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1. RESUMEN

Las infecciones 6seas y de tejidos blandos son un problema serio dentro de la
cirugia ortopédica y reconstructiva. Especialmente, la osteomielitis crénica es una
infeccion dificil de tratar y erradicar, requiriéndose muchas veces de
antibioticoterapia parenteral a largo plazo con multiples cirugias de desbridamiento
para lograr una terapia efectiva.

Las infecciones articulares también son patologias que requieren tratamientos
agresivos y de largo plazo, con a veces tratamientos invasivos, terminando muchas
veces en la destruccion de los componentes articulares, dandole a esta patologia el
caracter de emergencia en lo que al tratamiento se refiere.

Existen varios métodos para tratar este tipo de patologias. En esta revision, se
pondra en manifiesto aquellos métodos que utilicen diferentes transportadores de
antibioticos para combatirlas.

Los transportadores utilizados pueden ser absorbibles o no absorbibles. Dentro de
los no absorbibles encontramos al polimetilmetacrilato, de origen sintético y muy
utilizado en infecciones ortopédicas con grandes resultados. También estan los
absorbibles que pueden ser de origen sintético como el acido polilactico, o de origen
natural, como es el caso del colageno, ambos con muy buenos resultados en el
tratamiento y control de las infecciones musculo esqueléticas.

2. SUMMARY

Bone and soft tissue infections are a serious problem in orthopaedic and
reconstructive surgery. Especially chronic osteomyelitis is a very difficult infection to
treat and eradicate, requiring in lot of cases long term systemic antibiotic therapy with
multiple debridement surgeries to reach an effective therapy.

Articular infections are pathologies that require aggressive and long term treatment
too, some time with invasive techniques, leading sometimes to the destruction of the
articular components, giving this pathology, the character of emergency in which
treatment concerns.

There are various methods to treat these pathologies. In this revision, there will be
shown those who use different antibiotic carriers to overcome them.

Carriers used are absorbable or not absorbable. As a part of not absorbable carriers,
there is polymetilmethacrylate, a synthetic carrier with a wide clinical use having good
results in orthopaedic infections. There are also absorbable carriers which can be
synthetic, as polylactic acid, or natural, as collagen, both with good results in the
treatment and control of musculoskeletal infections.



3. INTRODUCCION

La infeccion es definida como un desbalance homeostético entre el tejido del
hospedador y la presencia de microorganismos en concentraciones que excedan 10°
organismos por gramo de tejido o la presencia de Streptococcos beta-hemoliticos
(Mangram y col. 1999; Sussman y Bates-Jensen, 2001; Baxter, 2012).

La ocurrencia de infeccion, est4 asociada al tipo de herida, desde laceraciones
traumaticas de piel y quemaduras hasta ulceras cronicas o complicaciones
quirargicas vinculadas o no al uso de implantes (Campton — Jhonson y Wilson,
2001). Aungue interviene la virulencia del microorganismo, la infeccion de las heridas
generalmente se produce cuando el niamero de microorganismos alcanzan una
concentracion que excede la capacidad de defensa del huésped (Stashak, 1994).

Si los mecanismos de defensa del huésped son aptos para sobrellevar la invasion de
microorganismos a través de una respuesta inmune adecuada, la herida deberia
curar por la via de cuatro fases; fase inflamatoria, de desbridamiento, de reparacion
y fase de maduraciéon (Stashak, 1994). De no ser asi, el desarrollo de un proceso
infeccioso puede seriamente limitar el proceso de curacion de la herida, interferir con
el cierre de la misma y hasta podria llevar a una bacteriemia, sépsis y falla multi
sistémica (Zilberman y col., 2008). Animales que sufren desordenes inmuno
supresivos obviamente enfrentan un riesgo mucho mayor de infeccién. En adicion,
las complicaciones asociadas a las infecciones, podrian aumentar en la poblacién
general debido a un aumento en la resistencia bacteriana (Zilberman y col., 2008).

La infeccién puede ocurrir dentro de los 30 dias post quirdrgicos o hasta un afio
luego de realizado el procedimiento si se utilizd un implante (Baxter, 2012).

Son signos de infeccion local cronica la presencia de fistulas y formacion de
abscesos en el sitio quirtrgico. El cultivo de organismos tomados de una muestra
aséptica mas los signos clinicos, conducen al diagnéstico (Hayes y col., 2013).

Con el fin de evitar las infecciones, nuevos métodos fueron desarrollados aplicando
el uso de transportadores de antibiéticos en forma local, generando de esta forma
grandes concentraciones de la droga en el sitio de implante, evitando
concentraciones sistémicas de la misma, evitando la posibe toxicidad que pueda
presentar su uso sistémico. Ademas de beneficiar al propietario y paciente en
costos, mano de obra, comodidad en el tratamiento y seguridad del mismo.
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4. REVISION BIBLIOGRAFICA
4.1 FACTORES DE RIESGO PARA LAS INFECCIONES EN GENERAL

Los factores de riesgo que pueden influir en el desarrollo de las infecciones estan
relacionados al microorganismo, al huésped y a otros factores (Baxter, 2012).

> Factores relacionados al microorganismo:
f Ndamero.

