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RESUMEN

INTRODUCCION

En  las  últimas  dos  décadas  hemos
asistido  a cambios  muy  significativos
en  la  epidemiología,  microbiología,
patogenia,  diagnóstico,  tratamiento
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y  pronóstico  de  las  infecciones  óseas
(1,8).  El  aumento  de  la  drogadicción
intravenosa,  el progresivo  desarrollo
de  técnicas  invasivas,  las  unidades
de  diálisis,  los  enfermos  oncológicos,
inmunodeprimidos,  la  cimgía  más
agresiva,  la  traumatología  vinculada
a  los accidentes  de  tráfico  y el avance
de  los  implantes  osteoarticulares  en
las  artrosis  y otras  artropatías  graves,
así  como  en  la mencionada  patología

traumatológica,  han  modificado  y am
pliado  la  concepción  de  osteomielitis
u  osteoartiitis  (4,7,9-12).

En  su  etiología,  S. aureus  perma
nece  como  el más  frecuente  patógeno
en  todas  las  formas  clínicas  de  osteo
mielitis  (1-15).  S.  epidermidis,  suele
asociarse  a biomateriales  (vitalio,  po
lietileno  y  metilmetacrilato)  (15) y  a
implantes  metálicos  (12,16-18).  Los
bacilos  gramnegativos,  aerobios  o fa-

En las últimas  dos décadas  hemos asistido  a cambios
muy  significativos  en el  conocimiento  de las  infeccio
nes  óseas,  coincidentes  con el aumento  de su inciden
cia.  S.  aureus  permanece  como  el  más  frecuente
patógeno  identificado,  pero en su conjunto los bacilos
gramnegativos  son  los  aislados  más habituales,  espe
cialmente  en osteomielitis  contigua,  postrauznáfica  y
postquirúrgica,  de  evolución  crónica  y  desarrollo
nosocomial.  La infección  polimicrobiana  oscila  entre
30-60%  del  total  de  casos,  participando  cocos  y
bacilos,  grampositivos  y  gramnegativos,  microorga
nismos  aerobios  y  anaerobios.  El  tratamiento  de  las
infecciones  óseas  obliga a cumplir  criterios  farmaco
diniimicos  y fármacocinéticos.  Las modernas  cefalos
porinas  de 3.- generación,  desarrolladas  especialmente
en  la década  de los 80,  son por  actividad,  mecanismo
de  acción,  permanencia  y  estabilidad  en  el  hueso
infectado,  fármacos  posiblemente  muy  útiles  para  el
tratamiento  de las  ostoemielitis.  Presentamos  nuestra
experiencia  en  110  casos  tratados con cefotarima  (50
enfermos),  como  cefalosporina  modelo;  ceftazidima
(30  enfermos),  por  su acividad  antipseudomónica;  y
ceftriaxona  (30  enfermos),  por su aceptable  farmaco
cinética  que nos  permitía  dosis  única  diaria No  IM.
Con  cualquiera  de ellas,  y  contando  con  microorga
nismos  sensibles  y cirugía  acertada, logramos el éxito
en  cifras  superiores  al  80% de  los  casos,  con  segui
mientos  mínimos  de seis  meses.

SUMMARY

In  the  last  2  decades,  very  significative  changes  in
the  knowlege  of  bone  infections,  have  taken  place,
coinciding  with  the  increase  of  ita  occurrence.  S.
aureus  is  the  most  frequent  pathogen  identified,  but
altogether,  gramnegative  badilli are most usual isolates,
specially  iii  post-traumatic  and  postsurgical,  conti
guous  osteomyelitis,  with chronic  evolution  and  nos
ocomial  development.  The frequency of polymicrobial
infection  oscillates  between  30-60%,  participating
grampositive  and  gramnegative, aerobic and anaerobic,
cocci  and  bacilli.  Treatment  of bone infections  oblige
tu  perform with  phannacodynamic  and  pharmacoki
netic  criterios.  Moderas céphalosporins  of 3” genera
fon,  developed  specially  iii  the  1980s,  are  by  ita
activity,  meehanism  of action,  permanency  and  stabi
lity  in  the  infected  bone,  likely  drugs  very useful  for
the  treatnient  of osteomyelitis.  We present  our  expe
rience  with  110  patients  treated with cefotaxime  (50
cases),  considered  model cephalosporin  iii  this group;
ceftazidime  (30 cases),  by ita antipseudomonal activity
and  ceftriaxone  (30  cases),  by ita acceptable  pharma
cokinetics,  which  perniited  us  only  daily  dose  IV or
IM.  With all  of  them,  and  sensitive  microorganisms
and  proper surgery, we obtained  success  with percen
tage  greater  80% with  a follow-up  of 6  months.
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cultativos,  han  ido  desarrollando  un
progresivo  protagonismo,  siendo  agen
tes  comunes  en  la actualidad,  yen  su
conjunto  constituyen  los aislamientos
más  habituales,  y  en  especial  en  las
osteomielitis  contigua,  pos-traumá
tica  y  postquirúrgica,  de  evolución
crónica  y  desarrollo  nosocomial
(4,6,8,19-23).  P. aeruginosa  ocupa  un
lugar  bien  definido  en  las  infecciones
en  adictos  a  drogas  intravenosas
(4,9-11,24),  heridas  por  punción  en
los  pies  (22,25-27),  infecciones  en  los
pies  de enfermos  diabéticos  (20,28,29)
o  infecciones  por  herida  quirúrgica
(8,30).  Los  microorganismos  anaero
bios  tienen  gran  importancia  en  os
teomielitis  isquémica  y ampliamente
manipuladas  (8,14,28,31-36).  Entre
30-60%  de  los  enfermos  con  osteo
mielitis  crónica  tienen  infección  po
limicrobiana  (37),  siendo  2  veces
más  frecuente  en  el adulto  que  en  el
niño,  y  con  frecuencia  participan  en
ella  microorganismos  anaerobios.

La  alta  incidencia  de bacterias  gram

negativas,  aerobias  o  facultativas,
como  agentes  únicos,  o  asociados
entre  sí  o  con  cocos  grampositivos,
justifican  el  empleo  de  modernos
betalactárnicos  de  amplio  espectro,
incluyendo  cefalosporinas  de   ge
neración  (21,38-44)  y carbapenémicos
(21,45),  atractivas  por  eficacia  y  se
guridad  cuando  se  han  comparado  a
las  terapéuticas  convencionales  (21).
El  tratamiento  antibiótico,  siempre
adecuado  a  criterios  farmacodinámi
cos  y  farrnacocinéticos,  debe  ser  pro
longado  (1-3,5-8,46).  Este  hecho  nos
obliga  a  aceptar  el reto  de  la monote
rapia.  intentando  evitar  los potencia-

les  efectos  secundarios  y tóxicos  de  la
suma  de  fármacos  y  reducir  gastos,
con  el  grave  inconveniente  de  una
mayor  facilidad  de selección  de  cepas
resistentes:  de  especial  importancia
en  osteomielitis  por  En terobacter,
Serratia  y  Pseudomonas  spp.
(7,8,13,2  1). Se  han  ensayado  diferen
tes  pautas  en  monoterapia  con  cefo
taxima  (2 1,38,43,44),  ceftriaxona
(36,42,43),  ceftazidima  (21,38,40,43)
e  imipenem/cilastatina  (21,45),  con
resultados  semejantes,  que  oscilan
alrededor  del  80% de éxitos  inmedia
tos,  en  demostrada  relación  con  una
adecuada  cirugía,  cuando  ésta  estu
viese  indicada

Animados  por  los  excelentes  ha
llazgos,  nos  planteamos  comparar  3
pautas  de  tratamientos  con diferentes
cefalosporinas  de  3•  generación  (ce
fotaxima,  ceftazidima  y  ceftriaxona)
establecidas  en  monoterapia,  en  os
teomielitis  del adulto,  principalmente
contiguas,  de  evolución  crónica  y
desarrollo  nosocomial.  Elegimos  ce
fotaxima  como  cefalosponna  “modelo”
de  las  llamadas  de   generación,
recurriendo  a  ceftriaxona  por  sus
ventajas  farmacocinéticas,  y  a  cefta
zidima  por  su  especial  actividad  fren
te  a  P.  aeruginosa  y  otros  bacilos
gramnegativos  multirresistentes.

MATERIAL  Y  METODOS

Se  incluyen  hombres  y  mujeres
con  edades  superiores  a  16 años,  con
diagnóstico  de  infección  ósea  esta
blecido  mediante  varios  de  los  si
guientes  síntomas  y  signos  clínicos,
radiológicos,  isotópicos,  microbioló
gicos  o  histológicos.  Los  síntomas
clínicos  incluyen  fiebre,  síntomas  in
flamatorios  locales,  fístula  con  o  sin
supuración,  y/o  herida  accidental  o
quirúrgica,  con  exposición  de  hueso
y/o  supuración.  Los  signos  radiológi

Edema Tumefacción  de tejidos blandos.
Obliteración  de planos tisulares.

