Acta Ortopédica Mexicana 2013; 27(S1): Nov.-Dic: S154-S159

Tratamiento antibioético oral

Coordinador:
Patrick O’Toole

Directores:
Osmon Douglas (US), Alex Soriano (Internacional)

Delegados:
Jan-Erik Berdal, Mathias Bostrum, Rafael Franco-Cendejas, De Young Huang,
Charles Nelson, F Nishisaka, Brian Roslund Cassandra, D Salgado, Robert Sawyer,
John Segreti, Eric Senneville, Xian Long Zhang

I ntroduccion

Este panel ha revisado la indicacién y duracion de los
antibidticos orales para la infeccién articular periprotésica
(IAP) en las siguientes situaciones:

1) En la IAP (aguda, temprana o tardia) tratada con desbri-
damiento sin retiro del implante y con recambio de los
componentes modulares, siempre y cuando los compo-
nentes se puedan retirar de forma segura. En general, estas
infecciones no requieren tratamiento antibidtico supresor
(TAS), entendida como el empleo de antibi6ticos orales
para el tratamiento de la recidiva de los sintomas y/o falla
de la funcién en pacientes portadores de material protésico.

2) Las indicaciones para el uso de TAS incluyen:

a) A los pacientes que rechazan el tratamiento quirdrgico.

b) A los pacientes que no pueden tratarse quirGrgicamente
debido a un alto riesgo por comorbilidades.

c) A los pacientes tratados con cirugia inadecuada, tales
como: 1) desbridamiento sin la extraccion del implante
en AP cronica o, 2) desbridamiento sin la extraccion
del implante en la etapa aguda (temprana o tardia), pero
sin recambio de los componentes protésicos.

d) A los pacientes que se someten a tratamiento quirrgico
adecuado durante la IAP aguda, pero reciben tratamien-
to antibidtico incorrecto en las siguientes situaciones:

d. 1) No recibieron rifampicina en una infeccién por
Saphylococcus sp.

d. 2) En una IAP ocasionada por Saphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM).

d. 3) No recibieron una fluoroquinolona en infeccio-
nes ocasionadas por Gram negativos.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://
www.medigraphic.com/actaortopedica

d. 4) En las infecciones por hongos.
e) En pacientes en quienes se sospecha que la infeccion no
se ha erradicado segun los datos clinicos, de laboratorio
o de imagen.

Pregunta 1. ;Cuales son los antibiéticos o combinacio-
nes adecuadas de los mismos, para suministrar oralmen-
te después de un tratamiento quirdrgico para una |AP
(aguda temprana o tardia) en la que se ha conservado €l
implante?

Consenso: Siempre que sea posible, se deben prescribir
tratamientos que contengan rifampicina en infecciones oca-
sionadas por Gram positivos y las fluoroquinolonas en in-
fecciones por Gram negativos. No hay consenso en relacion
con cuando se debe iniciar la rifampicina.

Votos de los delegados: de acuerdo, 87%; en desacuer-
do, 7%; abstenciones, 6%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: En una IAP aguda, el desbridamiento y la
retencion del implante se asocian con una amplia variacion
en cuanto a sus tasas de éxito. Una vez que se ha toma-
do la decision de cambiar a tratamientos orales, se deben
utilizar combinaciones de antibioticos. Las razones de esta
variabilidad son: 1) las caracteristicas de los pacientes, 2)
la técnica quirdrgica, incluyendo el recambio del compo-
nente modular de polietileno y 3) el tipo de antibidtico o
combinaciones.de antibidticos administrados, sobre todo
durante el primer mes después del desbridamiento.? Con el
uso de rifampicina durante los primeros dias de tratamien-
to intravenoso existe la preocupacion de reducir el riesgo
de seleccionar patdgenos resistentes.> Las infecciones por
Staphylococcus aureus y estafilococos coagulasa negativos,
en su mayor parte se tratan mejor con terapias combinadas.

