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1 RESUMEN.

Las infecciones en las heridas, ya sean accidentales o quirtrgicas en los
equinos, involucran tanto tejidos blandos como estructuras 6seas y son un
problema importante en la practica equina. Especialmente cuando ocurren
casos de osteomielitis cronica o de infecciones postquirdrgicas de pared
abdominal en procedimientos de laparotomias exploratorias, ambos tipo de
infecciones son dificiles de tratar y erradicar, requiriéndose muchas veces de
antibioticoterapia parenteral a largo plazo con mdlltiples cirugias de
desbridamiento para lograr una terapia efectiva.

Las infecciones articulares también son patologias que requieren tratamientos
agresivos y de larga duracion, a veces con tratamientos invasivos, provocando
muchas veces la destruccion de los componentes estructurales de la
articulacion; dandole a esta patologia el caracter de urgencia en lo que al
tratamiento se refiere.

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

Los transportadores utilizados pueden ser de tipo absorbibles o no absorbibles.
Los absorbibles pueden ser de origen sintético como el acido polilactico, o de
origen natural, como es el caso del colageno. Ambos con muy buenos
resultados en el tratamiento y control de las infecciones musculo esqueléticas,
pero particularmente en esta revision se hara hincapié en el colageno por su
utilizacion en equinos. Por otro lado los no absorbibles como el
polimetilmetacrilato, de origen sintético, con el que haremos también hincapié
por ser un transportador muy utilizado y con buenos resultados en infecciones
ortopédicas en equinos.

2 SUMMARY.

Wound infections in equines, of a surgical or accidental origin, involves soft
tissue and bone structures and they are significant problem on equine
veterinary practice.

Chronic osteomyelitis or abdominal wall post-surgical infections on exploratory
laparoscopic procedures are specific kinds of infections that are difficult to treat
and eradicate, which require in most cases a long term parenteral antimicrobial
treatment and multiple surgical debridement in order to achieve an effective
therapy.



Joint infection is also a pathology that requires aggressive and long-term
treatments, sometimes invasive, leading many times to destruction of the joint’s
structural components, so it must be tackled as a matter of urgency.

There are many methods used to treat this kind of pathologies. In this review,
those kind of methods that use different antibiotic deliveries to cure the infection
will be discussed.

The antibiotic deliveries can be absorbable and non-absorbable. The
absorbable antimicrobial deliveries can be synthetic, like polylactic acid, or from
a natural origin, as in the case of collagen. Both have very good results in the
skeletal muscle infection, but in this review, the emphasis will be laid on the
collagen.

In addition, emphasis will also be placed on the non-absorbable antibiotic
deliveries, as polymethyl methacrylate, as it is a very used delivery with good
results in equine orthopedic infection.
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3 INTRODUCCION.

La piel es el 6érgano mas grande del cuerpo y estd compuesto por la dermis y
epidermis. Los foliculos pilosos, las glandulas sudoriparas y sebéaceas, los
vasos sanguineos, linfaticos y los nervios se encuentran incorporados a la
dermis, la que nutre a la epidermis. Las funciones de la piel incluyen: proveer
una barrera contra los microorganismos, mantener los liquidos corporales,
proteger contra la radiacién solar, termorregulacion y proteger las estructuras
subyacentes. Esta Ultima funcibn es muy importante en los equinos, para
prevenir las lesiones hacia tendones, ligamentos y articulaciones en la porcion
distal de las extremidades (Colahan, 1998).

El manejo de las heridas en pacientes equinos puede ser muy desafiante. La
infeccién bacteriana de las heridas accidentales o de las incisiones quirdrgicas
compromete la curacion y complican el tratamiento de las mismas (Orsini y col,
2004).

Podemos definir a la infeccion como un disbalance homeostatico entre el tejido
y la presencia de microorganismos en concentraciones que excedan 10 °
organismos por gramo de tejido o la presencia de Streptococcos spp. beta-
hemoliticos. (Mangram y col. 1999; Sussman y Bates-Jensen, 2001; Baxter,
2014).

La ocurrencia de infeccion esta asociada al tipo de herida, desde laceraciones
traumaticas de piel y quemaduras hasta ulceras cronicas o complicaciones
quirdrgicas vinculadas o no al uso de implantes (Campton — Johnston y Wilson,
2001).

Aunque interviene la virulencia del microorganismo, la infeccion de las heridas
generalmente se produce cuando el nUmero de microorganismos alcanzan una
concentracion que excede la capacidad de defensa del huésped (Stashak,
1994).

Si los mecanismos de defensa del huésped son aptos para sobrellevar la
invasion de microorganismos a través de una respuesta inmune adecuada, la
herida deberia curar por la via de cuatro fases: fase inflamatoria, de
desbridamiento, de reparacion y de maduracion (Stashak, 1994).

De no ser asi, el desarrollo de un proceso infeccioso puede seriamente limitar
el proceso de curacion de la herida, interferir con el cierre de la misma y hasta
podria llevar a una bacteriemia, sépsis y falla multisistémica (Zilberman y col.,
2008).

Animales que sufren desordenes inmuno supresivos enfrentan un riesgo mucho
mayor de infeccion. Ademas, las complicaciones asociadas a las infecciones,
podrian aumentar en la poblacién general debido a aumento en la resistencia
bacteriana (Zilberman y col., 2008).
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La infeccion puede ocurrir dentro de los 30 dias post quirdrgicos o hasta un afio
luego de realizado el procedimiento si se utilizé un implante (Baxter, 2012).

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

En el caso de heridas quirargicas en equinos, a pesar de los avances en la
técnica quirdrgica y las tasas de supervivencia postoperatoria, las infecciones
siguen siendo causas significativas de morbilidad postoperatoria (French y col.,
2002).

La infeccién de la herida de laparotomia es una complicacion comuin en la
cirugia de colico equino. Informes recientes describen una prevalencia de
infeccion incisional postoperatoria de 12-42% (Mair y Smith, 2005a, 2005Db,
2005c; Durward-Akhurst y col., 2013; Tnibar y col., 2013; Colbath y col., 2014;
Costa-Farre y col., 2014; Anderson y col., 2015).

Con el fin de prevenir infecciones, se han ido desarrollando nuevas técnicas
como la aplicacion y el uso de transportadores antimicrobianos en forma local.
De esta forma se generan elevadas concentraciones de la droga en el sitio de
implante, evitando altas concentraciones sistémicas y por ende la posibilidad
de generar toxicidad (Ruszczak y col., 2003). Esto, por lo tanto, genera un
beneficio en el propietario y paciente en cuanto a mano de obra, costos,
comodidad en el tratamiento y seguridad.
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4 REVISION BIBLIOGRAFICA.
4.1 HERIDAS.

4.1.1 Definicion.

Una herida es una solucién de continuidad de tegumentos (piel y mucosas),
producida por un agente traumatico que actla sobre los tejidos venciendo su
resistencia y repara en tiempos normales (Colahan, 1998).

Las heridas son la urgencia mas comun que enfrentan los veterinarios en la
practica equina (Clodagh, 2009).

