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RESUMEN

Introduccion: Las fracturas abiertas tienen un alto riesgo de osteomielitis debido a la contaminacion bacteriana.
La terapia antibidtica es fundamental para prevenir y tratar estas infecciones. Objetivos: Realizar una revision
sistematica sobre los aspectos farmacocinéticos y terapéuticos de los esquemas antibidticos mas utilizados en la
prevencion de la osteomielitis secundaria a fracturas abiertas en adultos. Materiales y métodos: Se realiz6 una
busqueda en bases de datos como Medline, Scopus y Web of Science de estudios clinicos, revisiones de tema y
metaanalisis publicados desde 2006. Se incluyeron estudios sobre el tratamiento antibiotico en fracturas abiertas
en adultos y se excluyeron casos pediatricos y otras infecciones 6seas no relacionadas con trauma. Resultados: De
los 150 articulos inicialmente identificados, 45 cumplieron los criterios de inclusion. Los patdgenos mas frecuentes
reportados en estas infecciones son Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 'y Escherichia coli. La
farmacocinética de los antibidticos en el tejido dseo varia ampliamente; los B-lactamicos (cefazolina, ceftriaxona)
tienen menor penetracion dsea y son de primera linea en las fases iniciales de la infeccion. Los aminoglucosidos
(gentamicina, tobramicina) y los glucopéptidos (vancomicina) logran mayores concentraciones locales y se prefieren
en infecciones graves o resistentes. Las fluoroquinolonas presentan una buena penetracion 6sea, pero su uso debe
ser cauteloso debido al riesgo de resistencia. La terapia antibidtica local con polimetilmetacrilato (PMMA) o
sulfato de calcio como vehiculos para vancomicina y aminoglucésidos mejora la administracion local del farmaco y
reduce la toxicidad sistémica en los pacientes en quienes esté indicado su uso. Conclusiones: La terapia antibiotica
es indispensable en el manejo de fracturas abiertas. La combinacién de administracion sistémica y local podria
mejorar los resultados en los pacientes. Se requieren mas estudios para establecer protocolos estandarizados.

Palabras clave: Antibidticos, infecciones 0seas, farmacocinética, postoperatorio, fracturas abiertas.

ABSTRACT

Introduction: Open fractures have a high risk of osteomyelitis due to bacterial contamination. Antibiotic therapy is
essential to prevent and treat these infections. Objectives: To conduct a systematic review of the pharmacokinetic
and therapeutic aspects of the most commonly used antibiotic regimens in the prevention of osteomyelitis secondary
to open fractures in adults. Materials and methods: A search was conducted in databases such as Medline,
Scopus, and Web of Science for clinical studies, topic reviews, and meta-analyses published since 2006. Studies
on antibiotic treatment in open fractures in adults were included, and pediatric cases and other bone infections
not related to trauma were excluded. Results: Of the 150 articles initially identified, 45 met the inclusion criteria.
The most frequently reported pathogens in these infections are Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
and Escherichia coli. The pharmacokinetics of antibiotics in bone tissue varies widely; B-lactams (cefazolin,
ceftriaxone) have lower bone penetration and are first-line in the initial phases of infection. Aminoglycosides
(gentamicin, tobramycin) and glycopeptides (vancomycin) achieve higher local concentrations and are preferred
in severe or resistant infections. Fluoroquinolones show good bone penetration, but their use should be cautious
due to the risk of resistance. Local antibiotic therapy with polymethylmethacrylate (PMMA) or calcium sulfate
as vehicles for vancomycin and aminoglycosides improves local drug delivery and reduces systemic toxicity in
patients in whom its use is indicated. Conclusions: Antibiotic therapy is indispensable in the management of open
fractures. The combination of systemic and local administration may improve patient outcomes. More studies are
required to establish standardized protocols.

Key words: Antibiotics, bone infections, pharmacokinetics, postoperative, open fractures.
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INTRODUCCION

Las fracturas abiertas se definen como aquellas fracturas en las que
ocurre una disrupcion de la piel y del tejido blando que pone en
comunicacion el foco de la fractura y el hematoma con el exterior.!
Estas fracturas pueden contaminarse e infectarse por bacterias u
otros patégenos, lo que se conoce como osteomielitis. De hecho,
el 25% de las fracturas expuestas se asocian a osteomielitis por
la contaminacion secundaria con bacterias y otros patdogenos en
el hueso y la médula 6sea.” Los patogenos asociados a este tipo
de fracturas infectadas pueden variar desde la flora habitual de la
piel hasta microorganismos ambientales o nosocomiales.?

El hueso sano es resistente a la infeccion. Una vez ocurre el trauma
que ocasiona y expone la fractura, el compromiso vascular del
periostio, la aparicion de tejido necrotico, el indculo directo de
bacterias, la presencia de cuerpos extraios y el estado inmuno-
logico del paciente son factores que favorecen la osteomielitis.
En las fracturas expuestas, en mas del 50% de los casos de osteo-
mielitis se aisla Staphylococcus aureus, posiblemente debido a la
expresion de adhesinas que le permiten unirse a componentes de
la matriz 6sea, el cartilago, entre otros elementos.** Un estudio
en fracturas abiertas en México reportd la presencia de Candida
albicans.® El Staphylococcus, a su vez, genera factores que pueden
favorecer la ostedlisis.” En casos de fracturas abiertas en medios
acuaticos, la infeccion puede ser causada por especies como
Pseudomonas, Aeromonas o Vibrio.?