1 Virulencia.

> Factores relacionados al huésped:

1 Condiciones sistémicas:

o) Shock.
o Estado nutricional: obesidad o mal nutricion.
o Presencia de infecciones remotas.
o Estado inmunitario.
> Otros factores:

Preparacion del paciente y del cirujano.

Duracion del procedimiento quirdrgico.

Grado de dificultad quirdrgica y trauma del tejido.
Método de incision de la piel.

Uso de implantes.

= —a —a _—a _—_a _a

Presencia de materiales contaminantes.

Las razones biologicas para la falla en el tratamiento de las infecciones se pueden
categorizar en tres grupos:

1) La droga falla en alcanzar su objetivo.
2) La misma no es activa frente al patégeno.

3) El blanco es alterado (Li y col., 2004).
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4.2 OSTEOMIELITIS
3.2.1 DEFINICION

La osteomielitis es una infeccion caracterizada por la destruccion progresiva
inflamatoria del hueso, con necrosis y formacién de hueso nuevo en oposicion,
involucrando los diferentes componentes 0seos: periostio, cavidad medular y hueso
cortical (Lew y Waldvogel, 2004).

4.2.2 ETIOLOGIA

La infeccion puede ocurrir por tres vias: hematdgena, traumatica e iatrogénica. La
hematdgena en equinos, es casi exclusiva de los potrillos con cuadros de sépsis,
dandose a menudo en las articulaciones, fisis o epifisis. Las trauméticas son
secundarias a una laceracibn o una herida punzante, pudiendo infectar hueso,
tendones, vainas y articulaciones. La infeccion iatrogénica, es generalmente
secundaria a un proceso quirurgico (Goodrich, 2006).

Los microorganismos mas comunes de encontrarse son: microorganismos entéricos
gram negativos y en adultos, de mayor a menor incidencia; Enterobacterias,
Streptococcus no beta hemoliticos, Staphylococcus coagulasa positivos,
Streptococcus beta hemoliticos y Staphylococcus coagulasa negativos (Goodrich,
2006).

4.2.3 CARACTERISTICAS GENERALES

El diagndstico y tratamiento tempranos usualmente llevan a la resolucion completa
de la infeccibn. No obstante, un retraso en el diagnéstico o una terapéutica
inadecuada pueden ocasionar el desarrollo de una infeccién cronica, la que persiste
por afios, acompafiandose de pérdida de la estructura normal del hueso vy
consecuentemente con alteraciones en la funcién (Drancourt y col., 1993).

Es un problema clinico particularmente dificil, que requiere un desbridamiento
quirdrgico agresivo con 0 sin reconstruccion 6sea y antibiético terapia sistémica. El
desbridamiento de los cuerpos extrafios y el tejido necrético que pueda representar
un nido para la infeccién persistente, a menudo resulta en defectos 6seos (Drancourt
y col., 1993).

En el hueso normal, no existe ninguna barrera anatbmica o funcional que impida la
penetracion de los antibioticos. Incluso, se ha visto una estrecha relacion entre la
concentracion sérica y la 6sea, de tal manera que los hallazgos en el suero en la
fase de meseta pueden predecir la cantidad de antibiotico en el hueso. Sin embargo,
en esta patologia, hay que considerar las peculiaridades del foco de infeccion como
acidez, isquemia y bajo potencial redox, que pueden hacer fracasar la accion del
antibiético. Ademas, alguna de las bacterias actuantes puede adherirse al hueso,
mediante la formacion del biofilm, protegiéndose asi de la accion de los antibioticos y
mecanismos de defensa naturales. Estas peculiaridades, junto a la supervivencia
intracelular y la capacidad de mostrar resistencias fenotipicas de algunos agentes
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causales como el S. aureus, explican el fracaso de los antimicrobianos, la
persistencia de la infeccion y la necesidad de altas dosis y tratamientos combinados
y prolongados (Drancourt y col., 1993).

4.2.4 TRATAMIENTO

El tratamiento antimicrobiano en la osteomielitis aguda, requiere una actuacion
empirica inmediata, previa recogida de muestras adecuadas, mientras que en la
cronica es preferible aguardar a conocer el diagnostico etiologico. Cuando el
organismo es identificado, se aplica antibioticoterapia sistémica por un periodo de 6
semanas, con el antibidtico seleccionado por la sensibilidad de la bacteria actuante
(Turner y col.,, 2005). Otros tratamientos indican la administracion sistémica de
antibioticos por 7 a 10 dias o hasta que se controle la infeccién y luego seguir
administrando antibidticos en forma oral por un mes, por la facilidad de
administracion, relativa eficacia y costos menores (Goodrich, 2006).

El antibidtico seleccionado debe ser activo frente al microorganismo causal, alcanzar
concentraciones superiores a la concentracion inhibitoria minima (CIM) en el foco de
infecciébn, mantenerlas en los intervalos entre dosis y permanecer estable en el
medio. Ademas, por la larga duracion del tratamiento y las dosis elevadas que se
emplean hay que tener en mente la tolerancia y la via de administracion del propio
antimicrobiano, con disponibilidad de formas orales y bajo costo. Esto puede ser
suficiente para alcanzar la curacion de las formas agudas, pero no asi en las
cronicas que generalmente precisan cirugia (Turner y col., 2005).