Los equinos parecen estar expuestos a presentar grandes lesiones
accidentales en cualquier parte del cuerpo, pero especialmente en las
extremidades, siendo lesionados con mas frecuencia los miembros posteriores
gue los anteriores. Esto podria relacionarse con la naturaleza del animal, el
habitat donde reside y con el hecho de que cuando se asustan suelen realizar
movimientos subitos sin tener en cuenta el ambiente que los rodea; que
generalmente involucra objetos pasibles de generar trauma como alambrados,
postes, etc. (Baxter, 2014).

4.1.2 Clasificacion.

La clasificacion de las mismas basada en el grado de contaminacion las divide
en heridas accidentales y quirdrgicas (Baxter, 2014).

Las heridas pueden ser clasificadas de varias formas segun infeccion,
profundidad o localizacion. Estos tres factores van a influir en gran medida en
la disposicion de las heridas a cicatrizar y la terapéutica a emplear (Baxter,
2014).

The National Research Council Opertative Wound Classification establece una
guia basada en la contaminacion bacterial para la clasificacion de las heridas
traumaticas. Haciendo énfasis en la viabilidad del tejido, presencia de edema o
hemorragia, perdida de funcién, estado del drenaje linfatico, localizacion de la
herida y edad del paciente (Adam, 2006).

La clasificaciéon basada en el grado de contaminacion las divide en heridas
guirurgicas y heridas accidentales. Segun el grado de contaminacion,
pueden ser limpias (depuradas) definido por condiciones operativas ideales,
gue no comprometen los tractos gastrointestinal, genitourinario ni respiratorio,
no rompe la técnica aséptica, no se encuentra inflamacion y no hay drenaje.
Limpias — contaminadas definidas por operaciones que ingresan en la luz de
los tractos gastrointestinal, genitourinario o respiratorio, contaminacién no
significativa o poco usual y un leve alejamiento de la técnica aséptica.
Contaminadas definida como herida traumatica reciente (menor de 6 horas),
filtracion desde los tractos gastrointestinal, genitourinario o respiratorio,
inflamacion aguda sin abscedacién e importante alejamiento de la técnica
aséptica.
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Infectadas dado por presencia de material purulento, presencia de una
viscera perforada, herida traumatica de mas de 6 a 8 horas de producida. Se
incluyen también dentro de esta categoria los procesos de acceso a través de
tejidos limpios para drenar o tomar una muestra. En su mayoria las heridas
accidentales en los caballos se encuentran dentro del grupo de las
contaminadas o infectadas. A medida que aumenta el grado de contaminacion
de cualquier herida se incrementa el riesgo de infeccidn, lo que lleva a
aumentar también el grado de dehiscencia y las complicaciones.

Asi mismo, la contaminacion soélida es de particular importancia ya que ciertas
particulas pueden interferir en la cicatrizacion retrasando la funcién leucocitaria
y bajando el nivel de fagocitacién. (Baxter, 1998; Adam, 2006; Simon 2012).

En cuanto a otra forma de clasificacién de heridas accidentales en equinos, se
pueden categorizar como traumatismos cerrados (hematoma, contusién, etc.)
o traumatismos abiertos (abrasién, puncién, laceracion, avulsién,
guemaduras, etc.). Estas dUltimas constituyen la presentacion mas
frecuentemente encontradas en la practica equina, a menudo estan
contaminadas y contienen tejidos dafiados de forma considerable (Theoret y
col., 2017).

4.1.3 Fases de reparacion.

La reparacion de una herida es una compleja serie de reacciones bioquimicas
gue involucra a los sistemas hemolinfaticos, cardiovascular, nervioso y
endocrino.

Una reparacion exitosa se basa en la reconstruccion del tejido. Este proceso
debe interpretarse como un fendmeno fisiol6gico que comienza en el momento
en que la barrera celular es rota y es promovido por una respuesta inflamatoria
directa, la cual aumenta con la reparacion y reorganizacion del tejido y
concluye con la regeneracion de la forma fisica integrada y funcién normal
(Kent ,1999).

La reparacion de las heridas ha sido dividida clasicamente en cuatro fases:
inflamatoria, de desbridamiento, de reparacion y de maduracion. Ellas han sido
identificadas experimentalmente y con fines didacticos, a fin de facilitar la
discusion pero en realidad la reparacién es un proceso continuo con sobre
posicion de sus fases (Stashak, 1997).

Otra forma de clasificar la reparacion es aquella que divide el proceso en los
siguientes estados: inmediato, temprano, intermedio tardio, los cuales abarcan
muchos procesos fisiolégicos entre cada lapso de tiempo (Bertone, 1989,
Azzetti 2013).

La reparacion de una herida comprende una serie de sucesos que involucran
migracion, acumulacion e interaccién de células inflamatorias que sintetizan
una nueva matriz extracelular. En el proceso de reparacion de las heridas, los
eventos mas importantes incluyen inflamacién, fagocitosis, maduracion de
colageno y formacién de cicatriz. Sin embargo es importante recordar que la
reparacion es un proceso continuo y estos estados se sobreponen (Baxter,
1999).
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1) Fase inflamatoria:

Después que ocurre una pérdida de piel, debido a la elasticidad normal de esta
y la tensién externa producida por el estiramiento de los musculos de ciertas
areas, se produce un aumento en el tamafio del defecto de acuerdo a la
cantidad y direccion de las fuerzas ejercidas sobre la piel (Swaimy col., 1987).

La cantidad de retraccién (tension de la piel) varia de acuerdo a la localizacion
de la lesion. En las partes bajas de las extremidades del equino, la expansion
de la herida es inmediata y puede continuar por los primeros 15 dias de
reparacion. La expansion de la herida es mas pronunciada en la parte dorsal de
las articulaciones metacarpo falangica que en heridas en la parte dorsal del
metatarso (Bertone ,1989; Azzeti, 2013). Inmediatamente después de la injuria,
ocurre una hemorragia, la cual ayuda a limpiar la superficie de la herida y la
provee de células que ayudan al proceso siguiente (Swaim y col., 1990). Los
pequefios vasos de la herida se contraen, presumiblemente bajo la influencia
de catecolaminas y esto sirve para limitar la hemorragia después de la injuria
(Stashak, 1994).

Esto es seguido por una vasodilatacion y aumento en la permeabilidad de
vénulas en respuesta a la liberacién de sustancias vasoactivas desde el tejido
dafado. Proteinas plasmaticas migran hacia la herida y reaccionan para formar
un tapon de fibrina que rapidamente obstruye los linfaticos y localiza la
respuesta inflamatoria (Bertone 1989; Azzeti 2013).

La fibrina es capaz de inducir la subsiguiente fase inflamatoria de la
cicatrizacion tras unirse a receptores, como CD11 B, que se hallan en la
superficie de monocitos y neutrofilos. El coagulo de fibrina no solo produce
hemostasia sino que junto con la fibronectina proporciona una matriz provisoria
para la migracion de monocitos, fibroblastos y queratinocitos (Bertone 1989,
Azzeti 2013). También interviene en la respuesta inflamatoria a través de la
bradicinina y las fracciones C3a y C5a del complemento, que aumentan la
permeabilidad vascular y atraen neutrofilos y monocitos al sitio de la herida.

