, linezolid
mas gentamicina).33 Con hasta 2 g de antibiotico por
paquete de 40 g de PMMA (5% peso / peso), no hubo
reduccién en la resistencia a la compresion axial de
cada marca de cemento. Sin embargo, se ha
demostrado que 4,5 go mas de antibidtico en polvo
debilitan el PMMA.34Un método para mantener o
aumentar la resistencia mecanica del cemento es
mezclar al vacio el lote, lo que reducira la porosidad
y, por lo tanto, aumentara la resistencia.3s

El antibiético utilizado debe ser soluble en agua,
disponible en forma de polvo, ser quimicamente estable
y tener un amplio espectro antibacteriano con un bajo

porcentaje de especies resistentes. El antibidtico
también debe ser térmicamente estable, ya que la
polimerizacién del cemento es una reaccién exotérmica
que crea temperaturas de hasta 60 a 80°C.-C.3s Los
antibidticos mezclados con mayor frecuencia que se
ajustan al perfil anterior son gentamicina, tobramicinay
vancomicina. Los aminoglucésidos son eficaces contra
bacilos gramnegativos aerébicos y estafilococos, ademas
de estreptococos, enterococos y anaerobios.s7 La
tobramicina se usa mas comidnmente en los Estados
Unidos debido a su amplia disponibilidad como potencia
de grado farmacéutico. Se puede agregar vancomicina
cuando existe el riesgo de organismos estafilocécicos
resistentes. Se ha demostrado que la vancomicina es
resistente al calor y esta disponible en forma de polvo,
con propiedades de elucién eficaces.3s

Aunque la elucién se rige en ultima instancia por la
diferencia en la concentracién de antibiético en el
cemento y su entorno circundante, otros factores que
afectan la elucién incluyen el tipo y viscosidad de PMMA,
el tipo y concentracién del antibiético y las
caracteristicas estructurales de las perlas.3s39 El aumento
de la relacion superficie-volumen (es decir, perlas mas
pequefias) aumenta la elucién de antibidticos.17 El tipo
de antibidtico también afecta la elucidn, con tobramicina
capaz de eluir antibiéticos por mas tiempo y mantener
concentraciones por encima de la concentracion
inhibitoria minima durante periodos de tiempo mas
largos que la vancomicina a la misma dosis.40 Ademas, la
elucién de antibidticos a partir de perlas de PMMA se ha
estudiado ampliamente y sigue siendo un tema debatido
que no se comprende por completo.si-47 En general,
existe un patrén de liberacién bifasica que ocurre con
una liberacién rapida inicial de aproximadamente 5% a
7% de la cantidad total de antibiético liberado dentro de
las primeras 24 horas, seguida de una elucién
secundaria sostenida de antibiético que disminuye de
manera constante durante semanas 0 meses.11,4s De
hecho, se ha informado de elucién hasta 5 afios después
de la implantacion de la microesfera de PMMA.49 En
Ultima instancia, multiples factores contribuyen al perfil
de elucién de un antibiético a partir de perlas de PMMA,
lo que dificulta la estandarizacion del sistema para una
administracion constante de antibiéticos.

Las perlas de PMMA cargadas con antibiético también
se pueden administrar en una bolsa de perlas de
antibiotico (Figura 2).s0-52 Con esta técnica, se colocan
perlas cargadas con antibiético en un defecto 6seo o de
tejido blando, y la herida no se cierra, sino que se cubre
con un aposito oclusivo, como Ioban (3M, St. Paul, MN) (
Higos. 3y 4). La terapia de heridas por presién negativa
(NPWT) se puede usar en conjunto, aunque esto queda a
discrecién del cirujano y ha producido resultados algo
contradictorios en estudios recientes.s3 Aunque Stinnery
sus colegass3 mostré una disminucién de la eficacia de la
perla



Figura 2. La herida de la extremidad inferior se trat6é con una
bolsa de microesferas de antibiético sellada con un apésito
Ioban hasta que se obtuviera el cierre definitivo de la herida.
(Desde Zalavras CG, Marcus RE, Levin LS, et al. Manejo de
fracturas abiertas y complicaciones posteriores. | Bone Joint
Surg Am 2007; 89 (4): 889; con permiso.)

bolsa utilizada con NPWT, Warner y colegass4
encontré que para las lesiones por explosion de las
extremidades, en comparacién con un sistema de terapia de
cierre asistido por vacio (KCI Inc, San Antonio, TX), una bolsa de
perlas resultd en una resistencia a la meticilina menos tardia
Staphylococcus aureus infecciones, aunque mas regresos
inesperados al quiréfano por problemas de heridas,

Fig. 3. Una vez que las perlas se han asentado, se retiran de la
bandeja y se colocan en un recipiente de metal en preparacion
para su insercién en el sitio quirdrgico.

Antibidticos locales en traumatismos ortopédicos

Figura 4. Insercién de perlas en la herida quirdrgica, en este
escenario una cadera infectada.

y el grupo de la bolsa de perlas requirié mas cirugias
en general hasta el cierre de las heridas.