La combinacion penicilina-gentamicina son usualmente utilizadas para tratar la
osteomielitis hasta tener el resultado del cultivo y antibiograma (Goodrich, 2006).

La administracion sistémica de drogas por un periodo prolongado puede traer
problemas como la toxicidad y tampoco es segura en los casos de osteomielitis, ya
gue en estos casos, usualmente existe un pobre aporte vascular, necesario para
lograr que el antibidtico llegue al sitio de infeccion. Ademas, existe el riesgo con el
uso de antibidticos en forma sistémica, de generar cepas resistentes, disminuyendo
la disponibilidad de antibidticos efectivos (Turner y col., 2005).

4.3  ARTRITIS SEPTICA

La artritis séptica es el problema més grave encontrado en una articulacion. Puede
provocar una rapida destruccion del cartilago con pérdida irreversible de la superficie
articular en el momento de la presentacion (Stashak, 2004).

4.3.1 DEFINICION

Es la inflamacion aguda de los componentes articulares (capsula articular y
membrana), producido por la invasion y multiplicacion de microorganismos (Mc
llwraith y Trotter, 1997).

13



4.3.2 ETIOLOGIA

Puede producirse por varios mecanismos: por via hematogena, penetracion local o
traumatica, por extension de infecciones de areas vecinas, asi como de forma

iatrogénica, asociada generalmente con una inyeccion intra articular (Adams, 1998).

La artritis séptica hematégena se observa con mayor frecuencia en los potrillos
jovenes. En este caso el compromiso articular es secundario a una septicemia que
generalmente es portada por el cordén umbilical del neonato o a la falla en la
transferencia pasiva de inmunidad (Tremaine, 2000). Las articulaciones se alteran
en general bilateralmente y existen varias afectadas en forma simultanea (Adams,
1998). Ademas, en una infeccion por Rodococcus equi, se puede producir una
sinovitis inmuno-mediada determinando una artritis (Tremaine, 2000).

Los microorganismos mas comunes comprometidos son: Streptococcus sp,
Stafylococcus sp, Escherichia coli y anaerobios, que pueden ser introducidos
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Se altera la produccién de energia y se disminuye no solamente la entrada del
antibiotico sino que, a su vez, las bacterias reducen la concentracion del antibidtico y
se promueve la extraccion activa del mismo. Confiere resistencia a tetraciclinas,
fluoroquinolonas, cloramfenicol y B -lactamicos (Chambers y col., 2006).

5. SISTEMAS TRANSPORTADORES DE ANTIBIOTICOS

La medicina, tanto humana como veterinaria, ha intentado desde siempre avanzar
en los tratamientos de las diferentes condiciones de los pacientes. El uso de
diversos biomateriales es utilizado para varios fines, como prétesis, transportadores
de sustancias, estimuladores de crecimiento éseo y otros.

En el caso de las infecciones, nuevos métodos y materiales se fueron inventando y
desarrollando con el fin de minimizar costos y riesgos para el paciente y/o
propietario. Los biomateriales han sido utilizados con este fin.

5.1 CLASIFICACION DE BIOMATERIALES
Segun su composicién quimica:

a) Metales.

b) Polimeros.

c) Ceramicas.

d) Materiales compuestos (composites).

Segun su respuesta bioldgica tras ser implantado:

a) Biotolerables. Estos son encapsulados mediante una capa de tejido fibroso
conjuntivo. (Polimetilmetacrilato —PMM-, acero inoxidable, aleaciones de Cromo-
Cobalto).

b) Bioinertes. La superficie del material, recubierta por una capa de 6xido estable,
presenta contacto directo con el hueso sin tener efecto en la osteogénesis. (Alimina,
circonia, titanio).

c) Bioactivos. Se produce un enlace quimico directo con el hueso circundante.
(Ceramicas de fosfato de calcio, ceramicas de Oxidos de silicio o biovidrios).

d) Biodegradables o no Biodegradables. Si el material se descompone mediado
por un sistema biolégico o no. (Coldgeno, Acidos polilacticos).
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5.2 TRANSPORTADORES

En sus origenes, para lograr la liberacion local del antibiotico, se dispersaba la droga
en forma de polvo luego de desbridar y antes del cierre de la herida (Rushtone,
1997). En consecuencia, en poco tiempo se alcanzaban altas concentraciones
locales por un periodo de tiempo corto, lo que potencialmente resultaba en dafio
tisular (Tsourvakas, 2012). Por otro lado, Garcia y col., (2013), concluyeron en un
estudio in-vivo en ratas, a las que se indujo una osteomielitis por Staphylococcus
sensibles a la meticilina, que no habia diferencia entre aplicar antibiotico en polvo
sobre la zona afectada o realizar solamente el desbridamiento.

Otro método, consistia en empapar una gasa de algodon o lino quirdrgico en
antibiético y dejarlo en la herida hasta que esta cierre.

Aunque el sistema ideal de depdsito de antibiotico no ha sido descubierto, algunos
sistemas transportadores que han sido utilizados con éxito estan listados en la tabla
1, junto con algunos de los antibidticos utilizados en los mismos.