La trombina activa las plaquetas y estas liberan granulos citoplasmaticos que
contienen proteinas activas, ayudando a la propia agregacion paqueteria y la
formacion del coagulo que al secarse formara una costra que sirve de vendaje
natural. En forma simultanea las células endoteliales producen prostaciclina
gue inhibe la agregacion, limitando asi el proceso; la prostaglandina E2
contribuye al dolor y el luecotrieno B4 es quimiotactico de neutrofilos. La
vasodilatacién y el incremento de la permeabilidad facilitan la extravasacion de
las proteinas del suero al interior de la herida, asi como la diapédesis de
células inflamatorias, influenciados por la estimulacion de los nervios
sensoriales (Bertone 1989; Azzeti 2013).
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La respuesta inflamatoria implica una respuesta vascular y celular, que se
combinan para defender al organismo contra sustancias ajenas y eliminar tejido
muerto para iniciar el proceso de reparacion subsecuente. La amplitud de la
respuesta inflamatoria generalmente esta relacionada, fuerte y positivamente,
con la severidad del trauma (Theoret y col. ,2002). Inicialmente el tipo de célula
predominante son polimorfonucleares (PMN), de corta vida cumpliendo
mayormente un rol fagocitario (Kent, 1999).

El rol primario de los neutrofilos es de primera linea de defensa en heridas
contaminadas, el nimero de estos aumenta hasta alcanzar un maximo a las
24-48 horas posteriores a la injuria. Una vez que llegan al sitio de la herida
destruyen restos, a través de fagocitosis y subsecuentes mecanismos
enzimaticos y de radicales-oxigeno.

A las 6 horas de producida la lesion aparecen mas neutréfilos atraidos por
estimulos quimiotacticos especificos tales como el factor estimulante de
colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF), la calicreina y fibropeptidos.
Estos aumentan la expresion del complejo dimerico CD11/18 +, facilitando la
marginacion vascular y la posterior diapédesis (Theoret y col., 2002).

Los monocitos llegan poco tiempo después, se activan y se transforman en
macrofagos, alcanzan el pico de su poblacion en 48-72 horas y prolongan su
vida por semanas y hasta meses. Estos macrofagos activados participan en la
toilette de la herida y la liberacion de citosinas.

La presencia de monocitos es estimulada por factores quimiotacticos, como
fragmentos de colageno, elastina, fibronectina, trombina activada y factor de
crecimiento B1 (TGFB1).

La endotoxina bacteriana activa la liberacion de interleukina 1 (IL-1) por parte
de macréfagos, que a su vez estimulan la liberacion de interleukina 8 (IL-8) que
atrae mas neutrofilos.

Los linfocitos T CD4, T CD 8 y las células natural killer (NK) producen factores
de crecimiento que contribuyen a la proliferacion de queratinocitos y son
importantes mediadores (Theoret y col.2002).

Cuando ocurre el dafio, la produccidn y secrecion de estos factores es inducida
mayormente por plaguetas y macrofagos ubicados en el borde de la herida, con
lo cual se inicia el proceso de inflamacién y reparacion.

Factor de necrosis tumoral-a (TNFa) e IL-1 activan la migracion de células
fagociticas y la liberacion de agentes oxidativos, aumentan la permeabilidad
endotelial, inducen la adhesion de moléculas en el endotelio e intensifican su
propia produccion y de otros mediadores de la inflamacion como factores de
crecimiento. Posteriormente interleukin-6 (IL-6) alcanza un maximo y suprime la
produccion de TNFa, IL-1 e IL-6, ademas trabaja junto con IL-1 durante la
reparacion de la herida en el reclutamiento de fibroblastos y células
endoteliales. Los quimiotacticos inducen y activan moléculas de adhesion en
los leucocitos y endotelio, por lo tanto una directa migracion leucocitaria.
Ademas inducen la secrecion de enzimas lisosomales y la liberacién de
sustancias oxidativas.

Diferencias en la respuesta inflamatoria probablemente influyen en la velocidad
y resultado final de la reparacion de las heridas (Wilmink y col., 2003).

La reparacion de las heridas esta regulada por una cascada de mediadores de
la inflamacién incluyendo citoquinas. Estas pueden ser definidas como péptidos
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gue actuan a través de receptores en la superficie de las células para causar
estimulos autocrinos, paracrinos y/o endocrinos en la migracién y proliferacion
celular, asi como también en la sintesis de proteinas.

Los factores de crecimiento son citoquinas, las cuales ejercen principalmente
un efecto mitogénico (Theoret y col. 2002). EI TGF-B1 parece jugar un rol
fundamental, en la injuria la acumulacion de éste dentro de la herida favorece
la quimiotaxis de células inflamatorias y una combinacién de atraccién y
proliferacién de fibroblastos (Theoret y col., 2002). TGF-B1 también regula la
transcripcion de varias proteinas de matriz extracelular y disminuye la
secrecion de proteasas, a través de regulacién de la produccion de inhibidores
de proteasas, favoreciendo la deposicién de matriz extracelular (Theoret y col.,
2002).

La ruptura de la matriz proteica es prevenida a través funciones de TGF- 31
como una disminucién en la produccion de metaloproteinasas de matriz
(MMPs), enzimas degenerativas, y un aumento de inhibidores de estas.

En este estadio se produce la limpieza de la herida de todo material externo
gue retrase el proceso de cicatrizacion. Esta etapa sera mas corta en heridas
suturables y mas largas en heridas que cierran por segunda intencion.
Cualquier infeccion prolongarad la duracidon de esta etapa y demorara la
cicatrizacion.

2) Fase de desbridamiento:

La fase de desbridamiento comienza alrededor de 6 horas después de
producida la herida y termina a las 12 horas, dependiendo del tipo de herida,
contaminacion y presencia de cuerpos extrafios (Stashak, 1994). Neutrofilos y
monocitos son estimulados quimiotacticamente a través de leucotaxina y por un
factor promovedor de migracion proveniente de nddulos linfaticos, hacia la
herida con lo cual comienza el proceso de limpieza (Stashak, 1997).

Los neutrofilos liberan varias enzimas y prostaglandinas de la serie E, los
cuales atacan los desechos extracelulares y facilitan la degradacion de tejido
necroético. Las plaquetas que migran a la herida en los primeros estadios,
liberan localmente potentes factores de crecimiento activos (Swaim, 1991).

Los monocitos cambian a macréfagos cuando entran en la herida y fagocitan
tejido muerto y desechos externos. Ademas de la formacion de macréfagos, los
monocitos se unen para formar células gigantes multinucleadas vy
transformarse en histiocitos o células epitelioides. Una importante funcion de
los monocitos es la de atraer fibroblastos hacia la herida y probablemente
estimularlos a que maduren para la sintesis de colageno. La duracion de esta
fase depende de la cantidad de desechos y el grado de contaminacion en la
herida (Stashak, 1994).

3) Fase de reparacion:

Segun la bibliografia se divide la fase de reparacion en cuatro: epitelizacion de
la superficie de la herida, migracién de fibroblastos necesarios para la
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formacion de coladgeno, formacion de tejido de granulacidén y contraccion de la
herida. Esta fase comienza durante las primeras 12 horas de producida la
herida y continua normalmente después que barreras tales como coagulos de
sangre, tejido necrotico, deshechos e infeccion han sido removidos (Stashak,
1994; Adam, 2006).

