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Terapia combinada con sulfato de calcio
cargado con vancomicina y PMMA cargado con
vancomicina en el tratamiento de la
osteomielitis cronica

Shanchao Luo1.2t, Tongmeng Jiang1.3t, Yingnian Yangz, Xiaoping Yangzy Jinmin Zhao1,3,4,5 *

Resumen

Antecedentes:La osteomielitis crénica postraumatica y postoperatoria es una enfermedad refractaria que se traduce en una
importante morbimortalidad. Se desconocia el efecto de la terapia combinada con sulfato de calcio cargado con vancomicina y
metacrilato de polimetilo (PMMA) cargado con vancomicina.

Métodos:Cincuenta y un pacientes que padecian osteomielitis crénica postraumatica o postoperatoria de las extremidades
inferiores se incluyeron en la investigacién retrospectiva. Los pacientes fueron asignados al grupo de estudio de la terapia
combinada con sulfato de calcio cargado con antibiético y PMMA cargado con antibiético o al grupo control del PMMA cargado con
antibiético. Durante el seguimiento se evaluaron parametros hematoldgicos, erradicacién de la infeccién, tasa de recurrencia de la
infeccion y tasa de reoperacion.

Resultados:Los casos fueron seguidos durante un promedio de 24 meses (rango, 15-48 meses) después de la operacién quirdrgica de
primera etapa. En el grupo de estudio, todos los pacientes revelaron una reabsorcién completa de sulfato de calcio en un promedio de 6
semanas (rango, 30-60 dias). En el grupo de estudio, la infeccién se erradicé principalmente en el 92,31 % (24 de 26) de los pacientes y la tasa
de reoperacion fue del 7,69 % (2 de 26) después de la cirugia de primera etapa. Dos pacientes se sometieron a una nueva operacién
quirdrgica en el grupo de estudio. Un caso logré la erradicacién de la infeccién en los dos casos recurrentes, con una tasa de erradicacién de
la infeccién secundaria del 96,15% (25 de 26). No hubo infeccién persistente en el grupo de estudio. En el grupo de control, la infeccién se
erradicé en el 64,00% (16 de 25) de los pacientes y la tasa de reoperacién fue del 36,00% (9 de 25) después de la cirugia de primera etapa.
Nueve pacientes en el grupo de control se sometieron a una operacién quirdrgica adicional. Dos casos lograron la erradicacién de la
infeccién en estos casos que padecian infeccién persistente o recurrente, con una tasa de erradicacién de la infecciéon secundaria del 72,00%
(18 de 25). Hubo una mayor tasa de reintervencion en el grupo de control (grupo PMMA, 9 frente al grupo de terapia combinada, 2;PAG =
0,034).

(Continta en la siguiente pagina)
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Conclusién:La terapia de combinacién con sulfato de calcio cargado con vancomicina y PMMA cargado con vancomicina

posiblemente logré un control mas eficaz de la infeccidn en el tratamiento de la osteomielitis a través del efecto sinérgico. La

estabilizacién estructural inmediata y una mayor concentracion de antibiético en el sitio local de la infecciéon pueden lograrse

mediante la combinacion de dispositivos biodegradables y no biodegradables en el tratamiento de la osteomielitis cronica

postraumatica y postoperatoria.

El estudio se registré retrospectivamente el 16/11/2016 (TRN: NCT02968693).

Palabras clave:Osteomielitis, Desbridamiento, Antibiético, Sulfato de Calcio, PMMA, Nivel de Evidencia Nivel III, Ensayo retrospectivo

Antecedentes

La osteomielitis crénica postraumatica y postoperatoria es una
complicacién devastadora del trauma ortopédicoy la
ortopedia reconstructiva, y es un tipo de osteomielitis con un
numero creciente [1]. Es especialmente dificil de tratar debido
a su naturaleza refractaria y la complejidad de su diagnéstico
y tratamiento. Actualmente, el tratamiento adecuado para la
osteomielitis crénica postraumatica y posoperatoria requiere
desbridamiento quirdrgico, eliminacién del espacio muerto
con dispositivos de administracion de antibiéticos locales, que
se obtienen mediante la implantacién de material cargado con
antibidticos y terapia antibidtica sistémica. Aunque la terapia
con antibidticos sistémicos es una parte importante de la
estrategia estandar, su efecto puede verse afectado debido a
la mala penetracion y el suministro deficiente de sangre en el
sitio local de la infeccién [2]. La terapia con antibiéticos en
dosis altas y a largo plazo esta relacionada con efectos
adversos sistémicos graves, y el uso a largo plazo de
antibidticos puede promover el crecimiento de la resistencia
bacteriana a los medicamentos [3]. La antibioterapia local es
una de las estrategias mas descritas para estos
inconvenientes. Puede reducir el riesgo de efectos adversos
causados por los antibiéticos sistémicos. Los rellenos de
cavidades 6seas cargados con antibiéticos que consisten en
materiales degradables o no degradables se pueden usar para
dispositivos de administracion local de antibiéticos. Esto no
solo llena la cavidad 6sea después del desbridamiento
quirurgico, sino que también puede reducir la concentracién
de antibidtico en el suero y ofrecer una alta concentracién de
antibiotico en el sitio local de la infeccién [4-8]. El PMMA
cargado con antibidticos ha sido el vehiculo estdndar de oro
para la administracién local de antibiéticos en el tratamiento
de la osteomielitis crénica,

Sin embargo, aunque el PMMA se emple6 ampliamente, se
pueden encontrar algunas desventajas. Una de estas desventajas
es el hecho de que el PMMA puede ofrecer un sustrato para la
colonizacién bacteriana, especialmente cuando la liberacién del
antibiético cargado en el PMMA disminuye con el tiempo [9] y
finalmente se vuelve ineficaz. Otra desventaja es que es dificil
lograr y mantener la concentraciéon requerida de antibiético
durante el tiempo deseado.