Las osteomielitis por infecciones bacterianas mixtas suelen surgir
por propagacion o inoculacion directa durante una intervencion
quirurgica (o en fracturas abiertas) y también se observan en
pacientes confinados en cama o en silla de ruedas por paralisis o
debilidad, que desarrollan tilceras por presion y necrosis en las
regiones sacra y glitea.® Otras causas menos frecuentes de infec-
ciones bacterianas en fracturas abiertas y cerradas son Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus, Streptococcus y
Klebsiella pneumoniae (esta Gltima asociada a infecciones uri-
narias). También se han mencionado Staphylococcus coagulasa
negativos y bacilos gramnegativos aerobios. Asimismo, pueden
estar implicadas bacterias anaerobias, hongos y micobacterias.
Los gérmenes involucrados en la osteomielitis de causa no trau-
matica en pacientes con pie diabético incluyen Pseudomonas
aeruginosa.’ En pacientes con hemoglobinopatias (como la
anemia de células falciformes), la etiologia suele ser Salmonella
Typhi. En los nifos, la causa mas frecuente de osteomielitis es la
diseminacion hematogena.®

Ademas del retiro de todo el tejido necrotico y de la reduccion y
estabilizacion de la fractura, el uso de antibidticos es una terapia
obligada en la mayoria de los pacientes, idealmente instaurada en
un medio intrahospitalario y con la participacion conjunta de orto-
pedistas e infectdlogos.”!° El propdsito de esta revision sistematica

es resumir el manejo antibidtico utilizado en las fracturas abiertas
en adultos, haciendo énfasis en sus parametros farmacologicos,
con el fin de tomar decisiones terapéuticas basadas en la evidencia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda de la literatura cientifica en las bases de
datos Cambridge Journal, ClinicalKey, Google Scholar, Ovid,
PubMed, Oxford Academic, ScienceDirect, Scopus, Taylor &
Francis, UpToDate, Web of Science y Wiley Online Library,
utilizando los siguientes términos en espafiol ¢ inglés: “antibio-

ticos”, “infecciones dseas”, “farmacocinética”, “postoperatorio”
y “fracturas abiertas”.

Se incluyeron articulos relacionados con poblacion adulta, vin-
culados con infecciones 6seas 0 manejo antibidtico secundario a
fracturas abiertas, y se excluyeron aquellos relacionados con po-
blacion pediatrica (<18 afios) y/o con infecciones dseas 0 manejo
antibiotico en reemplazos articulares, infecciones diseminadas
por via hematogena u otros tipos de infecciones dseas por causas
distintas al trauma. Se aplicaron criterios de busqueda avanzada
para consultar informacion desde el afio 2006 hasta la fecha actual.
Se organizaron carpetas de archivos con todos los articulos en-
contrados en cada base de datos. Todos los autores revisaron los
titulos y resumenes de los articulos seleccionados, descartando
aquellos que no cumplian con los criterios de inclusion. Se cons-
truyd un archivo en Excel con todas las lecturas identificadas
segun los criterios de bisqueda, y la informacion se organizo en
columnas donde se describieron la base de datos, el titulo, los
autores, la fecha de publicacion, el tipo de estudio, el objetivo, la
metodologia, los resultados y las observaciones personales. Con
los criterios de busqueda anteriormente mencionados, se identi-
ficaron 151 articulos en las bases de datos, tal como se muestra
en la Figura 1, siguiendo las recomendaciones de la declaracion
PRISMA.!" De estos, 45 articulos fueron leidos y considerados
para esta revision.

RESULTADOS Y DISCUSION
Epidemiologia de las fracturas abiertas

A nivel mundial, las fracturas oseas representan un problema de
salud publica. Segin el Global Burden of Disease (GBD) de 2019,
su incidencia alcanzé los 178 millones de casos anuales, con una
tasa estandarizada de 2296,2 casos por cada 100.000 habitantes.
De manera especifica, la incidencia global de fracturas abiertas
se ha estimado en 11,5 casos por cada 100.000 personas por afio,
aunque esta cifra varia considerablemente entre regiones y paises,
oscilando entre 2,0 y 48,6 por cada 100.000 personas por afio, lo
que refleja diferencias en los factores de riesgo, los sistemas de
atencion médica y las estrategias de prevencion entre diversas
poblaciones.'>!
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En Colombia, el Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVI-
GILA) no realiza seguimiento epidemioldgico especifico para
las fracturas abiertas, lo cual impide disponer de datos precisos
sobre la incidencia anual de este tipo de lesiones. Un estudio ob-
servacional descriptivo transversal llevado a cabo en el Hospital
Universitario Erasmo Meoz de Cucuta, Colombia, analiz6 una
cohorte de 32 pacientes con fracturas expuestas durante el periodo
comprendido entre el 1 de julio y el 31 de diciembre de 2021, y
concluyd que la poblacion mas afectada por esta patologia fue
predominantemente masculina, representando el 65% del total
de pacientes, mientras que el 35% eran mujeres. El grupo etario
de 35 afios o més fue el més afectado, con un 38% de la muestra
estudiada, seguido por el grupo de 18 a 23 afios, con un 34%.
Por otro lado, la poblacién menos afectada se encontré entre las
edades de 30 a 35 afios, con un 6% del total (2,10). En cuanto a la
lateralidad, se observo una prevalencia homogénea entre el lado
derecho (53%) y el izquierdo (47%). Segun la clasificacion de
Gustilo-Anderson, el tipo mas comun fue el IIIA, representando
el 75% de los casos, mientras que el tipo II fue menos frecuente,
con un 6%, y no se registraron casos de grado I. La tibia fue el
hueso mas afectado, con un 56% de los casos, seguida del radio,
con un 22%. El hiimero fue el hueso menos afectado, con un 3% de
los casos. Ademas, se encontrd que el 75% de la muestra presentd
infeccion confirmada mediante reporte de cultivo institucional.’