Para conocer mejor los resultados del tratamiento con
antibioticos, es necesario analizarlos de acuerdo al mi-
croorganismo aislado. En una revision de la literatura, los
estafilococos fueron los principales patégenos en 17 arti-
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culos que involucraron a 525 casos con IAP tratados con
desbridamiento y retencidn del implante. Estos estudios
mostraron una tasa de éxito de 14 a 83%, con una media
de 48%,? pero s6lo se obtuvo 32% de buenos resultados en
pacientes con artritis reumatoide.* Una revision mas recien-
te que incluyd desbridamiento, antibi6ticos y la retencion
del implante describe una tasa de éxito inferior a 50%.5 Es
importante mencionar que la mayoria de los articulos in-
cluidos en estas revisiones no utilizaron rifampicina como
parte del tratamiento antibiético. En contraste, la vancomi-
cina intravenosa o los B-lactdmicos fueron las antibidticos
mas comunmente usados durante las primeras cuatro sema-
nas. Los resultados in vitro y los modelos experimentales
de infecciones relacionadas con cuerpos extrafios han de-
mostrado la importancia de la combinacion de antibi6ticos,
preferentemente con rifampicina y la pobre actividad de los
mismos contra los biofilms bacterianos.®* Zimmerli y cols.
realizaron un estudio doble ciego donde encontraron que las
infecciones agudas de implantes ortopédicos colonizadas
por estafilococos tratadas con desbridamiento abierto, sin
retiro del implante, seguida del suministro de una combi-
nacién de ciprofloxacino (750 mg/12 h) y rifampicina (450
mg/12 h) durante tres meses (para el tratamiento de infec-
ciones en protesis de cadera y de implantes ortopédicos) o
durante seis meses (para infecciones de protesis de rodilla)
fueron mas eficaces que la monoterapia con ciprofloxacino
solo (tasas de curacion de 100 y de 53% respectivamente, p
< 0.05 después de 35 meses de seguimiento). Desde 2005
hasta el momento, se han publicado series de casos en las
que se han utilizado combinaciones de diversos antibidticos
con rifampicina y se respalda la eficacia de esta estrategia,
especialmente cuando las IAPs se deben a estafilococos sus-
ceptibles a meticilina (incluyendo Staphylococcus aureus
y estafilococos coagulasa negativos) y a fluoroquinolonas.
Cuando la terapia oral se realizé con rifampicina mas fluo-
roquinolonas,?22! las tasas de éxito fueron mayores a 70%.
Las dosis de rifampicina variaron de 300 mg/8 h, 450 mg/12
h, 600 mg/24 h o 10 mg/kg/12 h. La rifampicina es un anti-
bidtico dependiente de concentracion y el mejor pardmetro
farmacodinamico relacionado con su actividad es la Cméx
(concentracion maxima)/MIC (concentracion minima inhi-
bitoria). La administracion de rifampicina en una dosis de
600 mg es mas facil y mejor tolerada, pero podria dar lugar
a una mayor Cmax/MIC, en comparacion con la posologia
de cada 12 horas. Ademas, la rifampicina se afiadié para
destruir los biofilms. El tiempo de duplicacion del biofilm
de las bacterias es significativamente mas largo que en la
contraparte planctonica;?? por lo tanto, parece razonable la
administracion de rifampicina una vez al dia como se hace
para las infecciones por Mycobacterium tuberculosis. El
ciprofloxacino y el levofloxacino son las fluoroquinolonas
mas utilizadas. La experiencia con ciprofloxacino es ma-
yor; sin embargo, el levofloxacino tiene una biodisponibi-
lidad oral més alta y de mayor accién contra estafilococos.
El moxifloxacino es mas activo que el levofloxacino contra
estafilococos, pero la rifampicina reduce la concentracion
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sérica de moxifloxacino.? La rifampicina también reduce la
concentracion sérica de clindamicina, clotrimoxazol®*# y li-
nezolid;%® por lo tanto, es necesario un seguimiento estrecho
cuando se utilizan estas combinaciones.

La experiencia clinica en IAP producida por cepas
resistentes a la meticilina es escasa, pero la informacion
disponible sugiere buenos resultados contra estafilococos
resistentes a la meticilina (SAMR) cuando se utilizan com-
binaciones con rifampicina.?” Por otro lado, la experiencia
con SARM, donde la mayoria de estos pacientes fueron
tratados con vancomicina intravenosa, mostraron una ma-
yor tasa de fracaso;'*%- sin embargo, se cuenta con cierta
experiencia clinica con el uso de linezolid con o sin rifam-
picina en pacientes con IAP aguda ocasionada por SARM,
que ademas fueron tratados con desbridamiento y reten-
cion del implante. La tasa media de éxito es de alrededor
de 60%.%-% La toxicidad asociada con linezolid limita su
administracion en periodos mayores a 4-6 semanas, por lo
que si se usa en mayores periodos se tienen que monitorear
los niveles séricos.®” La combinacién de rifampicina con
acido fusidico o cotrimoxazol obtuvo una tasa de éxito de
67%,% o de 60%,* respectivamente. De hecho, los ulti-
mos resultados in vitro muestran que las combinaciones
de antibidticos orales como linezolid, 4cido fusidico, ri-
fampicina o minociclina tienen buena actividad contra las
biofilms de S. aureus, empero, se necesita mayor experien-
cia clinica.