porque la liberacién de antibiéticos cargados en PMMA dejara de ser valida con el tiempo y los antibiéticos
cargados en PMMA no se pueden liberar por completo. Se muestra una alta liberacién de antibidtico del PMMA
en la etapa inicial, y posteriormente llega a una tasa de elucién ineficaz y constante [10]. Ademas, es necesario
realizar la revisién en dos etapas para eliminar el PMMA debido a su no degradacién. Estas desventajas del
PMMA no biodegradable han llevado a la bisqueda de alternativas de administracion de antibioticos
absorbibles. El sulfato de calcio cargado con antibidtico es uno de los vehiculos més degradables empleados
en el tratamiento de la osteomielitis crénica. Puede lograr la obliteracién del espacio muerto resultante del
desbridamiento quirdrgico y liberar su antibiético por completo después de su completa degradacién. falta de
sustrato para la colonizacién bacteriana. Ademas, no es necesario volver a eliminarlos debido a su naturaleza
intrinsecamente biodegradable. Un estudio reciente revelé que las particulas de sulfato de calcio cargadas con
antibiético tenian la misma eficacia en el tratamiento de la osteomielitis crénica, en comparacién con el PMMA
cargado con antibiético [11]. Dada la cinética de liberacion ineficiente de PMMA, los grénulos de sulfato de
calcio cargados con antibiético pueden realizar una cinética de liberacién de orden cero que no es beneficiosa
para el crecimiento de cepas bacterianas resistentes a los antibiéticos, debido a que no deja una liberacién
prolongada y de bajo nivel de antibiético. Ademas, como un tipo de materiales que erosionan la superficie, el
sulfato de calcio libera principalmente antibidticos en su borde exterior a través de la degradacién capa por
capa. por lo tanto, las tasas de liberacién de antibiético cargado en sulfato de calcio son relativamente
constantes y se mantienen a un nivel terapéutico durante un periodo de tiempo a largo plazo. Sin embargo, los
dispositivos de administracién de antibiéticos hechos de sulfato de calcio tienen desventajas intrinsecas.
Primero, el sulfato de calcio no puede proporcionar soporte estructural para la estabilizacién de la estructura
6sea, especialmente en la degradacién gradual del calcio, debilitando aGin més el soporte mecanico. Sin
embargo, la estabilizacién mecénica de la estructura ésea es considerablemente significativa en el tratamiento
de la osteomielitis crénica [12]. Los espaciadores de PMMA cargados con antibiéticos pueden soportar la
estructura 6sea con estabilizacién inmediata o son ventajosos para el mantenimiento de los dispositivos de
administracién de antibiéticos hechos de sulfato de calcio tienen desventajas intrinsecas. Primero, el sulfato de
calcio no puede proporcionar soporte estructural para la estabilizacién de la estructura ésea, especialmente en
la degradacién gradual del calcio, debilitando atin més el soporte mecénico. Sin embargo, la estabilizacién
mecanica de la estructura 6sea es considerablemente significativa en el tratamiento de la osteomielitis crénica
[12]. Los espaciadores de PMMA cargados con antibidticos pueden soportar la estructura ésea con
estabilizacién inmediata o son ventajosos para el mantenimiento de los dispositivos de administracién de
antibiéticos hechos de sulfato de calcio tienen desventajas intrinsecas. Primero, el sulfato de calcio no puede
proporcionar soporte estructural para la estabilizacién de la estructura 6sea, especialmente en la degradacién
gradual del calcio, debilitando aiin mas el soporte mecanico. Sin embargo, la estabilizacién mecanica de la
estructura 6sea es considerablemente significativa en el tratamiento de la osteomielitis crénica [12]. Los
espaciadores de PMMA cargados con antibidticos pueden soportar la estructura ésea con estabilizaciéon
inmediata o son ventajosos para el mantenimiento de la estabilizacién mecanica de la estructura ésea es
considerablemente importante en el tratamiento de la osteomielitis crénica [12]. Los espaciadores de PMMA
cargados con antibiéticos pueden soportar la estructura ésea con estabilizacién inmediata o son ventajosos
para el mantenimiento de la estabilizacién mecanica de la estructura 6sea es considerablemente importante
en el tratamiento de la osteomielitis crénica [12]. Los espaciadores de PMMA cargados con antibiéticos pueden

soportar la estructura 6sea con estabilizacién inmediata o son ventajosos para el mantenimiento de
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la estabilizacién esquelética. Los espaciadores de PMMA
cargados con antibiéticos pueden mantener la longitud de la
estructura dseay el tejido blando en el sitio local de la
infeccién, debido a que no se degradan. Puede ser ventajoso
para la revision quirdrgica secundaria.

Hipotesis

Sin embargo, hasta donde sabemos, no ha habido ningun estudio
que utilice la terapia combinada con granulos de sulfato de calcio
cargados con antibiéticos y espaciadores de PMMA cargados con
antibidticos para el tratamiento de la osteomielitis crénica.
Presumimos que la terapia combinada con granulos de sulfato de
calcio cargados con antibiéticos y espaciadores de PMMA
cargados con antibiéticos puede generar un efecto sinérgico en el
tratamiento de la osteomielitis crénica a través de la aplicacion
combinada de las ventajas respectivas de los granulos de sulfato
de calcio y los espaciadores de PMMA. El objetivo principal de este
estudio retrospectivo (Nivel de evidencia III) fue comparar la
eficacia y la seguridad de la terapia combinada con granulos de
sulfato de calcio cargados con vancomicina y espaciadores de
PMMA cargados con vancomicina con espaciadores de PMMA
cargados con vancomicina en el tratamiento osteomielitis
traumatica y postoperatoria.

Métodos

Criterios de inclusién/exclusion

El estudio retrospectivo incluy6 pacientes con osteomielitis
crénica postraumatica o postoperatoria y excluyd a pacientes
con osteomielitis hematdgena u osteomielitis aguda
postraumatica o postoperatoria. Entre abril de 2011 y abril de
2015, cincuenta y un pacientes que requerian tratamiento
quirargico por osteomielitis crénica postraumatica/
postoperatoria de las extremidades inferiores fueron incluidos
en un estudio retrospectivo y de control en nuestro hospital. El
estudio fue aprobado por el comité de revision ética del
hospital. En este estudio retrospectivo, todos los pacientes
poseian evidencia clinica y radiografica de osteomielitis
cronica por mas de 3 meses.