Infección  medular Osteoporosis  y lisis de hueso reticulado.
Infección cortical Lucencia cortical y  lisis.
Absceeso subperióstico.. Periostitis  e involucro.
Absceso  de tejidos  blan- Tumefacción  de tejidos blandos.

dos Obliteración  masiva.
Absceso  localizado Radiolucencia única o múltiples cortical.
(cortical  y  medular) Lesiones líticas medulares con esclerosis alre

dedor.
Necrosis cortical Secuestros.
Fístula Migración  de fragmentos corticales.

Cuadro  1

SOSPECHA DE OSTEOMIELITIS

RADIOGRAFIA SIMPLE

/     TOMOGRAFIA. FISTULOGRAFIA.

TC,  RNM

NEGATIVA O CUESTIONABLE

Tc—99 m MDP

NEGATIVO           POSITIVO

1
NO  INFECCION         Ga—67-——.—

7
NEGATIVO O CONGRUENTE

O  MENOR INTENSIDAD
COMPARADO CON Tc—99 m MOP

BAJA  PROBABILIDAD DE INFECCION

HALLAZGOS INPECCION

1
ASPIRACION Y/O TRATAMIENTO

FNCONGRUENCIA O FIAYOR INTENSIDAD
COMPARADO CON Tc—99 m

ALTA  PROBABILIDAD
DE  INFECCION

ASPIRACION Y/OTRATpMIEN1O

*Fign.  1.  Algoritmo  diagnóstico  de  osteomielitis.
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Modernas  ectilosporinas
en  ci tratamiento
de  la  osteomielitis  humana

cos  se  basan  en  la  clasificación  de
Resnick  y Niwayama  (1981)  (47): (ver
cuadro  1).

Si  fuese  necesario,  además  de  la
radiología  simple.  se  practicarían  ra
diografía  amplificada.  flstulografía.
tomografia  y/o  xerorradiografia.  Si
no  se  alcanzase  el diagnóstico  por  los
criterios  anteriores,  se  procedería  a
técnicas  isotópicas  (rastreo  óseo  con
Tc-99m  MDP en  3  fases.  estudio  con
Ga-67  y con leucocitos  marcados  con
In-  111).  Según  localización  o  bús
queda  de  lesiones  intraóseas  o  de
partes  blandas,  se  procede  a  tomo
grafia  computada  (CT) yio  resonancia
nuclear  magnética  (RNMI.

El  estudio  microbiológico  se  realiza
mediante  cultivo  de  alguna  muestra
considerada  con  valor  diagnóstico:
materiai  óseo  obtenido  en  acto  qui
rúrgico  o  por  biopsia;  contenido  de
absceso  de  partes  blandas  o  hueso.

no  abierto  espontáneamente.  obteni
do  mediante  punción  o  drenaje:  ma-
(eriales  de  implante  (clavos,  tallos,
prótesis....):  sangre  (hemocultivos  se
riados).  También  se valoran  muestras
obtenidas  de  fístula  o  herida,  en
toma  profunda.  después  de  lavado
con  suero  fisiológico  estéril  (con  ca
rácter  seriado,  al  menos  3  muestras
obtenidas  en  diferentes  dias  sucesi
vos).  En el pie  diabético  ulcerado  y en
las  úlceras  de  presión.  la  muestra
para  cultivo  se obtiene  por  lavados  de
la  herida  y posterior  legrado del  fondo.
Si  fuese  posible  y no plantease  riesgos
se  cultivaría  en  estos  casos,  muestra
ósea.  Las  muestras  se  transportan  en
condiciones  adecuadas  para  su  pos
terior  cultivo  en  aerobiosis  y anaero
biosis.

Siempre  que  fuese  posible.  se  en
viarían  muestras  para  estudio  his(o
patológico.  En  el procesamiento  diag
nóstico  es  de  gran  utilidad  el
algoritmo  expresado  en  la  figura  1.

El  enfermo  debia  hospitalizarse.
practicándose  a  su  ingreso  estudic
rutinario  que  incluye  radiografía  &
tórax,  estudio  de  bioquímica  de  san
gre  y  orina,  estudio  hematológico
(hernatimetria).  estudio  de  su  enfer

medad  de  base  (incluyendo  técnicas
para  su  evaluación)  y de  su  infección
localizada  (ya referida).

Durante  su  hospitalización  se  rea
lizó:  evaluación  clínica  diaria;  bioqui
mica  sanguínea  (SMAC  11. 20  pará
metros)  (semanal);  inmunoelectrofo
resis  (semanal);  hematimetria
(TECHNICI-IOM  H  6000  SYSTEMI
(semanal):  estudio  de  coagulación
(semanal):  test  de  Coombs  (inicio.
mitad  y  final  del  tratamiento);  bio
química  de  orina  y  análisis  del  sed i
mento  (semanal):  función  renal:  con
centración  de  creatinina  sanguínea  y
urinaria,  y  medición  de  la  tasa  de
aclararniento  (semanal):  estudio  mi
crobiológico  de  exudados  hasta  su
negativlzación  y  desaparicIón  (2-3
veces  a la semana):  estudio  radiológico
(conformación  de  lesiones,  a  la sema
na.  mitad  y  final  del  tratamiento  y
controles);  cualquier  otra  prueba  que.
a  juicio  clínico  fuese  preciso  realizar
para  la evaluación  (ecograíía.  estudio
oftalmológico  u  otoninolaringológi
co....).  -.

Una  vez dado  de  alta,  los  controles
se  efectúan  a  los  15 dias  el primero.  y
mensualmente  los  siguientes  (si  no
hubiese  manifestaciones  clínicas  que

Figura  2.  Secuestro  óseo. Figura  3.  Im4eoes  radiolucen  tea  pesiprotési  cas.
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obligasen  a  adelantar  esta  revisión).
Las  osteomielitis  se  clasifican  en:

—  Hematógena:  cuando  el  microor
ganismo  alcanza  el hueso  vehicu
lizado  por  la  sangre.

—  Isquémica:  cuando  el  microorga
nismo,  de  origen  exógeno  o endó
geno.  alcanza  el  hueso  afectado
por  una  necrosis  vascular.

—  Contigua:  cuando  el  microorga
nismo  alcanza  el hueso  a partir  de
una  infección  de  vecindad.

—  Pos-traumática  cuando  el microor
gai-iismo  es introducido  en  el hue
so  directamente  durante  un  trau
matismo  abierto.

—  Postquirúrgica  cuando  el microor
ganismo  es introducido  en  el hue
so  durante  un  acto  quirúrgico.

—  Sobre  implantes  osteoarticulares:
aquella  en  la que  el microorganis
mo  puede  alcanzar  el  hueso  por
vía  hematógena.  contigua  o  del
exterior,  puede  ser  atribuida  o no
a  la  cirugía,  pero  se  desarrolla
sobre  un  hueso  en  el  que  se  ha
colocado  un  implante.

La  patología  vascular  arterial  de
las  extremidades  inferiores  de  los
pacientes  se  evalué  en  función  de
diversos  criterios:

—  Tiempo  de  evolución:  aguda,  su
baguda.  crónica.

—  Funcional  (segCtn los grados  de La
Fontaine):

•  Grado  1  :  asintomático.
•  Grado  II  :  claudicación  inter

mltente.
Ha:  no  incapacitante.
Mb:  Incapacitante.

III  :  dolor  de  reposo.
IV  :  necrosis.

Anatómica:  estenosis  ileofemoral
(se  palpa  la  femoral  pero  se  aus
culta  soplo  a  ese  nivel):  obstruc
ción  ileofemoral  (no se  palpa  pulso
femoral):  obstrucción  femoropo
plitea  (se  palpa  pulso  femoral,
pero  no  poplíteo):  obstrucción  dis
tal  a  poplítea  (se  palpa  pulso  po
plíteo.  pero  no alguno  de  los dista-
les  —pedio.  tibial  posterior  o
peroneo).

—  Etiológica:  arteriosclerótica,  em
bólica.  diabética,  arteritica.  micó
tica.

Los  criterios  de  valoración  clínica

en  osteomielitis  (excepto  para  el  pie
diabético)  fueron:

—  Curación:ausencia  de  síntomas  y
signos  de  infección  al  final  del
tratamiento  y en  controles.

