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Resumen

Introduccidn: El uso de microesferas de sulfato de calcio de alta pureza sintéticas biodegradables impregnadas con antibiéticos (SHPCS)
se informa con frecuencia, ya que ofrecen una mayor concentracion de antibidticos a nivel local, sin necesidad de retirarlos. Sin
embargo, se ha observado cierta secrecion de la herida después de su uso. El propédsito de este estudio fue determinar cualquier
correlacion entre la descarga de la herida y la remision de la infeccion.

Metodologia: Estudio retrospectivo de 39 casos de infecciones Osteoarticulares desde abril de 2013 hasta noviembre de 2016 en los que
se utilizaron microesferas SHPCS. Todos los pacientes se sometieron al protocolo estandar por etapas de desbridamiento agresivo,
biopsia de tejido profundo, extraccién del implante cuando estaba indicado y cobertura temprana de tejido blando. Las perlas SHPCS se
usaron localmente en la segunda etapa combinadas con antibidticos apropiados basados en cultivos de tejidos. Todos los pacientes
recibieron antibioticos sistémicos durante un periodo de 6 semanas y seguimiento durante un periodo minimo de seis meses. El estudio
analizé la demografia de los pacientes, la etiologia, los procedimientos quirtrgicos, los patrones de cultivo, los antibidticos locales
utilizados, el estado radioldgico de las perlas, la incidencia y las caracteristicas de la herida y el resultado.

Resultados: Hubo 25 casos de osteomielitis crénica, ocho pseudoartrosis infectadas, tres infecciones de articulaciones periprotésicas,
dos infecciones de tejidos blandos y un caso de osteomielitis aguda. 17 de estas infecciones fueron posteriores a la osteosintesis. Los
cultivos fueron negativos en ocho ocasiones en siete pacientes. Se aislaron un total de 40 organismos en los otros pacientes; ser mas
comun Staphylococcus aureus (n = 16) y E coli (n = 7). Las perlas SHPCS se mezclaron con vancomicina en 17 casos, colistina en 11,
vancomicina con colistina en ocho y vancomicina con gentamicina en cuatro. Voriconazol se utilizé en un caso con infeccion por
hongos.

Ocho casos (20,51%) desarrollaron secrecion de la herida en un promedio de 6 dias después de la insercion de las perlas. La descarga fue
serosa sin mal olor en seis y purulenta en dos heridas inflamadas. Cuatro casos fueron sometidos a desbridamiento; dos casos con
secrecion purulenta y cultivos positivos posteriores; dos con secrecion serosa al principio de la serie y sin evidencia de infeccion en la
reexploracion con cultivos negativos. Los cuatro pacientes restantes con secrecion de heridas serosas se observaron sin ninguna otra
intervencion quirurgica, y la secrecion se detuvo espontianeamente entre 15 y 36 dias después de la operacion. No hubo correlacion
entre el uso de antibiéticos y la secrecidn de la herida. El analisis radiografico mostré la disolucion de todas las perlas en un promedio de
36 dias en los 39 casos. No se observoé osificacion heterotréfica.

Se observd remision clinica y radioldgica de la infeccion en 37 casos (94,9%). Dos pacientes fallecieron durante el curso de la
hospitalizacion, secundario a septicemia y falla multiorganica. Tres pacientes tuvieron una recurrencia de la infeccién dentro de los seis
meses, manejada con éxito mediante el nuevo desbridamiento y los antibiéticos apropiados. La unién radiolégica se logré en siete de las
ocho pseudoartrosis infectadas.

Conclusiones: Con las tasas alentadoras de remision de la infeccion que hemos observado, continuamos utilizando SHPCS cargados con
antibidticos como una alternativa para la administracion local de antibidticos en el tratamiento de infecciones osteoarticulares. Sin
embargo, la secrecion de la herida es una observacion potencial conocida después de la implantacion de microesferas de sulfato de
calcio, que normalmente desaparece en un plazo de cuatro a seis semanas.

La apariencia de la secrecion de la herida puede variar, desde secreciones purulentas hasta secreciones de heridas liquidas
serosas/serosanguineas no purulentas. La presencia de una secrecién en la herida por si sola no implica necesariamente que no se
haya tratado la infeccion.

