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Infectologia
Consideraciones diagndsticas y terapéuticas en el manejo de la

osteomielitis crénica asociada a microorganismos formadores de

biopeliculas en Venezuela durante el bienio 2015-2016.
Fecha de recepcion: 27/08/2017
Fecha de aceptacién: 07/03/2018

En condiciones de acceso restringido o limitado a las técnicas diagnésticas de referencia, y a
las terapias antiinfecciosas recomendadas en las guias terapéuticas como las que enfrenta
Venezuela de forma extrema durante el bienio 2015-2016, y ante el masivo éxodo de
profesionales de la Medicina, el manejo de infecciones persistentes y complejas como la
osteomielitis cronica asociada a microorganismos productores de biopeliculas se convierte en un
reto para el profesional médico y el equipo de salud, al cual intentamos aportar una vision
realista adaptada a los recursos disponibles, para lograr su resolucion sin dejar de lado la
busqueda de la excelencia.

Palabras Claves:Osteomielitis cronica; biopeliculas; déficit medicamentos; Venezuela 2015-
2016.

Title
Diagnostic and therapeutic considerations in the management of chronic osteomyelitis
associated with biofilm forming microorganisms in Venezuela during the 2015-2016 biennium

Abstract

In conditions of restricted or limited access to reference diagnostic techniques, and to the anti-
infectious therapies recommended in therapeutic guidelines such as those faced by Venezuela
during the 2015-2016 biennium, and in the face of the massive exodus of physicians,
management of persistent and complex infections such as chronic osteomyelitis associated with
biofilm producing microorganisms becomes a challenge for doctors and the health team, to which
we try to provide a realistic vision adapted to the available resources, to achiewe its resolution
without leaving aside the pursuit of excellence.

Key Word
Chronic osteomyelitis; biofilms; drug deficit; Venezuela 2015-2016.
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Introduccion

La osteomielitis cronica sigue siendo un reto diagndstico y terapéutico que va mas alla de
lograr conocer el agente etioldgico y controlarlo mediante el arte de la Medicina, y se ha
convertido en un reto de manejo multidisciplinario para los médicos venezolanos debido a la
situacion de déficit de insumos y medicamentos que atraviesa el pais, agudizada especialmente
en el bienio 2015-2016, aunado a la diaspora de especialistas médicos que se ha incrementado

en ese Iapso“'z), esto ha obligado a retomar técnicas diagndsticas que se habian relegado,
pero también a buscar el soporte de otras no convencionales ya existentes, y a recurrir a

esquemas poco ortodoxos (pero igualmente efectivos) de manejo terapéutico(®), insistiendo
siempre en la necesidad de lograr un manejo multidisciplinario de la patologia como clave para
lograr la restitucion de la salud.

La osteomielitis cronica es el ejemplo clasico de enfermedad por biopeliculas (biofilms), y es un
verdadero reto en la practica médica diaria, que trasciende las habilidades de los especialistas
en Traumatologia, Ortopedia, Medicina Interna, Enfermedades Infecciosas, Microbiologia,
Endocrinologia y Cirugia, llegando a requerir un verdadero trabajo en equipo para lograr su control

(4. Las caracteristicas particulares por las cuales la osteomielitis crénica es de tan dificil
manejo inician con el dafio histopatolégico 6seo, donde la formacion de secuestros e involucros
termina por generar un ambiente desvitalizado y con baja perfusion sanguinea, donde la acidez
del micronicho perjudica el efecto antimicrobiano de los medicamentos y favorece la continuidad
de la infeccion. Adicionalmente esta la idiosincrasia y génesis primaria de la osteomielitis,
donde aquella infeccion 6sea que persistid luego de la fase aguda sigue siendo la primera causa
de osteomielitis crénica, bien sea por falla terapéutica (resistencia antimicrobiana, biopeliculas,
reducido tiempo de tratamiento, etc), aunada a la individualidad patolégica de cada paciente
(diabetes mellitus, hipertension, dislipidemias, enfermedad venosa o arterial periférica, patologia
tumoral, nefropatia, hepatopatia, etc).