Clasificacion de las fracturas abiertas

Las infecciones de las fracturas abiertas pueden clasificarse en
agudas, que incluyen infecciones superficiales y profundas de
los tejidos blandos, y cronicas, que generalmente corresponden a
infecciones 6seas como la osteomielitis.'* Existen varios sistemas
de clasificacion para este tipo de fracturas; sin embargo, ¢l mas
utilizado en la actualidad es el propuesto por Gustilo-Anderson, el
cual ha sido modificado a lo largo de los afios para incluir nuevos
criterios de evaluacion.' En la Tabla 1 se presenta una adaptacion
de este sistema con los criterios mas aceptados en la actualidad.'®
Este clasifica las fracturas en funcién de la gravedad de la lesion
de los tejidos blandos, la complejidad de la fractura y la lesion
neurovascular en tipos I, Il y I1I, de acuerdo con una complejidad
creciente (es decir, las fracturas tipo I son menos graves que las
tipo I1IC). Este sistema ha demostrado una mejor correlacion entre
la gravedad de la lesion y el riesgo de infeccion.!”!13

La profilaxis antibidtica se recomienda en cualquier tipo de
fractura abierta. Las fracturas de tipo IIIA involucran heri-
das mayores a 10 cm, con un nivel de contaminacion severo.
Aunque no existe dafio vascular que requiera reparacion, la
cobertura de los tejidos blandos puede parecer adecuada ini-
cialmente, pero con frecuencia se vuelve insuficiente después
de procedimientos quirurgicos como el desbridamiento.'*?°
Finalmente, las fracturas de tipo IIIC son las de peor prondstico,
con una considerable fragmentacion 6sea y desprendimiento del
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Referencias identificados
en las bases de datos
(n=3061)

| Referencias duplicadas eliminadas (n=0)

Referencias tenidas en Referencias excluidas
cuenta (n=151) (n=2910)

Referencias elegibles Referencias excluidas
(n=45) (n=106)

Referencias incluidas
(n=45)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA" para explicar el proceso de
seleccion de los articulos a través de las bases de datos.

periostio; los tejidos blandos se encuentran gravemente compro-
metidos y existe una lesion vascular significativa que requiere
atencion quirtrgica inmediata.'”

Manejo no farmacolégico de las fracturas abiertas

De manera general, el tratamiento no farmacologico de las frac-
turas abiertas es fundamental durante su manejo inicial debido
a su impacto en el pronostico del paciente. El objetivo principal
es estabilizar la lesion, prevenir complicaciones y facilitar la
recuperacion funcional. Este manejo se resume en la Figura 2.

El lavado tiene como proposito reducir el riesgo de infeccion
y eliminar material extrafio presente en la herida. Actualmente,
existe un debate sobre el uso de irrigacion a alta presion frente
a baja presion. Generalmente, el lavado se realiza con solucion
salina isotonica, en algunos casos con la adicion de jabon o an-
tisépticos, aunque esta medida no reemplaza el desbridamiento,
el cual se centra en la eliminacion de tejidos desvitalizados,
incluyendo hueso no viable, para reducir el riesgo de infeccion.
Este procedimiento se realiza en el quirdéfano bajo condiciones
de asepsia, acompaifiado de irrigacion abundante con solucion
salina isotonica.'*?! La cantidad de solucion varia seglin la
clasificacion de Gustilo-Anderson: Tres litros para fracturas
tipo I, seis litros para tipo II y nueve litros para tipo IIL.'%*
Se ha recomendado realizar el desbridamiento dentro de las pri-
meras seis horas, con base en estudios iniciales que asociaban un
mayor tiempo de espera con incremento del riesgo de infeccion,
especialmente en fracturas tipo Il y II1.'>* Sin embargo, inves-
tigaciones mas recientes han cuestionado este punto de corte.
Estudios prospectivos y retrospectivos demostraron que, con la
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Tabla 1. Adaptacion de la clasificacion de Gustilo-Anderson.

Tipo de fractura | 1l A 1B lnc

Energia aplicada Bajo Moderado - Alto -

Tamafio de la <1cm 1-10 cm ; >10 cm ;

herida

Contaminacion Minimo Moderado - Severo -

Riesgo de infeccion 0-2% 2-7% 7% 10-50% 25-50%

Fractgra L, Minimo Minimo - Severo -

conminucion

Ext!rpa_mon del No No ; si _

periostio

Teiidos blandos Cobertura Cobertura Cobertura Cobertura Cobertura
) adecuada adecuada adecuada inadecuada inadecuada

Lesion vascular No No No No Si

Modificada por los autores desde Montoya et al.'®

administracion temprana de antibidticos, el riesgo de infeccion
no aumentaba significativamente cuando el desbridamiento se
realizaba entre 12 y 24 horas, siempre que el procedimiento se
llevara a cabo en un entorno controlado y con adecuada prepa-
racion quirtrgica.”

La estabilizacion es una medida orientada a limitar el movi-
miento en el foco de la fractura; esto previene complicaciones
infecciosas, mejora el flujo vascular, favorece el retorno veno-
so, disminuye el edema y alivia el dolor. Para ello, se utilizan
diversas técnicas y dispositivos, como fijadores externos,
placas y clavos intramedulares (fresados o no fresados).'®* La
eleccion del método depende de caracteristicas especificas de
la fractura. Un estudio realizado en 56 pacientes con fractura
abierta de tibia en areas rurales de Camboya en 2022 utilizé
fijadores externos producidos localmente en la institucion y
ortesis, mostrando una tasa de recuperacion del 64,3 % y permi-
tiendo que los pacientes retomaran sus actividades laborales.?

En cuanto a la profilaxis antitetanica, en heridas menores y lim-
pias se indica la vacuna con toxoide tetanico en pacientes con
esquema desconocido o incompleto, o en aquellos con esquema
completo cuya ultima dosis haya sido administrada hace 10 afios
o mas. La inmunoglobulina antitetanica no esta indicada. Para el
resto de las heridas, si el esquema de vacunacion es incompleto
o desconocido, se indica tanto la vacuna con toxoide tetanico
como la inmunoglobulina antitetanica. Si el esquema es conocido,
se administra la vacuna si la tltima dosis fue hace cinco aflos o
mas.'® Por altimo, en las fracturas mas severas, la complicacion
mas grave, representada por la amputacion de la extremidad
debido a osteomielitis cronica, oscila entre el 4,2 % y el 10,6 %.?