Es importante ser consciente de este efecto secundario y protegerse contra reintervenciones innecesarias, considerando y
monitoreando cuidadosamente todos los signos clinicos disponibles de infeccion, ademas de los resultados de los analisis de sangre y la
evidencia radiografica. Se necesita mas investigacion para determinar la relacién entre la implantacién de sulfatos de calcio cargados
con antibidticos y la incidencia y duracién del drenaje.

Palabras clave: microesferas locales de antibiéticos, sistema de administracion de antibidticos, osteomielitis, Stimulan, sulfato de calcio, infeccién
osteoarticular
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Introduccioén

El desarrollo de una infeccion osteoarticular puede
representar un desafio significativo para el cirujano y angustia
para el paciente, lo que a menudo resulta en multiples
procedimientos quirdrgicos. Se asocia comunmente con
procedimientos tanto de trauma como de artroplastia articular
[1], el Gltimo de los cuales representa por si solo una carga
significativa para los sistemas de atencién de la salud [2, 3].
Laincidencia de osteomielitis en traumatismos depende del
hueso afectado y de la gravedad de la fractura, y puede variar
del 1,8% al 27% [1].

Una estrategia quirdrgica comunmente utilizada para
tratar la infeccion osteoarticular es el desbridamiento
agresivo, la estabilizacién en casos seleccionados, la
cobertura de tejidos blandos y los antibi6ticos sistémicos y
locales (laimplantacién de material portador cargado con
antibidticos, para administrar antibioticos en alta
concentracion directamente en el sitio de la lesion). la
infeccion.) Si bien el cemento de polimetilmetacrilato (PMMA)
se ha establecido durante mucho tiempo como un vehiculo de
este tipo [4, 5], tiene algunos inconvenientes. Su naturaleza
no absorbible requiere la extirpacion quirargicay, por lo
general, ofrece una liberacién inicial alta seguida de la
elucién de concentraciones subterapéuticas de antibiético [6,
7]. Los espaciadores de PMMA cargados con antibiéticos son
los mas adecuados para los casos de pseudoartrosis del
espacio infectado, seguidos de un injerto 6seo en una etapa
posterior.

Una alternativa biodegradable al PMMA es el sulfato de
calcio, que durante mucho tiempo se ha informado como un
medio eficaz para administrar antibiéticos [8-10]. Su
naturaleza biodegradable elimina la necesidad de una
extirpacién quirdrgica posterior, y estudios recientes han
indicado que puede ser una herramienta eficaz para prevenir
la formacion de biopeliculas bacterianas [11, 12]. El sulfato de
calcio también tiene la ventaja de proporcionar un armazén
osteoconductor eficaz [13], que favorece el crecimiento de
hueso nuevo cuando se implanta en un hueco 6seo [14]. Sin
embargo, cuando se implanta en un sitio de tejido blando, el
sulfato de calcio se absorbe por completo sin inducir la
osificacién heterotépica (HO) [15], a diferencia de otros
materiales ceramicos bifasicos [16]. La capacidad de
gestionar el espacio muerto en los tejidos blandos,

En los ultimos afios, se ha puesto a disposicion de los
médicos una formulacion sintética de sulfato de calcio de
alta pureza, que puede ser eficaz cuando se requiere una
degradacion lentay tiempos de elucion de antibiéticos mas
prolongados [17, 18]. Su uso ha sido reportado en
traumatismos y cirugia de revisién articular con resultados
alentadores [19 - 23].

Una observacion cominmente reportada asociada con
el uso de sulfato de calcio cuando se usa quirargicamente es
una descarga de liquido de la herida/sitio quirdrgico, que
ocurre en 4% a 51% de los casos [24-27]. el reportado

la duracién de la descarga de liquido es variable, oscilando
entre 2y 24 semanas [24].

El propdsito de este estudio fue analizar la correlacion
entre la descarga de liquidos y la remision de lainfeccion en
pacientes que habian sido tratados con perlas impregnadas de
antibiotico de este sulfato de calcio sintético de alta pureza
(SHPCS) (Stimulan, Biocomposites Ltd, Reino Unido).