La presencia de la biopelicula bacteriana es cardinal en la osteomielitis crénica, ya que
garantiza per se la persistencia de la infeccion en el tejido 6seo. La capacidad de supenvivencia
de las comunidades microbianas inwlucradas en las biopeliculas es muy grande,
evidenciandose mecanismos de defensa ante los intentos de eliminar la infeccion tan variados
como la inactivacién de los antimicrobianos (por parte los polimeros de alginato del biofilm,

enzimas degradativas de los mismos —betalactamasas—)(s), expulsion de los antibidticos
mediante sistemas de transporte activo, evitando su concentracion y accion en el interior celular
-bombas de eflujo-, enlentecimiento metabdlico que evita la accion de aquellas sustancias que
requieren alta rata de sintesis o procesamiento metabdlico -por ejemplo: inhibidores de la
sintesis proteica-, expresion de proteinas tipo chaperonas moleculares como las Heat Shock
Proteins, que evitan las acciones de ciertos antiinfecciosos como las quinolonas, suplemento de
nutrientes mas allda de los aportados por la circulaciéon tisular -autofagia o canibalismo

bacteriano-, resistencia a la desinfeccién(s), entre otros factores de interés.

Para el adecuado diagndstico etiologico y manejo de la osteomielitis cronica se requiere de un
equipo multidisciplinario, capaz de afrontar casos complicados como aquellos que no evidencian
mejoria luego de exéresis de las lesiones Oseas, y al ser sometidas a un minucioso estudio
histopatolégico se evidencia patologia tumoral como enfermedad de base sobre la cual el
proceso infeccioso se asentd y se convirtio en un complicante. Los pacientes que manejamos
diariamente se caracterizan desde el punto de vista nosologico por presentar inmunosupresiones
severas (diabéticos, ancianos), deficiencias circulatorias (insuficiencia venosa y/o enfermedad
arterial obstructiva periférica), presencia de materiales heterdlogos (material de osteosintesis,
cuerpos extrafios metalicos por heridas por proyectiles percutados por arma de fuego), siendo
esta combinacion de factores, sumados a la neuropatia propia de la diabetes e hipertension
arterial, los déficits de opsonizacion y fagocitosis, la alta glicosilacion proteica, los elevados
niveles de lipidos sanguineos, facil terreno para que los microorganismos capsulados o
productores de exopolimeros generen un proceso infeccioso cronico como la osteomielitis. Es
menester agregar que la desnutricion proteico-caldrica, falta de acceso temprano a adecuado
diagndstico y cuidado médico, la presencia de microorganismos altamente resistentes a la
terapia antimicrobiana, falta de tratamiento para enfermedades crénicas, elevados niveles de
citocinas propias de perfil inflamatorio cronico favorecidas por la situaciéon de distress reinante en
el pais, han hecho que el paciente que hemos atendido en los Ultimos 2 afos llegue en
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condiciones de salud muy comprometidas, con enfermedad de base e infecciosa avanzada y por
ende con menores posibilidades de restitucion de su salud.

La osteomielitis crénica como prototipo de la enfermedad por biopeliculas tiene una
contraindicacion casi absoluta del uso de monoterapia antimicrobiana, principalmente en su fase

inicial de tratamiento (7). La necesidad de emplear agentes antiinfecciosos con alto poder
bactericida, de rapida y sostenida accion, y con capacidad para reducir los fendmenos de
adhesion y penetrar la estructura de la biopelicula provocando su disrupcion es la clave en la
eleccion del antimicrobiano a emplear, ya que el mismo conlleva un tiempo minimo de
tratamiento de 4 semanas, durante las cuales debe penetrar y distribuirse homogéneamente en

la biomasa de la biopelicula, para lograr su efecto biocida. (8.9)
Drogas disponibles

En nuestro pais durante el bienio 2015-2016 las drogas disponibles para el manejo de
osteomielitis crénica incluian en relacion a los agentes infecciosos y fase de tratamiento (siendo
necesario indicar que no todas son utiles en el manejo de las bacterias productoras de
biopeliculas), las siguientes:

Fase de ataque:

e Staphylococcus aureussensible a Oxacilina (MSSA, por sus siglas en idioma inglés): Oxacilina,
Cefazolina, Ceftriaxona, Claritromicina, Azitromicina

e Staphylococcus aureusresistente a Oxacilina (MRSA, por sus siglas en idioma inglés): Vancomicina,

Rifampicina, Linezolid, Claritromicina, Azitromicina, Tigeciclina

Anaerobios: Clindamicina

Streptococcussp. (Enterococcus sp.): Cefazolina, Ceftriaxona, Ampicilina (+/- Gentamicina)

Pseudomonas aeruginosa: Ciprofloxacina, Levofloxacina, Ceftazidima, Cefepima

Enterobacterias: Ceftriaxona, Cefotaxima, Ertapenem

Infeccidon mixta: Ampicilina/Sulbactam, Ticarcilina/Acido Clavulanico, Piperacilina/Tazobactam