Antibioticos sistémicos utilizados para fracturas abiertas

El tratamiento de las fracturas abiertas conlleva un riesgo de
infeccion que se correlaciona con el grado de la fractura, segin
la clasificacion de Gustilo-Anderson (Tabla 1).'7 El uso de anti-
bidticos en fracturas abiertas se realiza con el objetivo de evitar el
desarrollo de osteomielitis, y el régimen a utilizar depende de la
clasificacion y del entorno. Para los diferentes tipos de fracturas
segun la clasificacion de Gustilo-Anderson, se ha sugerido el uso
de cefalosporinas de primera y tercera generacion, fluoroquinolo-
nas, metronidazol, carbapenémicos, glucopéptidos, lincosamidas
y penicilinas con inhibidores de las betalactamasas, descritos en
la Tabla 2.'*172" Hay que considerar que bacterias como S. aureus
se ubican principalmente en los conductos de Volkman y Havers,
y no en la hidroxiapatita, aunque puede unirse a componentes de
la matriz 6sea como el colageno.?

Antibioticos locales utilizados para fracturas abiertas

La terapia antibidtica local (de aplicacion en la zona de la frac-
tura) es otra alternativa efectiva para los pacientes con fracturas
abiertas, descrita desde finales del siglo pasado.?® Su propdsito
es aumentar la concentracion local de los antibidticos con un
reducido riesgo de toxicidad sistémica. Sin embargo, la evidencia
disponible sobre esta terapia es controvertida.’® Para seleccionar
el antibidtico local, los aspectos iniciales a tener en cuenta son:
1. Su espectro de accion; 2. Su estructura quimica y su capacidad
de incorporarse en un vehiculo (material en el que se mezcla el
antibidtico, como el polimetilmetacrilato [PMMAY]); y 3. Que pre-
sente una buena estabilidad a la temperatura corporal para evitar
su desnaturalizacion durante la polimerizacion del cemento.*
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Los aminoglucdsidos cumplen con estos criterios, ya que presen-
tan buena actividad contra los bacilos gramnegativos aerobios y
grampositivos como Staphylococcus spp. y Enterococcus spp.,
y tienen un bajo perfil de toxicidad sistémica cuando se usan
localmente.’! La vancomicina también cumple estos criterios,
al tener un buen espectro contra grampositivos, incluyendo Sta-
phylococcus aureus meticilino resistente (SAMR), y se incorpora
facilmente en el PMMA y otros vehiculos a base de sulfato de
calcio.’? Asimismo, la vancomicina ha demostrado ser efectiva
cuando se aplica por via topica para prevenir infecciones del sitio
operatorio en cirugias ortopédicas.?

Para los efectos locales, los antibidticos se incorporan en el ve-
hiculo, el cual libera y mantiene altas concentraciones durante
un tiempo especifico, generalmente sin necesidad de una cirugia
adicional para eliminarlos. Usualmente se utiliza cemento con
PMMA, ya que este permite adaptarse a los defectos dseos de
cada paciente o recubrir un alambre guia o un clavo intramedular.
Las dosis se clasifican como bajas o altas segun la concentracion
del antibidtico en el vehiculo. Estas han sido definidas en estudios
que demuestran que no se alteran las propiedades biomecanicas
del cemento ni se genera toxicidad sistémica. Generalmente, las
presentaciones de altas dosis son las utilizadas en el tratamiento
de infecciones dseas, por ejemplo: 10,5 g de vancomicina mas
12,5 g de tobramicina, combinados con 40 g de PMMA.*

Los beneficios de estas terapias locales incluyen menor toxicidad
sistémica, menor recurrencia de infecciones 0seas en pacientes
con bajo riesgo y baja tasa de resistencia antibidtica en el 75%
de los casos.’'** En cuanto a sus riesgos, algunos estudios han
mostrado resultados inconclusos y el nivel de evidencia atin no es
alto para su recomendacion general. Cuando las concentraciones
de antibidticos son elevadas, existe mayor riesgo de toxicidad
osteocitica.’! El PMMA requiere una segunda intervencion
quirtrgica para su retiro, a diferencia de otros materiales como
ceramicas o hidrogeles, que no lo requieren.*

Farmacocinética y farmacodinamia de los antibidticos em-
pleados

Una de las variables para determinar la eficacia de un antibidtico
son las concentraciones que alcanza en sangre, el tiempo durante
el cual se mantienen dichas concentraciones y su disponibilidad
final en el tejido 6seo. En la Tabla 3 se resumen los aspectos
farmacocinéticos (absorcion, distribucion, metabolismo y elimi-
nacion) de los antibioticos mas usados en infecciones oseas, asi
como sus mecanismos de accion antiinfecciosos.*%’

Las fluoroquinolonas presentan un elevado cociente hueso/sangre
y penetran adecuadamente en el interior de las células, por lo que
pueden estar indicadas en infecciones por S. aureus. Este cociente
aumenta con dosis progresivas. Ciprofloxacina tiene un cociente
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MANEJO INICIAL ]

]

Descubrir la lesion.

Contactar al especialista.

Realizar radiografias (minimo dos proyecciones).
Evaluacion neurovascular completa del miembro
afectado.

R

Y

[ TRATAMIENTO MEDICO URGENTE ]

v

<> Antibidtico empirico.

<> Lavado con solucion salina fisiologica (SSF).
<> Profilaxis antitetanica si es necesaria.

<@ Cierre provisional de la herida.

L]

TRATAMIENTO QUIRURGICO URGENTE ]

v

Fijadores externos vs. osteosintesis definitiva. ]

—

EX
[ SEGUIMIENTO Y VIGILANCIA J

\

Continuar tratamiento antimicrobiano.
Vigilancia de partes blandas y signos de posible
infeccion.