Metodologia

Se realiz6 unarevisidn retrospectiva de 39 casos de
infecciones Osteoarticulares desde abril de 2013 hasta
noviembre de 2016, todos tratados por un solo cirujano en un
centro de tercer nivel de referencia. Todos los pacientes de la
revision se sometieron a un protocolo estandar por etapas de
desbridamiento agresivo, biopsia de tejido profundo,
extraccion del implante cuando estaba indicado y cobertura
temprana de tejido blando. Las perlas SHPCS se usaron
localmente en la segunda etapa combinadas con los
antibiéticos apropiados en funcién de la susceptibilidad a los
antibiéticos en el grupo con cultivo positivo. En el grupo con
cultivo negativo se utilizaron antibioticos de amplio espectro.

Todos los pacientes recibieron antibiéticos sistémicos
apropiados durante un periodo de seis semanas segun lo
recomendado por el especialista en enfermedades infecciosas
y fueron seguidos durante un periodo minimo de seis meses.
El estudio analizé la demografia de los pacientes, la etiologia,
los procedimientos quirdrgicos, los patrones de cultivo, los
antibiéticos locales utilizados, el estado radiolégico de las
perlas, laincidenciay las caracteristicas de la descarga de
liquidos y el resultado.

Resultados

La edad promedio fue de 51 afios (rango 10-79), con 28
hombres y 11 mujeres. Hubo una notable heterogeneidad en
los casos revisados; 25 casos de osteomielitis cronica, ocho
pseudoartrosis infectadas, tres infecciones de articulaciones
periprotésicas, dos infecciones de partes blandas y un caso
de osteomielitis aguda. Diecisiete de estas infecciones se
presentaron después de la osteosintesis, nueve de los casos
de osteomielitis crénicay las ocho pseudoartrosis infectadas.
Un paciente de esta serie recibié dos tratamientos quirdrgicos
con microesferas SHPCS por osteomielitis crénica tras el
fracaso del primer procedimiento. En los pacientes que
presentaban infeccion articular periprotésica, se us6 sulfato
de calcio como parte de la estrategia de manejo del espacio
muerto en el tejido blando desbridado y para asegurar la
administracion local de antibi6ticos dentro de los canales
medulares tanto del fémur como de la tibia. Esto se suma al
uso de espaciadores de cemento PMMA. De los 2 casos con
infeccion tras protesis total de rodilla, 1 se sometio a
artrodesis tras remision de lainfeccion y los 2Dakota del
Nortemurié secundaria a septicemia. Los 3rdEl caso fue una
infeccion después de una hemi artroplastia bipolar y
posteriormente se someti6 a una artroplastia de escision.
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Los cultivos fueron negativos en ocho ocasiones en
siete pacientes. En pacientes con cultivo positivo, se aislaron
un total de 40 organismos en los demas pacientes (Tabla 1);
ser mas comunestafilococo aureus (dieciséis) y Escherichia
coli (7). Los cultivos de cinco pacientes indicaron multiples
organismos.

Tabla 1.Resultados del cultivo de tejidos

Cultura- Organismos individuales Nimero de pacientes

cultura negativa 7
estafilococo aureus dieciséis

Escherichia coli 7
Pseudomas aeruiginosos 5
Enterobacter sp. 3
Contras 2
Cultura- Multiples organismos

Escherichia coli 2
Proteus mirabilis

enterococo 1

Pseodomonas aeruiginosa

Escherichia coli 1
Proteus mirabilis

Neumonia por Klebsiella

Enterococo sp. 1
Escherichia coli

Pseudomonas aeruiginosa

Acinetobacter baumannii

Candida albicans

Las perlas SHPCS se mezclaron con vancomicina en 17
casos, colistina en 11, vancomicina con colistina en ocho y
vancomicina con gentamicina en cuatro. Voriconazol se usé
en un caso que presentaba multiples organismos,
incluyendoCandida albicans. El rango de volumen de perlas
SHPCS implantadas fue de 5 cc a 30 cc, con un volumen
medio implantado de 8,1 cc.

La cobertura de tejido blando se logré principalmente
en 33 casos. Laterapia de heridas con presion negativa
seguida de un injerto de piel de espesor parcial sellevo a
cabo en cuatro casos, mientras que en dos casos se realiz6
un colgajo de rotacion local.