Tabla 1. TRANSPORTADORES UTILIZADOS EN EL DEPOSITO LOCAL DE
ANTIBIOTICOS Y ANTIBIOTICOS UTILIZADOS

TRANSPORTADORES | ANTIBIOTICOS
PMM

Vancomicina
Tobramicina
Cefazolina
Ciprofloxacina
Gentamicina
Amikacina
Cefuroxima
Metronidazol
Ceftiofur
Penicilina
Eritromicina
Clindamicina
Acido Fusidico
Lincomicina
Cefalexina
Colistina

YESO/
SULFATO DE CALCIO

Gentamicina
Tobramicina

HIDROXIAPATITA/
FOSFATO DE CALCIO

Gentamicina
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Amikacina
Ceftiofur

HUESO MOLIDO

Tobramicina

COLAGENO

Gentamicina
Amikacina
Tetraciclina

FIBRINA

Tetraciclina
Gentamicina
Ciprofloxacina
Cefotaxime

CHITOSAN

Vancomicina
Amikacina

PLGA/PLA/PGA

Gentamicina
Polimixina B
Vancomicina
Tobramicina
Clindamicina
Cefazolina
Ciprofloxacina

Abreviaturas: PMM: Polimetilmetacrilato. PLGA: Acido polilactico-co-glicolico. PLA:
Acido polilactico. PGA: Acido poliglicolico. Modificado de Tsourvakas, (2012)

Los transportadores son materiales de origen natural o sintético, a los que se
impregna con una sustancia, la cual es liberada en el lugar donde se implante este
material.

La sustancia que se impregna en el transportador, se libera del mismo por el
principio de elucion, el cual, segun la enciclopedia universal, se define como el
“proceso por el que se separan sustancias absorbidas por un cuerpo por medio de
un lavado progresivo con un liquido apropiado”.

En el caso de los transportadores de antibiotico, el principio de elucion se da gracias
al liquido extracelular y la sangre, que se ponen en contacto con el transportador,
permitiendo que la sustancia absorbida sea liberada en tiempo y forma dependientes
de las caracteristicas del transportador utilizado.

Existe una gran variedad de transportadores desarrollados para el depésito local de
antibioticos, los que pueden ser divididos en no biodegradables y biodegradables
(Kanellakopoulu y Giamarellos-Bourboulis, 2000). Dentro de los no biodegradables
encontramos al cemento 6seo o polimetilmetacrilato (PMM), mientras que el grupo
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de los biodegradables lo podemos sub dividir segun su origen en naturales como el
colageno, o sintéticos como los polimeros de la lactida y glicolida.

El cemento de PMM, mas utilizado en forma de perlas de polimetilmetacrilato
(PPMM) fue aprobado para su uso en el tratamiento de la osteomielitis (Seligston y
col. 1993; Klemm, 2001) y representa el actual estandar de oro para el depdsito local
de antibiotico en cirugias ortopédicas en humanos (Nelson, 2004). Este producto ha
demostrado ser eficaz, pero tiene el inconveniente de necesitar intervencion
quirurgica para retirarlo una vez cumplida su funcion. La remocion quirdrgica es
usualmente mas complicada que la implantacion porque el tejido cicatrizal y las
adherencias pueden llevar a una infeccién posquirdrgica, debido tanto a la condicion
local como sistémica del paciente. Ademas, el segundo procedimiento tiene el riesgo
de las complicaciones anestésicas e inferir costos extras. Neut y col., (2001)
encontraron que a pesar de la liberacion de antibidtico, las PPMM actuaban como
una superficie a la cual las bacterias se podian adherir, crecer y desarrollar
resistencia al antibiotico.

Una alternativa al uso de estos sistemas, son los sistema biodegradables aptos para
el transporte de antimicrobianos, cuya principal ventaja es la de no necesitar
remocién del sitio de implantacion una vez finalizada la liberacion de la droga, ya
gue se degradan en el lugar. Estos han demostrado ser efectivos en el control de
infecciones oOseas y de tejidos blandos (Garvin y col., 1994; Summerhays 2000;
Gursel y col., 2001; Zulauf y col., 2001; McDufee 2012).

Los implantes biodegradables sintéticos pueden proveer altos niveles de antibibtico
en el tejido por el periodo de tiempo necesario para erradicar completamente la
infeccién y hacer coincidir la tasa de biodegradacion del implante con el tipo de
infeccion a tratar (Kanellakopoulu y Giamarellos-Bourboulis, 2000), controlar la
magnitud y duracion del depésito de antibiotico, obliterar el espacio muerto y guiar su
reparacion.

Otros métodos incluyen el agregado de antibidticos a injertos 6seos y sustitutos
0seos (Shinto y col., 1992; Witso y col., 2000; Li y Hu, 2001) u otros polimeros de
origen natural donde el antibiético es adsorbido a la superficie del material y luego es
liberado en la herida como por ejemplo el colageno.