—  Mejoría:  desaparición  de  los  sín
tomas,  con  persistencia  del  mi
croorganismo  causal,  o  disminu
ción  de  los  síntomas  de  infección
con  desaparición  del  organismo
causal.

—  Recidiva:  disminución  o desapari
ción  inicial  de  los  sintomas  y
signos  de  Infección  con  posterior
empeoramiento  al  inlerrumpir  el
tratamiento.
Fracaso:  persistencia  de  los sínto
mas  y  signos  de  infección  y ausen
cia  de  respuesta  microbiológica  al
final  del  tratamiento  y  en  contro
les.

En  el  pie  diabético.  los  criterios  de
valoración  clínica  fueron:

—  Curación:  a)  Ausencia  de  sinto
mas  y  signos  de
infección  al  final
del  tratamiento  y
en  controles.

b)  Limitación  de la ne
crosis  sin  celulitis
periférica  y negati
vización  microbio
lógica  (situación
previa  a  amputa
ción).

—  Mejoría.  recidiva  y  fracaso:  lo ya
expresado  anteriormente.

La  valoración  de  la  respuesta  bac
teriológica  sólo  se  puede  hacer  me-

diante  controles  de  exudados  de  he
rida  o fistula.  salvo en  caso  de lesiones
que  obligaron  a  abordar  la  lesión  o
en  cirugía.  Se  incluye:

—  Eliminación:  ausencia  del  agente
causal,  inmediatamente  después
de  terminar  el  tratamiento.

—  Reducción:disminución  del agen
te  a  cifras  insignificantes  clínica-
mente.

—  Eliminación  con recidita  ausencia
del  agente  causal  en  el momento  o
inmediatamente  después  de  ter
minar  el  tratamiento,  pero  reapa

*  Figum  4.  Leucocitos  marcados  con  Iii-1  11.

Aumento  de  captación  en  prótesis  (espacio  peri
protésico).

•  Grado
•  Grado

flgvra  5.  Estadio  anatomopatoiógico.  Nidus osteomiciiüco.
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nción  del  mismo  agente  en  las
visitas  de  seguimiento.

—  Eliminación  con  reinfección:
ausencia  del  agente  causal  en,  o
inmediatamente  después  del  tra
tarniento,  pero  aparición  de  otro
microorganismo  en  las  visitas  de
seguimiento.

—  Persistencia:  presencia  del  agente
causal  al  finalizar  el  tratamiento.

—  Indeterminado:  no  es  posible  eva
luar  la  respuesta  bacteriológica.

—  Superinfección:  presencia  de  un
nuevo  microorganismo  durante  el
tratamiento  o  en  el  mismo  día  de
terminar,  en  un  punto  de  cultivo
normalmente  estéril  o cifras  clini
camente  significativas  de  un  nue
vo  agente  acompañadas  por  signos
y  síntomas  clínicos  en  un  punto
de  cultivo  que  no  es  normalmente
estéril.

—  Colonización: presencia  de un  nue
vo  microorganismo  durante  el tra
tamiento  o en  el día  de  concluir  el
mismo,  en  cifras  clínicamente  sig
nificativas,  en  un  punto  de  cultivo
que  no  es  normalmente  estéril  y
ausencia  de  signos  y  síntomas
clínicos  en  dicho  punto.

TRATAMIENTO  DE LA
OSTEOMIELITIS CAUSADA POR
BACILOS  GRAMNEGATIVOS
CON CEFTAZIDIMA

*  PERIODO: 12  meses.
*  N°  DE ENFERMOS:  30.
*  TRATAMIENTO:  ceftazidima,  vía

central,  durante  20  minutos,  en  dosis

N.° enfermos

CZT CTX CTR

30 50 30

Edad
*  Intervalo
*  Media

18-85
55,63

16-97
47,90

45-82
67

Sexo
(V/H) 21/9 33/17 16/14

HUESOS CZT CTX CTR

Tibia 8 10 0
H.pie 8 8 30
Fémur 6 9 0
Sacro 5 15 0
Cúbito 4 4 0
Radio 3 0 0
C.Iumbar 0 3 0
C.dorsal 0 1 0
Pubis 0 1 0

media  de  2 g/8  h,  ajustándose  según
concentraciones  en  suero,  entre  2 g/
6  h  y  1  g/8  h  y  d  acuerdo  con  la
sensibilidad  del  microorganismo,  lo
calización  y extensión  de la infección,
grado  de  isquemia.  Se  asocia  metro
nidazol,  a  razón  de  25  mg/kg  de
peso/día  IV, vía  central,  en  infusión
lenta  durante  20-30  minutos,  repar
tido  en  3 dosis,  cuando  se  evidencia  o
sospecha  la  presencia  de  anaerobios,
no  sensibles  a  ceftazidima.

TRATAMIENTO
DE  LA OSTEOMIELITIS CAUSADA
POR  BACILOS  GRAMNEGATIVOS
CON  CEFOTAXIMA

*  PERIODO: 24  meses.
*  N.° DE  ENFERMOS:  50.
*  TRATAMIENTO:  cefotaxima,  vía

central,  durante  20 minutos,  en  dosis
de  2 g18 h y2  g/6  h., dependiendo  de
la  función  renal  y hepática,  enferme
dad  de  base  (en  el  isquémico:  grado
de  micro  o  macroangiopatía),  exten
Sión  y localización  de  la lesión,  sensi
bifidad  del microorganismo.  Se asocia
metronidazol,  a  razón  de  25  mg/kg
de  peso/día  IV, vía central,  en  infusión
lenta  durante  20-30  minutos,  repar
tido  en  3 dosis,  cuando  se evidencia  o
se  sospecha  la  presencia  de  anaero
bios,  no  sensibles  a  cefotaxima.

*  DURAC1ON.’ 30-60  días  (prolon

gación  a  criterio  clínico  con justifica
ción).

*  SEGUIMIENTO:  mínimo  6 meses.

TRATAMIENTO
DE  LA OSTEOMIELITIS EN EL PIE
DEL  DIABETICO CON CEFTRIAXO
NA

*  PERIODO:  16  meses.
*NO  DE  ENFERMOS:  30.
*  TRATAMIENTO:  ceftriaxona,  vía

central,  durante  20  minutos,  en  dosis
de  2 g/día,  durante  14-28  días,  conti
nuando  el  tratamiento  ambulatorio
con  ceftriaxona  2  g  IM  durante  un
máximo  de  28 tilas.  Se  asocia  metro
nidazol,  a  razón  de  25  mg/kg  de
peso/día  iv, vía  central,  en  infusión
lenta  durante  20-30  minutos,  repar
tido  en  3 dosis,  cuando  se  evidencia  o
se  sospecha  la  presencia  de  anaero
bios,  no  sensibles  a  ceftriaxona.

*  DURACION’  25-56  días  (prolon

gación  a criterio  clínico  con justifica
ción).

*  SEGUIMIENTO:  mínimo  6 meses.

Se  excluyen  del tratamiento:  alergia
reconocida  a betalactámicos,  mujeres
embarazadas,  insuficiencia  renal  gra
ve,  bacterias  aisladas  resistentes  y
reacciones  adversas  de importancias.

Los  criterios  de  interrupción  del
tratamiento,  incluyen:  curación  clí
nica  (criterios  de  valoración),  intole
rancia  y/o  efectos  secundarios,  apa
rición  de  microorganismos  resisten
tes,  mejoría  sin  consecución  de  la
curación,  negativa  por  parte  del  en-

Modernas  cefalosporinas
en  el  tratamiento
de  la osteomielitis  humana

*  DURACION:  3Ci-60 días  (prolon

gación  a  criterio  clínico  con justifica
ción).

*  SEGUIMIENTO:  mínimo  6 meses.

y  =  varón;  H  =  hembra;  CZT  =

ceftazidima; CTX =  cefotaxima; CTR
=  ceftriaxona.

Tabla  1.  Enfermos  incluidos  con  diagnóstico
de  osteomielitis.

H  =  hueso; C  =  columna;  CZT =

ceftazidima; CTX =  cefotaxima; CTR
=  ceftriaxona.

Tabla  2.  Huesos  afectados  por  la  osteomie
litis.

MICROORGANISMO CZT CTX CTR

P.  aeruginosa

S.aureus
Enterobacteriaceae  spp

B.  fragills

25

7
15

3

0

11
80

6

0

6
31

8

Polimicrobianas
Monomicrobianas

19
11

36
14

12
18

CZT =  ceftazidima; CTX =  cefotaxíma; CTR =  ceftríaxona.

Tabla  3.  Hallazgos  microbiológicos.
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CZT CTX  CTR

fermo  a  continuar  el  tratamiento  y
aparición  de  otras  patologías  o  cir
cunstaricias  que  contraindiquen  el
tratamiento.