La epidermis es frecuentemente expuesta a injurias y puede proliferar
rapidamente y sellar defectos, por lo que es llamado un tejido labil. La
epidermis intacta provee proteccion a los tejidos mas profundos contra traumas
e infecciones y es una barrera para la pérdida de fluidos. El epitelio que rodea
la herida migra y prolifera durante un corto periodo de tiempo, esto ocurre a
través de un proceso de migraciéon celular y proliferacion asi como de
diferenciaciéon celular; el proceso se inicia con la movilizacion de células
basales provenientes de la epidermis del borde de la herida. El grado de
epitelizacion varia con el tipo, tamafio y localizacién de la herida. Las células
epiteliales secretan mediadores tales como IL-1, factor de crecimiento de
fibroblastos basicos y TGFa y B, los cuales influencian la motilidad celular y su
crecimiento (Fitch y col., 1995). Después de la injuria, la fase de latencia es de
8 a 12 horas antes que la actividad mitética comience en las células epiteliales
del estrato germinativo en un perimetro de 2 a 5 centimetros alrededor de los
bordes de la herida. Se ha propuesto que un inhibidor mitético es producido
normalmente por células epiteliales escamosas, se ha estudiado el chalone,
una glicoproteina soluble en agua localizada en la epidermis.

En una herida en donde se ha perdido el epitelio, hay una baja concentracion
de chalone y la proliferacion epitelial es aumentada en ausencia de estas
glicoproteinas inhibitorias (Fitch y col., 1995). En injurias, la falta de células y el
contacto con chalone produce una liberacion de la mitosis con lo que comienza
proliferacion (Bertone ,1989; Azzeti, 2013).

La division celular es un proceso de alta energia, la cual requiere una buena
oxigenacion y un recambio de fluidos. La migracién epitelial puede ocurrir en un
ambiente anaerdbico obteniendo energia solamente de la glicolisis, pero un
ambiente himedo es necesario para la migracion de células y el transporte de
glucosa. Es por esto, que la reparacion epitelial es maxima si hay una base
hameda y suave en la herida y un buen aporte de sangre, al menos en los
bordes de la herida.

El fibroblasto es la célula clave en la fase de proliferacion y el puente entre
ambos estadios son las citoquinas liberadas por las plaquetas y macrofagos
durante la inflamacion. Las citoquinas y factores de crecimiento liberados por
macrofagos activados en la fase de la inflamacion estimulan la diferenciacion
de las células mesenquimaticas indiferenciadas y producen la migracion de
fibroblastos diferenciados proximos a la herida, estos circulan entre la matriz
extracelular bajo la direccion de integrinas y de las metaloproteinasas.

Los fibroblastos se originan de células mesenquimaticas indiferenciadas del
tejido conectivo cercano (Lees y col., 1989). Estas células en reposo junto a
fibrocitos se encuentran primariamente asociadas con la adventicia de
pequefios vasos sanguineos, los fibroblastos migran a lo lago de fibras entre el
coagulo de fibrina formado tempranamente y también se mueven en los
capilares que crecen en la herida (Swaim y col. ,1990). Los fibroblastos
usualmente aparecen alrededor del tercero o cuarto dia posterior a producida la
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herida y se mantienen activos hasta el dia 14 a 21(Sisson ,1994). Ellos son los
responsables de la sintesis de la matriz extracelular durante la fase proliferativa
de la reparacion. Inmediatamente después de que migran a la herida,
comienzan a secretar una proteina polisacérido y una glicoproteina que son
componentes necesarios de la sustancia base (Theoret, 2001). Esta sustancia
base alcanza su mayor desarrollo alrededor del dia 3 a 5 y se cree necesaria
para el posterior depdsito de colageno, a medida que el contenido de colageno
aumenta, la sustancia base disminuye.

El aumento temprano en la fuerza tensil es resultado de la formacion de
coldgeno, por lo que posteriores ganancias en fuerzas resultan de la
maduracion de la cicatriz. En un comienzo, el entrelazado de fibrina,
fibroblastos y coladgeno temprano se orientan verticalmente. A medida que la
herida madura las fibras de coladgeno se comienzan a alinear paralelamente a
la superficie de la piel, ésta se produce por fuerzas tensiles de los bordes de la
herida (Stashak, 1994).

Un tejido granular rojo brillante comienza a aparecer en la herida desde 3 a 6
dias posteriores a la injuria, el cual resulta de proliferacién de capilares en asas
gue se originan de capilares cortados en la herida. Estas asas crecen hacia la
herida por detras de los fibroblastos y luego son rodeadas por eéstos,
macrofagos y otras células.

Estos simples canales de sangre del tejido de granulacion se diferencian
progresivamente en arteriolas, capilares y vénulas. De la misma manera, un
sistema de vasos linfaticos se desarrollo en a herida (Swaim y col. ,1990).
Cuando el estimulo angiogénico, producido por una serie de factores de
crecimiento tales como el factor de crecimientos basico de fibroblastos (bFGF),
factor de crecimiento de células endoteliales vasculares (VEGF), entre otros,
induce la migracion de células endoteliales. Estas son estimuladas por el bFGF
a secretar proteasas que digieren los componentes de la membrana basal,
liberdndose asi de su unién original comenzando a migrar hacia el espacio de
la herida. A medida que estas células migran, van formando un lumen por
donde se va estableciendo el flujo de los nuevos capilares basales sintetizados
por las células endoteliales capilares, ademas de ser favorecida por la
presencia del factor de crecimiento TGF-B1 (Theoret ,2001). Los fibroblastos
gue se encuentran en el tejido de granulacion depositan colageno después de
haber secretado fibronectina y proteoglicanos, los cuales constituyen una
sustancia base amorfa en la herida (Swaim y col. ,1990). Para reemplazar el
tejido dafado, los fibroblastos participan activamente en la secrecién de los
componentes de la matriz extracelular, tales como tenascina, fibronectina y
colageno tipo | y lll. ElI depdsito de colageno tipo Il es rapidamente
reemplazado por colageno tipo | maduro, a medida que el contenido de
colageno en la herida aumenta, la sustancia base y los fibroblastos disminuyen.

La formacion de tejido de granulacion en una herida abierta es beneficiosa
porque provee una superficie sobre la cual las células epiteliales pueden
migrar, es resistente a infecciones, el proceso de contraccién de la herida se
centra alrededor du su desarrollo y lleva los fibroblastos responsables de la
formacion de colageno (Stashak ,1994).

En un estudio realizado sobre reparacion de heridas se demostré que el equino
es capaz de formar coldgeno tan pronto como al dia siguiente de producida la
herida (Chvapil y col., 1979; Azzeti, 2013).
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La contraccién de la herida es la reduccion centripeta o concéntrica del tamafio
de una herida, la piel que la rodea avanza hacia adentro a través de sus bordes
y asi el rea a cubrir por epitelio es reducida o eliminada. La contraccion es
causada por la accion de fibroblastos diferenciados (miofibroblastos) que
contienen actina muscular suave (Wilmink y col. ,2001), ésta no es tipica en los
tejidos, aparece en situaciones patolégicas asociadas con inflamacion o injuria
de tejidos (Schwartz y col., 2002).