Preparaciéon de granulos de sulfato de calcio y espaciador de PMMA

Para obtener una pasta apta para granulos, se deben seguir los
siguientes pasos: 1. Vacie 10 cc de polvo de sulfato de calcio
stimulan® (Stimulan; Biocomposites Ltd; Reino Unido) en un
recipiente para mezclar estéril. 2. El polvo de sulfato de calcio se
mezclé con 2000 mg de polvo de vancomicina. Agregue
aproximadamente 5 ml de solucién de mezcla a la mezcla anterior.
Mezcle bien hasta que se forme una pasta suave
(aproximadamente 30 s). 4. La pasta resultante se desliza
uniformemente en el molde proporcionado para formar granulos
con un didmetro de 4,8 mm y una altura de 3,3 mm. 5. Permita
que la pasta se cure sin ser molestada durante al menos 15
minutos después de mezclar. Molde flexible para soltar granza.
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Un sobre de 40 g de PALACOSR® + G power que contiene
Se mezclaron 33,6 g de PMMA'y con la adiciéon de 0,5 g de
sulfato de gentamicina (Heraeus Medical GmbH, Alemania)
con 4000 mg de polvo de vancomicina en un recipiente estéril.
El liquido proporcionado se verti6 en la mezcla resultante
anterior. Luego, la mezcla se agité cuidadosamente durante
30 s. Sila masa parecida a una masa ya no se pega a los
guantes de goma, se puede avanzar. Si se obtuvo la
consistencia requerida, se puede aplicar el cemento sobre el
defecto éseo hasta que se endurezca por completo.

Grupo de pacientes asignado y datos demograficos

Los pacientes incluidos en este estudio retrospectivo se dividieron
en dos grupos segun los dispositivos de administracién de
antibidticos empleados, el grupo de espaciadores de PMMA
cargados con vancomicina (con la adicién de sulfato de
gentamicina) y el grupo de terapia combinada con sulfato de
calcio cargado con vancomicina y espaciadores de PMMA cargados
con vancomicina. grupo (con la adicién de sulfato de gentamicina).
El grupo de espaciadores de PMMA cargados con vancomicina con
la adicién de sulfato de gentamicina incluyé 25 casos (14 hombres,
11 mujeres) con una edad promedio de 42.32 afios (rango,
17-68 afios). Cuatro de los casos tenian antecedentes de diabetes,
seis eran fumadores activos, tres tenian osteoporosis, cinco eran
obesos y ninguno tenia antecedentes de abuso de sustancias. El
grupo de terapia combinada con sulfato de calcio cargado con
vancomicina y espaciadores de PMMA cargados con vancomicina
(con la adicién de sulfato de gentamicina) compuesto por 26
pacientes (14 hombres, 12 mujeres) con una edad promedio de
43,84 afios (rango, 15-64 afios) . Cinco de los pacientes tenian
antecedentes de diabetes, seis eran fumadores activos, cuatro
tenian osteoporosis, cuatro eran obesos y ninguno tenia
antecedentes de abuso de sustancias.

Clasificacién del paciente

El grupo de espaciadores de PMMA incluyé a 25 pacientes que
sufrian de osteomielitis cronica postraumatica o
postoperatoria en origen, y todos los pacientes habian sido
sometidos a una media de 3,2 cirugias previas en el sitio
infectado (rango, 1-8). La fijacion interna se ha retirado en 15
pacientes. Hubo diez pacientes con seudoartrosis infectada.
Trece pacientes con fractura cerrada encontraron infeccién
postraumatica o postoperatoria, y 12 pacientes con fractura
abierta encontraron infeccién postraumatica o postoperatoria.
Los focos de infecciéon ubicados en fémur 5, tibia 17, calcaneo
3. El tamafio del defecto 6seo/vacio después del
desbridamiento quirudrgico oscilé entre 11,70 y 168,00 cm.3con
una media de 63,11 cms.

En el grupo de terapia combinada con sulfato de calcio y
espaciadores de PMMA, 26 pacientes que sufrian de
osteomielitis cronica postraumatica o postoperatoria en
origen, y los pacientes habian sido sometidos a una media
de 3,4 cirugias previas en el sitio infectado (rango, 1-9). La
fijacion interna se ha retirado en 16 pacientes. habia 10
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pacientes con seudoartrosis infectada. 12 pacientes con fractura
cerrada encontraron infeccién postraumatica o postoperatoria, y
14 pacientes con fractura abierta encontraron infeccién
postraumatica o postoperatoria. Los focos de infecciéon ubicados
en fémur 4, tibia 19, calcaneo 3. El tamafio del defecto éseo/vacio
después del desbridamiento quirdrgico oscilé entre 10,30 y 163,00
cm.3con una media de 62,73 cms. El sistema de clasificacion de

Cierny-Mader se utilizé para clasificar las infecciones de los
pacientes [13]. El grupo de espaciadores de PMMA estaba
compuesto por 10 pacientes con osteomielitis medular en estadio
I, 8 pacientes con osteomielitis localizada en estadio Ill y 7
pacientes con osteomielitis difusa en estadio IV. En el grupo de
terapia combinada con sulfato de calcio y espaciadores de PMMA,
11 pacientes tenian osteomielitis medular en estadio I, 9 tenian
osteomielitis localizada en estadio IIl y 6 tenian osteomielitis
difusa en estadio IV.

Tratamiento quirdrgico

El autor principal realizé todos los procedimientos. Todos los
pacientes fueron sometidos a tratamientos quirdrgicos en dos
tiempos. En el tratamiento de primera etapa, el tratamiento
quirdrgico de la infeccién se realizé bajo un protocolo estandar,
con multiples pasos quirdrgicos consecutivos: Retiro del material
de fijacion interna, desbridamiento del tejido blando infectado y
tejido 6seo necrotico (con tejido blando y tejido 6seo para la
deteccién bacteriana). cultivo e inspeccién histopatoldgica),
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reseccion de hueso esclerético dentro del sitio infectado con fresa de
alta velocidad, lavado con sistema de irrigacién por pulsos de la herida,
obliteracion del espacio muerto con espaciador de PMMA o espaciador
de PMMA combinado con granulos de sulfato de calcio, implantacién
de tubo de drenaje, cierre de la herida, refijacién. Excepto por el
material implantado en el espacio 6seo, los principios y la secuencia de
la operacién quirdrgica para los dos grupos anteriores fueron
idénticos.