Fase de consolidacién (supresion):
MSSA/MRSA:

e Trimetoprim/sulfametozaxol, Linezolid, Clindamicina, Rifampicina, Ciprofloxacina, Levofloxacina,
Moxifloxacina, Claritromicina, Azitromicina

e Pseudomonas aeruginosa: Ciprofloxacina, Levofloxacina

e Enterobacterias: Ciprofloxacina, Levofloxacina, Ertapenem

e Anaerobios: Metronidazol, Clindamicina

De los antimicrobianos mencionados anteriormente, el Unico con actividad intrinseca sobre las
biopeliculas es la Rifampicina, pero siempre debe utilizarse combinada ya que su uso en
monoterapia se asocia a la rapida aparicion de resistencia antimicrobiana; y aquellos que tienen
actividad parcial sobre ella y deben combinarse (sobretodo en la fase de ataque con intencion
curativa) son: Daptomicina, Linezolid, quinolonas (especialmente Levo y Moxifloxacina) y en
menor magnitud los macrdlidos (Claritro y Azitromicina), aunque estos presentan adicionalmente
un efecto inmunomodulador positivo que favorece la eliminacién de la biopelicula.

Consideraciones generales

Es necesario realizar ciertas consideraciones adaptadas a nuestro pais, nuestros pacientes y su
situacion de acceso a la salud en la actualidad del lapso comentado, y considerando el caso
particular de la presencia de microorganismos formadores de biopeliculas, como por ejemplo:

e Diagnostico microbiolégico siempre que sea posible previo al inicio de antibioticoterapia, y debe de
incluir la investigacién de micobacterias (en muchos casos es necesario para estas Ultimas utilizar
técnicas de biologia molecular).

e Se recomienda la determinacion de la capacidad de formacion de biopeliculas, ya que ella se

correlaciona con la duracion mas prolongada del tratamiento y las fallas de tratamiento(19).

e H hemocultivo no tiene utilidad significativa en la osteomielitis crénica, contrario a su papel clave en
diagnéstico de osteomielitis aguda principalmente por cocos Grampositivos en pacientes pediatricos.

e Es necesario el estudio histopatoldgico de las biopsias ¢seas (percutaneas o intraoperatorias), para
ayudar a definir tiempos de terapia y pronostico.

http:/Aitae.ucv.ve/?module=articulo_pdf&n=5706&rv=138

317



25/7/2018

++VITAE Academia Biémedica Digital

e La terapia de ataque siempre debe de tener la “intencién curativa”, por ello ademas del tiempo minimo
de 4 semanas, debe hacerse énfasis en reducir la carga infecciosa y la biopelicula apoyandose en la
cirugia (limpieza quirurgica, osteotomia, retiro de materiales heterélogos) y mejorando la circulacién
(cateterismo, tratamiento médico maximo de arterio o venopatia).

e La enfermedad de base debe intentar controlarse en la medida de lo posible, por ejemplo, mantener
glicemias estables, cifras tensionales adecuadas, anticoagulacion eficaz, etc.

e E uso de antimicrobianos previos a la intervencién quirdrgica (utilizamos entre 7 a 14 dias), es
recomendado, para lograr que el lecho que se intentara vitalizar se impregne con alta concentracion
del farmaco.

e HE uso de antimicrobianos (vancomicina, daptomicina, aminoglicosidos) de forma local (esponjas con
antimicrobianos, cemento 6seo medicado, dispositivos liberadores de plata o carbdn), debe ser
discutido sobre la consideracion y/o demostracion del agente infeccioso.

e Se debe de enfatizar en la combinacion de un bactericida rapido con un agente antibiopeliculas al
menos en la fase de ataque.

e Se debe garantizar en la medida de la posible el diagndstico etiologico (o su confirmacion de sospecha)
para optimizar la terapia de ataque, deescalacion y terapia de consolidacion.

e Se debe de garantizar el acceso completo a la terapia antiinfecciosa indicada, ya que los cambios o
faltas de tratamiento inducen resistencia antimicrobiana que conlleva a reactivacion del proceso.

e Control de laboratorio, imagenoldgico y clinico debe ser realizado periddicamente durante ambas fases
del tratamiento.

e H uso de medidas coadyuvantes del tratamiento debe ser discutido de forma interdisciplinaria (por
ejemplo, termoterapia, oxigenoterapia hiperbarica, etc).

También debemos de considerar nuestra situacion actual de acceso a isotopos para
radiodiagndstico la cual nos ha llevado a sustituir el uso del Gammagrama 6&seo trifasico
marcado con Ciprofloxacina por la Resonancia Magnética Nuclear, sin embargo, a pesar de que
el primero no es el mas recomendado en osteomielitis cronica, en nuestros pacientes el
gammagrama tenia especial utilidad en la localizaciéon de los focos infecciosos activos, sobre
todo en aquellos pacientes con procedimientos quirdrgicos o fracturas previas. La Tomografia
Axial Computarizada puede evidenciar lesiones que no aparecen en el estudio radiologico
convencional.