Se han realizado varios estudios clinicos y en animales
que han respaldado el papel beneficioso de las perlas de
PMMA en la prevencién de infecciones después de la
contaminacion ésea.s9,51,52,55-58 Fitzgerald y colegasse
demostré una tasa de prevencion del 90% en el
desarrollo de osteomielitis después de la contaminaciéon
con S. aureus después de la insercién de cemento
cargado de gentamicina, mientras que Cheny sus
colegasssinformé una reduccion significativa en el
recuento bacteriano de S. aureus después de la insercién
de perlas cargadas con tobramicina en un modelo de
conejo.ss En uno de los ensayos clinicos mas grandes,
Ostermann y sus colegasss compararon la adicién de una
bolsa de microesferas de antibidticos versus antibiéticos
sistémicos solos para prevenir la infecciéon en 1085
fracturas abiertas. El grupo informé tasas de infeccién
del 3,7% en los tratados con la bolsa de microesferas de
antibiético ademas de antibidticos sistémicos, en
comparacién con el 12% en los tratados con antibidticos
sistémicos solos. Ademas, varios estudios clinicos y en
animales han investigado las posibles aplicaciones
terapéuticas de las perlas de PMMA en el tratamiento de
la osteomielitis.49,59-62 Un estudio controlado aleatorio de
Calhoun y colegas.s2 sugiri6 que la terapia con
antibidticos sistémicos a largo plazo después del
desbridamiento y la cirugia reconstructiva para las
seudoartrosis infectadas puede ser sustituida por
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Terapia con antibiéticos en forma de perlas de PMMA.
Patzakis y colegassi corroboré aliin mas la eficacia de las
perlas de PMMA después de demostrar una tasa de
unién del 100% en pacientes con osteomielitis crénica y
defectos dseos que se sometieron a desbridamiento,
antibidticos sistémicos y colocacién de perlas.

Se han informado varias dosis diferentes de antibiéticos
en PMMA en la literatura ortopédica. La mayoria de los
estudios de artroplastia informan un rango de 1 a 2 g de
vancomicinay de 2,4 a 3,6 g de tobramicina.es-es
Aunque no hay consenso, la dosis preferida por el autor
es de 2 g de vancomicina y 2,4 g de tobramicina en 40 g
de cemento de PMMA.

Los clavos intramedulares hechos de cemento
de PMMA cargado con antibiéticos pueden usarse
para la administracién de antibiéticos en
infecciones de huesos largos.cs67 Se utilizan
comunmente dos enfoques, cada uno con su
ventaja. Un clavo compuesto de PMMA se puede
fabricar con un tubo toracico de 40 French, que
tiene un didmetro interior de 11 mm. Un alambre
Luque de calibre 16 o calibre 18 se coloca
comunmente en el medio de la ufia para permitir
la extraccién si se rompe. La ventaja de esta
técnica es la administracién maxima de
antibidticos, ya que hay mas cemento presentey,
a menudo, se utiliza cuando la estabilidad no es el
objetivo principal. La otra técnica consiste en
recubrir un clavo de titanio (ya sea un clavo
pediatrico o un clavo tibial estandar de 9 mm) con
cemento de PMMA cargado de antibiético. Esto
puede hacerse a mano o inyectarse en un tubo
toracico alrededor de la ufia. Si se hace a mano, se
pueden conservar los orificios de los tornillos de
enclavamiento. Esta técnica permite que se
administre algo de antibidtico al sitio objetivo,
pero su principal ventaja es la estabilidad. Para
cualquier técnica,es

Una aplicaciéon adicional de cemento de PMMA
cargado de antibiético es la técnica de Masquelet, que es
una estrategia de 2 etapas para la reconstruccién de
defectos diafisarios segmentarios.s9,70 Desarrollada en
1986, la técnica aprovecha las membranas inducidas
para reconstruir los defectos con autoinjerto 6seo no
vascularizado.so La primera etapa incluye el
desbridamiento estandar y la insercién de un espaciador
de cemento cargado de antibiético PMMA en el defecto 'y
el cierre o cobertura del tejido blando. La segunda etapa
ocurre de 6 a 8 semanas después de que se haya
producido la curacién definitiva de la envoltura de tejido
blando. El espaciador se saca con especial atencién para
no romper la membrana que ha sido inducida por el
cemento. Esta cavidad ahora rodeada por la membrana
esta empaquetada con autoinjerto de hueso esponjoso
que se puede combinar con matriz ésea desmineralizada
para llenar el vacio. La técnica se basa en la teoria de
que el

La membrana biolégica inducida por el cemento de
PMMA tiene un efecto protector y positivo sobre el
autoinjerto esponjoso.s9,70 Un estudio retrospectivo
reciente informo sobre 84 reconstrucciones diafisarias
de huesos largos postraumaticos utilizando la técnica
durante un periodo de 20 afios.71 La serie estuvo
compuesta por fracturas en gran parte abiertas (89%) de
las cuales se obtuvo consolidacién en el 90% a una
media de 14 meses después de la primera etapa de la
reconstruccion. Los investigadores informan que la
técnica proporciona una manera exitosa de manejar los
defectos segmentarios y controlar la infeccién antes de
la reconstruccién 6sea.