La efectividad de tales dispositivos es fuertemente dependiente de la tasa y la forma
en que la droga es liberada (Wu y col., 2006). Estas caracteristicas son
determinadas por la matriz dentro de la cual el antibiético sera cargado, el tipo de
droga y su tasa de depuracioén. Si la droga se libera muy rapido, toda la droga puede
ser liberada antes que se controle la infeccion. Si la liberacién es retrasada, la
infecciébn se puede iniciar mas adelante, haciendo de esta manera mas dificil el
manejo de la herida (Zilberman y col., 2008).
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Tabla 2. TRANSPORTADORES: VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Sustancia

Aplicacion y comentario

Ventajas

Desventajas

PMM

bimodal: 5% liberado en

prolongado de liberacion

No biodegradable,

las primeras 24 horas,
seguido por un periodo

lenta.

clinica en humanos y en

Amplia experiencia

medicina veterinaria.
Mezcla simple con
varios antibioticos.

Cirugia
secundaria para
su remaocion.
Riesgo de
propagar flora
resistente.

PLGA

El tiempo de degradacion
molecular y la proporcion

Procedimientos variables

mezcla, aparatos creados

bimodal con hasta el 50%
de liberacion inicial dentro

depende del peso

de lactida/glicolida.
para cargar la droga
(micro encapsulacion,

sinterizacion de la

in-situ). Liberacion

de las primeras 24 horas.

para un uso especifico.

Puede ser formulado

Amplia experiencia
clinica para tejidos.
Compatibilidad de la
sustancia pura.
Proteccion de la droga
de la epimerizacion y
degradacion por
irradiacion gama es
posible.

No hay
proteccion al
antibiético de la
hidrolisis
prematura.

COLAGENO

Tiempo de degradacion
dependiente de la
perfusion. Liberacion
inicial elevada en tejido
0seo.

Suave adaptacion a la
deformacion,
introducidas con éxito
en articulaciones de
equinos y vacunos con
alta liberacion inicial
permitiendo eliminar los
gérmenes y evitando la
aparicion de resistencia.

Potencial
infeccion con
prion de EEB no
registrada en

medicina
veterinaria.
Inflamacion intra
articular
asociada.

SULFATO
DE CALCIO

Gran liberacion del
antibiético en las primeras
24 horas.

Propiedades
osteoconductivas y

No para uso en
protesis.

osteoinductivas.

Abreviaturas: PLGA (&cido poli-lactico-co-glicolico), PMM (Polimetilmetacrilato), EEB
(encefalopatia espongiforme bovina) (Modificado de Haerdi-Landerer y col., 2010)
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6. EL SISTEMA DE LIBERACION IDEAL

T Debe producir altos niveles de antibidtico en el sitio de infeccion y niveles
seguros de la droga en la circulacién sistémica, por debajo de los niveles toxicos.

1 Se debe conocer la curva de elucién del antibidtico respecto a los factores
gue la influencian y el sistema de liberacion local mas adecuado para el ambiente en
gue el material va ser colocado.

1 Estos materiales deben ser facilmente implantables, removibles o
intercambiables, comodos para el paciente y baratos.

El sistema ideal de liberacion local de antibidtico proveera una mas eficiente
liberacion de altos niveles de antibiético al sitio de infeccién, minimizando el riesgo
de toxicidad sistémica asociada con los métodos tradicionales (Hanssen, 2005).

7. SELECCION DEL ANTIBIOTICO

Para seleccionar el antibiético apropiado, es fundamental comprender la
microbiologia de las infecciones de hueso y tejidos blandos.

El hueso normal, es altamente resistente a las infecciones, aunque las mismas,
pueden desarrollarse como resultado de un trauma, gran cantidad de inoculo,
presencia de material extrafio o por via hematdgena. Por otro lado, las infecciones
en fracturas que han sido quirirgicamente reparadas, se deben a una herida abierta
en la piel antes de la cirugia, la contaminacion del sitio quirdrgico durante la cirugia o
por la incision quirdrgica, la cual es una fuente de contaminacion para los sitios de
fractura, de especial importancia en los equinos, debido a que presentan muy poco
tejido blando cubriendo los huesos y articulaciones a distal de los miembros (Auer,
2006).

Independientemente del avance en las cirugias, la fabricacion de protesis y de las
condiciones asépticas logradas en los quiréfanos, las infecciones asociadas a
traumas mayores o cirugias, son todavia inevitables.

De formarse un biofilm, este dificilmente es penetrable por el antibiotico de ser
administrado en forma sistémica, resultando a menudo en una recaida de la
infeccion. Concentraciones muy altas de antibidticos son necesarias para
erradicarlas, las que dificiilmente son alcanzadas por las rutas convencionales de
depasito sin tener serios efectos secundarios (Fux y col., 2005).

Debido a la variedad de patdégenos involucrados en las infecciones musculo
esqueléticas, se deben tomar muestras adecuadas para realizar cultivos
microbiolégicos y test de susceptibilidad. Mientras se esperan los resultados, la
seleccion del antibidtico inicial puede ser tomada en base a las caracteristicas del
caso clinico y estudios retrospectivos (Cruz y col.,, 2006). En equinos neonatos
sépticos, las infecciones por gram negativos como la E. coli, Klebsiella spp,
Salmonella spp. y Actinobacillus spp. son las predominantes (Steel y col., 1999,
Meijer y col.,, 2000). Las heridas traumaticas son usualmente contaminadas e
infectadas con Streptococcus zooepidermicus, E. coli, Enterobacter spp, y otros
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oportunistas gram negativos (Meijer y col., 2000, Clark y col., 2004). Las infecciones
en articulaciones de origen iatrogénico por inyecciones o incisiones, comunmente
son causadas por S. aureus y S. aureus resistente a la meticilina y son una
preocupacion en las infecciones articulares en equinos (Clark y col., 2004; Weese y
col., 2005).