Algunos de los pacientes con seudoartrosis infectada antes de la
cirugia o con alto riesgo de fractura después de la cirugia fueron
tratado con material de fijacién externa. Esquelético
la estabilizacién se realiz6 adecuadamente en ambos grupos: 20
pacientes con seudoartrosis infectada recibieron fijaciéon externa
(15 fijacién externa unilateral y 5 marcos de Ilizarov), y 15
pacientes con alto riesgo de fractura después de la cirugia
recibieron fijacién externa (10 fijacién externa unilateral y 5
fijacién con yeso). ). Los pacientes sin seudoartrosis infectada
antes de la cirugia o sin alto riesgo de fractura después de la
cirugia no fueron tratados con material de fijacién externa. Los
tubos de drenaje insertados en cada paciente se mantuvieron
durante 24 horas después de la operacion.

Implantacién de relleno éseo.

Para el grupo tratado con la terapia de combinacién granulos de
sulfato de calcio cargados con vancomicina y espaciadores de PMMA
cargados con vancomicina, el calcio cargado con vancomicina

HIGO. 1C.ALas radiografias posoperatorias mostraron que la combinacién de grénulos de sulfato de calcio y espaciador de PMMA se llené en la cavidad ésea después del tratamiento

quirdrgico, y los granulos de sulfato de calcio se absorbieron en un promedio de 6 semanas (rango, 30 a 60 dias)
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(B)lateral

HIGO. 2Las radiografias posoperatorias mostraron que el espaciador de PMMA se absorbié en la cavidad 6sea después del tratamiento quirdrgico. (a)posteroanterior,

Se implantaron granulos de sulfato con morfologia de monocapa en el
espacio éseo después de retirar el material de fijacion interna y realizar un
desbridamiento quirtirgico completo. Los espaciadores de PMMA cargados
con vancomicina antes del endurecimiento se rellenaron posteriormente en
la cavidad. Por fin, los granulos de sulfato de calcio cargados con
vancomicina se implantaron en el otro lado de la superficie de los

espaciadores de PMMA sin granulos de sulfato de calcio.

tabla 1Microbiologia de los dos grupos antes de la cirugia y después de

la cirugia

Tipos de La combinacién El PMMA

bacterias grupo de terapia (norte =26) grupo (norte =25)
preoperacion postoperacion preoperacion postoperacion

Estafilococo 10 1 9 2

aureus

Estafilococo 1 - 2 -

warneri

Pseudomonas 3 1 3 2

aeruginosa

Escherichiacoli 3 1 2 1

Proteo 2 - 2 -

mirabilis

Serratia - - 1 -

marcescens

Enterobacter - - 1 -

cloacas

klebsiella 3 - 1 -

neumonia

SARM 1 1 1 1

Total 23 4 22 6

P>0.05

incorporado. El procedimiento anterior aseguré que los granulos de sulfato
de calcio se incrustaran en la superficie de los espaciadores de PMMAy no
pudieran quedar completamente integrados en el cemento de PMMA, lo que
facilitaria la degradacién de los granulos de sulfato de calcio y la liberacién
de antibiéticos cargados en los gréanulos de sulfato de calcio (Fig.. 1). En el
otro grupo, los espaciadores de PMMA cargados con vancomicina antes del
endurecimiento se implantaron en el espacio 6seo después de retirar el
material de fijacién interna y realizar un desbridamiento quirtrgico completo
(Fig. 2).

Terapia con antibiéticos sistémicos

En todos los pacientes se realiz6 cultivo bacteriano
preoperatorio o postoperatorio y clasificacién bacteriana
(tabla 1). Preoperatoriamente, todos los pacientes de los dos
grupos recibieron combinaciones de dos tipos de antibioticos
durante 1 semana para lograr un mejor control de la
infeccién, informando o no el resultado del cultivo bacteriano.
Cobertura antibidtica preoperatoria compuesta por Cefazolina
(24 casos), Ceftazidima (10 casos), Ciprofloxacina (18 casos),
Levofloxacina (16 casos), Clindamicina (13 casos), Amikacina
(15 casos), Oxazocilina (13 casos). Después de la operacion, se
eligieron dos tipos de antibiéticos intravenosos en funcién de
los resultados del cultivo bacteriano de los tejidos obtenidos
durante el desbridamiento quirdrgico y se administraron
durante 2 a 3 semanas. la cobertura antibiotica operatoria
incluy6 Cefazolina (18 casos), Cefatriaxona (9 casos),
Ceftazidima (6 casos), Ciprofloxacino (9 casos), Levofloxacino
(10 casos), Clindamicina (9 casos), Amikacina (8 casos),
Oxazocilina (6 casos), Fosfomicina (5 casos), Vancomicina (5
casos), Rifampicina (8 casos). La terapia antibiotica oral no se
administré en todos los pacientes.
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Evaluacion de resultados

La seguridad y la eficacia de la terapia combinada con granulos de sulfato de calcio
cargados con vancomicina y espaciadores de PMMA cargados con vancomicina, en
comparacién con espaciadores de PMMA cargados con vancomicina después del
tratamiento quirdrgico de primera etapa, se evaluaron principalmente a través de la
evaluacién serolégica, la erradicacién de la infeccién, la tasa de recurrencia de tasa de
infeccion y reoperacién debido a la persistencia de la infeccién o a la recurrencia de la
infeccion. Se empled la tasa de complicaciones y eventos adversos en el grupo de terapia
combinada, en comparacién con el grupo de espaciadores de PMMA, para evaluar la
seguridad. La ausencia de infeccién después del tratamiento quirirgico de primera etapa
se definié como la cicatrizacién clinica de la incisién sin drenaje local o eritema/hinchazén/
dolor, sin fiebre sistémica y sin evidencia de infeccién en las pruebas serolégicas
(leucocitos elevados, velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva) o examen
de imagen (evidencia de destruccién progresiva del hueso). Los espaciadores de PMMA
tuvieron que ser retirados aproximadamente 2 meses después de la absorciéon completa
de los granulos de sulfato de calcio y la ausencia de infeccién resulté del tratamiento
quirdrgico de primera etapa, y posteriormente se realizé la revisién quirtrgica de segunda
etapa. La efectividad después de la revisién quirtrgica de la segunda etapa se evalué
principalmente a través de la tasa de recurrencia de la infeccién y la cicatrizacion y el
crecimiento del injerto dseo implantado en el drea del defecto éseo. y posteriormente se
realizé la revision quirlrgica de segunda etapa. La efectividad después de la revision
quirdrgica de la segunda etapa se evalu6 principalmente a través de la tasa de recurrencia
de la infeccién y la cicatrizacién y el crecimiento del injerto dseo implantado en el rea del
defecto 6seo. y posteriormente se realizé la revisién quirirgica de segunda etapa. La
efectividad después de la revision quirtrgica de la segunda etapa se evalué principalmente
através de la tasa de recurrencia de la infeccién y la cicatrizacion y el crecimiento del