No hay formacién de piel nueva en este proceso, el cual es independiente de la
epitelizacion (Theoret, 2001).

Los fibroblastos migran hacia el lugar del dafio en forma temprana, proliferan y
depositan coladgeno. A medida que los fibroblastos se mueven hacia dentro del
coladgeno que lo rodea, se reorganizan a través de las fuerzas de traccién que
ejercen las membranas celulares, consolidando de esta manera el tejido a una
pequefa unidad. Asi, el colageno avanza gradualmente hacia el centro de la
herida a medida que los fibroblastos migran (Swaimy col. 2001).

La contraccion de fibroblastos, los cuales tienen conexiones entre ellos y con la
matriz extracelular, hace que los bordes de la herida se muevan hacia el centro
(Wilmink 'y col.2001).Los miofibroblastos (fibroblastos fenotipicamente
transformados) juegan un rol fundamental en la contraccion de las heridas y en
la sintesis de colageno en tejidos en reparacion y una vez que aparecen
comienzan a aumentar en numero y a secretar proteinas de matriz,
especialmente colageno tipo 1(Schwartz y col. 2002).

El grado de contraccion de la herida varia segun la localizacion de la lesion, en
los caballos defectos de 400-mm? en el flanco se contraen a una tasa de 0.8 a
1 mm/dia, mientras que una herida similar en la parte baja de las extremidades
se contrae a una tasa de 0.2 mm/dia (Stashak ,1994). Una vez que la
contraccion cesa y la herida estd completamente epitelizada, los
miofibroblastos desaparecen, probablemente como resultado de apoptosis
(Theoret ,2001).

El tamafio resultante de la cicatriz y tipo de ésta son dependientes de la
cantidad de tension de la piel, laxitud de ésta, tipo y maduracion de la herida.
Después del cierre de la herida por contraccion, la formacion de colageno
continua en los tejidos adyacentes para liberar la piel de la tension que ha
sufrido, esto se denomina crecimiento intusuceptivo. La contraccién de la
herida resulta mejor en regiones donde la piel es relativamente laxa, en donde
la contraccidén es usualmente suficiente como para permitir el cierre completo
de la herida con una minima formacion de cicatriz. En regiones donde la piel
esta bajo tension, la contraccidon de la herida puede no ser la ideal y resultar en
una cicatriz mayor. Esto ocurre cuando las fuerzas de contraccién se equilibran
con la fuerza de tension de la piel antes que los bordes de la herida se
opongan (Stashak, 1994).

La forma de la herida puede tener un efecto en su capacidad de contraerse.
Heridas angulares se contraen mas rapidamente y reparan de una forma mas
cosmética que aquellas de forma circular (Stashak 1994). Existia la
controversia de si la forma de la herida influia en la reparacion, se creia que las
heridas circulares reparaban muy lento y esto llevo a los cirujanos a modificar
defectos circulares en defectos de bordes rectos; en un esfuerzo por acelerar la
reparacion y este principio ha persistido aun en la cirugia moderna (Lees y col.
1989,; Azetti ,2013).
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En el estado de epitelizacion los queratinocitos de los bordes de la herida y de
los bulbos pilosos més préximos migran en forma de cufia hacia el interior del
defecto o herida dejando a su paso una capa de células estratificadas, que
luego se multiplican para restablecer una epidermis intacta sobre el tejido de
granulacién. Para esto los queratinocitos deben disolver los desmosomas y
hemidesmosomas que los mantienen unidos a la membrana basal, lo que
permite el movimiento celular hasta que los queratinocitos de los extremos
conecten entre si, proceso denominado inhibicidn por contacto (Azetti, 2013).

4) Fase de maduracion:

La fase final de la reparacion de heridas envuelve la reorganizacion de la matriz
extracelular. La eliminacion de los componentes de la matriz provisional, tales
como fibronectina y hialuronato, es acompafiada por la secrecién de proteasas
hacia la herida (Theoret ,2001).

La fase de maduracién se caracteriza por una reduccién en el nimero de
fibroblastos con un equilibrio en la produccion y lisis de colageno (Stashak,
1994). A medida que el contenido de colageno se estabiliza, varias tipos de
colagenas remueven fibras de colageno afuncionales y no necesarias. Durante
el curso de maduracién y remodelacion, la resistencia de la herida es
alcanzada como resultado del aumento de uniones intermoleculares e
intramoleculares cruzadas de fibras de colageno y por un cambio en la forma
fisica de las fibras. Las fibrillas aumentan levemente el grosor, compactandose
y agrupandose en paquetes. El tejido cicatricial de una herida en reparacion
inicialmente es completamente vascular, celular y rosado, pero a medida que
esta madura y se contrae, los vasos sanguineos y células se hacen menores y
la cicatriz se vuelve blanca y aplanada (Hanselka, 1982; Azzeti ,2013).

Aunque definitivamente no se puede acelerar la reparacion de las heridas,
varios factores influyen negativamente en la tasa de reparacion. EI manejo
correcto de estos factores contribuye a mantener un entorno 6ptimo para una
reparacion normal de las heridas, dichos factores se dividen en sistémicos y
locales. Dentro de los factores sistémicos encontramos la condicién general del
individuo, en donde pacientes geriatricos y caquécticos tienen una fibroplasia
disminuida y un mayor riesgo de infeccion. Mala nutricion, desbalances
hormonales y fallas en 6rganos deben ser corregidos o compensados para
ayudar a una reparacion efectiva (Kent, 1999).

El estado nutricional adecuado del paciente influye positivamente en la tasa y
calidad de la reparacion. Los requerimientos caldricos de mantencion
aumentan después de una herida traumatica, por lo que las dietas deben incluir
proteinas y aminoacidos que son usados anabdlicamente (Azzeti, 2013).

Al alterarse la microcirculacion sanguinea de la herida, se produce una
disminucién en el recambio de oxigeno resultando en una hipoxia tisular de los
bordes de la herida lo que deteriora la reparacion de ésta (Bertone, 1989). El
oxigeno es indispensable para la migraciéon celular, multiplicacién y sintesis de
proteinas en el proceso de reparacion. La mantencion de una apropiada
tensién de oxigeno es responsabilidad de la microvasculacion, por lo que
cualquier deterioro en el flujo sanguineo y la subsecuente entrega de oxigeno

retardaran la reparacion de la herida (Stashak, 1994).

21



Es importante remarcar que la reparacion de una herida se puede alcanzar con
minima contaminacion por una de estas tres vias:

1)

2)

3)

Reparacion primaria o por primera intencién: Usualmente se usa
cuando los margenes de la herida pueden suturarse facilmente y no hay
una razoén detectable para que la reparacion falle (Knottenbelt, 2003).

Reparacion por segunda intencion: en esta la formacion de tejidos de
granulacién, contraccion y epitelizacibn es prolongado, requiere
mayores cuidados posteriores y produce una cicatriz menos cosmetica.
La reparacion por segunda intencion en las partes bajas de las
extremidades es mas complicada en caballos que en otras especies
domésticas como resultado de factores tales como minimo aporte
sanguineo de la porcion distal de los miembros, minima cantidad de
tejidos blando subyacente, hipoxia, imposibilidad de inmovilizar el areas,
falta de musculatura cutanea e infeccion o inflamacion croénica.