En caninos y felinos, la osteomielitis suele asociarse con infecciones con
Staphylococcus, Streptococcus, E. coli, Proteus, Pseudomonas y anaerobios (Clark
y col., 2004).

7.1  TIPOS DE ANTIBIOTICOS

Las cefalosporinas de primera generacion, amoxicilina / clavulanato, y clindamicina
son antibidticos que pueden utilizarse en la terapia empirica debido a su espectro
contra los gram positivos y anaerobios y su capacidad para alcanzar elevadas
concentraciones en el hueso. Las quinolonas se recomiendan en caso de gue exista
infeccidén por gram negativos (Nelson y Couto 2005).

La penicilina, ampicilina y el ceftiofur son antibiéticos altamente eficaces contra S.
zooepidermicus y la mayoria de otras bacterias gram positivas encontradas en
infecciones de los equinos (Cruz y col., 2006).

El cefepime es una cefalosporina de cuarta generacién con una gran actividad
contra gram negativos. Pareciera ser posible su uso intravenoso en potrillos sépticos
(Gardner y col., 2001) pero esta asociado con efectos adversos gastrointestinales en
caballos adultos (Guglick y col., 1998).

Los carbapenemas como el imipenem y meropenem tienen el mas amplio espectro
antibacterial que cualquier otro grupo de antibiéticos. Su amplio espectro de accion
es atribuible a su capacidad de penetrar la bacteria, su estabilidad hacia las
betalactamasas y su afinidad por las proteinas de los puentes especificos de
penicilina que causan la lisis de la bacteria (Bidgood y Papich, 2002). Son los mas
potentes de los nuevos agentes contra los cocos gram positivos, anaerobios y mas
del 90% de los organismos gram negativos son susceptibles incluyendo a otros
microorganismos resistentes a los f-lactdmicos y aminoglucésidos. Los
carbapenemas son altamente resistentes a la mayoria de las lactamasas, siendo el
meropenem el que tiene mejor actividad frente a Pseudomona spp. Yy
Enterobacterias (Bidgood y Papich. 2002). El imipenem es metabolizado por los
tubulos renales a un compuesto potencialmente nefrotoxico. Es por este motivo, que
esta droga se combina con la cilastatina, la cual inhibe las enzimas de los tubulos
renales. El producto combinado evita la toxicidad renal, alcanzando altas
concentraciones del metabolito activo en orina. En perros, el meropenem, causa
pocos efectos secundarios gastrointestinales y no es nefrotoxico o neurotoxico
(Bidgood y Papich, 2002; Orsini y col., 2005). Ademas, tiene menos efectos
adversos y puede ser administrado en forma intravenosa en concentraciones
mayores que el imipenem, caracteristica que lo hace util para la perfusién regional
en equinos. Los parametros farmacocinéticos del imipenem administrado en forma
sistémica han sido descritos en caballos (Orsini y col., 2005).
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Los aminoglucosidos son bien tolerados cuando son administrados a través de
métodos de depdsito local, lo que reduce los costos y evita la toxicidad sistémica
(Mattson y col., 2004).

La resistencia de las bacterias gram negativas disminuy6 la utilizacion de
gentamicina, si bien esta droga sigue siendo eficaz frente a Staphylococcus y
Streptococcus. La amikacina, aunque mas efectiva que la gentamicina contra las
bacterias gram negativas y Staphylococcus, tiene poca actividad frente a
Streptococcus y no debe utilizarse como agente Unico para tratar heridas
traumaticas (Clark y col., 2004).

Las fluoroquinolonas, como la Enrofloxacina, tienen una excelente actividad frente a
Staphylococcus y gram negativas, incluyendo a la Pseudomona, pero su actividad
frente a Streptococcus y Enterococcos es variable y por el potencial de las
fluoroquinolonas en causar dafio al cartilago, su uso en forma sistémica no esta
recomendado en animales en crecimiento, aunque se haya utilizado con éxito. Los
sistemas de depdsito local son una ventaja para esta desventaja particular en este
tipo de antibidticos, ya que su aplicacion en forma local no permite que esto suceda.
Murray (1984) utilizo este antibidtico con éxito, sin observar dafio al cartilago.

Hay muchos antibiéticos disponibles para su uso con transportadores, sin embargo,
para Rushton (1997), segun el criterio mencionado anteriormente y por los hallazgos
bacteriologicos en el hueso y tejidos blandos infectados, los antibidticos mas
apropiados para un sistema de deposito local son los aminoglucésidos, algunos
agentes beta-lactamicos y las quinolonas. Una terapia combinada de antibidticos es
atil para reducir la toxicidad de los agentes individuales, prevenir la aparicion de
resistencia y combatir infecciones mixtas involucradas en la osteomielitis cronica
(Mader y col., 1993).