injerto 6seo implantado en el area del defecto 6seo.

Seguimiento

El seguimiento medio tras la cirugia del primer tiempo fue
de 24 meses (rango, 15-48 meses). La evaluacion
bacteriana, serolégica, clinica y radioldgica se realizd
inmediatamente ya los 3 dias, 1 semana, 2 semanas, 1
mes, 2 meses, 3 meses, 6 meses, 1 afio y 2 afios después
del tratamiento quirdrgico de primera etapa.

analisis estadistico

Se empled el paquete de software SPSS (Versién 16) (SPSS Inc, EE.
UU.) para el andlisis estadistico. Las variables continuas como la
edad y el recuento de leucocitos se analizaron estadisticamente
utilizando Studenttprueba. Las variables categdricas como el sexo
y la ausencia o presencia de infeccién se analizaron
estadisticamente mediante la prueba de Chi cuadrado. Si las
variables esperadas eran menores de cinco, se empled la prueba
exacta de Fisher para el andlisis estadistico. El nivel de diferencia
estadistica se definié en unpag <nivel 0.05.

Resultados

Grupo de espaciadores de PMMA

Erradicacién de la infeccidn, tasa de recurrencia de la infeccién y tasa

de reoperacién

Para aquellos pacientes tratados con espaciadores de PMMA cargados
con vancomicina, se logré la ausencia de infeccién en 16 de 25 (64,00%)
pacientes a los 2 meses después de la primera etapa.
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tratamiento quirdrgico, segun la definicién del estudio. La
infeccion persistente ocurrié en cuatro pacientes y

La recurrencia de la infeccién se produjo en cinco pacientes después de la
tratamiento quirurgico de primera etapa. La tasa de reoperacién por
infeccién persistente o recurrente después de la cirugia de primera
etapa fue del 36,00% (9 de 25).

Terapia quirdrgica adicional relacionada con infeccién

persistente O recurrente

Cuatro casos requirieron terapia quirudrgica adicional para un
total de 12 procedimientos adicionales debido a la infeccién
persistente después del tratamiento quirdrgico de primera
etapa. Uno de los cuatro casos logré la erradicacién de la
infeccién. Cinco casos se sometieron a terapia quirurgica
adicional para un total de 14 procedimientos adicionales
debido a la infeccidn recurrente después del tratamiento
quirdrgico de primera etapa. La recurrencia de la infeccién
ocurrié mas de 3 meses después de la operacién. Uno de los
cinco casos logroé la erradicacion de la infeccién. En el
tratamiento quirudrgico adicional, se realizaron multiples pasos
quirdrgicos consecutivos. Estos pasos incluyeron la
eliminacion de los espaciadores de PMMA previamente
implantados, el desbridamiento del tejido infectado y la
eliminacién del espacio muerto con espaciadores de PMMA
cargados con vancomicina nuevamente.

Terapia combinada con granulos de sulfato de calcioy

espaciadores de PMMA grupo erradicacién de la infeccién, tasa

de recurrencia de la infeccién y tasa de reoperacion

Para aquellos pacientes tratados con terapia combinada
con calcio granulos Yy
espaciadores de PMMA cargados con vancomicina, la infeccién se
erradicé principalmente en el 92,31 % de los pacientes (24 de 26
casos) segun la definicién de este estudio después del tratamiento

cargado de vancomicina

quirdrgico de primera etapa. Dos pacientes se sometieron a una
nueva operacién quirdrgica debido a una infeccién recurrente en
el seguimiento. Uno de los dos casos logré la erradicacion de la
infeccién, con una tasa de erradicacion de la infeccién secundaria
del 96,15% (25 de 26). La tasa de reintervencién por infecciéon
recurrente fue del 7,69 % (2 de 26) tras la primera fase quirurgica.
No hubo infecciones persistentes en este grupo.

Terapia quirdrgica adicional relacionada con infeccién

persistente o recurrente

Dos casos requirieron terapia quirurgica adicional para un total de
4 procedimientos adicionales debido a la infeccién recurrente
después del tratamiento quirdrgico de primera etapa. Uno de los
dos casos logré la erradicacién de la infeccién. La recurrencia de la
infecciéon ocurrié mas de 3 meses después de la operacién. Uno de
los dos casos logro la erradicacién de la infecciéon. En el
tratamiento quirdrgico adicional, se realizaron multiples pasos
quirdrgicos consecutivos. Estos pasos incluyeron la eliminacién de
la combinacién previamente implantada con
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HIGO. 3C.ALas radiografias posoperatorias mostraron que la combinacién de granulos de sulfato de calcio y espaciador de PMMA se llené en la cavidad dsea después del tratamiento

quirdrgico, y los granulos de sulfato de calcio se absorbieron en un promedio de 6 semanas (rango, 30 a 60 dias)

granulos de sulfato de calcio y espaciadores de PMMA, desbridamiento
del tejido infectado y eliminacién del espacio muerto con combinacién
con granulos de sulfato de calcio y espaciadores de PMMA cargados
con vancomicina nuevamente. Un paciente requirié amputacién por
infeccién recurrente en este grupo.

Reabsorcién de granulos de sulfato de calcio

Los granulos de sulfato de calcio se absorbieron por completo en un
promedio de 6 semanas (rango, 30-60 dias) en todos los pacientes (Fig.
3). Los granulos de sulfato de calcio eran radiograficamente invisibles a
las 4 semanas (tres casos), 5 semanas (cinco casos), 6 semanas (seis
casos), 8 semanas (cinco casos).