RESULTADOS  (TABLAS 1-5)

Se  incluyeron  y valoraron  un  total
de  110  enfermos  con  diagnóstico  de
osteomielitis  (figuras  2-5)  afectando
a  diferentes  huesos  (tabla  2),  70
varones  y  40  hembras,  con  edades
entre  16-97  años  y media  superior  a
45  años.

Se  clasificaron  las  osteomielitis  en
los  30  enfermos  tratados  con  ceftazi
dima  en  8 isquémicas,  5 contiguas,  7
pos-traumáticas,  5 postquirúrgicas  y
5  sobre  implantes.  Los  enfermos  tra
tados  con  cefotaxima  fueron  clasifi
cados  en  diferentes  y  varios  grupos
para  mejorar  los conceptos  patogéni
cos.  incluyéndose  como  isquémica,  8
enfermos;  contigua,  20; post-traumá
tica,  12; postquirúrgica,  15; y  sobre
implante,  14.  Los  30  enfermos  con
ceftriaxona  correspondían  a  formas
contiguas  e isquémicas.

Entre  los 30 enfermos  tratados  con
ceftazidima,  en  17 destacaban  enfer
medades  de  base  (diabetes  =  9;  insu
ficiencia  vascular  =  8;  osteoporosis

5;  arteriosclerosis  =4;  malnutrición
=  3;  incontinencia  urinaria  =  3;
síndrome  maníaco-depresivo;  hiper
tensión;  necrosis  de cabeza  de  fémur;
insuficiencia  renal  moderada,  y para
plejía).  En  los  30  se  describieron
factores  predisponentes:  17 fracturas
y  13  úlceras.  De  los  50  tratados  con
cefotaxima,  en  31  existían  enferme
dades  de  base  (mainutrición  =  12;
diabetes  =  6;  paraplejia  =  6;  insufi
ciencia  vascular  =  6;  escoliosis  =  3;
incontinencia  urinaria  =  2;  artrosis

2;  malformación  ósea;  oligofrenia;
necrosis  de  cabeza  de  fémur).  Entre
los  factores  predisponentes  en  este
grupo  se  consideraron,  excepto  en  8
enfermos,  22  heridas  o  úlceras,  17
fracturas,  1 hernia  discal  y  1 cirugía
previa  urogenital.  Con  ceftriaxona,
todos  los  enfermos  fueron  diabéticos
con  úlcera  isquémica  o  neuropática
en  sus  pies.

En  los  hallazgos  microbiológicos
(tabla  3)  destacaba  el predominio  de
bacilos  gramnegativos,  atendiendo  a

Tabla  4.  Tratamiento.

que  las  infecciones  estrictamente  es
tafilocócicas,  estreptocócicas  o  por
microorganismos  anaerobios,  no fue
ron  incluidas  en  estos  grupos  de
tratamiento,  eligiéndose  para  éstos
otros  antimicrobianos  más  específi
cos  y  económicos.  Se  describió  un
gran  número  de  infecciones  polimi
crobianos  (67  enfermos).  Todos  los
microorganismos  causales  de  la  os
teomielitis  debían  de  ser  sensibles  a
la  cefalosporina  elegida,  excepto  los
anaerobios,  para  los  que  se  asoció
ante  su  identificación  o  sospecha,
metronidazol.

El  tratamiento  se  estableció  según
queda  reflejado  en  la  tabla  4.  Con
ceftazidima,  24  enfermos  se  trataron
entre  30-45  días;  4  entre  49-60  días,
y  sólo  2  alcanzaron  los  120  días
(correspondían  a  una  negativa  a  se
cuestrectomía  —como  medida  qui
rúrgica  totalmente  necesaria—,  y  a
una  isquemia  distal  a  poplítea).

Con  ceftazidima,  en  7  enfermos  se
describió  en  herida  colonización  por
Entei-ococcus,  y  en  2  por  Candida
spp.;  cefotaxima,  en  3 por  En terococ

Curación

CZT CTX CTR

27 40 27
Mejoría 3 6 3
Fracaso O O O
Racidiva 0 4 0
Total 30 50 30

CZT =  ceftazidima; CTX =  cefotaxima;
CTR =  ceftriaxona.

Tabla  5.  Valoración  clínica.

cus  y en  2 por  Candida  spp.; durante
el  tratamiento  con  ceftriaxona,  se
identificaron  en  herida  colonizaciones
por  Enterococcus  en  2  enfermos,
Candida  spp.  en  2,  y  S.  aureus  en  2
enfennos,  éstos  últimos  sensibles  a
ceftriaxona.  Generalmente  aparecie
ron  entre  la  1 .  -  3.  semana,  desapare
ciendo  en  controles  sucesivos.

Con  ceftazidima  se  observó  en  4
enfermos  elevación  moderada  de  tran
saminasas  (inferior  a  200  UI)  que
cesó  al  cumplir  el  tratamiento.  Con
cefotaxima  no  se observó  este  aumen
to  de  anzimas  hepáticas,  pero  en  3.
enfermos  se  describieron  lesiones
urticariformes  dificiles  de  atribuir  al
antibiótico,  cediendo  con  el  empleo
de  un  antihistamínico,  sin  necesidad
de  interrumpir  el  antimicrobiano.
Con  ceftriaxona  en  algún  caso,  y  de
forma  poco  significativa,  refirió  el
enfermo  alguna  molestia  con  la  ad
ministración  intramuscular.  Con  nin
guno  de  los 3 fármacos  se  detectaron
otras  alteraciones  de  la coagulación,
renales,  hematológicas  o bioquímicas
de  especial  relevancia.

La  valoración  final  queda  referida
en  la  tabla  5. consiguiéndose  la cura
ción  en  94  de  110  enfermos,  tras  un
seguimiento  de  6  meses.  En  el  pie
diabético  se  incluía  también  en  la
definición  la  reducción  del  área  de
amputación  tras  eliminar  la infección
de  partes  blandas  y  hueso,  y  limitar
el  área  necrosada  por  isquemia.  Con
ceftriaxona,  de  los  27  curados,  en  7
enfermos  se  realizó  amputación  me
nor  reduciéndose  al  área  transmeta
tarsiana;  en  8 enfermos  pudo  llevarse
a  cabo  injerto  con  reconstrucción  de
su  extremidad.  Con  cefotaxima,  en  5

Dosis/día (gramos)
*Intervalo3-8         6-8        —

*Media6          8          2

Duración tratamiento
(días)
*  Intervalo30-120       30-60       35-56
*  Media45,36       40,38        42

Cirugía
*  Enfermos21          30         15
*  Intervenciones32         45          15

Seguimiento mínimo6  meses     6 meses     6 meses

CZT  =  ceftazidima; CTX =  cefotaxima; CTR =  ceftriaxona.
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se  limitó  la amputación  al área  trans
metatarsiana,  y con  ceftazidima  en  2
enfermos.

DISCUSION

La  osteomielitis  plantea  graves  y
conocidos  problemas,  que  todavía
hoy,  con  las  modernas  tecnologías  a
nuestro  alcance  permanecen  sin  re
solver  (1-8). Las  dificultades  en preci
sar  su  etiología,  a  la  vez  que  el
aumento  de  casos  en  los  que  múlti
pies  organismos  combinados  (infec
ción  polimocrobiana)  se  involucran
en  la  génesis  de  la  enfermedad  (37),
ha  motivado  el empleo  de  antimicro
bianos,  que  además  de  cumplir  unas
condiciones  farmacocinéticas,  deban
poseer  actividad  sobre  una  amplia
variedad  de microorganismos  (1-3,5-
8,46).  El  clínico  familiarizado  con
esta  enfermedad  debe  conocer  bien
los  antibióticos  que  emplea.  Su  me
canismo  de  acción,  tiempo  de  letali
dad,  espectro,  facilidad  de  resisten
cias,  etc.,  serán  factores  que  pueden
modificar  la  elección  de  uno  u  otro
antimicrobiano.  Debe  conocer  tam
bién  su  farmacocinética:  concentra
ción  en  hueso  (no  sólo  sano,  sino
enfermo,  en condiciones  de  disminu
ción  de pH, baja  tensión  de  oxígeno,
cambios  proteicos,  presencia  leucoci
tana  o  de  materiales  desvitalizados,
etc.).  Y dado  que  el  tratamiento  debe
ser  prolongado,  con  la  mayor  preci
sión,  debe  saber  los efectos  secunda
rios,  interacciones  y  costos  (48).  En
ocasiones  y  por  razones  locales,  la
ayuda  a  la terapéutica  medicamento
sa  que  puede  significar  la inmunidad
celular,  se  verá  mermada;  y esto  ocu
rre  en  situaciones  coincidentes  con
inactivación  de  algunos  antimicro
bianos;  valgan  de  ejemplo  las  citadas
anteriormente:  disminución  del  pH,
baja  tensión  de  oxígeno,  materiales
desvitalizados,  etc.