Las controversias sobre las perlas de PMMA y otras
formas de terapia con antibiéticos locales no biodegradables
incluyen la duracién de la implantacién y la necesidad de
extraccion. La implantacién prolongada puede conducir al
desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos. A
pesar de matar las bacterias formadoras de glucocalix
durante la fase de elucién, las bacterias pueden persistir y
adherirse a las perlas de PMMA retenidas, que ahora actian
como cuerpos extrafios y pueden sobrevivir en su superficie
después de que la liberacién de antibiético haya caido por
debajo de los niveles terapéuticos.72 Esta adherencia podria
proporcionar un entorno para la recurrencia y la resistencia,
como se ha visto en las heridas de pacientes que han sido
tratados con perlas de cemento acrilico cargadas con
gentamicina en el pasado.73 Un centro ha informado de un
aumento en la prevalencia de bacterias resistentes con la
introducciéon de cemento éseo impregnado de antibidticos.7s
El propio PMMA se ha asociado con una funcién y respuesta
inmunes disminuidas, lo que podria afectar ain mas la
erradicacion de cualquier infeccién restante.7s En respuesta a
estas preocupaciones sobre la implantacién prolongada, se
ha recomendado la extraccion de las perlas dentro de las 4 a
6 semanas posteriores a la implantacién porque las perlas se
incorporan progresivamente al callo y quedan atrapadas en
el tejido fibroso, lo que probablemente reduce la eluciény
puede complicar la recuperacion.zs

En resumen, las perlas de PMMA han demostrado ser
una opcién no biodegradable eficaz para la terapia con
antibidticos locales para la prevencién y el tratamiento
de infecciones en fracturas abiertas y osteomielitis. Para
lograr la maxima eficacia, el autor recomienda que las
perlas se utilicen como complemento en el tratamiento
de infecciones y no como sustituto del desbridamiento.

Opciones absorbibles

Aunque el PMMA puede considerarse el estandar de oro para la
administracién local de antibiéticos para la prevenciény el
tratamiento de infecciones ortopédicas, las preocupaciones sobre
el uso de PMMA han llevado a la investigacién de materiales
biodegradables alternativos como vehiculos de administracion.
Las preocupaciones incluyen propiedades de liberacién variable
de PMMA y PMMA retenido que actia como un



cuerpo extrafio después de la liberacién de antibidticos cae
por debajo de los niveles terapéuticos, creando una
superficie para la reinfeccién y la resistencia bacteriana.72,77
Por el contrario, un implante biodegradable con una
liberacién de antibidtico mas rapida y completa reduciria
tedricamente el riesgo de recurrencia de la infeccién y la
generacién de resistencia. Ademas, los implantes
biodegradables eliminan la necesidad de una segunda
cirugia para su extracciéon. Un sustituto 6seo osteoconductor
y bioabsorable que sea clinicamente tan eficaz como el
PMMA en la erradicacién de infecciones tiene varias ventajas
clinicas.7s Los vehiculos de administracién de antibiéticos
biodegradables se pueden agrupar ampliamente en 4
categorias diferentes: injerto 6seo, sustitutos o extensores
de injerto 6seo, polimeros naturales y polimeros sintéticos.79

Injerto 6seo

El autoinjerto y el aloinjerto éseo, combinados con antibiéticos,
se han utilizado clinicamente durante mas de dos décadas como
vehiculo de administracion para tratar infecciones.79

El concepto se desarroll6 en 1984 y se centré en utilizar un
material que ya era necesario para la reconstruccién en el
momento de una cirugia secundaria para retirar el cemento
cargado de antibiéticos. El hueso mordido se incorpora
durante la regeneracién y remodelacién ésea, lo que
permite el reclutamiento de las defensas del huésped para
proteger el injerto éseo ahora vascularizado y la zona de
infeccion previa.7o Los antibiéticos se agregan en forma de
polvo al autoinjerto o aloinjerto éseo triturado o el injerto se
puede remojar en una solucién antibidtica.ss El antibidtico se
absorbe directamente en la superficie del hueso y se sabe
que la liberaciéon se produce a través de una cinética de
primer orden.cs Los estudios in vitro e in vivo en un modelo
de conejo demostraron una cinética de primer orden para la
liberacién de tobramicina y vancomicina durante un periodo
de 3 semanas con niveles superiores a las concentraciones
bactericidas habituales.so En un estudio clinico, se estudiaron
los niveles de tobramicina y vancomicina en 26 pacientes con
injertos de hueso esponjoso morselizado con antibiético de
mas de 20 ml. Los datos demostraron una liberacién
continua durante al menos 3 semanas, niveles séricos
seguros y niveles de liquido de drenaje de 10 a 100 veces los
niveles efectivos informados de vancomicina y tobramicina.
80 En un seguimiento minimo de 2 afios, los investigadores
no informaron evidencia de infeccién activa en ningin
paciente.