Pardmetros hematoldgicos e inspeccion histopatolégica en
los dos grupos

En los dos grupos, la mediana de los recuentos de leucocitos, el
valor de la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de
sedimentacién globular (VSG) aumentaron anormalmente dentro
de 1 semana después del tratamiento quirdrgico de primera etapa
y luego regresaron gradualmente a la normalidad a los 2 meses.
después de la operacion, a excepcién de la infeccién persistente o
recurrente, el examen de laboratorio no mostré efectos
nefrotéxicos o hepatotéxicos en cada grupo. Todos los pacientes
de los dos grupos fueron diagnosticados de osteomielitis crénica
mediante examen histopatoldgico en el postoperatorio.

Complicaciones de los dos grupos después de la cirugia

La complicacién en el grupo de espaciadores de PMMA
cargados con vancomicina después de la cirugia incluyé
drenaje persistente de la herida, infeccién de la ufia de la
fijacion externa, tromboembolismo e infeccién recurrente.
Cuatro pacientes tuvieron la complicacion de drenaje
persistente de la herida después de la cirugia de primera
etapa. Dos pacientes tuvieron la complicacién de infeccion
recurrente, dos pacientes tuvieron la complicacion de
infeccion ungueal de fijacion externa. Y un paciente tuvo la
complicacién de tromboembolismo en el grupo de terapia
combinada con granulos de sulfato de calcio cargados con
vancomicina y espaciadores de PMMA cargados con
vancomicina. Ninguno de todos los pacientes en los dos
grupos tuvo las complicaciones de formacion de seroma,
efectos nefrotdxicos, efectos hepatotoxicos, efectos
secundarios gastrointestinales, etc. (Tabla 2).

analisis estadistico

No hubo diferencia estadistica sobre todas las variables en los
dos grupos comparandolos entre si (Tabla 3). Después de la
cirugia de primera etapa, el nUmero de pacientes con
erradicacién de la infeccion en el grupo de terapia combinada
con granulos de sulfato de calcio cargados con vancomicina y
espaciadores de PMMA cargados con vancomicina fue mas
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Tabla 2complicaciones postoperatorias de los dos grupos

El PMMA

grupo (norte =25)

complicaciones El grupo de terapia

combinada (norte =26)

Drenaje persistente de la 0 4
herida.

Infeccién secundaria 0 2

N

Infeccién de ufias de fijacion 0
externa

Fracturas
Formacién de seroma

Efectos nefrotéxicos

neuropraxia

Efectos secundarios

O O O o o o o

0
0
0
Efectos hepatotéxicos 0
0
0
1

gastrointestinales Tromboembolismo

pag <0.05

que el grupo de espaciadores de PMMA cargado con vancomicina
(grupo de terapia combinada, 24 versus grupo de PMMA, 16;PAG =
0,034) (Tabla 4), y el nUmero de pacientes que requirieron cirugia
repetida debido a infeccién persistente o recurrente en el grupo
de terapia combinada con sulfato de calcio cargado con
vancomicina y PMMA cargado con vancomicina fue menor que el
grupo de PMMA cargado con vancomicina (grupo de terapia
combinada, 2 versus grupo PMMA, 9;PAG =0,034). Después de una
cirugia repetida debido a una infeccién persistente o recurrente
que ocurrié después de la cirugia de primera etapa, el nimero
total de pacientes con erradicacién de la infeccién en el grupo de
terapia combinada con granulos de sulfato de calcio cargados con
vancomicina y espaciadores de PMMA cargados con vancomicina
fue mas de

Tabla 3Comparacion de las variables en los dos grupos
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Tabla 4El nimero de pacientes con erradicacion de la infeccién después de la

cirugia de primera etapa

Grupo Infeccién persistente o Total Porcentaje
Erradicacion  Infeccion recurrente (%)

Grupo PMMA 9 25 64

Combinacién 24 2 26 92.31

Grupo de Terapia

Total 40 11 51 78.43

Prueba de chi-cuadrado,PAG =0.034

el grupo de espaciadores de PMMA cargado con vancomicina
(grupo de terapia combinada, 25 versus grupo de PMMA, 18);
PAG = 0,047) (Cuadro 5). Para los grupos de recurrencia de
infeccién local, no hubo diferencia estadistica en los dos
grupos (Tabla 6)

Discusion

El progreso significativo se ha hecho en la cirugia ortopédica y la
terapia con antibidticos en las Ultimas décadas, sin embargo, el
tratamiento de la osteomielitis crénica postraumatica y
postoperatoria sigue siendo un problema clinico dificilmente
controlable. Es considerablemente dificil de tratar debido a los
factores del paciente y del patégeno. Ademés del desbridamiento
quirurgico radical, los tratamientos apropiados consisten en
terapia antibidtica sistémica a largo plazo, terapia antibiética local
mediante dispositivos de administracién local que estan
compuestos de materiales biodegradables o no biodegradablesy,
a veces, la eliminacién de la fijacién interna. En el estudio, con el
fin de reducir los efectos secundarios graves y la aparicién de
resistencia bacteriana, se administré terapia con antibiéticos
intravenosos durante solo 3 a 4 semanas. Pre-

quirdrgicamente, se usé durante 1 semana, mientras que se usé
durante 2 a 3 semanas después de la operacién. efectos nefrotéxicos,

Variables El grupo de terapia combinada (norte =26) El Grupo PMMA (norte =25)
género Mescuno 14 14

Mujer 12 11
Edad media (afios) 43,84 (rango, 15-64) 42,32 (rango, 17-68)
Categorias Osteomielitis cronica postraumatica 14 13

Osteomielitis crénica postoperatoria 12 12
Ubicacién del vacio/defecto Fémur 4 5

Tibia 19 17

calcaneo 3 3
Volumen del defecto 6seo después del desbridamiento 62,73 (rango, 10,3-163) 63,11 (rango, 11,7-168)
Clasificacién de Cierny-Mader Estadio 1: osteomielitis medular 11 10