% Valoracion para seguimiento ambulatorio vs.
hospitalizacion.

- @

Figura 2. Flujograma con el manejo de las fracturas abiertas.
Modificada por los autores desde Montoya et al.'®

de 0,77 en hueso esponjoso y, con dosis repetidas, se ha estima-
do hasta 4,4. La alta penetracion 6sea de las quinolonas podria
explicarse por su unioén al calcio, fendomeno similar al descrito
para las tetraciclinas.*® Los macrolidos (especialmente azitromi-
cina) muestran una mayor penetracion en el hueso maxilar, con
cocientes entre 2,5y 12.%

Los betalactamicos presentan un bajo cociente hueso/sangre en
comparacion con otros antibidticos, aunque existen diferencias
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Tabla 2. Antimicrobianos para la profilaxis de osteomielitis en fracturas abiertas.

Tipo de Tipo de Ausencia de contaminacion Presencia de posible Presencia de posible
fractura régimen del suelo o del agua contaminacién del suelo contaminacion del agua
+ Cefazolina 2g IV cada 8 horas + Metronidazol 500 mg IV cada 8
Preferido » Cefazolina 2g IV cada 8 horas.
horas » Ceftriaxona 2 g IV cada 24 horas + Metronidazol 500 mg IV
lyll cada 8 horas.
*  Vancomicina (Dosis carga
Alternativo 20-35 mg/kg y dosis man- ¢  Clindamicina 900 mg IV cada 8 horas.
tenimiento 15-20 mg/kg)
. Ceftriaxona 2 g IV cada e Agua dulce: Piperacilina-tazobac-
. . tam 4.5 g IV cada 6 horas.
. *  Ceftriaxona 2 g IV cada 24 horas + Metronida- . :
Preferido *  Agua de mar: Levofloxacina 750
24 horas zol 500 mg IV cada 8 .
horas mg |V cada 24 horas + Metroni-
’ dazol 500 mg IV cada 8 horas
1l
*  Agua dulce: Imipenem 500 mg IV
» Levofloxacina 750 mg cada 6 hora. Meropenem 1 g IV
. *  Clindamicina 900 mg IV IV cada 24 horas + cada 8 horas.
Alternativo

cada 8 horas

Clindamicina 900 mg IV -
cada 8 horas.

Agua de mar: Levofloxacina 750
mg IV cada 24 horas + Metroni-
dazol 500 mg IV cada 8 horas

IV: Endovenoso; mg: miligramos; kg: kilogramos de peso.
Modificada por los autores desde Gaudias.?”

entre cefalosporinas y penicilinas. Lo mismo ocurre con los gluco-
péptidos, que presentan valores bajos estimados entre 0,1 y 0,6.%
Este cociente de absorcion dsea es una variable adicional, pero
no garantiza una mayor probabilidad de éxito terapéutico. Por lo
tanto, debe correlacionarse con las concentraciones inhibitorias
minimas esperadas (MIC) y el perfil de sensibilidad bacteriana.
Por ello, se han propuesto simulaciones farmacocinéticas que
predicen el tiempo durante el cual un antibidtico permanece por
encima de la MIC (> MIC) para los betalactdmicos o, en el caso de
las quinolonas, el cociente AUC/MIC. Este tltimo permite inferir
que, en bacterias con MIC elevada (por ejemplo, >1 mg/L), la
probabilidad de alcanzar concentraciones adecuadas en el hueso
y lograr éxito terapéutico es menor.*°

Determinacion de los aspectos farmacocinéticos de los antibio-
ticos en hueso:

Se encontrd que, usualmente, se mide simultaneamente la con-
centracion del antibidtico en una muestra dsea y sanguinea.
La concentracidén 6sea se reporta como el cociente entre la
concentracion en el hueso y la concentracion en el plasma (o
sangre). Sin embargo, la velocidad de entrada y salida del anti-
bidtico en el hueso no es uniforme ni se encuentra en equilibrio
dinamico con las concentraciones sanguineas (steady state).”
Otra medicidon mas precisa consiste en determinar el area bajo la
curva concentracion-tiempo en hueso (AUCO-t) y compararla con
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la AUCO-t en sangre. Para ello, se requieren muestras seriadas
simultdneas de hueso y sangre. Para evitar este procedimiento,
se han propuesto simulaciones farmacocinéticas basadas en
concentraciones plasmaticas, aunque estas son imprecisas y no
consideran la variabilidad interindividual.*® El analisis farmacoci-
nético poblacional permite integrar datos de distintos individuos
incluyendo variabilidad intersujeto. No obstante, las concentracio-
nes antibidticas difieren entre pacientes con o sin osteomielitis, y
también entre distintas regiones dseas debido a la heterogeneidad
estructural. Factores como isquemia, cambios artriticos o quistes
6seos también pueden influir.?®

Anadlisis y preparacion de las muestras:

No se encontroé en la busqueda una guia especifica para medir anti-
bidticos en muestras 6seas. La metodologia analitica debe estar va-
lidada para garantizar la precision de las mediciones. Las muestras
suelen obtenerse de hueso esponjoso y cortical; el primero presenta
mayor irrigacion, mayor contenido de liquido extravascular y me-
nor matriz inorganica, lo que condiciona diferencias en las concen-
traciones.?® Las muestras deben ser homogeneizadas; por ello, de-
ben pulverizarse y congelarse con nitrogeno liquido para evitar la
desnaturalizacion de ciertos antibioticos, como los betalactamicos.
Los métodos cromatograficos, como la cromatografia liquida de
alta resoluciéon (HPLC) o la espectrometria de masas acoplada
(LC-MS/MS), ofrecen mayor sensibilidad y precision para la
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Tabla 3. Resumen de algunos aspectos farmacoldgicos de los Antibidticos usados en infecciones dseas.