En  la infección  ósea  debemos  acep
tar  que, dejada  libremente  a su  evolu
ción  natural,  la  estricta  condición
séptica  inicial  va  complicando  la  mi
crocirculación  y poco  a  poco  las  mi
cronecrosis  iniciales  se  transforman
en  importantes  macronecrosis,  ro
deadas  de  hueso  regenerado  y  for
mando  cavidades  conteniendo  resi

duos  óseos  (secuestros),  en  donde  la
infección  puede  ser  persistente  y  el
antibiótico  inaccesible  (48).  Si  esta
osteomielitis  ya  considerada  crónica
se  tratase  sólo  con  antimicrobianos,
sin  eliminar  los materiales  necrosados
(drenaje  y secuestrectomía),  la  enfer
medad,  aunque  aparentemente  erra
dicada,  puede  muy  fácilmente  reapa
recer  y  el  paciente  deambular  de
médico  en  médico,  tratando  de  en
contrar  su  curación.  Así,  la  cirugía
debe  ir  íntimamente  relacionada  al
tratamiento  antibiótico.  Yambos  rea
lizados  con  absoluta  exactitud  que
impida  las  recidivas  o  recaídas.

Pero  el  clínico  debe  saber  que  su
enfermo  es  alguien  pensante  y  que
como  tal  debe ser  tratado.  Un enfermo
con  osteomielitis  puede,  en  ocasiones,
permanecer  hospitalizado  años,  y casi
siempre  meses,  con  un  elevado  grado
de  inutilidad  y morbilidad,  sufriendo
agresiones  técnicas  (múltiples  análi
sis,  radiografías,  empleo  de  isótopos
radiactivos,  modernas  técnicas  aún
imprecisas  en  su  utilidad,  etc.)  y
también  fáciles  consultas  con  otros
médicos,  traumatólogos,  neurociru
janos,  cirujanos  vasculares,  plásticos,
rehabilitadores,...  El  enfermo  recibe
por  ello  agresiones  intelectuales  que
se  transforman  en  fisicas,  dadas  las
múltiples  manipulaciones  a  las  que
se  somete.  Si  además  están  sucios,
incómodos,  dependientes  de la ayuda
de  un  personal  sanitario  o  de  su
familia  para  una  mínima  higiene
personal,  con  artefactos  en  sus  cuer
pos  o  inmersos  en  ellos  (camas  espe
ciales,  colchones  antiescara,  traccio
nes,  etc.),  el  deterioro  intelectual  va
siendo  rápido  y  progresivo.  Desde  el
principio  el enfermo  tiene  que  recibir
atenciones  psicológicas  (7),  inten
tando  conseguir  su  adaptación  a  la
nueva  situación  en  que  vive  (enfer
medad  y hospital).  La  rehabilitación
fisica  (7)  será,  en  la  mayoría  de  las
ocasiones,  bien  recibida  por  el enfer
mo,  incentiváridose  en  él una  inquie
tud  de  futuro.  Así,  la  osteomielitis  es
una  enfermedad  ante  la que  el médico
debe  de  buscar  y  desarrollar  todos
sus  recursos  de  inteligencia  y  de
educación,  y  combinar  hábilmente
medicamentos,  cirugía,  y  atención
intelectual  y fisica.

En  su  etiología,  S.  aureus  perma
nece  como  el más  frecuente  patógeno
en  todas  las  formas  clínicas  (1-15).
Los  bacilos  gramnegativos,  aerobios
o  facultativos,  han  ido  desarrollando
un  progresivo  protagonisno,  siendo
agentes  comunes  en  la  actualidad,  y
en  su  conjunto  constituyen.los  aísla
mientos  más  frecuentes,  en  especial
en  las  osteomielitis  contigua,  pos-

traumática  y pos-quirúrgica,  de  evo
lución  crónica  y  de  desarrollo  noso
comial  (4,6,8,19-23).  P.  aeruginosa
ocupa  un  lugar  bien  definido  en  las
infecciones  en  adictos  a  drogas  in
travenosas  (4,9-11,24),  heridas  por
punción  en  los pies  (22,25-27),  infec
ciones  en  los pies  en  enfermos  diabé
ticos  (20,28,29)  o infecciones  de heri
da  quirúrgica  (8,30). Entre  el 30-60%
de  los  enfermos  con  osteomielitis
crónica  tienen  infección  polimicro
biana  (37),  siendo  2  veces  más  fre
cuente  en  el adulto  que  en  el  nifio.

La  alta  incidencia  de bacterias  gram
negativas  aerobias  o  facultativas,
como  agentes  únicos  o  asociados
entre  si  o  con  cocos  grampositivos,
justifican  el  empleo  de  modernos
betalactámicos  de  amplio  espectro,
incluyendo  cefalosporinas  de  3.  ge
neración  (21,38-44)  y carbapenémicos
(21,45),  atractivos  por  eficacia,  segu
ridad  y costo,  cuando  se  han  compa
rado  a  las  terapéuticas  convenciona
les.  Su  asociación  con  aminogli
cósidos,  incativos  en  hueso  infectado,
sólo  añade  toxicidad  y gasto  (48).

El  tratamiento  antibiótico  debe  ser
prolongado  (1-3,5-8,46).  Este  hecho
nos  obliga  a  aceptar  el  reto  de  la
monoterapia,  intentando  evitar  los
potenciales  efectos  secundarios  y  tó
xicos  de  la  sumación  de  fármacos  y
reducir  gastos,  con  el grave  inconve
niente  de  una  mayor  facilidad  de
selección  de  cepas  resistentes,  de
especial  importancia  en  osteomielitis
por  Enterobacter,  Serratia  y Pseudo
monas  spp.  (7,8,13,21).

Las  cefalosporinas  de  3.  generación
son  las  más  activas  contra  bacilos
gramnegativos,  incluyendo  Serratia
y  Citrobacter;  moderadamente  activas
contra  P. aeruginosa  (salvo cefsulodi
na  y  ceftazidima)  y  lgo  menos  que
las  de  1.a generación  frente  a  Stáphy
lococcus  spp.,  aunque  siguen  siendo
activas  (49,50). Las  grandes  ventajas
respecto  a  las  de  1 .  generación  se
resumen  en:  aumento  de vida  media,
mejor  penetración  tisular  y  mayor
espectro  y actividad  intrínseca

Entre  las  cefalosporinas  de  3.  ge
neración  se  incluyen  cefotaxima,  cef
triaxona  y  ceftazidima  Ceftriaxona
posee  una  larga  vida  media  (8 horas)
(51),  con similar  farrnacocinética  tras
su  administración  tanto  IV como  IM,
lo  que  nos  permite,  si  el  enfermo  lo
tolera,  un  tratamiento  extrahospita
lario.  Las  cefalosporinas  de  3.  gene
ración  parecen  tener  adecuada  con
centración  y estabilidad  ósea  (52-59),
superando  fácilmente  las  CMIs  para
los  microorganismo  frente  a  los  que
se  utilizan.  Sus  efectos  secundarios
son  escasos  (5-10%), destacando  alte
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raciones  en  la  serie  blanca,  neuroló
gicas,  renales,  elevación  de  transami
nasas.  positivización  del  test  de
Coombs,  etc.  Con  el  empleo  racional
de  estos  antibióticos  es  posible  con
seguir  éxitos  terapéuticos  superiores
al  80%,  al  finalizar  el  tratamiento
antibiótico  y siempre  que  se cumplan
adecuadamente  las  indicaciones  qui
rúrgicas.  En  las  osteomielitis  isqué
micas,  en  enfermos  diabéticos  o  en
otras  vasculopatías,  los  fracasos  son
más  habituales,  pero  agotando  las
posibles  medidas  reparadoras  de  su
circulación  alterada  y con un  ajustado
tratamiento  antibiótico,  se  puede  fá
cilmente  salvar  la  extremidad  de  la
amputación  o  al  menos  limitarla  en
su  extensión  (48).