Ocho casos (20,51%) desarrollaron secrecién de la
herida en un promedio de seis dias después del
procedimiento quirdrgico. La secrecién fue serosa sin mal
olor en seis casos; dos de estos casos se sometieron a un
nuevo desbridamiento, en la primera parte de la serie, pero no
hubo evidencia de infeccion en la reexploracion ni los cultivos
fueron positivos, lo que sugiere que este segundo
procedimiento no fue necesario. Se sacaron las perlas y se
detuvo la descarga. Los otros cuatro pacientes fueron
observados sin ninguna otra intervencion. La descarga se
detuvo espontaneamente en estos casos entre 15 a 36 dias
después de la operacion.

La secrecion era purulenta en dos con heridas que
parecian inflamadas; con tasa de sedimentacién globular
(VSG) elevada, proteina C reactiva (PCR). Estos casos se
sometieron a desbridamiento, con pus en el desbridamiento
con cultivos positivos posteriores; a saberProteus
mirabilisyStaphylococcus aureus.

Cinco de ellos tenian osteomielitis cronica (dos

después de la osteosintesis), dos seudoartrosis infectadas
después de la osteosintesis y una osteomielitis aguda. Seis
de los ocho se habian presentado inicialmente con cultivos
positivos (Cuatro estafilococo aureusy dos Pseudomonas
aeruginosa), siendo los dos restantes cultivos negativos.
Tres habian recibido 5 cc de SHPCS y cinco habian recibido
10 cc. Cinco habian recibido SHPCS combinado con
vancomicinay tres con colistina. Todos recibieron seis
semanas de antibiéticos sistémicos segun los informes de
cultivo o de amplio espectro en los casos en que los cultivos
fueron negativos segln las recomendaciones del
especialista en enfermedades infecciosas.

El andlisis radiografico mostro la disolucién de todas
las perlas en un promedio de 36 dias.La descarga se detuvo
en 15 a 36 dias.en los 39 casos. No hubo casos de osificacion
heterétrofa en nuestra serie.

El seguimiento medio tras el tratamiento fue de 25,7
meses (rango, 6-49 meses). Se observé remision clinicay
radiolégica en 37 casos (94,9%). Dos pacientes fallecieron
durante el curso de la hospitalizacién, secundario a
septicemiay falla multiorganica. Tres pacientes tuvieron una
recurrencia de lainfeccién dentro de los seis meses,
manejados exitosamente con desbridamiento y antibiéticos
apropiados. Las perlas SHPCS se usaron de nuevo
localmente en un paciente. La union radiolégica se logroé en
siete de las ocho pseudoartrosis infectadas.