Otras complicaciones asociadas a la reparacion por segunda intencion
son las de heridas indolentes, heridas con hipergranulacion y formacion
de sarcoide. Schumacher y Hanselka en 1989 y Hanson en 2009
encontraron que la expresion del factor de crecimiento transformante
persiste en heridas en la porcidon distal de los miembros mientras que
disminuye en heridas en el cuerpo (Theoret y col., 2002). Factores de
crecimiento de fibroblastos basicos y TGF-1 han sido identificados
como estimuladores para la produccion de tejido de granulacion. El TGF-
B1 dentro de una herida es inicialmente liberado por plaquetas
degranuladoras que atraen monocitos, macréfagos, fibroblastos y otras
células inflamatorias al lugar de la herida. Esto los estimula a producir
potentes mitdgeno, como factor de crecimiento derivado de plaquetas y
factor de crecimiento de fibroblastos basico (Van Den Boom y col.,
2002). También estimula la produccion de proteinas de la matriz
extracelular como fibronectina y colageno e inhibe la degradacion de la
matriz extracelular. Los problemas asociados a la reparacion por
segunda intencion, instan a los clinicos a tratar de cerrar la herida por
primera intencion, incluso aunque esto sea dificil y decepcionante
(Azzeti, 2013).

La reparaciéon primaria retrasada: Es una combinacion de los estados
tempranos de la reparacién por segunda intencion con una reparacion
por primera intencion (Knottenbelt 2003). En este tipo de reparacion la
herida se asemeja a una laceracion limpia a través de remocion
quirdrgica de tejido infectado y desvitalizado. Es tratada de igual forma
gue las de reparacion por primera y segunda intencién a través de
limpieza, lavado y desbridaje. La laceracion es mantenida con vendaje y
antimicrobianos sistémicos por 3-5 dias y después es suturada si el
tejido aparece sano, sin infeccion y con minima exudacion (Hanselka,
1982). Las ventajas clinicas de la reparacién primaria retrasada son
determinarse el mejor momento para crear la herida, si es que existen
fallas en la reparacion durante los distintos estados, asegurandose que
no hay infeccion; y que la respuesta inflamatoria aguda y el
desbridamiento natural pueden ocurrir antes y sin que se desarrolle un
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proceso inflamatorio crénico dificil y prolongado, permitiendo asi una
correcta reparacion (Knottenbelt, 2003).

4.2 FACTORES DE RIESGO PARA LAS INFECCIONES EN GENERAL.

La contaminacion de tejidos puede incluir la presencia de sangre local, la
presencia de cuerpos extrafios, la participacion de estructuras subyacentes a la
piel y una larga demora entre la ocurrencia de la lesion y el inicio del
tratamiento. El tiempo transcurrido desde que se produce la lesién hasta que es
tratada aumenta el riesgo de que la contaminacion progrese a multiplicacion,
colonizacion e infeccibn y que en Ultima instancia podria ejercer un efecto
perjudicial con un impacto negativo en la curacion. (Theoret y Schumacher
2017).

Los factores de riesgo que pueden influir en el desarrollo de las infecciones
estan relacionados al microorganismo, al huésped y a otros factores (Baxter,
2014).

Factores relacionados al microorganismo:

-NUmero.
-Virulencia.

Factores relacionados al huésped:

- Condiciones sistémicas

- Shock.

- Estado nutricional: obesidad o mal nutricion.
- Presencia de infecciones remotas.

- Estado inmunitario.

Otros factores:

- Preparacién del paciente y del cirujano.

- Duracién del procedimiento quirdrgico.

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

- Uso de implantes.

- Presencia de materiales contaminantes.
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Las razones biologicas para la falla en el tratamiento de las infecciones se
pueden categorizar en tres grupos:

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

3) El blanco farmacologico es alterado (Li y col., 2004).

5 INFECCIONES MAS COMUNES DE TEJIDOS OSEOS EN HERIDAS
ACCIDENTALES Y QUIRURGICAS EN EQUINOS.

En caballos las heridas que involucran tejido 6seo varian en gravedad,

complejidad e impacto a largo plazo, abarcando desde heridas que contienen

un secuestro 6seo hasta la osteomielitis séptica (Orsini, 2017).

5.1 OSTEOMIELITIS.

5.1.1 Definicion.

La osteomielitis es una infeccidn caracterizada por la destruccion progresiva
inflamatoria del hueso, con necrosis y formacion de hueso nuevo en oposicion.
Involucrando los diferentes componentes 0seos: periostio, cavidad medular y
hueso cortical (Lew y Waldvogel, 2004; Invernizzi 2014).

Puede ser también definida como una inflamacion del hueso mas extensa que
la osteitis, pudiendo extenderse hacia la cavidad medular.

5.1.2 Etiologia.

La infeccidn puede ocurrir por tres vias: hematdgena, traumatica e iatrogénica.
(Mcllwraith 2014, Baxter 1996). La via hematdégena en equinos es casi
exclusiva de los potrillos con cuadros de sépsis, dandose a menudo en las
articulaciones, fisis o epifisis. Las traumaticas son secundarias a una
laceracién o herida punzante pudiendo infectar hueso, tendones, vainas y
articulaciones. La infeccion iatrogénica, es generalmente secundaria a un
proceso quirurgico (Goodrich, 2006).

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

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

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

En el hueso normal no existe ninguna barrera anatdbmica o funcional que impida
la penetracion de los antimicrobianos, incluso se ha visto una estrecha relacion
entre la concentracion sérica y la 0sea, de tal manera que los hallazgos en el
suero en la fase de meseta pueden predecir la cantidad de antimicrobiano en el
hueso. Sin embargo, en esta patologia hay que considerar las peculiaridades
del foco de infeccion como acidez, isquemia y bajo potencial redox que pueden
hacer fracasar la accion del antimicrobiano. Alguna de las bacterias actuantes
puede adherirse al hueso, mediante la formacién del biofilm, protegiéndose de
la accion de los antimicrobianos y mecanismos de defensa naturales.

Estas peculiaridades, junto a la supervivencia intracelular y la capacidad de
mostrar resistencias fenotipicas de algunos agentes causales (S. aureus por
ejemplo) explican el fracaso de los antimicrobianos, la persistencia de la
infeccion, la necesidad de altas dosis, tratamientos combinados y prolongados
(Drancourt y col., 1993).

5.1.4 Tratamiento.

El tratamiento antimicrobiano en la osteomielitis aguda debe ser empirico,
inmediato y previo recogida de muestras adecuadas. Mientras que en la
osteomielitis cronica es preferible aguardar a conocer el diagnostico etioldgico.
Cuando el organismo es identificado, se aplica antibioticoterapia sistémica por
un periodo de 6 semanas, seleccionando el antimicrobiano segun la
sensibilidad de la bacteria actuante (Turner y col., 2005). Otras guias indican la
administraciéon sistémica de antimicrobianos por 7 a 10 dias o hasta que se
controle la infeccion; luego seguir administrando antimicrobianos en forma oral
por un mes, por la facilidad de administracion, relativa eficacia y costos
menores (Goodrich, 2006).