Consideraciones para la seleccion del antimicrobiano para un sistema de deposito
local (Pophamy col., 1991).

Debe ser estable a temperatura corporal y soluble en agua para asegurar la
difusion desde el transportador.

Ser de amplio espectro. Activo contra la mayoria de las bacterias patégenas
mas comunes involucradas en las infecciones de hueso y tejidos blandos,
debiendo estar su eleccion basada en test de sensibilidad microbiolégico.

f  Ser liberado en concentraciones que excedan la CIM para los patdégenos que
concierne.

No penetrar a la circulacion general.
Tener una baja tasa de hipersensibilidad.
Presentar una baja tasa de resistencia primaria.

No producir una infeccion sobre agregada.

= =4 a4 _—a -

Ser estable con el transportador (Haerdi-Landerer y col., 2010).
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f  Ser termoestable, debido a que la polimerizacién es exotérmica, para las drogas
gue van a ser usadas en perlas de PMM (Popham y col., 1991).

$ Deben estar protegidos de la degradacion prematura por el transportador
(Haerdi-Landerer y col., 2010).

Més alla del tipo de antibidtico a seleccionar, se debe tener en cuenta que las CIM
para los microorganismos asociados al proceso infeccioso, deben ser alcanzadas y
mantenidas por un periodo de tiempo para lograr una terapia satisfactoria.

Algunas de las CIM de diferentes antibioticos para diferentes bacterias son
expuestas en las siguientes tablas.

Tabla 3. Enterobacteriaceae

1

Antibidtico [Min CIM|{Max CIM| CIM s, | CIM gy |% Susceptible
Cefuroxime 0.190 | 512.000 [12.000|176.000 42.9
Ceftazidime 0.023 | 512.000 | 0.190 | 0.750 98.7
Gentamicina 0.008 | 48.000 | 0.500 | 1.000 98.7
Amikacina 0.094 8.000 | 1.500 | 3.000 100.0
Ciprofloxacina| 0.003 | 32.000 | 0.032 | 0.125 98.7
Meropenem 0.008 0.380 | 0.047 | 0.094 100.0

Tabla 4. P. aeruginosa.

1

Datos en millogramos por litro, n = 77. Modificado de Sueke y col., (2010)

Antibiético |Min CIM|Max CIM|CIM 59| CIM oo | % Susceptible
Ceftazidime 0.125 | 256.000 | 1.000 | 2.000 99.3
Gentamicina 0.125 | 256.000 | 1.000 | 2.000 96.4
Amikacina 0.125 | 512.000 | 2.000 | 4.000 96.4
Ciprofloxacina| 0.016 6.000 | 0.094 | 0.500 98.6
Meropenem 0.012 | 16.000 |0.094 |0.250 99.3

Datos en miligramos por litro, n = 140.
Modificado de Sueke y col., (2010)
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Tabla 5. Streptococcus*.

Antibidtico |Min CIM|Max CIM|CIM 50| CIM oo | % Susceptible

Penicilina 0.008 1.500 |0.032|0.214 77.6
Cefuroxime 0.008 | 512.000 | 0.047 | 0.500 98.5
Ceftazidime 0.047 | 19.000 |0.250 | 4.000 ND
Vancomicina | 0.250 1.500 |0.750|1.000 100.0
Ciprofloxacina| 0.250 4.000 |1.000 |3.000 86.6
Meropenem 0.002 0.380 |0.016 |0.054 100.0

1 Datos en miligramos por litro. n = 67.

1 ND = dato no disponible.

1 * Incluye a 42 Streptococcus a hemolitico, 18 S. pneumoniae, y 7

Streptococcus [-hemoliticos.
Modificado de Sueke y col., (2010).

Tabla 6. Staphylococcus coagulasa negativa.

Antibiético |[Min CIM|Max CIM|CIMso| CIM g0 | % Susceptible
Penicilina 0.008 | 256.000 | 0.190 | 1.500 29.8
Cefuroxime 0.125 6.000 |0.380| 2.000 ND
Ceftazidime 1.500 | 512.000 |6.000 [19.200 ND
Vancomicina | 0.380 3.000 |2.000 | 2.000 100.0
Gentamicina 0.023 | 48.000 |0.064 | 3.500 89.4
Amikacina 0.250 8.000 |1.000 | 2.400 100.0
Ciprofloxacina| 0.094 8.000 |0.190|0.3800 95.7
Meropenem 0.023 0.380 |0.064 | 0.302 ND
1 Datos en miligramos por litro, n = 47.

| ND = dato no disponible.
Modificado de Sueke y col., (2010).

Tabla 7. S. aureus.