Antibiético

Mecanismo
de accion

Espectro

Cociente hueso/
sangre (mcg/mL)
/ MIC90 para S.
aureus (mcg/mL)

Dosis

EA
contraindicaciones

Referencia

Vancomicina

Gentamicina

Cefalexina

Clindamicina

TMP-SMX

Ceftriaxona

Quinolonas

Macrdlidos
(Azitromicina)

Tetraciclinas
(Doxiciclina)

Inhibe sintesis
de pared celular.

Inhibe sintesis
proteica al
bloquear la su-
bunidad 30S.

Inhibe sintesis
de pared celular.
Cefalosporina de
primera gene-
racion

Inhibe sintesis
proteica al
bloquear la su-
bunidad 50S.

Inhibidor sintesis
de folatos
bloqueando la
enzima dihidrofo-
lato reductasa.

Inhibe sintesis
de pared celular.
Cefalosporina de
tercera genera-
cion.

Inhibe la enzima
ADN girasa.

Inhibe sintesis
proteica al
bloquear la su-
bunidad 50S.

Inhibe sintesis
proteica al
bloquear la su-
bunidad 30S.

SAMS, Staphylococcus
Coagulasa +.

Staphylococcus spp (coagu-
lasa + y -). Gram negativos
(Proteus, E. coli, Klebsiella,
P. aeruginosa).

Streptococcus pneumoniae,
SAMS, Streptococcus beta
hemolitico grupo A, H.
influenzae, E. coli, Proteus
mirabilis.

Cocos Gram +, Anthrax,
Toxoplasma gondii, Pneu-
mocystis (Carinii) jiroveci,
anaerobios.

SAMR, SAMS, Proteus mi-
rabilis, E. coli, Shigella spp,
Burkholderia, H. influenzae,
Pneumocystis jiroveci.

SAMS, Cocos Gram +y
anaerobios, E. coli, Kleb-
siella spp, H. influenzae, N.
gonorrhoeae, Clostridium
spp, Serratia spp.

SAMS, Cocos Gram +y
E. coli, Klebsiella spp, H.
influenzae, N. meningitidis.

Aerobios Gram + (S. pneu-
moniae, S. pyogenesy S.
aureus). Gram - como H. in-
fluenzae, H. parainfluenza,
M. catarrhalis, B. pertussis,
Mycoplasma 'y M. avium-
intracellulare. También es
activa contra P. multocida,
N. gonorrhoeae, y especies
de Campylobacter.

SAMR, Staphylococcus
saprophyticus, Strepto-
coccus spp, Treponema
pallidum, E. coli, Pasteure-
lla multocida.

Calloso: 3.8
Cortical: 4.5
MIC90: 1 meg/mL

Calloso: Detectable.
Cortical: SD.
MIC90 < 1 mcg/mL

Calloso: 4.2.
Cortical: SD.
MIC90: 12.5 mcg/mL

Calloso y cortical: 6.9.
MIC90: 2 meg/mL

Calloso: 6.8/35.8.
Cortical: SD.
MIC90: < 0,5 - 1 mcg/mL

Calloso: 10.7.
Cortical: SD.
MIC90: SD

Ciprofloxacina:
Calloso: 13.8.
Cortical: SD.
MIC90: < 1 mcg/mL
Levofloxacina:
Calloso: 10.
Cortical: 4.1.
MIC90: 4 mcg/mL

Azitromicina:

Sin determinar ubica-
cion: 2.5-6.3

MIC90: SD.

Doxiciclina:
Calloso: 3 - 4.5.
Cortical: SD.

Dosis inicial 15 mg/
kg. Continuar con 1
g cada 12 horas.

Dosis 5-7 mg/kg/
dia. Infusién entre
30 a 120 min. El pico
debe ser 4-12 mg/L.

VO: 250 mg cada 6
horas. Dosis entre
1-4 g/dia.

Dosis entre 600-
4800 mg/dia.
Mantener niveles > 4
mcg/mL.

IV: TMP: 8-20 mg//
kg/dia cada 6 a 12 h.
VO: 15-20 mg/kg
cada 12 horas (1a 2
tabletas).

IV: 1-2 g cada 24
horas.

Ciprofloxacina 450
mg IV cada 12 horas
0750 mg VO cada
12 horas.
Levofloxacina 500-
750 mg IV cada 24
horas.

No se considera
eficaz en monote-
rapia para infeccion
por SAMS.

VO: 100 mg cada 12
horas.

Infusion rapida causa
prurito, eritema y urticaria.
Precaucion en pacientes
con ERC. No se absorbe
por VO.

Monitorizar funcién renal.
Mayor riesgo de nefrotoxi-
cidad en pacientes con
ERC. Ototoxicidad. No se
absorbe por VO.

Hipersensibilidad previa.
Ajustar dosis en ERC. Uso
prolongado se ha asociado
con riesgo de infeccion
fungica y bacteriana
severa.

Se ha asociado a diarrea
por C. difficile.

Hipersensibilidad, evitar
en anemia megaloblastica.
Creciente resistencia por
Gram-.

Hipersensibilidad. No apli-
car |V presentaciones de
ceftriaxona con lidocaina.
Puede causar neurotoxici-
dad (somnolencia, letargia,
convulsiones).

Hipersensibilidad. Lesiones
tendinosas, neuropatia.

Diarrea, dolor abdominal,
elevacion transaminasas,
interacciones CYP3A4,
exacerbacion de miastenia
gravis.

Sintomas digestivos,
nauseas.