Discusion

Los resultados de nuestra serie de 39 pacientes con
infecciones osteoarticulares tratados con SHPCS
impregnados con antibi6ticos encontraron que no hubo
asociacion entre el antibiotico usado en combinacién con
SHPCS o los antibidticos sistémicos administrados y la
incidencia de secrecion de la herida. Ademés, no hubo
correlacion entre la secrecion de la heriday el volumen de
SHPC utilizado o el patégeno infectante. De los ocho casos
que se presentaron con secrecion de la herida, dos eran
claramente unainfeccion recurrente, como lo indicaron los
signos y sintomas clinicos, la secrecién purulentay lo
confirmaron los cultivos positivos obtenidos en la
reoperacion. Uno de estos dos casos presentd osteomielitis
cronica del fémur derecho (Figura 1). Se insertaron perlas
SPHCS con colistina segun la recomendacién del especialista
en enfermedades infecciosas ya que los cultivos de tejido
profundo fueron negativos (Figura 2). Desarrollé secrecién
maloliente con un sitio quirdrgico inflamado 14 dias después
del desbridamiento (Figura 3). ESR y CRP fueron
persistentemente altos; con secrecion francamente purulenta
y tejido necrético en la reexploracién. Los cultivos de tejido
profundo mostraron crecimiento deProteus mirabilisel cual
fue tratado con antibioticos sistémicos apropiados. La herida
se cerr6 de forma secundaria tras la aplicacién de
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tratamiento de heridas con presién negativa (Figuras 4y 5).
Esto destaca que este paciente especifico requirié una
reoperacion pararesolver la infeccidn a pesar de lo que
parecia ser un desbridamiento agresivo previo. En
retrospectiva, sentimos que el desbridamiento puede no haber
sido adecuado. A partir de la evaluacién de los seis casos
restantes de secrecidn de heridas, creemos que se requiere
una interpretacion cuidadosa del estado de la herida cuando
se utilizan SHPCS impregnados con antibiéticos. Uno de estos
casos habia sido tratado por osteomielitis aguda del fémur
derecho (Figura 6). Ocho dias después de la operacién, habia
secrecion de la herida, pero el paciente no presentaba ningin
otro signo de empeoramiento de la infeccién: no habia dolor ni
fiebre, los valores de VSG y PCR estaban en declivey el
paciente estaba cémodo (Figura 7). ). Ante la sospecha de un
desbridamiento inadecuado, el paciente se sometié a un
procedimiento de desbridamiento secundario y se extrajeron
las cuentas restantes. Sin embargo, no se encontr6 pus ni
tejido necrdético, y los cultivos de tejido indicaron que el
cultivo de la herida era negativo. La herida se cur6 por
completo y no hubo recurrencia a los 4 afios, lo que sugiere
fuertemente que la secrecién se debié a la presencia de las
perlas y no aunainfeccién (Figura 8). Revisamos la
radiografia después de lainsercién de las cuentas y nos
dimos cuenta de que una pequefia proporcién de las cuentas
estaba presente en el tejido subcutaneo, a diferencia de la
colocacién profunda sugerida en la literatura [21] (Figura 9). El
segundo fue un caso de infeccién de la articulacion
periprotésica después de una artroplastia total de rodilla que
se sometié a un desbridamiento seguido de la insercion de
microesferas SPHCS. Desarroll6 secrecion dentro de los 10
dias posteriores alainsercion, sin signos locales de
inflamacién. No hubo evidencia de infeccion residual en la
reexploracion y los cultivos profundos fueron negativos.
Ambos casos se realizaron en la primera parte de la seriey
pronto nos dimos cuenta de que el alta no significa que haya
una infeccidn persistente. Por lo tanto, nos ayud6 a evitar una
reexploracion innecesaria en los 4 casos restantes.

En cuatro de los casos que presentaban una herida no
purulenta, el liquido era de naturaleza serosa/ serosanguinea
y, unavez mas, los pacientes no presentaban ningun otro
signo de empeoramiento de la infeccion. Estos pacientes
fueron observados de cerca sin cirugia adicional. La descarga
se detuvo en 18 a 34 dias en estos cuatro casos, lo que puede
estar relacionado con la absorcion radiografica completa de
las perlas, como lo sugiere la literatura [27], pero la
contribucion de las 6 semanas de antibioticos sistémicos que
tratan lainfeccion residual, por lo tanto, detiene la debe
considerarse la descarga. Destacando uno de esos casos;
una mujer de 42 afios presentd osteomielitis crénica del fémur
derecho con multiples senos nasales durante 10 afios y un
clavo recubierto de PMMA impregnado de antibiético en

Situ (Figuras 10y 11). Se presenté después de dos intentos
fallidos de extraccién de ufias en otro lugar. En nuestro
instituto, se someti6 a extraccién de ufias y desbridamiento
agresivo; muestras de escariado medular que muestran el
crecimiento de resistente a la meticilinaStaphylococcus
aureus. Desarroll6 secrecién serosa del sitio quirargico diez
dias después del uso de microesferas SHPCS con
vancomicina (Figuras 12 y 13). El paciente se mantuvo en
observacion ya que la herida no estaba inflamaday los
marcadores inflamatorios estaban por debajo de los niveles
preoperatorios. La descarga se detuvo en 24 dias y el
paciente tuvo unaremision completa de lainfeccién alos
ocho meses de seguimiento (Figura 14).

Teniendo en cuenta que la aparicién notificada de
drenaje de heridas en la literatura es una observacion
conocida sobre laimplantacion de sulfato de calcio [24-27],
se observo que la mejora de la cobertura de los tejidos
blandos con técnicas quirdrgicas que fomentan una
envoltura hermética de tejido blando profundo puede reducir
su aparicion. [21].