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

La combinacion penicilina-gentamicina se utilizan usualmente como tratamiento
empirico para tratar la osteomielitis, hasta tener el resultado del cultivo y
antibiograma (Goodrich, 2006).

En los casos de osteomielitis usualmente existe un pobre aporte vascular,
necesario para lograr que el antimicrobiano llegue al sitio de infeccién, lo que
lleva a prolongar los tratamientos. La administracion sistémica de drogas por un
periodo prolongado puede traer problemas como la toxicidad y el riesgo de
generar cepas resistentes, disminuyendo la disponibilidad de antimicrobianos
efectivos (Turner y col., 2005).

5.2 ARTRITIS SEPTICA.

La artritis suele ser definida simplemente como la inflamacion de una
articulacion, un término inespecifico y poco descriptivo de la naturaleza de las
diversas alteraciones especificas que afectan las articulaciones equinas (Mc
llwraith 2014).

En los equinos la artritis séptica es el problema méas grave encontrado en una
articulacion y puede provocar una rapida destruccion del cartilago con pérdida
irreversible de la superficie articular en el momento de la presentacion (Baxter,
2014).

5.2.1 Definicion.

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

5.2.2 Etiologia.

Puede producirse por varios mecanismos; por via hematégena, penetracion
local o traumatica, por extensién de infecciones de areas vecinas asi como de
forma iatrogénica (asociada generalmente con una inyeccién intra articular)
(Adams, 1998).

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

Los microorganismos comunmente involucrados son: Streptococcus sp,
Stafylococcus sp, Escherichia coli y anaerobios, que pueden afectar
directamente la articulacibn o diseminarse por infecciones de tejidos
adyacentes (Adams, 1998).

En caballos adultos la infeccién articular se origina de contaminacién directa
por heridas penetrantes, luego de un acto quirargico o de manera iatrogénica
(Tremaine, 2000; Baxter, 2014).

5.2.3 Tratamiento.

Las principales premisas son eliminar la carga bacteriana, remover cualquier
cuerpo extrano, eliminar los mediadores inflamatorios y radicales libres, aliviar
el dolor y restaurar el ambiente sinovial para promover la curacion del tejido
(Invernizzi 2014, Lugo, 2006).

Existen varios métodos para tratar esta patologia; el lavado de la articulacion,
terapia antimicrobiana sistémica, terapia antimicrobiana intra articular,
antibioticoterapia regional intravenosa y la aplicacion de transportadores de
antimicrobianos (Tremaine, 2000; Baxter, 2014).

La administracion sistémica de drogas antimicrobianas de amplio espectro
debe ser combinada con la aplicacion local de agentes antimicrobianos. La
droga debe tener excelente difusion en la articulacion, la mayoria de las drogas
antimicrobianas penetran la sinovial en concentraciones terapéuticas cuando
son administradas sistematicamente a las dosis recomendadas (Ross y Dyson,
2011).

Dentro de las terapias locales se incluyen la infusion directa de drogas
antimicrobianas como gentamicina, amikacina, penicilina sodica, cefazolin,
ceftiofur sédico (Ross y Dyson, 2011). Y el uso de biomateriales impregnados
en antimicrobianos como el polimetilmetacrilato, manteniendo concentraciones
terapéuticas por un largo periodo de tiempo (Tremaine, 2000; Baxter, 2014).

Otro método es la antibioticoterapia regional intravenosa, que puede ser usada
para liberar concentraciones terapéuticas de los agentes antimicrobianos en
una region del miembro. Consiste en colocar un torniquete proximal a la
articulacion, inyectar el antimicrobiano seleccionado y mantenerlo alli en
concentraciones terapeuticas por aproximadamente 20 a 30 minutos.

Las limitantes incluyen el desarrollo de vasculitis, la dificultad de identificar la
vena, la incomodidad del torniquete e infusion de la droga.

También se puede utilizar la via intra-6sea (Ross y Dyson, 2011).

27



El lavado articular es vital para el manejo efectivo de la artritis infecciosa. El
mismo puede ser realizado a través de la irrigacion tidal (inyectar y aspirar),
lavado articular, artroscopia con lavado, artrotomia abierta o drenaje de succion
cerrada. Estos ultimos dos a menudo precedidos de artroscopia (Mc llwraith y
Trotter, 1997).

Las técnicas mas comunmente recomendadas para la eliminacion temprana y
mas efectiva de la infeccién son la artrotomia abierta y el drenaje de succion
cerrada.

La artroscopia ofrece como ventaja la posibilidad del desbridamiento quirtrgico
de la articulacion, una mayor visualizacion de la misma, el lavado copioso y la
inspeccién del cartilago articular, asi como la sinovectomia selectiva.

La artrotomia abierta o el drenaje de succién cerrada permiten la remocion
continua del liquido sinovial infectado, la descompresion articular y mantienen
una via para el lavado postoperatorio diario y la inyeccion de antimicrobianos
intra articulares.

Usualmente, la artrotomia sana sin complicacion y con minima formacion de
cicatriz. Con infeccion persistente, la artrotomia permanecera abierta, pudiendo
desarrollar excesiva granulacion o tejido fibroso, pero ésta complicacion
también puede ocurrir con otros métodos de drenaje crénico (Mc llwraith y
Trotter, 1997).

Luego del desbridamiento, lavado y el establecimiento del drenaje,
independientemente del método elegido, se debe hacer un ultimo lavado con
solucion fisiologica estéril y administrar terapia antimicrobiana local
diariamente, usualmente por 3 dias (Ross y Dyson, 2011).

6 INFECCIONES MAS COMUNES DE TEJIDOS BLANDOS EN HERIDAS
ACCIDENTALES Y QUIRURGICAS EN EQUINOS.

La Infeccion de la herida y la dehiscencia de la sutura se producen tanto en
heridas inducidas quirugicamente como por traumas; la integridad y perfusiéon
tisular, los procesos de reparacion de la heridas, el desafio bacteriano y las
respuestas del huésped influyen mucho en el desarrollo de la infeccidon
(Hanson, 2008).

6.1 ABCESOSDE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS.

6.1.1 Definicion.

Los abcesos de piel se pueden definir como coleccién de pus localizada,
secundaria a necrosis de tejido por una infeccién previa, normalmente
adyacente (Lozano y col. 2011). Los abscesos se observan con frecuencia en
caballos (Scott y col. 2010).
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6.1.2 Etiologia.

Los abscesos suelen ser posteriores a contaminacion bacteriana de heridas
cutaneas luego de accidentes, peleas, cirugias, infecciones, cuerpos extrafios o
ectoparasitos. En caballos los abscesos subcutaneos suelen deberse a
Corynebacterium pseudotuberculosis y con menor frecuencia a especies de
Clostridium, diversos anaerobios, estafilococos coagulasa positivos,
estreptococos, A. pyogenes, especies de Actynomices, especies de Nocardia,
especies de Actinobacillus y R. equi.

Estos también pueden ser esteriles, como en las reacciones a una inyeccion y
cuerpos extrafios (Scott y col. 2010).

Los abcesos subcutdneos se asocian en algunas ocaciones con infeccién
estafilococécica, (Pascoe 1999; Sloet van Oldruitenborgh-Oostrerbaan 2001,
Scott y col. 2010). S. aureus y S. antermedius fueron asilados casi con la
misma frecuencia (Bilberstein 1984, Cox 1984, Scott y col. 2010).