10

35

35

35

35

10

10,40

40

35

SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente; SAMS: Staphylococcus aureus meticilino sensible; SD: sin datos; VO: Via oral; ERC: Enfermedad renal crénica.
IV: Intravenoso. TMP: Trimetoprim; SMX: sulfametoxazol; MIC90: Concentracion a la cual se inhibe el 90% del crecimiento de los aislados bacterianos. EA: eventos

adversos.
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cuantificacion de farmacos a bajas concentraciones.” En la Tabla 4
se presentan las diferencias entre métodos analiticos. Actualmen-
te, se prefieren los métodos cromatograficos. La mayoria de las
muestras provienen de pacientes sometidos a cirugia ortopédica
programada, en quienes también se obtiene sangre para calcular el
cociente hueso/sangre. Sin embargo, es mas adecuado contar con
multiples mediciones para estimar la AUC en ambas fases (hueso
y sangre).?® Se han establecido proyecciones farmacocinéticas de
la absorcion en hueso a partir de los datos obtenidos en diferentes
pacientes. Esta farmacocinética poblacional permite predecir las
concentraciones en un momento determinado en un paciente.*’

Al revisar los estudios especificos para cada antibiotico, se con-
cluye que las fluoroquinolonas presentan un elevado cociente
hueso/sangre y penetran adecuadamente en el interior de las
células, por lo que pueden estar indicadas en infecciones por
S. aureus. Este cociente aumenta con dosis progresivas. La
ciprofloxacina tiene un cociente de 0,77 en hueso esponjoso,
y con dosis repetidas se ha estimado hasta 4,4. La alta pene-
tracion Osea de las quinolonas puede explicarse por su union
al calcio, fenomeno similar al descrito para las tetraciclinas.?
Los macroélidos (especialmente la azitromicina) son los que mues-
tran mayor penetracion en el hueso maxilar, con cocientes entre
2,5y 12.% Los betalactamicos presentan un bajo cociente hueso/
sangre en comparacion con los demas antibioticos, aunque existen
diferencias entre cefalosporinas y penicilinas. Lo mismo ocurre
con los glucopéptidos, que presentan valores bajos estimados
entre 0,1 y 0,6.% Este cociente de absorcion de un antibidtico en
el hueso es una variable adicional, pero no garantiza una mayor
probabilidad de éxito con un tratamiento especifico; por ello,
debe correlacionarse con las concentraciones inhibitorias minimas
esperadas para lograr el efecto antibacteriano deseado, ademas de
conocer el perfil de sensibilidad de las bacterias asociadas con la
infeccion. Por esto, se han propuesto simulaciones que predicen
el tiempo durante el cual un antibiotico se mantiene por encima
de la MIC (> MIC) para los betalactamicos o, en el caso de las
quinolonas, el cociente de la concentracion total AUC/MIC.
Este ultimo cociente permite inferir que en aquellas bacterias
con MIC elevada (por ejemplo, >1 mg/L), la probabilidad de
alcanzar concentraciones adecuadas en el hueso y lograr éxito
terapéutico sera menor.*

El manejo de las fracturas abiertas busca evitar complicaciones
graves en los pacientes. En Colombia, la mayoria de las fracturas
abiertas son complejas.’ Existen multiples sistemas para clasificar
estas fracturas; sin embargo, el mas aceptado es el de Gustilo-
Anderson, ya que permite establecer un factor pronostico en los
pacientes. Tiene la desventaja de carecer de uniformidad entre
los evaluadores y de requerir el apoyo de tecnologias modernas,
como la imagenologia avanzada y/o biomarcadores, para mejorar
la precision diagnostica.!” En Colombia, muchos casos de fractu-
ras abiertas son ocasionados por accidentes de transito, los cuales

- AP

Eminencia intercondilea ~
Condilo lateral — |
|- AGLI — \\‘ by >
Epifisis { ]

Articulacion tibiofibular - Céndile medial
proximal Droximal i éndilo media
........... fm

/ AGMI
Metafisis 1 \

PpATR
AANS

Diafisis 4

PdATP

"distal Maléolo medial
i

Epifisis 1+- ----------- ._-‘ ia-L..;

—~ - . " 2
l\—/ ‘———————— Carilla articular inferior

Figura 3 Irrigacion de la tibia (imagen posterior). La tibia es el
hueso con mayor frecuencia de fracturas abiertas, y es un ejemplo
relevante para la relacion entre su irrigacion y la concentracion de
los antibidticos en el tejido 6seo. Los huesos largos se irrigan por
tres tipos de arterias. Las arterias diafisarias que ingresan por el fo-
ramen nutricio de primer orden, estas se ramifican para proveer la
irrigacion del tejido y la médula ésea. En segundo lugar, las arterias
epifisarias que nacen de las arterias articulares, ingresan al hueso
por los foramenes nutricios de segundo orden. En tercer lugar, las
arterias peridsticas que forman plexos vasculares para suplir a
la vez musculos y ligamentos adyacentes, ingresan al hueso por
el foramen nutricio de tercer orden, se ramifican y anastomosan
con las arterias del endostio. Notese que las porciones distales
de la tibia tienen una menor irrigacion sanguinea lo cual afectara
la concentracion local de antibidticos. AP: arteria poplitea; AGLI:
arteria genicular lateral; AS: arteria sural; AGMI: arteria genicular
medial inferior; ATA: arteria tibial anterior; PpATP: parte proximal
de la arteria tibial posterior; AANS: arteria asociada al nervio
sural; ANT: arteria nutricia tibial; AF: arteria fibular; PAATP: parte
distal de la arteria tibial posterior; ANF: arteria nutricia fibular. .
Modificada por los autores desde Anetai et al.*!

suelen implicar traumatismos de alta energia. Por ello, las medidas
de educacion vial deben implementarse de manera continua.*? En
el manejo de las fracturas abiertas, uno de los pilares es la terapia
antibidtica. Actualmente no existe una guia de practica clinica que
determine cual es la mejor terapia para estos pacientes, ya que los

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 12 | Numero 1 | Enero - Marzo | 2026 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) 96



Uso de antibioticos en el manejo de la osteomielitis secundaria a las fracturas abiertas.