El injerto de hueso esponjoso autélogo cargado de
antibiético también ha mostrado resultados positivos.
Chan y colegassi en 1998 combiné injertos de hueso
esponjoso iliaco con piperacilinay / o vancomicina e
implanto la mezcla en el sitio de defectos 6seos
infectados similares. Todas las fracturas en los 36
pacientes del estudio se consolidaron dentrode 4a 5
meses y las Unicas complicaciones informadas como
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erupciones en la piel. En un estudio mas reciente del mismo
grupo, Chany sus colegass2 evaluaron a 96 pacientes en
busca de pseudoartrosis tibial infectadas tratadas con
terapia con microesferas de antibiéticos locales y con injerto
6seo autégeno puro cargado con antibiético por etapas. En
el grupo cargado con antibiéticos, la tasa de erradicacion de
la infeccién fue del 95% a més de 4 afios de seguimiento con
una tasa de consolidacion del 100% frente al 82% de
erradicacién y una tasa de consolidacién del 98% en el grupo
autégeno puro. Un estudio mas reciente de Khoo y colegasss
no informaron de infecciones tempranas después de la
insercién de aloinjertos segmentarios iontoforesizados
cargados con antibiéticos para diversas cirugias ortopédicas
de rescate de extremidades con un seguimiento medio de 51
meses. Se necesitan mas estudios para evaluar el nivel de
concentracién de antibiético local y el efecto que esto tiene
sobre la incorporacién final del injerto 6seo y la
consolidacién ésea. En un estudio que compard la curacién
6sea con injerto de hueso esponjoso autégeno cony sin
tobramicina mezclada, no hubo efecto en la curacién ésea
con grandes concentraciones de tobramicina local.e3 Dadas
las diferencias en el hueso y los antibiéticos utilizados
ademas del método de carga y la dosificacién, no se pueden
sacar conclusiones firmes de la literatura en este momento y
se necesitan mas estudios comparativos clinicos para guiar
el uso futuro.

Sustitutos o extensores de injerto éseo

Los sustitutos de injertos éseos, como el sulfato célcico,
el fosfato calcico, la hidroxiapatita y el fosfato tricalcico,
han ganado interés porque son osteoconductores y son
compatibles y pueden promover la regeneracién del
hueso durante el tiempo de degradaciéon del material.
También son deseables porque evitan el riesgo de
transmitir patégenos asociados con el uso de aloinjertos.
Muchos de estos productos tienen indicaciones de
tratamiento aprobadas por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos para el relleno de huecos
6seos y estan disponibles en la mayoria de los
quiréfanos. Sin embargo, todos muestran una rapida
liberacién del antibiético a un ritmo relativamente
descontrolado.7o

De los sustitutos del injerto 6seo, el sulfato de calcio se
usa con mayor frecuencia en el entorno clinico como
vehiculo de administracién de antibiéticos.12 Esta disponible
comercialmente y se utilizé por primera vez como relleno de
defectos 6seos en 1982.s4 Sus ventajas como relleno de
huecos éseos incluyen su reabsorcién constante y gradual,
propiedades osteoconductoras, ausencia de efectos
secundarios inmunogénicos y un historial clinico consistente.
8s-88 Blahaso demostré ademas que el sulfato de calcio apoya
la infiltracién de nuevos vasos sanguineos y células
osteogénicas, y previene el crecimiento de tejido blando. Los
antibidticos solubles en agua se pueden incorporar a la
estructura cristalina con bastante facilidad, aunque
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como se mencion6 anteriormente, el antibiético en esta
forma a menudo se eluye a una velocidad incontrolada.
90 Se puede incorporar tobramicina, que generalmente
es eficaz contra las especies mas comunes responsables
de la osteomielitis, para producir una concentracién
local extremadamente alta a medida que se reabsorben
los granulos.ss,s7 El régimen de dosificacion de
antibidticos mas apropiado sigue sin estar claro; sin
embargo, las formulaciones habituales que se utilizan
clinicamente varian desde aproximadamente 1 g de
vancomicinay /o 1,2 g de tobramicina o gentamicina
por 25 g de sulfato de calcio.37,91,92 Incluso en infecciones
en las que ciertos organismos no son sensibles a la
tobramicina a niveles que se pueden obtener con terapia
sistémica, las altas concentraciones locales liberadas por
los granulos de sulfato de calcio pueden ser eficaces
para erradicar la infeccién.os94

Varios estudios en humanos y animales han demostrado
la seguridad y eficacia de las perlas de sulfato de calcio
cargadas con antibiéticos con tasas de erradicacién de
infecciones de mas del 90% (Figura 5).78,9s5,96 En un reciente
ensayo clinico prospectivo aleatorizado, McKee y sus colegas
97 en comparacién con granulos de sulfato de calcio cargados
con bramicina con PMMA y demostraron tasas similares de
erradicacion de infecciones y crecimiento de hueso nuevo
con el beneficio clinico de requerir menos procedimientos
posteriores. Un estudio in vitro reciente informé que el
sulfato de calcio como portador de antibiéticos es al menos
equivalente y potencialmente superior a

Figura 5. Preparacién intraoperatoria de perlas mixtas de sulfato
de calcio colocadas en bandeja.

PMMA, para inhibir el crecimiento bacteriano en cultivos
liquidos y en agar.ss Existe evidencia creciente de que los
granulos de sulfato de calcio cargados con antibiéticos son
una alternativa segura y eficaz a las perlas de PMMA, lo que
evita la morbilidad adicional de un procedimiento posterior
para la eliminacién de las perlas.