Figura 2.Radiografia postoperatoria con perlas SPHCS
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Figura 5. Cicatrizacion secundaria después de la
figura 3. Descarga del seno dos semanas después del terapiade
desbridamiento Figura 4. Herida después del nuevo desbridamiento heridas con presién negativa

Figura 6. Resonancia magnética que muestra

osteomielitis del fémur derecho Figura 7.Descarga del sitio quirtrgico

Figura 8.Sitio quirdrgico curado

Figura 11. Mdltiples descargas en los senos del
muslo derecho

Figura 10. Radiografia preoperatoria de fémur con
Figura 9. Radiografia postoperatoria con clavo

colocacién subcutanea de microesferas SPHCS intramedular recubierto de cemento
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Figura 12.Radiografia postoperatoria con perlas SPHCS

Figura 13.Secrecién serosa del sitio quirargico

Figura 14. Sitio quirGrgico cicatrizado sin intervencién activa

En los casos en que se utilicen SHPCS u otros
materiales portadores a base de calcio en combinacién con
antibiéticos, a menos que exista una fuerte sospecha clinicay
hematolégica de reinfeccion, lareexploracién de

no se debe emprender el sitio quirargico donde se observe
secrecion serosal/serosanguinea, sin una cuidadosa
consideracion.

Las causas de este drenaje de la herida no estan claras
a partir de la serie presentada aqui, pero existe cierta
especulacién en la literatura con respecto a un vinculo entre
los voliumenes de material implantado y la posibilidad de un
efecto hiperosmotico a medida que se disuelven las perlas.en
vivo[21]. El uso de terapia de herida con presién negativa y/o
drenajes permanentes durante un periodo de tiempo mas
largo de lo que normalmente se indica puede ayudar a reducir
la secrecion; sin embargo, no hemos utilizado esta estrategia
en nuestra serie. Se necesitan mas estudios que utilicen el
mismo en tales escenarios para evaluar los resultados.

Este estudio tiene limitaciones ya que es un estudio
retrospectivo, sin un grupo control comparativo de pacientes.
Ademas, la serie de pacientes presenté una amplia gama de
indicaciones de infeccién, lo que limita ain mas la
significacién estadisticay la certeza de las conclusiones que
se pueden extraer. Sin embargo, creemos que las
observaciones informadas en esta serie se suman ala
discusion clinica méas amplia sobre la incidencia del drenaje
de heridas y las decisiones clinicas que se toman como
resultado de su manifestacion.

Las tasas clinicas y radiolégicas de remisiéon de la
infeccion en nuestra serie siguen siendo alentadoras, del
94,9%.

Conclusiones

Con las tasas alentadoras de remisién de lainfeccion
gue hemos observado, continuamos usando SHPCS cargados
con antibiéticos como una alternativa para la administracion
local de antibiéticos en el tratamiento de infecciones
osteoarticulares, ya que sentimos el potencial de obviar la
necesidad de una segunda cirugia (es decir, la eliminacion del
antibiotico PMMA). perlas), es un importante beneficio
potencial para nuestros pacientes y el hospital. Se deben
considerar las posibilidades de reducir los procedimientos
quirurgicos, la duracion de la estancia en el hospital y los
costos generales asociados con estas infecciones.

La secrecion de la herida es una observacion potencial
conocida después de laimplantacién de microesferas
SHPCS y otros materiales portadores a base de sulfato de
calcio, que cuando se observa, con frecuencia desaparece
en un plazo de cuatro a seis semanas.

La naturaleza de la descarga es digna de mencién. Las
secreciones purulentas observadas en nuestra pequefia serie
fueron muy diferentes en apariencia a las secreciones de
heridas no purulentas, serosas/serosanguineas que
observamos. La presencia de una secrecion en la herida por si
sola no implica necesariamente que no se haya tratado la
infeccion.

La causa de la descarga a menudo no estaclaray, de
acuerdo con otros informes publicados, no se sugieren
factores concluyentes que contribuyan a su aparicion a partir
de esta serie de casos. Es importante ser consciente de esto
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posible efecto secundario y proteccién contra la
reexploracién innecesaria al considerar y monitorear
cuidadosamente todos los signos clinicos disponibles de
infeccion, ademas de los resultados de los andlisis de
sangre y la evidencia radiografica.

Se necesita mas investigacion para determinar la
relacion entre laimplantacion de sulfatos de calcio cargados
con antibiéticos y laincidenciay duracién del drenaje. Ain no
se ha establecido si existe una asociacion estadistica entre la
implantacién de grandes volimenes de perlas de sulfato de
calcio, los antibioticos utilizados y la secrecion de la herida, lo
que justifica una mayor investigacién clinica.
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