Estadio 2: osteomielitis superficial 0 0

Estadio 3: osteomielitis localizada 9 8

Estadio 4: osteomielitis difusa 6 7
Seudoartrosis infectada 10 10
Numero de fijacion externa 18 17
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Tabla 5El nimero total de pacientes con erradicacién de la infeccién después
de la operacién repetida

Grupo Infeccién persistente o Total Porcentaje
Erradicacion  Infeccion recurrente (%)

Grupo PMMA 18 7 25 72

Combinacién 25 1 26 96.15

Grupo de Terapia

Total 43 8 51 84.31

PAG =0.047

efectos hepatotdxicos y otras reacciones adversas relacionadas con la
terapia antibiética intravenosa no aparecieron en este estudio.
Generalmente, el tratamiento antibiético sistémico no puede lograr
una liberacién suficiente de antibiético en el &rea del hueso infectado
debido al suministro deficiente de sangre como resultado de la
cicatrizacion de los tejidos blandos y la esclerosis 6sea.

En comparacién con el tratamiento con antibiéticos sistémicos, los
sistemas de administracién local de antibiéticos implantados con
dispositivos de administracién biodegradables o no biodegradables
tienen varias ventajas, ya que se obtienen concentraciones de
antibiéticos mas altas y efectivas en el area local del hueso infectado a
través de los sistemas durante un periodo de tiempo prolongado.
Ademas, el periodo de hospitalizacién del paciente se acorta
significativamente, los eventos adversos relacionados con la
quimioterapia sistémica se previenen facilmente y se puede reducir el
riesgo de toxicidad sistémica [14]. Las terapias con antibiéticos locales
juegan un papel fundamental en el tratamiento de la osteomielitis
crénica. Por lo tanto, la aplicacién local de relleno de huecos éseos

Tabla 6Informacion de la recurrencia de la infeccién local en los dos

grupos
La combinacién  El PMMA
grupo de terapia grupo
NUmero de recurrencia de la infeccién 2 5
Fémur 0 1
Tibia 2 4
Cierny Mader Etapa 1: medular 1 2
clasificacion osteomielitis
Etapa 3: localizada 3
osteomielitis
Osteomielitis crénica postraumatica 1 3
Osteomielitis crénica postoperatoria 1 2
tipo bacteriano . aureus 1 3
SARM 0 1
Pseudomonas 1 1
aeruginosa
Seudoartrosis infectada
Numero de externo 2 4
fijacion
Antibiético dado  levofloxacino 1 1
cefazolina 0 3
ceftazidima 1 1

P>0.05
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implantado con antibiético indicé adecuada concentracion local
del antibiético en el drea del hueso infectado, simultdneamente,
exposicion sistémica suficientemente baja en pacientes que sufren
de osteomielitis crénica. Se ha revelado que, después de la
aplicacion local de dispositivos de administracién de antibiéticos,
la concentracién efectiva de antibiéticos en el area del hueso
infectado esta disponible hasta por 6 semanas en el tejido
circundante.

Hay dos tipos de dispositivos de administracién de antibiéticos, sistema de
administracién no biodegradable y sistema de administracién biodegradable. Con
frecuencia, el sistema de administracién de antibiéticos no degradables consiste en
portadores de PMMA. Se pueden obtener concentraciones de antibiético locales més altas
mediante el uso temporal de los dispositivos de administracién de antibiéticos, mientras
que se puede lograr una concentracién sistémica de antibiético mas baja, minimizando los
eventos adversos. Por lo tanto, PMMA se ha convertido répidamente en un protocolo
estandar para la administracion local de antibiéticos en el tratamiento de la osteomielitis.
El PMMA cargado con antibiéticos a menudo se usa en forma de espaciadores, que no solo
aumentan la concentracion local de antibidticos en el area infectada, minimizan
simultdneamente el nivel de antibiéticos sistémicos, sino que también eliminan la cavidad
vacia causada por el desbridamiento quirtrgico [14]. Es més, proporciond una
estabilizacién estructural inmediata [15] que puede ser ventajosa para el tratamiento de la
osteomielitis. El PMMA cargado con antibiético se establece como un estandar en el
tratamiento de la osteomielitis crénica, que puede ofrecer concentraciones locales més
altas de antibiético, pero tiene sus propias desventajas, principalmente porque muestra
una liberacién en rafaga y, en consecuencia, una cinética de liberacion subterapéutica,
especialmente el nivel de eluido. antibidtico disminuye con el tiempo [16]. Por lo tanto,
lograr y mantener el nivel deseado del antibiético es muy dificil en el tiempo esperado.
Cuando los niveles de liberacién de antibiéticos cargados en PMMA son inferiores a la
concentracién inhibitoria minima, los propios portadores de PMMA pueden representar un
nido potencial para la infeccién y ofrecer un sustrato para la colonizacién bacterianay la
formacién de biopeliculas. Las bacterias en las biopeliculas son menos sensibles a los
antibiéticos, porque las biopeliculas bacterianas pueden impedir la penetracién de los
antibiéticos [17], lo que puede promover la progresion y recurrencia de la infeccion
crénica. En comparacién con sus contrapartes plancténicas, las bacterias en biopeliculas
presentaron una tolerancia 1000 veces mayor a los antibiéticos y una resistencia
significativa a la inmunidad del huésped [18]. Esta puede ser una de las razones por las
que se produce un nimero creciente de recaidas de osteomielitis y la resistencia a los
antibioticos es cada vez mas frecuente. La adhesidn bacteriana y el crecimiento sostenido
de bacterias en la superficie del PMMA cargado con antibiéticos se han estudiado en
profundidad [19-21]. las bacterias en las biopeliculas presentaron una tolerancia de 1000
veces a los antibiéticos y una resistencia significativa a la inmunidad del huésped [18]. Esta
puede ser una de las razones por las que se produce un nimero creciente de recaidas de
osteomielitis y la resistencia a los antibiéticos es cada vez méas frecuente. La adhesién
bacteriana y el crecimiento sostenido de bacterias en la superficie del PMMA cargado con
antibiéticos se han estudiado en profundidad [19-21]. las bacterias en las biopeliculas
presentaron una tolerancia de 1000 veces a los antibiéticos y una resistencia significativa a
la inmunidad del huésped [18]. Esta puede ser una de las razones por las que se produce
un nimero creciente de recaidas de osteomielitis y la resistencia a los antibidticos es cada
vez mas frecuente. La adhesién bacteriana y el crecimiento sostenido de bacterias en la
superficie del PMMA cargado con antibiéticos se han estudiado en profundidad [19-21].