TRATAMIENTO
DE  LA OSTEOMIELITIS
POR  BACILOS GRAMNEGATIVOS
CON CEFTAZIDIMA

Ceftazidima  es  una  reciente  cefa
losporina,  aminotiazolil  carboxiiso
propil  oxiimino,  con  amplio  espectro
sobre  bacilos  grarnnegativos,  aerobios
o  facultativos,  incluyendo  P. aerugi
nosa,  moderada  actividad  sobre  S.
aureus  y  ninguna  frente  a  Entero
coccus.  Lis tena  y  Bacteroides  del
grupo  fragiis  con  baja  capacidad  de
inducción  de betalactamasas.  Su bue
na  penetración  en  hueso  (53,57,58)  y
la  excelente  experiencia  acumulada,
nos  indujo  a  su  manejo  en  osteomie
litis  (8,39,  60-62).  El estudio  se  plan
teó  sobre  un  total  de  30  enfermos.
Ceftazidima  se  utilizó  a  dosis  media
de  6  g/día,  ajustándose  según  con
centraciones  en  suero  y  de  acuerdo
con  la  sensibilidad  del  microorganis
mo,  localización  y  extensión  de  la
infección  y grado  de  isquemia.

Las  formas  de osteomielitis  a  tratar
fueron:  isquémica  =  8; contigua  =  5;
pos-traumática  =  7;  postquirúrgica
=  5;  sobre  implante  =  5.  Los  aísla
mientos  fueron  múltiples  (2  o  más)
en  19  enfermos  y  únicos  en  11
enfermos.  En  25  aparecían  P. aerugi
nosa  En  nuestro  estudio  se  demostró
la  eficacia  de  ceftazidima  frente  a  los
microorganismos  que  considerába
mos  agentes  causales,  con  una  tasa
de  curación  del  90%  (27/30).  En  un

caso  sólo se obtuvo  mejoría  al  negarse
el  enfermo,  con  osteomielitis  crónica
con  secuestros,  a  intervención  qui
rúrgica,  manteniendo  el tratamiento
hasta  120  días,  con  persistencia  del
microorganismo  (Proteus  indol  +)  en
fístula,  a  su  término.  En  los  otros  2
casos  de  mejoría,  el  diagnóstico  fue
osteomielitis  contigua  a úlcera  sacra,
en  enferrnós  de  avanzada  edad.

A  pesar  de  la  moderada  eficacia  in
vitro  sobre  cocos grampositivos,  como
S.  aureus,  en  los  7  casos  en  que
aparecieron  asociados  a  P. aeruginosa,
no  precisamos  añadir  ningún  anti
microbiano,  consiguiendo  erradicar-
los  sin  recidiva.  En  7  casos  apareció
durante  el tratamiento  Enterococcus,
sin  agravamiento  de la sintomatología
local  y/o  general,  desapareciendo  en
posteriores  controles.

La  cirugía  fue absolutamente  nece
saria,  aspecto  reconocido  por  todos
los  autores  (1-8),  realizándose  eva
cuación  del  territorio  infectado  en  17
enfermos.  En  4  hubo  que  retirar  el
implante.  3  enfermos  precisaron  se
cuestrectomia.  2  lograron  reducir  la
extensión  de  su  amputación,  limi
tándose  al  área  transmetatarsiana.
Se  reconstruyó  con  injerto  a  6 enfer
mos,  sin  observar  rechazo,  lo  que
apoyaba  la  ausencia  de  infección.  La
duración  del  tratamiento,  en  media
de  24  enfermos  tratados  30-45  días,
fue  37,5. Si consideramos  los tratados
hasta  60  días,  alcanzaba  una  media
de  40,03  días.  Los 2 enfermos  tratados
hasta  120  días,  uno  se  refirió  ante
riormente  (negativa  a  cirugía),  y  el
otro  padecía  una  isquemia  distal  a
poplítea  con  grave  riesgo  de  pérdida
de  su  extremidad,  que  sin  embargo
conseguimos  salvar.

El  seguimiento  de  estos  enfermos
se  ha  realizado  durante  un  mínimo
de  6  meses.  Es  probable  que  al  cabo
de  5  años,  el  90%  de  curaciones
pueda  descender  a  un  60-80%,  pero
hasta  la  fecha  no  hemos  visto  reapa
recer  la  enfermedad;  bien  es  verdad
que  puede  existir  una  pérdida  de
enfermos  que  oscile  entre  10-30%,
por  múltiples  razones,  entre  las  que
se  incluyen  la  necesidad  del  paciente
de  consultar  con  otros  médicos,  a  la
búsqueda  de  soluciones  mejores  o
más  fáciles.  En  nuestra  experiencia,
al  tratarse  de  un  Hospital  Central,
con  asistencia  a  enfermos  de  todo  el
país,  y  dada  la  escasa  gravedad  que
suelen  tener  las  recaídas,  es  fácil  que
el  enfermo  pueda  no  ser  enviado  a
nuestro  Servicio.  También  las  limita
ciones  fisicas  que  la edad  condiciona.
Así  y  todo,  debe  considerarse  con
amplio  margen  de  confianza,  la  efica

cia  terapéutica  con  este  antimicro
biano.

Los  escasos  efectos  tóxicos  (63-66)
ya  descritos,  fueron  confirmados  en
nuestra  experiencia,  encontrándose
en  4  enfermos  elevación  de  GOT  y
GPT,  nunca  superiores  a  200  UI, y
con  ausencia  de  repercusión  clínica,
que  no  obligó  a  la  interrupción  del
tratamiento,  desapareciendo  estos  va
lores  al  suspender  su  administración.
Otras  alteraciones,  como  positiviza
ción  del  test  de  Coombs,  lesiones
urticariformes,  nefrotoxicidad,  etc.,
no  fueron  confirmadas,  lo  que  es
importante  ante  la  duración  de  los
tratamientos,  en  la  mayoría  de  los
casos.

Consideración  aparte  merece  el ex
celente  trabajo  dirigido  por  Gentry
(8),  multicéntrico  y prospectivo,  refe
rente  al  tratamiento  de las  osteomie
litis  con  modernos  betalactámicos.
En  su  experiencia  utiliza  ceftazidima
en  122 pacientes,  con  media  de  edad
de  43,6  años  y  una  duración  del
tratamiento  medio  de  29,5  días.  Los
microorganismos  tratados  con  este
antimicrobiano  fueron  20  S. aureus,
48  P. aeruginosa,  46  Enterobacteria
ceae  spp.,  39  misceláneas.  De  122
enfermos,  45  tenían  infección  poli
microbiana  (36,89%).  Sus  resultados
fueron:  curación  en  76  (62,3%), mejo
ría  en  38  (3 1,3%)  y  fracaso  en  8
(6,6%).  Describe  2 casos  de  aparición
de  organismos  resistentes  (1,6%), du
rante  el tratamiento,  siendo  en  ambos
casos  P. aeruginosa.

La  asociación  de metronidazol  (67),
un  nitroimidazólico  activo  sobre  bac
terias  anaerobias,  incluyendo  Bacte
roldes  del  grupo  fragiis,  se  llevó  a
cabo  en  nuestra  experiencia,  ante  la
identificación  de bacterias  anaerobias
o  ante  la sospecha  de  las  mismas,  por
el  tipo  de  localización  o  patología
(úlcera  sacra,  pie  infectado  diabético
o  isquémico).  Actitud  similar  a  la
realizada  por  Gentry  en  su  ensayo
(8).  Su  empleo,  pensamos  que  no
interfiere  la  valoración  de  ceftazidi
ma.

Como  resumen,  ceftazidima  puede
ser  considerada  como  un  excelente
antimicrobiano  para  uso  clínico  en
monoterapia,  ante  su  buen  espectro
sobre  bacilos  gramnegativos,  su  efi
cacia  ante  la  asociación  de  cocos
grampositivos  (S.  aureus),  su  buena
difusión  a  tejido  óseo  y  su  amplio
margen  de  tolerancia.

TRATAMIENTO
DE  LA OSTEOMIELITIS
POR  BACILOS GRAMNEGAT1VOS
CON  CEFOTAXIMA

Su  buena  penetración  en  hueso
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en  el  tratamiento
de  la osteomielitis  hiinina

(52,55,56,68)  y la  excelente  experien
cia  existente,  tanto  en  infecciones
estafilocócicas  (69-73)  como  en  las
producidas  por  bacilos  gramnegati
vos,  aerobios  o  facultativos,  solos  o
asociados  a  otros  microorganismos
(8,70-72,74)  nos  indujo  a  su  utiliza
ción  en  osteomielitis  por  agentes
gramnegativos  sensibles  (44).  El  es
tudio  se  planteó  sobre  un  total  de  50
enfermos.  Cefotaxima  se  utilizó  a
dosis  media  de  8  g/día,  ajustándose
según  sensibilidad  del microorganis
mo,  localización  y  extesión  de  la
infección  y grado  de  isquemia.