El sulfato de calcio también se ha utilizado con otros
materiales, como la hidroxiapatita de calcio (HA), en
vehiculos compuestos. La principal ventaja de HA sobre
otros portadores es que se reemplaza lentamente por
hueso de nueva formacién, lo que podria reducir la
necesidad de una reconstruccion adicional.co Un estudio
utilizé cantidades iguales de sulfato de calcio y HA en un
sistema de administracién compuesto y encontro, en
comparacién con el sulfato de calcio solo, la adicién de
HA ralentizé la reabsorcién y mantuvo los niveles séricos
de antibidtico a las 4 semanas mejor que el sulfato de
calcio solo.99 Korkusuz y colegasioo También encontré
que un compuesto de cerdmica HA tenia niveles séricos
de gentamicina consistentemente mas altos que el
PMMA cargado con antibiético y resulté en la
erradicacién de la infeccién a las 7 semanas en un
modelo de osteomielitis en ratas. Se plantea la hipétesis
de que la estructura porosa del HA permite la infiltracion
de sulfato calcico, lo que permite una liberacién mas
sostenida en comparacion con los portadores aislados.s

Las desventajas del sulfato de calcio incluyen citotoxicidad
potencial, alta tasa de reabsorcién y rapidas tasas de elucién,
todas las cuales se han estudiado in vitro.co Ademas, el
sulfato de calcio tiene una baja resistencia mecénica, lo que
lo hace inadecuado donde se requiere soporte de carga.
101,102 Se sabe que el sulfato de calcio genera una respuesta
inflamatoria y osmética que puede resultar en un aumento
de liquido en el lecho de la herida y puede resultar en un
drenaje opaco de la incisién que puede confundirse con
purulencia o recurrencia de la infecciéon (PMID 20349862).
Esto se ha informado en la literatura; sin embargo, esto
suele ser incompatible con la infeccién y, mas
probablemente, un efecto osmético, ya que los cultivos
bacterianos suelen ser negativos y la cicatrizacién de la
herida se produce con cambios de apoésito estandar. Por
estas razones, este material debe usarse con cuidado en el
contexto de una envoltura de tejido blando inadecuada.

Polimeros naturales

Como se discutid, los vehiculos biodegradables son
tedricamente ventajosos por su riesgo reducido de
infeccién secundaria y la falta de necesidad de una
cirugia secundaria para su extraccion. Ademas, en los
casos en los que hay poco espacio potencial para
gestionar después de la irrigacién y el desbridamiento,
los soportes que ocupan espacio, como las perlas, no
son deseables y pueden dificultar el cierre. Este
escenario clinico es tipico en la osteomielitis, donde el
mantenimiento de una envoltura de tejido blando



y no se requiere la gestién del espacio muerto a
largo plazo.oo El polimero natural biodegradable méas
utilizado y estudiado es la esponja de coldgeno.i1,9
Por lo general, se compone de una malla sélida de
material a base de colageno producido a partir de
piel de animal estéril o del tend6n de Aquiles.so

En Europa, por ejemplo, ha estado disponible
comercialmente durante mas de una décaday se produce a
partir de tendén bovino esterilizado en el que se suspende
gentamicina.i El coldgeno es un componente principal del
tejido conectivo nativo y es un componente estructural de
practicamente todos los érganos, lo que hace que el
implante sea biocompatible y no téxico.so

Ademas, su perfil variable de liberacién de farmacos y su
capacidad para atraer y estimular la proliferacién de osteoblastos
y promover la mineralizacion lo convierten en un vehiculo de
administracién ideal.103,104 Los estudios cinéticos de vellén de
colageno han demostrado una liberacién de antibiéticos en tres
fases.105 Este perfil de elucién se debe en gran parte a la
estructura distintiva del coldgeno y la porosidad del vellén. La
liberacién rapida ocurre poco después de la implantacién debido
a la estructura porosa del vellén con una fase de liberacion
intermedia que sigue debido a los poros parcialmente cerrados
en los que esta encerrado el antibidtico, y finalmente una fase de
liberacién prolongada debido al encapsulado del formaco dentro
del colageno fibrilar. estructura.ios

Los estudios cinéticos han cuantificado que el 95% de la
gentamicina se puede liberar en las primeras 1,5 horas en
comparacién con el 8% de las perlas de PMMA durante el
mismo periodo de tiempo.ios La elucidn se puede alargar
disminuyendo la velocidad de degradacién del vellén o
esponja por parte de los macréfagos. Esto se puede lograr
usando sulfato de gentamicina hidréfilo en combinacién con
crobefato de gentamicina hidréfobo, lo que da como
resultado una liberacién prolongada durante 10 dias.i07

En comparacién con otros biodegradables, los sistemas
de administracién de colageno cargados con antibiéticos se
han evaluado en varios estudios clinicos.i0s-112
Ascherl y colegasioo demostraron una tasa de
erradicacién de la infeccién del 94% en 67 pacientes con
osteomielitis postraumatica y posoperatoria tratados
con una esponja de coldgeno cargada con gentamicina.
Otros estudios han informado tasas de erradicacién de
infecciones del 93% al 100% con la adicion de
antibidticos intravenosos.10s,110-112