Tabla 4. Descripcion de métodos usados para cuantificar antibiéticos en hueso.

Método cuantificacion* Bioensayo

HPLC LC-MS/MS

Pruebas semicuantitativas que
evaluan la inhibicion del crecimiento
de un organismo sensibilizado. Se
mide la zona de inhibicion.

Mecanismo

Facil de realizar. Disponibles en
clinicas. Procedimientos ya estan-
darizados.

Ventajas

Baja sensibilidad a bajas concen-
traciones. Alta variabilidad por
deficiente homogeneizacion de
muestras.

Desventajas

Se pasan las muestras
homogeneizadas por una
columna cromatografica
que a determinado tiempo
aparece el analito y genera
una curva con un pico.

Las muestras se ionizan y des-
pués pasan a un campo magnéti-
co donde los atomos se separan
y de este modo se puede cuanti-
ficar mejor.

Buena sensibilidad, especificidad
y precision a bajas concentracio-
nes (picogramos). Menor variabi-
lidad. Muy usado en bioanalitica.

Menores costos. Equipos
disponibles en clinicas.

Bajo limite de deteccién
inferior, necesidad de sol-
ventes y reactivos quimicos.
Requiere validacion de la
metodologia.

Costoso. Equipos no disponi-
bles en clinicas, uso delicado,
requiere experiencia. Requiere
validacion de la metodologia.

*La mayoria de los estudios reportan la concentracion de antibidticos en las muestras homogéneas de hueso como mg/kg de la

masa total 6sea.
Modificada por los autores desde Zimmerli.?®

esquemas disponibles en la literatura se basan principalmente en
la opinion de expertos.?’

Algunos antibidticos tienen cocientes de concentracion hueso/
sangre adecuados y un espectro que cubre los gérmenes mas
frecuentemente asociados, como la ceftriaxona, las fluoroquino-
lonas y la vancomicina. En la mayoria de los pacientes tratados
de forma temprana, los resultados son mejores; sin embargo,
persisten complicaciones como la resistencia microbiana a los
antibidticos. En los esquemas revisados no se detalla un plan
alternativo en caso de que se presente este fenomeno. Dado que
las fracturas abiertas de alta energia afectan la microarquitectura
y la circulacién 6sea, se asocian a un estado de hipoperfusion
local, lo que implica que parametros farmacocinéticos como la
distribucion tisular de los farmacos no sean uniformes y conlleven
al riesgo de concentraciones suboptimas de antibidticos.*

Los métodos para evaluar las concentraciones en el hueso son
variados; sin embargo, independientemente del método utilizado,
se requiere la validacion del procedimiento analitico y, posible-
mente, muestreos frecuentes en sangre y hueso, lo que incrementa
los costos de estos estudios.

La eleccion adecuada de la terapia antibiotica en fracturas abiertas
debe considerar diversos factores, como los agentes infecciosos
segun el escenario, las caracteristicas farmacocinéticas del an-
tibidtico y la clasificacion de la fractura. Antibidticos como los
macroélidos y las fluoroquinolonas muestran una buena capacidad
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de penetracion en el hueso, a diferencia de los -lactamicos, que
presentan menor biodisponibilidad 6sea, aunque siguen siendo
utiles, especialmente en etapas tempranas de la infeccion.?® Estas
diferencias farmacocinéticas son fundamentales al momento de
tomar decisiones terapéuticas en distintos escenarios clinicos,
como en fracturas de alta energia donde puede haber compromiso
de la circulacidn dsea y, por ende, requerir ajustes en la dosis o
via de administracion para alcanzar concentraciones terapéuticas
Optimas y lograr desenlaces favorables.”® Ademas de la terapia
sistémica, la evidencia actual ha demostrado una alta eficacia
de la terapia local, al permitir una mayor biodisponibilidad de
antibidticos en el sitio de la lesion, reduciendo la probabilidad
de resistencia microbiana y el riesgo de toxicidad sistémica. Los
estudios muestran que el uso de vehiculos como el sulfato de
calcio o el PMMA, junto con farmacos como aminoglucdsidos o
vancomicina, ha demostrado beneficio en infecciones persistentes.

El manejo antibidtico local ha mostrado beneficios, como una
menor incidencia de toxicidad sistémica, menor recurrencia de
infecciones 6seas y menor probabilidad de resistencia bacteriana.
La evidencia actual sugiere que la combinacion de estrategias
sistémicas y locales podria mejorar los desenlaces en salud de los
pacientes.* En la actualidad, se esta estudiando la administracion
local de bacteri6fagos mediante hidrogeles como terapia adyu-
vante, debido a su respuesta favorable, minimos efectos adversos
reportados y potencial para ser incluida en futuros protocolos de
manejo antibiotico en fracturas abiertas.* Finalmente, el manejo
de las fracturas abiertas requiere de un trabajo interdisciplinario
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que incluya médicos generales, quienes realizan el primer abor-
daje, asi como ortopedistas e infectélogos, con el fin de mejorar
significativamente los resultados clinicos y la calidad de vida de
los pacientes.

CONCLUSIONES

Las fracturas abiertas representan un desafio en la practica clinica
debido al alto riesgo de infeccion. El manejo integral de estas
lesiones se basa en un enfoque combinado de intervenciones no
farmacoldgicas y farmacologicas, adaptadas a las caracteristicas
de cada caso. El uso de antibi6ticos sigue siendo fundamental en
su tratamiento. Actualmente existen terapias de administracion
sistémica y local que han mostrado beneficios en los desenlaces en
salud. Las cefalosporinas, la vancomicina, los aminoglucésidos y
las lincosamidas son ampliamente utilizados. La terapia antibio-
tica local permite alcanzar altas concentraciones del farmaco en
el sitio de la lesion, minimizando la toxicidad sistémica.
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