La radiografia convencional debe siempre de indicarse en al menos 2 proyecciones, y en nuestra
experiencia recomendamos realizarla en proyecciones oblicua y lateral para poder evidenciar
mejor los focos infecciosos y la actividad de la enfermedad. Adicionalmente la fistulografia ha
wuelto a cobrar importancia para evidenciar el compromiso 6seo en casos donde la prueba de
contacto 6seo es dudosa, por ser un estudio de bajo costo y poco invasivo.

Para el control de laboratorio, la formula y contaje leucocitario no ofrecen un valor de referencia
importante, ya que en la osteomielitis cronica tienden a permanecer dentro de la normalidad. La
Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) es de gran utilidad como marcador de actividad de
la infeccién y de respuesta a tratamiento, y es facil, accesible y econémica para su realizacion,
no requiriendo preparacion alguna por parte del paciente. La determinacion de Proteina C
Reactiva (PCR) debe ser siempre cuantitativa, pero su valor normal no descarta actividad
infecciosa y la disponibilidad de reactivos ha limitado su indicacion en nuestro medio. El uso de
los niveles de Fosfatasa Alcalina puede ser un buen indicador de remodelado 6seo, pero debe
interpretarse en el contexto clinico y en relacion a los resultados de las otras pruebas indicadas.

Igualmente es necesario mantener control de los niveles de glicemia, los cuales se alteran en
relacion a la actividad de la enfermedad (ain a niveles subclinicos). Los niveles de
transaminasas y gamma glutamil transpeptidasa son necesario de monitorear durante el
tratamiento (obligatorio en esquemas que incluian Tigeciclina), al igual que los valores de urea y
creatinina, para realizar los ajustes terapéuticos pertinentes en aras de no descontinuar el
tratamiento.

Para ciertos esquemas terapéuticos es necesario el monitoreo frecuente del contaje plaquetario
y la formula leucocitaria, como en aquellos que incluyen Linezolid durante mas de 2 semanas,
donde puede evidenciarse trombocitopenia o leucopenia importantes.

La determinacion de Creatinquinasa (CPK) es importante de considerar en todos aquellos
regimenes que incluyen Daptomicina, ante la posibilidad de miotoxicidad, mas aun en
dosificaciones superiores a los 6 mg/Kg peso.

La utilidad de los niveles valle-pico de Vancomicina realizar ajuste de dosis y evitar toxicidad
asociada al farmaco, manteniendo su uso durante periodos prolongados, pero es de dificil
realizacion en el pais y no se encuentra disponible en la mayoria de los laboratorios clinicos.

http:/Aitae.ucv.ve/?module=articulo_pdf&n=5706&rv=138

47



25/7/2018

++VITAE Academia Biémedica Digital

Posibilidades terapéuticas

Con respecto a las posibilidades terapéuticas que hemos venido empleando en este ultimo
bienio y sobre la base de todo lo anteriormente presentado y en nuestra experiencia en anos
previos, es que adaptandonos a la realidad venezolana pasamos a hacer las siguientes
consideraciones:

Daptomicina a altas dosis (8-12mg/Kg/ IV / OD)(")+ Rifampicina (600 mg / VO / OD)“Z), por al menos
3 semanas como combinacion de ataque (en algunos casos es necesario completar 6 a 8 semanas de
tratamiento bajo este esquema), lamentablemente el lipopéptido Daptomicina no se encuentra disponible
en el pais desde el primer trimestre de 2016, y la rifampicina es de muy dificil acceso por encontrarse
limitado su uso y distribucion estatal a los pacientes con micobacteriosis, principalmente Tuberculosis y
Lepra. Por lo anterior este esquema que ofrecia altisimas tasas de respuesta con pocas recaidas y
control muy adecuado de la enfermedad por biopeliculas, no es recomendable actualmente en nuestro
pais por falta de acceso a la medicacion.