La esponja de colageno cargada con gentamicina muestra
hasta 600 veces la concentracion inhibitoria minima (MIC) en
comparacién con las perlas de PMMA a 300 MIC, y se ha
observado que es un vehiculo de administracién eficaz
durante hasta 28 dias en un modelo de conejo.i0,11
En un estudio comparativo, Hettfleisch y Schottlei13
demostraron un perfil farmacocinético superior con la
elucion completa del antibiotico en vellén de coldgeno
en comparacién con PMMA. En la bibliografia mas
amplia, se llevé a cabo un metanlisis reciente en el que
se investigaron casi 7000 pacientes que habian

Antibidticos locales en traumatismos ortopédicos

Esponjas de coldgeno cargadas con gentamicina colocadas
para la profilaxis de infecciones del sitio quirdrgico en varios
entornos quirurgicos diferentes. El estudio concluyé que los
implantes redujeron la tasa de infecciones del sitio
quirdrgico.114 Se estan llevando a cabo mas investigaciones y
caracterizacion de la eficacia y seguridad de las esponjas de
colageno en cirugia ortopédica para que puedan
recomendarse y aprobarse como vehiculo de administracién
en los Estados Unidos.

Polimeros sintéticos

El trabajo de desarrollo mas reciente se ha centrado en geles
bioabsorbibles como vehiculos de administracién de
antibidticos. Las ventajas de un gel incluyen la liberacién del
100% de los antibidticos transportados a medida que se
degrada, y una distribucién mejorada y mas inmediata del
antibiético por toda la herida en contraposicién a los
bolsillos discretos alrededor de las perlas.

Un estudio in vitro reciente probé un gel de fosfolipidos
estéril que contenia un 1,88% de vancomicinay un 1,68% de
gentamicina en peso. El estudio demostré que la
administracion local de antibiético mediante un gel
bioabsorbible logré una cobertura completa de la herida y
fue mas eficaz para reducir las bacterias que el depésito de
microesferas de PMMA-antibiético de uso comun en un
estudio de defectos contaminados en un modelo de rata.s7
Los resultados del estudio mostraron altas concentraciones
iniciales que disminuyeron lentamente durante varios dias y,
en un estudio complementario no publicado que utilizé un
modelo de conejo, mantuvieron niveles persistentes de
antibidticos en los tejidos locales superiores a la CMI durante
mas de 14 dias. La fuerza propuesta del gel es la capacidad
de los niveles de antibiéticos locales para superar
rapidamente la CMIy la biopelicula minima, erradicando las
concentraciones de bacterias dentro de la herida, seqguida de
una liberacién sostenida para combatir y erradicar las células
inactivas que no son tan susceptibles a los antibidticos en
condiciones subterapéuticas. niveles.s3s7 El gel también
proporciona una administracién inmediata del fairmaco a
toda el drea de contacto con la herida, sin necesidad de que
el farmaco activo eluya y se difunda a través del lecho de la
herida.s7 El gel bioabsorbible se muestra prometedor como
un vehiculo de administracién capaz y actualmente se estan
realizando investigaciones traslacionales para evaluar mas a
fondo su seguridad y eficacia.

Administraciones en solucién acuosa

Los antibidticos también se pueden administrar
eficazmente en solucién acuosa. Aunque se han utilizado
soluciones antibidticas (asi como antisépticas) durante
muchos afios, existen datos clinicos que sugieren que
este método de administracion es eficaz. Se demostré
un impacto positivo significativo en una serie de
pacientes con artroplastia de hombro, donde la tasa de
infeccién se redujo en un orden de magnitud con la
inyeccién intraarticular de gentamicina acuosa.
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realizado después del cierre de la herida.i1s Este método
de administraciéon también ha sido eficaz en un modelo
de rata, donde la gentamicina acuosa fue
significativamente mejor para la profilaxis de infecciones
después de la colocacién de un implante metdlico y la
contaminacién con S. aureus, y este efecto mejoré aun
mas mediante la administracion concomitante de
antibidticos sistémicos.i16,117 Este método de
administracion es distinto de la solucién antibidtica para
irrigacién, ya que el antibiotico acuoso se inyecta en el
sitio de la cirugia después de cerrar la herida. Se utiliza
una aguja de calibre 18 junto a la incisién para inyectar
la solucién en toda la herida. Esta técnica permite que la
solucién se infiltre idealmente en los intersticios o
profundidades de la herida. En la practica, la solucién se
ha elaborado en una concentracién de 2 mg / ml (80 mg
de aminoglucésido en 40 ml de solucién salina
inyectable). Datos recientes, que sugirieron una
citotoxicidad local mas baja con tobramicina en
comparacién con gentamicina,i12 ha provocado el
cambio a tobramicina en esta aplicacién.

Las ventajas de administrar antibidtico en forma
acuosa son varias, incluido el costo, ya que no hay
necesidad de un vehiculo de administracién
especializado. Los antibiéticos estdn aprobados y listos
para su uso. Ademas, la herida encuentra una
concentracién maxima de antibiético mas alta, lo que
potencialmente mejora la eficacia antibidtica.