Las  osteomielitis  se  clasificaron  de
acuerdo  con lo previamente  expuesto
en  el  método  de  este  trabajo,  pero
dificultades  de  precisión  o  coinci
dencias  patogénicas  nos  obligaron  a
aceptar  dobles  posibilidades  en  de
terminados  casos,  prefiriendo  hacerlo
así,  al pensar  que  esto  no  entorpecía
la  valoración  final  y aún  más,  mejora
ría  la  concepción  individual  de  cada
enfermo.  La  forma  contigua  fue  la
más  habitual,  definiéndose  como  tal
a  20  enfermos;  15  se  consideraron
postquirúrgicas,  14  sobre  implante,
12  pos-traumáticas  y 8  isquímicas.

Los  hallazgos  microbiológicos  in
cluían  Enterobacteriaceae  spp.  y  S.
aureus,  todos  considerados  sensibles
a  cefotaxima.  requisito  imprescindible
para  su  inclusión  en  el  protocolo
terapéutico.  A  pesar  de  la  menor
eficacia  in  vitro  sobre  S.  aureus,  en
los  11 casos  que  apareció  asociado  a
otros  microorganismos  no añadimos
ningún  otro  antibiótico,  consiguiendo
erradicarlo,  aunque  en  3  se  produjo
recidiva,  que  no  pareció  deberse  a
ineficacia  del  antibacteriano,  sino  a
la  importancia  de  la  lesión  (úlcera
sacra  senil  o úlcera  isquémica  en  pie,
en  diabético).  Enterococcusy  Candida
spp.  colonizaron  5  enfermos,  en  sus
heridas,  de los que  4 eran  osteomieli
tis  contigua  a  partir  de  úlcera  sacra.
Esta  situación  no  entorpeció  la  evo
lución,  desapareciendo  en  posteriores
controles.

La  cirugía  fue imprescindible,  cuan
do  estuvo  indicada,  para  la  consecu
ción  de  la  curación  o  mejóría.  Se
practicó  en  20  enfermos  evacuación
del  territorio  infectado.  En  10  hubo
que  retirar  implante;  6  precisaron
secuestrectomía;  5  consiguieron  con
el  tratamiento  reducir  de  forma  con-

siderable  la  amputación,  limitándose
al  área  transmetatarsiana;  2 precisa
ron  drenar  absceso  y 2  drenar  hema
toma.  La  duración  del  tratamiento
osciló  entre  30-60  días.  La media  de
31  enfermos  tratados  30-40  días  fue
de  33,22  días.  Si  se incluyen  hasta  46
días,  la  media  de  44  enfermos  fue
37,7  días,  y  con  el  total  de  los  50
enfermos,  en  tratamiento  durante
30-60  días,  la  media  fue  40,38  días.
Sólo  en  3 casos  se describieron  lesio
nes  urticariformes,  que  nunca  pu
dieron  vincularse  al empleo  del  anti
microbiano,  el cual  no  se interrumpió,
administrándose  al enfermo  un  anti
histamínico  oral:  clemastina  (TAVE
GILR,  SANDOZ).

La  valoración  final  fue  de  40  cura
ciones  (80%),  6  mejorías  (12%)  y
recidivas  (8%).  Podemos  considerar
estos  resultados  como  excelentes,  te
niendo  en  cuenta  que  todos  nuestros
enfermos  planteaban  graves  proble
mas  de  manejo,  al  tratarse  de  infec
ciones  sobre  fracturas  graves,  terri
torios  manipulados  y/o  isquémicos.
Las  mejorías  ocurrieron  en  úlceras
de  pie  y  sacras,  sin  conseguir  la
curación  al  término  de  la valoración.
Las  recidivas  ocurrieron  en  2 úlceras
sacras  y 2 pies  diabéticos,  hecho  que
puede  considerarse  habitual  en  estas
patologías.  Es  posible  que  el número
de  recidivas  sea  mayor  con  el  paso
del  tiempo.

En  el  ensayo  prospectivo  y  multi
céntrico,  elaborado  por  Gentry  (8), se
trataron  84 enfermos,  con una  media
de  edad  de  50,9  años.  La dosis  media
fue  7,45 g y la duración  27,2 días.  Los
aislamientos  fueron  32  S. aureus,  12
P.  aeruginosa,  29  En  terobacriaceae
spp.,  13 anaerobios.  En  25,  la  infec
ción  fue po]lmicrobiana.  La valoración
final  fue  de  73  curaciones  (86.9%),
ninguna  mejoría  y  11  fracasos
(13,1%).  En  su  ensayo,  sólo  en  1
enfermo  de  84  (1,1%) se  recuperó  un
microorganismo  resistente,  durante
la  terapéutica,  tratándose  de  P. aeru
ginosa.

De  forma  similar  a  la  practicada
por  Gentxy  (8),  en  los  casos  en  que
identificábamos  o sospechábamos  mi
croorganismos  anaerobios  no  sensi
bles  a  cefotaxima,  se  asociaba  un
anaerobicida:  metronidazol,  que  no
interfiriera  en  la  valoración  de  cefo
taxima.

En  definitiva,  puede  considerarse
a  cefotaxima  como  un  excelente  tra
tamiento  de  la  infección  ósea  por
microorganismos  sensibles,  gramne
gativos  o facultativos,  dado  su  espec
tro  y sensibilidad,  eficacia  en  el hueso
infectado  y excelente  tolerancia.

TRATAMIENTO
DE  LA OSTEOMIELITIS EN EL
PIE  DEL DIABETICO
CON  CEFTRIAXONA

Sus  niveles  en  suero  son  similares
con  administración  1V o  IM, lo  que
permite  poder  cumplir  un  tratamien
to  extrahospitalario.  Su  eliminación,
tanto  renal  como  hepática  (54,75),  le
confiere  mayor seguridad  en  enfermos
renales  o hepáticos,  pero sin  embargo
son  mayores  las  diarréeas  atribuidas
a  este  producto  que  a  otras  cefalos
pomas.  Su  buena  penetración  en
hueso  (54,59,76)  y  la  experiencia
existente,  tanto  en  infecciones  estafi
locócicas  como  por  bacilos  gramne
gativos  aerobios  o  facultativos,  solos
o  asociados  a  otros  microorganismos,
nos  permitió  ensayar  su  utilidad  en
osteomielitis  (38,77-81).  Elegimos  el
pie  del  diabético  por  la  ventaja  far
macocinética  del  producto,  que  nos
permitía  tratar  tan  “tórpida”  lesión
en  un  ambiente  extrahospitalario,
mediante  su  administración  IM, una
vez  que  cumpliera  un  período  hospi
talario,  en  el que  se  trataba  de  preci
sar  el  diagnóstico  de  osteomielitis
bajo  úlcera  en  ambiente  isquémico
(osteomielitis  contigua-isquémica)
(42).

Antes  del  desarrollo  de  la  insulina,
la  mayor  parte  de  los  diabéticos  mo
rían  sin  haber  necesitado  ningún
tipo  de cirugía.  En  los años  30,  con  la
introducción  de la insulina,  la morta
lidad  de  los  diabéticos  sometidos  a
amputación  se mantenía  en  un  50%.
Con  la  llegada  de  los  antibióticos  en
los  años  40,  la  tasa  de  mortalidad
descendió  al  33%  y  ha  continuado
bajando  hasta  la  actual,  inferior  al
10%  (81).

Las  infecciones  en  los  pies  del
diabético  son  más  graves  y  refracta
rias  al  tratamiento  que  las  ocurridas
en  otros  pacientes,  incluso  isquémi
cos,  lo  que  origina  prolongadas  y
frecuentes  hospitalizaciones.  Estos
enfermos  constituyen  pues  una  carga
financiera  que,  o bien  es  individual  o
repercute  considerablemente  en  el
hospital  y  qué  duda  cabe,  en  los
presupuestos  globales  de  la  sanidad.
Necesitan  una  difícil y larga  atención
que  es  multiasistencial,  incluyendo
diabetólogo  o endocrinólogo,  cirujano
vascular,  traumatólogo,  neurólogo,  ci
rujano  plástico  e  infectólogo,  entre
otros.

En  las  lesiones  en  los  pies  del
diabético  se  entremezclan  factores
higiénicos  y  sociales,  con  otros  neu
rológicos,  vasculares,  sépticos  e  in
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munitarios  (82).  El  principal  factor
que  distingue  los  pies  diabéticos  de
los  no  diabéticos  es  la  presencia  de
neuropatía  (83,84),  cuya  incidencia
alcanza  el  10%  de  las  diabetes  de
larga  duración  (81). Puede  ser  senso
rial,  motora  o  autónoma.  Con  su
desarrollo,  surgen  desequilibrios  entre
los  músculos  flexores  y  extensores,  lo
que  origina  una  deformidad  “en  ga
rra”  de  los  dedos  y el  descenso  de  las
cabezas  de  los  metatarsianos,  expo
niendo  éstas  a traumatismos  directos
(81).  Todo  esto,  unido  a la  pérdida  de
masa  muscular,  provocan  un  aumen
to  de  presión  en  determinadas  zonas
de  apoyo,  apareciendo  durezas  cutá
neas  e  impactándose  los  dedos  en
garra  en  el  zapato.  Cuando  esto  se
combina  con  posible  ausencia  de
sensibilidad,  es  fácil que  con el stress
repetido  se  desarrollen  lesiones  ulce
rosas  o perforantes  (85,86).