Las IAP ocasionadas por estreptococos sensibles a la
penicilina, tratados con penicilina o ampicilina por via in-
travenosa han sido asociadas con un alto indice de éxito.*
En este articulo, s6lo dos de cada 19 pacientes fallaron, am-
bos tenian 1AP debido a estreptococos del grupo B (n = 7,
con tasa de fracaso de 28.5%). Por el contrario, un reciente
estudio de revision retrospectiva analizé a 31 IAPs infecta-
das con estreptococos tratadas con DAIR, que describe una
tasa de fracaso de 67%, similar al resto de los casos de AP,
donde la tasa de fracaso fue de 71%.%? Sin embargo, no se
proporcionaron detalles acerca de la terapia con antibioti-
cos. Los resultados clinicos sobre IAP debidas a enteroco-
cos se limitan a un articulo que describe una tasa de éxito de
80% usando el desbridamiento con retencion del implante
junto con ampicilina intravenosa con o sin gentamicina.®
La tasa de éxito fue similar en los grupos con combinacio-
nes y en los grupos con monoterapia, pero la nefrotoxici-
dad fue significativamente mayor entre los que recibieron
aminoglucdsidos. La experiencia con antibioticos orales es
escasa en'|AP por estreptococos y enterococos, pero es ra-
zonable utilizar un B-lactamico con alta biodisponibilidad
oral (amoxicilina para enterococos). Desde que se conoce
que la rifampicina actda contra estreptococos, se recomien-
da la adicidn de ésta. De hecho, estudios in vitro recientes
mostraron que linezolid o ciprofloxacino combinados con
rifampicina tienen mejor accion contra los biofilms de ente-
rococos que la combinacion de ampicilina sola o ampicilina
mas rifampicina.* Por lo tanto, estas combinaciones son po-
sibles alternativas.
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Las evidencias de AP debidas a microorganismos Gram
negativos son escasas, pero la informacidn disponible sugie-
re que al incluir una fluoroquinolona (por via oral o intrave-
nosa), la tasa de éxito es mayor a 80%.44

En general, la terapia supresora con antibidticos (TSA)
sola, no es un tratamiento muy exitoso para las IAPs. Como
resumen, la prescripcion del tratamiento antibidtico des-
pués de un desbridamiento se relaciona con sus resultados
para frenar la infeccion. Los resultados clinicos de estudios
observacionales sugieren que los esquemas de tratamiento
que utilizaron rifampicina contra IAP por Gram positivos
y las fluoroquinolonas contra IAP por Gram negativos se
asocian con tasas de éxito aceptables. Los resultados clini-
COS SON escasos con otros esquemas antimicrobianos cuando
hay bacterias resistentes y cuando el paciente es alérgico
0 presenta efectos adversos. Algunos de los resultados con
linezolid,*®32% clotrimoxazol® y moxifloxacino,*” utilizados
como monoterapia contra PJI por estafilococos han mostra-
do resultados relativamente buenos. En algunas ocasiones,
el uso de rifampicina no es factible, debido, por ejemplo, a
sus interacciones con otros medicamentos.

Pregunta 2: ¢Cuanto tiempo debe durar €l tratamiento
con antibiéticosen una | AP aguda tratada con desbrida-
miento y retencion del implante?

Consenso: La duracion del tratamiento intravenoso y
oral es una interrogante que continda sin resolverse y no
existe ningun ensayo clinico que compare diversas duracio-
nes de tratamiento con antibi6ticos.