Linezolid (600 mg VO BID) + Rifampicina (600 mg VO OD) por 6 semanas como medicacién de ataque.
Es un esquema cuya tolerancia hematoldgica era la principal limitante de uso clinico, y el costo de la
medicacion con la oxazolidinona la principal limitacion econémica. Su uso fue muy popular en los
médicos traumatodlogos en pacientes con osteomielitis crénica de huesos largos con buenos
resultados, pero tuvo fallas considerables en el paciente diabético debido a que el Linezolid es un
bactericida lento, por lo cual aunque no se describidé en nuestra experiencia disminucion de la
sensibilidad a la droga (fenémeno de MIC Creep), clinicamente no se lograba restauracion 6sea, y por
el contrario, habia progresion de la patologia en estos pacientes. E uso de esta combinacion también
fue muy popular en la terapia de consolidacion o supresion, donde se utilizaba por 3 o 6 semanas
luego del esquema de Daptomicina + Rifampicina, con muy buenos resultados clinicos y
microbiologicos. Bl acceso a Linezolid fue irregular en 2015 y muy dificil en 2016, obligando inclusive a
su uso por via endovenosa, y a partir del segundo trimestre de 2016 fue casi nulo su uso por dificultad
de acceso al farmaco.

Moxifloxacina (400 mg / IV-VO / OD) ¢ Levofloxacina (500 - 750 mg / IV-VO /OD) + Rifampicina (600 mg
/' VO / OD), ha sido un buen esquema de consolidacién por 4 semanas, pero limitado desde 2016 por la
falta del medicamento antibiopelicula (Rifampicina).

Moxifloxacina (400 mg / V-VO / OD) ¢ Levofloxacina (500 - 750 mg / IV-VO /OD) + Claritromicina (500
mg / VO / BID), esquema de consolidacion por 3 semanas, con resultados aceptables, limitado por la
tolerancia gastrica al macrolido y en 2016 por el acceso al mismo.

Moxifloxacina (400 mg / V-VO / OD) 6 Levofloxacina (500 - 750 mg / V-V O /OD) + Azitromicina (500
mg / VO / OD), esquema de consolidacion por 4 semanas, con buenos resultados, mejor tolerancia
gastrica al macrdlido que con Claritromicina, y tanto las quinolonas como el macrdlido han continuado
disponibles en el mercado nacional, por lo tanto es una opcién accesible, y que se convirtid en
esquema de inicio (ataque) prolongado por 6 semanas (Moxifloxacina + Azitromicina) y continuando
con Moxifloxacina 6 Levofloxacina como monoterapia por 4 a 6 semanas de consolidacion (supresion)
en caso de no evidenciarse microorganismos productores de biopeliculas. En caso de bacterias
productoras de biopeliculas, se mantenia por 6 semanas adicionales Moxifloxacina (400 mg / VO / OD)
6 Levofloxacina (500 mg / VO / OD) combinada con Azitromicina (500 mg / VO / OD) por 3 a 4
semanas, con curacion clinica y microbiologica superior al 60%.

Ertapenem (1 gr / IV-IM/ OD) + Rifampicina (600 mg / IV / OD) 6 Azitromicina (500 mg / VO / OD), en
terapia de consolidacion de osteomielitis por bacilos Gramnegativos, respuesta clinica y microbiologica
no adecuada. Limitado el acceso al Carbapenemy Rifampicina en 2016. En afios previos la respuesta
de terapias de ataque con Ertapenem + Rifampicina era muy buena, principalmente en osteomielitis
porKlebsiellasp.

A manera de conclusion y yendo desde lo ideal a lo real:

Siempre tener correlacion entre los diagnosticos clinicos, imagenoldgicos, histopatolégicos vy
microbiologicos.

Siempre de ser posible tener una muestra 6sea, solicitar cultivo pidgeno convencional, investigacion de
micobacterias y microorganismos de crecimiento lento, e investigacion de biopeliculas; adicionalmente
enviar para estudio histopatolégico.

Régimen terapéutico ideal: Daptomicina + Rifampicina por 6 a 8 semanas(13),

Régimen terapéutico disponible para el momento en el pais: Moxifloxacina 6 Levofloxacina por 6 a 12
semanas + Azitromicina por 6 a 10 semanas (dependiendo de ausencia o presencia de produccién de
biopeliculas)®).

Seguimiento de laboratorio: Hematologia completa, VSG, glicemia, urea, creatinina, transaminasas,
gamma glutamil transpeptidasa, fosfatasa alcalina; semanal o quincenalmente.

Seguimiento imagenoldgico: radiografias cada 3 6 4 semanas.

La osteomielitis cronica asociada a microorganismos productores de biopeliculas puede ser tratada y
resuelta, a pesar de no disponer ni de las técnicas diagnosticas idoneas, ni de las terapias mas
idéneas para lograr combatir la enfermedad por biofilm; pero seguimos contando con el trabajo
multidisciplinario y comprometido del equipo de salud velando por lograr restituir la salud del paciente, y
contar nuevamente en un futuro no muy lejano con acceso a las técnicas diagndsticas y modalidades
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terapéuticas ideales, ademas del indispensable recurso humano médico y paramédico.
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