Los inconvenientes de este método pueden incluir un nivel de
antibidtico bajo sostenido; sin embargo, se ha demostrado que
otros vehiculos para la administracién, como la esponja de
colageno, eluyen el formaco muy rapidamente y luego se
convierten potencialmente en un cuerpo extrafio en el sitio
quirdrgico. Por tanto, este método de administracion de
antibidticos puede ser mas eficaz en una situacién en la que no
se requiere una administracién sostenida, como la profilaxis de
infecciones del sitio quirdrgico.

Farmacocinética y seguridad de antibidticos locales

Como se menciond anteriormente, los antibidticos locales
tienen la ventaja de tener altas concentraciones locales (por
lo tanto, eficacia en el sitio quirdrgico) y bajas
concentraciones sistémicas (menor riesgo de efectos
secundarios sistémicos). Cada uno de los portadores
descritos anteriormente eluye el antibiético a una velocidad
diferente, lo que genera un riesgo potencial variable de
citotoxicidad local.118 En un modelo in vitro, se demostré que
el injerto 6seo y la matriz 6sea desmineralizada (DBM) eluian
el 70% y el 45% de su carga de antibiético a las 24 horas, y se
detectaron cantidades insignificantes a la semana. En este
estudio, se demostré que el cemento de PMMA eluye al 7% a
las 24 horas, y se detecta la elucién continua a los 14 dias. Se
demostré que el sulfato de calcio libera el 17% de su
antibidtico a las 24 horas, con trazas detectadas a las 3
semanas. En otros estudios de elucién de sulfato de calcio,
aproximadamente el 58% de la

El antibiético contenido se libera durante las primeras 24
horas en los estudios de elucién in vitro, y el 20% se libera
dentro de las primeras 24 horas en un modelo de conejo in
vivo.so,119 Por lo tanto, el injerto 6seo y la DBM pueden ser
mejores si solo se necesita una cobertura antibiética de
corta duracion, donde el sulfato de calcio o el cemento éseo
pueden proporcionar una cobertura mas prolongada. Se
esperaria que la solucién de antibiético acuosa proporcione
la duracién méas corta de cobertura en el tejido local, ya que
no hay ningun vehiculo de administracioén.

Se ha demostrado que los niveles locales medidos en
el exudado de la herida son de hasta 300 metrog / mL
con gentamicina en PMMA.120 Anagnostakos y colegasi21
demostré que los niveles maximos de antibidticos para
gentamicina y vancomicina de las perlas y espaciadores
de PMMA medidos en el drenaje son mas altos el dia 1,
que luego disminuye significativamente; sin embargo,
los niveles de antibidticos persistieron durante los 13
dias evaluados. Concluyeron que las perlas eluian los
antibiéticos mas rapidamente y con una concentracién
maxima mas alta que los espaciadores debido a una
mayor area de superficie, pero que habia una
variabilidad considerable entre los sujetos para un
método de administraciéon dado, notando una falta de
consistencia en el perfil de elucién.

Con respecto a la toxicidad y seguridad locales, Rathbone
y colegasi22 niveles demostrados de toxicidad para muchos
antibidticos de uso comun. Estos datos son Utiles para
determinar las concentraciones adecuadas que son
aceptables en la cavidad de la herida, independientemente
del método de administracion. Al evaluar la viabilidad y
actividad de las células osteogénicas medidas por la
actividad de la fosfatasa alcalina, se observé una amplia
variabilidad, incluso dentro de las familias de antibiéticos (
Figura 6). Se observé que la rifampicina, las tetraciclinas y la
ciprofloxacina son particularmente citotéxicas, con una
disminucién considerable en el nimero de célulasy la
actividad a concentraciones de incluso 100metrog / mL. Se
observé que la tobramicina, la vancomicina y la amikacina
eran menos citotdxicas. Es de destacar que el nUmero de
células y la actividad se midieron en puntos de tiempo de 10
y 14 dias para diversas concentraciones de cada antibiético.
Aunque la respuesta de las células osteogénicas a estas
concentraciones de antibidticos es informacién atil, debe
tenerse en cuenta que se miden en respuesta a niveles
sostenidos de antibiéticos y, en el entorno clinico, los niveles
de antibiéticos son mas altos en los puntos de tiempo
iniciales y luego a menudo disminuyen. rapidamente.

En cuanto a los niveles sistémicos alcanzados después
de la administracién local, Livio y colaboradoresi23
mostré que el sulfato de calcio con tobramicina al 4% (262 o
524 mg de tobramicina por 10 o 20 g de sulfato de calcio,
respectivamente) dio como resultado niveles sistémicos de
tobramicina que cayeron muy por debajo del nivel sérico
seguro aceptado (2 mg/ L) en 24 horas. Sin embargo, sobre
la base de sus datos proyectados, sostenido
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Figura 6. Efectos de diferentes tratamientos con antibidticos sobre el nimero de células osteoblasticas y la actividad de la fosfatasa
alcalina (ALP). Se describen en% de disminucién media en el nimero de células de osteoblastos (A) y ALP (B) actividad en comparacién
con un control después de la incubacién con dosis variables de antibiético. Las disminuciones en el nimero de células de osteoblastos y
la actividad de ALP superiores al 25% fueron significativas,P <.05, mientras que los marcados con un asterisco no fueron
significativamente diferentes del control. (Desde Rathbone CR, Cross JD, Brown KV y col. Efecto de diversas concentraciones de
antibidticos sobre la viabilidad y actividad de las células osteogénicas. ] Orthop Res 2011; 29 (7): 1072; con permiso.)