Voto delosdelegados: de acuerdo, 85%; en desacuerdo,
11%; abstenciones, 4%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: La experiencia clinica en osteomielitis que
incluye las infecciones en implantes ortopédicos, ha demos-
trado que la terapia oral o el cambio temprano a esta tera-
pia es tan eficaz como la terapia intravenosa.*** La mayoria
de los autores consideran entre dos y seis semanas de trata-
miento intravenoso, seguido de tres meses de antibioticos
orales en la artroplastia total de cadera o de seis meses en
la artroplastia total de rodilla.?6552 Considerando la alta bio-
disponibilidad (> 90%) de antibioticos orales como la rifam-
picina, fluoroquinolonas, clotrimoxazol, tetraciclinas, acido
fusidico, clindamicina o linezolid y la pobre actividad con-
tra los biofilms bacterianos de los antibidticos intravenosos
mas comdnmente utilizados como son los B-lactdmicos o los
glicopéptidos;®% es razonable recomendar un periodo limita-
do de administracion intravenosa sélo de los primeros cinco
a 10 dias, con el fin de reducir la inoculacién bacteriana en
el tejido periprotésico. Es recomendable un cambio tempra-
no a terapia oral con antibi6ticos de alta biodisponibilidad.
Este esquema permite un rdpido egreso hospitalario y evita
los problemas asociados con los catéteres endovenosos. La
duracidn total de 3 6 6 meses del tratamiento antibidtico se
basa en experiencias clinicas.**1"1® Otra serie reporta una du-
racion media con terapia oral de 1.5 afios.** En ambos casos,
la tasa de éxito fue mayor a 70%. Otros autores utilizan pe-
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riodos de tiempo notablemente mas cortos (en general < 3
meses), lo cual también ha mostrado tasas de éxito mayores
a 70%.%22% Estos resultados sugieren que mas de tres meses
de tratamiento no mejoran la resolucién de PJI aguda cuando
también se ha hecho un desbridamiento y se ha retenido el
implante. En un estudio clinico aleatorizado, reciente (este
reporte se presentd en la Interscience Conference on Anti-
microbial Agents and Chemotherapy, en Denver 2013, por
Lora-Tamayo), efectuado en pacientes con IAP aguda tem-
prana por estafilococos que recibieron seis semanas (n = 22) o
12 semanas (n = 17) de levofloxacino mas rifampicina, no se
observé ninguna diferencia en la tasa de fracaso después de
un afio de seguimiento. La proteina C-reactiva (PCR) no es
un predictor exacto del resultado de los pacientes después de
un desbridamiento.® Por lo tanto, la exploracion fisica y los
sintomas son la guia en cuanto a la duracién del tratamiento
antibiotico. De acuerdo con la literatura, cuando un esquema
de antibidticos en el primer mes de desbridamiento incluye
rifampicina contra una infeccién por Gram positivost*? o
una fluoroquinolona contra Gram negativos,*“® los buenos
resultados se asocian con una duracion de tres meses.?24654
Algunos resultados preliminares sugieren que una duracion
mas corta podria ser adecuada. Sin embargo, se necesita mas
informacién para confirmar lo anterior.

Pregunta 3: (Cudl es el papel dela combinacion de anti-
bidticos paratratar |AP sin unaintervencion quirtrgica
adecuada?

Consenso: No se recomienda solo la administracion de
antibidticos y desbridamiento abierto, sin necesidad de reti-
rar el implante en las |APs cronicas.

Votos de los delegados: de acuerdo, 84%; en desacuer-
do, 14%; abstenciones, 2%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: la terapia supresora con antibidticos
(TSA) se define como el empleo de antibiéticos orales para
el tratamiento de la recidiva de los sintomas y/o falla de la
funcién en pacientes portadores de material protésico.

El tratamiento sélo con antibioticos como monoterapia
en AP se asocia con un alto indice de fracaso.* La tasa de
fracaso es mayor cuando la IAP cumple con todos los crite-
rios que la califican como infeccion crénica; incluso cuando
los pacientes se someten a desbridamiento sin retiro del im-
plante.®*5” Sin embargo, debe considerarse que no hay otras
alternativas para este tipo de conducta cuando los pacientes:

a) Rechazan el tratamiento quirGrgico.
b) No pueden ser operados debido a un alto riesgo quirdrgico
asociado con comorbilidades.
c¢) Han sido tratados con cirugia inadecuada, como por
ejemplo:
1) Desbridamiento sin retiro del implante en IAP crdnica
tardia.
2) Desbridamiento sin retiro del implante en IAP aguda
(temprana o tardia), pero sin recambio de los compo-
nentes.
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d) Cuando son portadores de una infeccién que no hasido
erradicada de acuerdo con los resultados clinicos, de
laboratorio o de imagen.

e) El paciente es funcional, pero el retiro del implante
puede representar de forma secundaria un aumento en
la discapacidad.

En estos casos es altamente recomendable identificar los
microorganismos antes de iniciar algiin esquema de antibié-
ticos. Si se toma en cuenta la baja probabilidad de erradicar
la infeccion y la limitada experiencia clinica existente, los
autores recomiendan adoptar las siguientes etapas de trata-
miento antibiodtico: 1) induccion a la remisién y 2) la supre-
sion a largo plazo.

La principal recomendacion es iniciar con un antibio-
tico oral potente o con una combinacion de antibidticos
endovenosos; los ejemplos para lo anterior se enumeran
en la tabla 1 e incluyen a la rifampicina para los casos
con infeccién por Gram positivos o la fluoroquinolona
para los casos infectados por Gram negativos. La pri-
mera fase del tratamiento antibidtico se debe mantener
al menos tres meses o hasta que los signos clinicos de
la infeccidn desaparezcan y los pardmetros sistémicos
inflamatorios se normalicen (por ejemplo: proteina C-
reactiva o la velocidad de sedimentacidn de globular).
Después de este periodo, se debe iniciar una monotera-
pia de supresion oral a largo plazo con antibiéticos que

tengan un buen perfil de seguridad y alta biodisponibi-
lidad oral.