Probablemente,  la  complicación
más  grave  y  habitual  del  diabético
sea  la  vasculopatía  (81),  que  puede
presentarse  como  micro  y/o  macroan
giopatía,  describiéndose,  en  general
como  “enfermedad  de  pequeños  va
sos”.  La enfermedad  oclusiva  arterio
lar  descrita  en  la diabetes,  que  puede
causar  lesiones  isquémicas  con  la
presencia  de pulsos  medios  normales,
no  ha  sido  confirmada  ni  por  micros
•copía  ni  por  estudios  vasculares  o
fisiológicos  (87,88).  También  parece
incierta  una  proliferación  endotelial
en  las  pequeñas  ramas  arteriolares
(88).  Lo  más  probable  es  que  exista
un  engrosamiento  en  el  espesor  de
las  membranas  basales,  aún  por  de
mostrar  (88). Aunque  no  haya  enfer
medad  microvascular  oclusiva  es  fácil
que  anomalías  funcionales  capilares
estén  presentes,  permitiendo  la  ex
travasación  de  albúmina,  y aumento
de  los  receptores  para  la  insulina
(88).

La  inmunidad  humoral  de  los  dia
béticos  puede  ser  normal,  situándose
la  alteración  de  los  mecanismos  de
defensa  a  nivel  celular,  existiendo
anomalías  en  la  función  leucocitaria
(89).  habiéndose  demostrado  en  estos
enfermos  alteraciones  en  la  fagocito
sis  y en  la  función  bactericida  intra
celular  (90,91).

Una  vez  conocida  las  causas  de  la
úlcera,  el paso  siguiente  sería  precisar

si  bajo  ella  existe  osteomielitis  (92),
mediante  técnicas  isotópicas,  sobre
todo  rastreo  óseo  con  Tc-99  m  MDP
en  3 fases  y leucocitos  marcados  con
In-1  11  (92,93),  que  nos  diferencian
la  infección  ósea  de  la  de  partes
blandas.  La radiografía  es  confusa  al
haber  imágenes  similares  a  las  infec
ciosas,  pero  relacionadas  con  la  neu
ropatía,  la  vasculopatía  o  la  metabo
lopatía  (94).

El  diagnóstico  microbiológico  se
hace  por  legrado  del  fondo  de  la
úlcera,  después  de  remover  y desbri
dar  los  tejidos  necrosados  y eliminar
la  supuración  existente  en  la cavidad
(20).  Si  es  posible,  se  obtendrá  una
muestra  de  tejido  óseo  (20,92).  En
ocasiones,  la  presencia  de  bullas  o
abscesos  nos  permitirán  su  punción
(95).  La infección  será  habitualmente
polimicrobiana  (20,31,95,96),  siendo
aconsejable,  por  la  alta  participación
de  microorganismos  anaerobios,  el
empleo  de antibióticos  que  los cubran
(20,32,95),  considerando  autores
como  Bradsher  et  al.  (80),  que  su
utilización  es  “prudente”.

Con  el  conocimiento  de  las  causas
de  la úlcera,  del diagnóstico  de  osteo
mielitis  y  del  microbiológico  cierto
(97),  debemos  sentimos  capacitados
para,  una  vez resueltos  los problemas
vasculares,  tratar  de  encontrar  la
solución  con  un  tratamiento  médico
(8  1,98-100),  que  si es  acertado  puede
ser  resolutivo,  permitiéndosenos  in
cluso  la  reconstrucción  del  tejido.

Desarrollamos  un  ensayo  clínico
en  30  enfermos  diabéticos,  con com
promiso  circulatorio  periférico  y ne
crosis  en  pie  (grado  IV La  Fontaine),
con  ceftriaxona  y aislamientos  aero
bios  o  facultativos  sensibles  a  este
antimicrobiano.  Se  trataba  de  16
varones  y  14  hembras,  con  edades
comprendidas  entre  45-82  años  (me
dia  =  67).  En  su  mayoría  padecían
diabetes  tipo  1, habiendo  sólo  6  con
diabetes  tipo  II.  En  5  enfermos  se
confirmó  una  neuropatía  motora,  con
deformidad  de  su  extremidad.  Tras-
tomos  de  la  sensibilidad  estaban
presentes  en  la totalidad  de  los enfer
mos.  También  eran  evidentes  altera
ciones  en  el  sistema  autónomo,  con
falta  de  sudoración  y sequedad  de  la
piel.  En  4  enfermos  (13,3%)  se  com
probó  estenosis  distal  a  poplítea.
Todas  las  osteomielitis  se clasificaron
como  contiguas,  dado  que  el foco  de
lesión  se  originaba  a  partir  de  una
úlcera  de  partes  blandas,  o  isquémi
cas,  por  el  referido  compromiso  vas
cular.  En  nuestros  enfermos  se  realizó
la  toma  para  estudio  microbiológico,
siempre  tras  limpieza  de  la  úlcera,

mediante  legrado,  obteniéndose  en
18  ocasiones  un  solo microorganismo,
siendo  en  12  la  infección  polimicro
biana.  Existía  un  alto  predominio  de
bacilos  gramnegativos.  En  2  ocasio
nes,  S. aureus  fue el único  aislamien
to.  B. fragiis  se obtuvo  en 8  ocasiones.
La  sensibilidad,  excepto  para  B.  fra
giis  fue  aceptable.

El  tratamiento  se  desarrollo  en
una  fase  hospitalaria,  no superior  a 4
semanas  vía  IV, y  otra  extrahospita
laria,  durante  un  máximo  de  otras  4
semanas,  vía  IM.  En  los  casos  de
aislamientos  de  B.  fragiis,  así  como
en  los  que  la  clínica  lo hiciese  sospe
char,  asociamos  metronidazol  a  razón
de  25  mg/kg  peso/día  en  3  dosis.
Durante  el tratamiento  y entre  la  1 a -

3.  semana,  se identificaron  en  herida
colonizaciones  por  Enterococcus,  Can
dida  spp.  y  S.  aureus,  éste  último
sensible  a  ceftriaxona,  que  desapare
cieron  durante  el  tratamiento  con
limpieza  de  la  herida.  Los  efectos
secundarios  se  limitaron  a  dolor  en
la  administración  IM.  Se  consiguió
limitar  la  amputación  en  7  al  área
transmetatarsiana,  y  en  8  enfermos
se  reconstruyó  su  lesión  con  injerto
que  prendió  adecuadamente.  La valo
ración  final  fue  de  27  curaciones  y  3
mejorías.

Pensamos  que,  dado  el  beneficio
que  representa  para  el  enfermo  y
para  el  hospital  el  tratar  a  estos
pacientes  tras  un  paso  por  este  últi
mo,  en  su  domicilio,  y considerando
las  ventajas  farmacocinéticas  de  cef
triaxona  que  nos  permiten  una  sola
dosis  diaria,  su  utilización  nos  parece
de  considerable  atractivo,  confirmán
dose  con  el  número  de  éxitos  alcan
zados.  Debe  conocerse  la  posibilidad
de  recaídas  dada  su  patología  de
base  y  la  deficiente  higiene  a  veces
mantenida,  recomendándosele  (81):
no  fumar,  inspección  de  los  pies,
lavándoselos  y  secándoselos  cuida
dosamente  a  diario,  evitar  las  tempe
raturas  extremas,  no  utilizar  agentes
químicos  para  quitarse  los  callos,
inspeccionar  todos  los días  el intérior
del  calzado,  usar  medias  o calcetines
que  ajusten  bien,  no  usar  ligas,  utili
zar  calzado  cómodo  y  no  llevarlo  sin
media  o  calcetines,  no  ponerse  san
dalias  con  tiras  entre  los  dedos,  no
andar  descalzo,  cortarse  las  uñas
perpendicularmente  a los bordes,  pu
lir  los callos,  seguir  las  instrucciones
especiales  que  haya  dado  el médico  o
podólogo,  consultar  al  médico  con
regularidad  y asegurarse  que  los  pies
son  objeto  de  examen  en  cada  visita,
e  informar  siempre  al  podólogo  de
que  se  padece  diabetes.
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