%
Antibidtico |Min CIM |Max CIM | CIM 5, | CIM gy | Susceptible

Penicilina 0.016 48.000 | 0.750 | 1.500 22.3
Cefuroxime 0.094 | 512.000 | 0.750 | 1.500 ND
Ceftazidime 0.094 | 512.000 | 8.000 | 22.400 ND
Vancomicina 0.500 3.000 |1.500 | 1.850 100.0
Gentamicina 0.016 | 512.000 | 0.380 | 1.000 95.7

Amikacina 0.500 8.000 | 3.000 | 4.000 100.0




%
Antibiético |Min CIM |Max CIM | CIM 5o | CIM gy | Susceptible

Ciprofloxacina 0.094 64.000 | 0.380 | 3.000 84.0
Meropenem 0.012 3.000 | 0.032 | 0.080 ND
1 Datos en miligramos por litro, n = 94,

| ND = dato no disponible.
Modificado de Sueke y col., (2010)

Algunas de las CIM se muestran a continuacion para la Tobramicina.

Tabla 8.

Bacteria Rango de CIM (pg/mL)
E. coli 0.25-1

P. aeruginosa 0.12-1

S. aureus 0.12-1

S. epidermidis 4-8

Modificado de: National Committee for Clinical Laboratory Standards, (1993).

7.2 ACTIVIDAD DEL ANTIBIOTICO

La actividad del antibiético puede ser dependiente de la concentracion, como es el
caso de la gentamicina, la amikacina y el metronidazol, o tiempo dependiente, como
las cefalosporinas, carbapenemas, tetraciclinas, macrélidos y las penicilinas
(McKellar y col., 2004; Ariano y col., 2005), es decir, que estas ultimas, son efectivas
dependiendo del tiempo en que el agente antimicrobiano esté en contacto con los
microorganismos y al aumentar la concentracion en plasma, aumentaria su
efectividad.

En las formulaciones de liberacién lenta, una gran cantidad de antibi6tico es liberado
al principio, lo que favorece los antibidticos que actian dependiendo de la
concentracion porque eliminan un gran numero de bacterias inmediatamente
después de instaurada la terapia. Luego, estos antibioticos son liberados en
menores cantidades y de forma constante, lo que favoreceria los antibidticos tiempo
dependientes.

Los antibidticos concentraciébn dependiente deben tener un pico en el sitio de
infeccion entre 10 a 12 veces la CIM. En contraste, la eficacia de los antibidticos
tiempo dependientes se condiciona por el tiempo en que el pico de concentracién es
mayor a la CIM, esto debe ser entre el 50% - 100% del intervalo de dosis
dependiendo del agente antibacteriano y el patégeno involucrado (Booth 2010). Es
decir, para aumentar la eficacia, habria que aumentar la frecuencia de
administracion del antibiotico (Cruz y col., 2016).
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La liberacién de antibi6ticos dependera de varios factores como la tasa de disolucién
de la droga en su matriz, permitiéndole su penetracion a través de los poros del
transportador. Para agentes altamente solubles, como por ejemplo los agentes [3-
lactamicos, la cantidad de droga liberada depende del area de superficie del
transportador y de la concentracion inicial de la droga en el sistema preparado. Para
agentes relativamente insolubles como las quinolonas, la tasa de liberacion de la
droga depende de la porosidad de la matriz y de la disolucion de la droga en la
matriz (Allababidi y Shah, 1998). La liberaciéon insuficiente de antibiético sobre la
base de tiempo y concentracién podrian conducir al desarrollo de cepas resistentes y
el crecimiento de microorganismos en la superficie de los transportadores
(Soundrapandian y col., 2009).
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TABLA 9. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE ALGUNOS ANTIBIOTICOS UTILIZADOS EN
FORMULACIONES DE LIBERACION LENTA

ANTIBIOTICO

APLICACION
Y COMENTARIO

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Gentamicina

Bactericida. Union a
subunidad 30S
ribosomal. Actividad
concentracion
dependiente.

Amplia experiencia
clinica. Estable al
calor. Estable en
medios acuosos.

Amplio espectro de

accion,
particularmente
contra bacterias
Gram negativas.

Nefrotoxico,
ototdxico. No
tiene actividad

contra bacterias
anaerodbicas.

Amikacina

Similar a la gentamicina
con menos cepas
resistentes.

Liberaciéon lenta con
PPMM.

No tiene
actividad contra
bacterias
anaerobicas.

Cefalosporinas

Bactericida. Inhibe la
sintesis de pared celular.
Actla contra bacterias
Gram negativas.
Actividad tiempo
dependiente.

Buen espectro de
actividad incluyendo
Gram positivos y
gérmenes
anaerdébicos. Buena
compatibilidad de
tejidos.

Inestable en
medios acuosos.

Quinolonas
(Ciprofloxacina,
Enrofloxacina)

Bactericida. Inhibe de la
ADN-girasa y
topoisomerasa IV
bacterianas.

Actividad frente a S.
aureus resistente a
la meticilina cuando
son utilizados en
forma local.

Condrotoxicos.

Eritromicina

Bacteriostatico. Union a
subunidades 50s
ribosomal.

Buena actividad
contra S. aureus en
piel y tejido blando.

El sitio de accién
del anillo de la
lactona es
inestable en
medios acuosos.

Vancomicina

Bactericida. Inhibe la
sintesis de pared celular.

Actividad contra S.
aureus meticilina
resistentes. Pocos
problemas de
resistencia.

Nefrotoxico.
Ototoéxico.
Espectro de
accion
solamente
cont