Pregunta 4: ;Cuanto tiempo se debe administrar latera-
pia de supresion?

Consenso: No se cuenta con un consenso sobre el tiem-
po que los pacientes deben recibir tratamiento antibiotico
supresor, pero existe consenso en que el tratamiento debe
ser individualizado.

Voto delosdelegados: de acuerdo, 94%; en desacuerdo,
4%; abstenciones, 2%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: ldealmente, la terapia supresiva se debe
administrar para el resto de la vida del paciente. No hay ex-
periencia clinica sobre las consecuencias de interrumpir la
TAS, ni sobre el riesgo de recaida o diseminacion de la in-
feccion con sepsis secundaria. Sin embargo, la experiencia
en osteomielitis cronica sugiere que estas infecciones son,
en general, localizadas.

Cuando se compararon diversos estudios, la duracion
media de la etapa supresiva con antibiéticos por via oral
fue de aproximadamente 23 meses. Existen algunos estu-
dios publicados que utilizan un rango de supresion oral de
cuatro a 100 meses en pacientes con IAP crdnica,’®® que
presentan tasas de éxito > 60% después de periodos pro-
longados de seguimiento; sin embargo, otros autores no
observaron resultados similares y reportaron una tasa alta

Tabla 1. Principales antibi6ticos orales para el tratamiento de infecciones protésicas.

Antibidtico BD (%)
Penicillina V 60
Amoxicillina 80
Amoxicillina-clavulanato 75 *
Cloxacillina 50-70
Cefalexina >90
Cefadroxilo > 90
Ciprofloxacino 75
Levofloxacino > 095
Clindamicina 90
Rifampicina*** 90 **
Doxiciclina 95
Minociclina 95
Clotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) 90/90
Linezolid

100
Acido fusidico**** 90
Fluconazol

> 90

Dosis Efectos adversos

0.5-1 g/6-8 horas
1 g/8 horas
875-125 mg/8 horas
0.5-1 g/4-6 horas
0.5-1 g/6-8 horas
0.5-1 g/8-12 horas

Rash cutdneo. Reacciones anafilac-
ticas. Diarrea asociada a Clostri-
dium difficile

Toxicidad hepatica. Tendinitis
aquilea/ruptura del tendén de Aqui-
les, neuropatia irreversible. Diarrea
asociada a Clostridium difficile

500-750 mg/12 horas

500-750 mg/24 horas

Molestias gastrointestinales. Dia-
LD T rrea asociada a Clostridium difficile
Toxicidad hepética. Rash cutéaneo.
Molestias gastrointestinales
Hiperpigmentacién cutanea. Toxi-
cidad hepatica

Alteraciones hematoldgicas (leu-
copenia, anemia). Rash cutaneo.
Evitar el uso de cumarinicos
Alteraciones hematoldgicas.
(Trombocitopenia, anemia). Evitar
el uso con antidepresivos triciclicos
Toxicidad hepatica

Toxicidad hepatica. Inhibicion de
la enzima CYP3A4

10-20 mg/kg/24-12 horas

100 mg/12 horas
100 mg/12 horas

160/800 mg/8-12 horas

600 mg/12 horas

0.5-1 g/8-12 horas
400 mg/24 horas

BD = biodisponibilidad. * Referente al clavulanato. ** Cuando se toma en ayuno. *** Siempre utilizar como terapia combinada. **** No disponible en EUA.

ACTA ORTOPEDICA MEXICANA 2013; 27(S1): S154-S159

§157



O’Toole Py cols.

de eventos adversos asociados con el tratamiento crénico
con antibiéticos.

Pregunta 5: ¢Qué antibidticos podrian ser Utiles para el
tratamiento supresivo con base en € tipo de microorga-
nismo?

Consenso: No existe consenso sobre cuales son los an-

tibioticos apropiados para la terapia oral supresiva. El anti-
bidtico debe elegirse de acuerdo con el patrén de suscepti-
bilidad del microorganismo aislado, preferiblemente a partir
de muestras por aspiracién de la articulacion o del desbri-
damiento quirdrgico. Se proporciona la lista de antibidticos
potenciales y sus dosis.

Voto delosdelegados: de acuerdo, 97%; en desacuerdo,

3%; abstenciones, 0%. (Consenso fuerte.)

10.

11.

12.
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