La investigacion de alternativas biodegradables se ha vuelto
muy necesaria debido a estos inconvenientes. Es una
alternativa muy atractiva que la aplicacién de dispositivos
biodegradables para la administracién de antibiéticos en el
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tratamiento de la osteomielitis crénica. Los dispositivos degradables
producen una cinética de liberacién de orden cero, que no promovera
el crecimiento de cepas bacterianas resistentes a los antibidticos
debido a la falta de liberacién de la cola de concentracién a largo plazo
y subterapéutica. Una revision que incluyé 15 estudios mostré un
rango de resultados de 80 a 100% de erradicacién en todos los
pacientes en los que no habia infeccién después del tratamiento con el
uso de sustitutos éseos bioabsorbibles impregnados con antibiéticos
[22]. El sulfato de calcio es un tipo de dispositivo de administracién
biodegradable que puede cargarse con antibidticos. Las ventajas del
sulfato de calcio es que puede ofrecer la posibilidad de administrar una
concentracion efectiva de antibiéticos locales con la biodegradacion
después de la implantacién [23-26]. A diferencia de los espaciadores de
PMMA, la estructura porosa del sulfato de calcio puede hacer que el
antibidtico penetre lo suficiente, puede ser absolutamente absorbido
en el tejido humano y tiene una elucién mas adecuada de los
antibiéticos, ademads, no promueve la inflamacién [27-30]. El sulfato de
calcio puede liberar completamente la carga antibiética en ellos
después de la degradaciéon, mientras que la ausencia de sustrato para
la colonizacién bacteriana. Recientemente, un estudio reveld que las
perlas de sulfato de calcio cargadas con antibiéticos pudieron prevenir
la colonizacién bacteriana y reducir efectivamente la formacién de
biopeliculas [31]. Sin embargo, el sulfato de calcio tiene sus propias
deficiencias inherentes. La absorcién de sulfato de calcio puede ocurrir
rapidamente in vivo y la resistencia mecanica del material puede
perderse rapidamente con la degradacién [32, 33]. Por lo tanto, el
sulfato de calcio no esta destinado a brindar soporte estructural. Los
productos de degradacién de los portadores de sulfato de calcio
generalmente dieron como resultado un drenaje persistente de la
herida que puede agravar la infeccién profunda [34]. El sulfato de calcio
absorbe mucha agua, promoviendo posteriormente la formacién de
seromas y aumentando el riesgo de infeccién secundaria [35]. Ademas,
no se puede esperar que los granulos de sulfato de calcio reemplacen a
los espaciadores de PMMA en situaciones donde el soporte mecanicoy
la integridad son importantes para el procedimiento (como los
espaciadores en la revisién por etapas).

se prevé que los granulos de sulfato de calcio cargados con
vancomicina se puedan emplear en combinacién con espaciadores
de PMMA cargados con vancomicina en el tratamiento de la
osteomielitis, con granulos de sulfato de calcio que brindan la
oportunidad de administrar concentraciones locales de antibiético
mas altas con degradacién y espaciadores de PMMA que brindan
resistencia estructural e integridad . El analisis radiografico mostré
que los granulos de sulfato de calcio se reabsorbieron por
completo en aproximadamente 30 a 60 dias en este estudio. En un
estudio reciente, la implantacién local de perlas de sulfato de
calcio cargadas con antibiético obtuvo un buen efecto terapéutico
en el tratamiento de la osteomielitis de las extremidades inferiores
en ausencia de antibidticos sistémicos [35]. En este estudio,
aplicamos las ventajas de los espaciadores de PMMA Yy los
granulos de sulfato de calcio, respectivamente, para producir un
efecto antiinfeccioso sinérgico.
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calcio sulfato

Los espaciadores de PMMA cargados con vancomicina presentaron un

cargado de vancomicina granulos Yy
buen efecto en el tratamiento de la osteomielitis crénica postraumatica
y postoperatoria en este estudio, en comparacién con los espaciadores
de PMMA cargados con antibiético. En este estudio, el grupo de terapia
combinada con granulos de sulfato de calcio y espaciadores de PMMA
mostré una menor tasa de infeccién persistente o recurrente y tasa de
reoperacién debido a infeccion persistente o recurrente que el grupo
de espaciadores de PMMA después del tratamiento de primera etapa (
pag <0,05).

Los espaciadores de PMMA cargados con una combinacién
de diferentes antibiéticos aumentarian potencialmente el
espectro antimicrobiano. Se ha revelado que el cemento de
PMMA cargado con mas de un antibiético podria elevar la
elucién del antibiético, en comparacién con el que contiene
solo un antibiético [36, 37]. Asi, en el estudio se cargd
vancomicina en potencia de PMMA con la adicién de sulfato de
gentamicina para producir un efecto sinérgico. En un articulo
reciente, las perlas de sulfato de calcio cargadas con mas de
un antibidtico podian elevar y prolongar la elucién de la
vancomicina, en comparacion con las perlas que solo
contenian vancomicina [38].

Debilidad de este estudio

Este estudio en si tuvo varias limitaciones que consistieron en un
ensayo no aleatorio, muestras pequefias y ausencia de medicién
de los niveles locales de antibidtico. Por lo tanto, es muy necesario
un ensayo clinico controlado aleatorizado de muestra grande para
evaluar el efecto de la terapia de combinacién con antibidticos
cargados con granulos de sulfato de calcio y antibiéticos cargados
con espaciadores de PMMA en el tratamiento de la osteomielitis
crénica postraumatica y postoperatoria.

Conclusiones

En conclusién, el estudio demostro6 la viabilidad y eficacia de la
terapia combinada con granulos de sulfato de calcio cargados
con antibidtico y espaciadores de PMMA cargados con
antibiético en el tratamiento de la osteomielitis crénica
postraumatica y postoperatoria.

abreviaturas
PMMA:Polimetacrilato de metilo
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