Las concentraciones potencialmente téxicas se predijeron
mediante simulaciones con estas dosis en las etapas 4y 5 de
insuficiencia renal. Por lo tanto, incluso las dosis estandar de
sulfato de calcio cargado con tobramicina deben usarse con
precaucién en el contexto de insuficiencia renal avanzada.

Direcciones futuras

Los algoritmos de tratamiento actuales del tratamiento
antibidtico intravenoso sistémico prolongado se estan
volviendo cada vez menos efectivos con el aumento de la
resistencia bacteriana, ademas de aumentar los costos y
la morbilidad del paciente. Se requerira un enfoque
multidisciplinario con la aplicacién de diversas técnicas
para tratar las infecciones relacionadas con la ortopedia.
Ala vanguardia de esta iniciativa se encuentran los
tratamientos que alteran el biofilm que rompen las
capas del biofilm en una forma plancténica unicelular
que son mas susceptibles al tratamiento con
antibiéticos. Se han probado in vitro ondas de choque
generadas por laser que utilizan energia mecanica para
eliminar el 97,9% deP. aeruginosa biopeliculas en stents
de nitinol.124,125 Ademads, se esté estudiando la
estimulacion eléctrica sobre implantes ortopédicos para
mejorar el desprendimiento de la biopelicula. Los
estudios han demostrado que la corriente eléctrica
puede mejorar el desprendimiento de biopeliculas que
crecen en implantes de acero inoxidable infectados con
S. aureusy Staphylococcus epidermis.i2s-12s Un estudio
informé que la CMI de S epidermidis a gentamicina se
redujo en un 50% cuando estaba infectado

Las clavijas de acero inoxidable se pulsaron con energia
electromagnética.i29 Por lo tanto, la aplicacién de una corriente
eléctrica en combinacién con la terapia con antibiéticos puede
ayudar a los pacientes a evitar la morbilidad y el costo de
someterse a cirugias de revisién importantes y regimenes de
antibidticos supresores crénicos.

Se ha evaluado el uso de rifampicina, incluidas las vias de
administracién local y sistémica. Se ha demostrado su
eficacia en la penetracion de biopeliculas bacterianas tanto
en modelos in vitro como animales.130,131 Un problema es
que la rifampicina es relativamente citotéxica, lo que resulta
en una disminucién del nimero de células osteoblasticas y
de la actividad de la fosfatasa alcalina a una concentracién
de menos de 100 metrog / mL.i22
Se requieren mas investigaciones para determinar la eficacia
local versus sistémica, el uso con otros antibiéticos y
concentraciones locales seguras.

Uso de agentes no antibidticos, como p-aminodcidos, pueden
provocar la degradacién de las biopeliculas y hacerlas mas
susceptibles a la actividad antibidtica. 32,133 Bacillus subtilisse ha
encontrado que produce esta combinacién de p-aminoacidos
como sefial para desencadenar la degradacion de biopeliculas.
Sin embargo, esto
p-la combinacién de aminoacidos no es especifica de
Bacilo. En un entorno in vitro, Losickizs demostraron una
mayor degradacién de la biopelicula, y Wenke y sus
colegasi3s mostré que los antibidticos eran mas efectivos
contra S. aureusy P. aeruginosa biopelicula cuando se
administra con p-aminodcidos. Aunque solo se investigd
in vitro en este momento, el desarrollo dep-los
aminoacidos pueden ser un complemento eficaz
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en el tratamiento de biopeliculas e infecciones
establecidas.

El interés y la investigacién que se dedican al
desarrollo y disefio de la administracién local ideal de
antibidticos contindan aumentando con el objetivo final
de evitar la necesidad de antibiéticos sistémicos para el
tratamiento de muchas infecciones
musculoesqueléticas. Estas terapias con antibiéticos
locales tedricamente evitan la morbilidad y la mortalidad
asociadas con la toxicidad de los medicamentos del
sistema y pueden ser mas efectivas en su sitio objetivo
que las terapias sistémicas.

RESUMEN

Los antibidticos locales tienen un papel en el trauma
ortopédico tanto para la profilaxis como para el tratamiento
de infecciones. Proporcionan la ventaja de una alta
concentracién de antibiético local sin niveles sistémicos
excesivos. El material y la técnica de administracion ideales
aun no se han establecido por completo. Se debe considerar
la posibilidad de que el vehiculo de entrega actiie como un
cuerpo extrafio. Para las infecciones establecidas, como la
osteomielitis, una combinacién de desbridamiento
quirdrgico con antibidticos locales y sistémicos parece
representar el tratamiento més eficaz en este momento.
Actualmente se estan realizando mas investigaciones sobre
la utilizacién de antibidticos locales mas eficaz.
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