Numerosas especies de  Streptococcus causan infecciones con
manifestaciones clinicas variables (Colahan 1999, Scott y col. 2010). Estos
microorganismos son Ccocos gran positivos con distribucion mundial vy
prevalente en la naturaleza, que puede ganar acceso al huésped animal a
través de todo orificio natural y de heridas contaminadas. En especial
Streptococcus Equi, S. Zooepidemicus y S. Equisimilis se han aislado de
caballos con linfagitis ulcerativa, foliculitis, furunculosis y abcesos (predominio
en potros) (Scott y col. 2010).

Tambien C. Pseudotuberculosis es causante de abscesos subcutaneos
profundos en caballos. Es una especie de Corynebacterium, pleomorfica gran
positiva, patogeno intracelular facultativo que sobrevive y se replica en los
fagocitos (Quinn 2002; Scott y col. 2010).

Se considera que C. pseudotuberculosis es diseminado por moscas
mordedoras, en especial mosca de los cuernos, e inoculado mediante picadura
de moscas durante el verano; posteriormente tienen lugar la diseminacion
linfantica y la formaciéon de abscesos. No parece haber predileccion por la
edad, sexo o raza, aunque la infeccién es rara en caballos menores de 1 afio.
La afeccion tiene incidencia estacional, que es maxima a fines del verano,
otofio y comienzos del invierno. La enfermedad tiene incidencia mas elevada
después de inviernos con lluvias superiores al promedio, que determinan
condiciones optimas para la reproduccion de insectos durante el verano y el
otofo siguiente (Doherr 1999, Scott y col. 2010).

Las caracteristicas clinicas consisten en abcesos subcutdneos profundos,
solitarios o multiples, de desarrollo lento o rapido. Alrededor del 70% de los
caballos con un abceso externo tiene una lesion solitaria (Welsh 1990; Aleman
1999; Hall 2001, Scott y col. 2010). Cerca del 50% de estos abcesos asientan
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en las areas pectoral, abdominal ventral, axilar e inguinal. Ademas, los abcesos
pueden asentar en el torax, hombros, cuellos, lomo, cabeza y area genital.

La secreccion purulenta suele ser cremosa a caseosa Yy de color blanquecino
verdoso. Estos abcesos a menudo se asocian con edema blando y dermatitis
de la linea media ventral.

Alrededor del 24% de los caballos con abcesos externos se encuentran
febriles, en compracion con el 45% de aquellos que tienen abcesos internos. La
pérdida de peso y la depresion son hallazgos méas probables en caballos con
abcesos internos. Los abcesos axilares e inguinales pueden causar dolor,
claudicacion y anomalias de la marcha (Scott y col. 2010).

C. Pseudotuberulosis también causa infecciones en humanos (Hubbert y
col.1975; Scott 1988; Scott y col. 2010).

6.1.3 Tratamiento.

La mejor manera de tratar estos abcesos de piel y tejido subcutaneo es dejar
gue maduren, las compresas calientes, remojos calientes y las cataplasmas
pueden contribuir a la maduracién de los abcesos de desarrollo lento. Luego
proceder a la incision quirdrgica, drenaje y lavado de las lesiones; esto suele
conducir a curacion completa en el plazo de 2 a 3 meses.

El uso de antimicrobianos sistémicos antes de la maduracion de los abcesos no
suele ser eficaz y en general es seguido por exacerbaciones cuando se
interrumpe el tratamiento (Aleman 1996; Hall 2001; Scott y col. 2010). Cuando
el drenaje no es posible la administracion de penicilina en dosis elevadas,
22.000 a 50.000 UI/Kg cada 12 horas de forma intramuscular, durante periodos
prolongados puede ser eficaz (Scott y col. 2010).

6.2 MIOSITIS SEPTICA DE ORIGEN BACTERIANO.

6.2.1 Definicion.
Las miositis sépticas son infecciones bacterianas agudas primarias de los
musculos esqueléticos (Farhi y col. 2006).

6.2.2 Etiologia.

Las miopatias inflamatorias pueden ser resultado de causas tanto infecciosas
como no infecciosas, las causas infecciosas en perros y caballos incluyen
Acinetobacter calcoaceticus, Clostridium spp., Corynebacterium pseudotuber-
culosis, Salmonella infantum, Streptococcus equi subesp. Equi, Sarcocystis
spp., Toxoplasma gondii y Neospora caninum (Hunyadi y col. 2017).

La miositis bacterianas en los caballos puede ser causada por una gran
variedad de Clostridium spp. , incluyendo C. Septicum, C. Perfringens, C.
Novyi, C. Chauvoei, C. Fallax y C. Sordelli (Malwina y col. 2018).

La mionecrosis / miositis después de una inyeccion intramuscular no esta
influenciada por la técnica de inyeccién (Brown y col. 1988).
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Otras causas de miositis incluyen heridas punzantes (Rebhun y col. 1985),
traumatismos (Hagemoser y col. 1980) y contaminacion de la herida con
suciedad o durante la cirugia (Brook 2008).

La miositis clostridial se desarrolla con mayor frecuencia luego de heridas
penetrantes, lesiones por parto, castracion y en especial después de
inyecciones intramusculares (Peek y col. 2003). Las especies de Clostriduim
son bacilos grampositivos, con distribucidon universal, anaerobios, formadores
de esporas (Quinn y col. 2002; Scott y col. 2010). Estos producen una amplia
variedad de toxinas (hemoliticas, necrotizantes y letales) y enfermedades. El
edema maligno (gangrena gasesosa) es una infeccién aguda de una herida
causada por traumatismo, inyecciones o cirugia de caballos; colonizada por
especies de Clostridium como C. septicum, C. chauvoei y C. perfringens
(welchii) (Scott y col. 2010). Las esporas de los clostridios se encuentran en el
suelo y las heces. Cuando el tejido es traumatizado por una inyeccion o una
lesion se genera potencial oxidativo bajo y pH alcalino, los microorganismos
proliferan, elaboran exotoxinas y causan extensa necrosis del musculo y los
tejidos adayacentes; pueden quedar latentes en los muasculos esqueléticos
(Baxter 2014).

Los signos clinicos se ponen en manifiesto 12 a 48 horas después del factor
iniciante, que suele ser una inyeccion intramuscular, la lesion comienza como
una tumefaccion profunda, mal delimitada, depresible, dolorosa y caliente. La
tumefaccion se puede extender de manera lenta o rapida, hasta comprometer
mas piel y musculo. Mas tarde la tumefaccién se torna fria e hipoestésica o
anestésica, la piel se vuelve azulada a purpura, tensa, necrotica y se esfacela
(Scott y col. 2010). La crepitacion (signo de formacion de gas) es un hallazgo
muy poco frecuente. El drenaje es serosanguinolento y tiene mal olor.

La miositis causada por C.perfringens tiene una tasa de mortalidad mas baja vy,
en un primer momento, se presenta con tumefaccion y crepitacion en un area
de un musculo, asi como también con moderados signos sistémicos de toxemia
(Baxter 2014).

6.2.3 Tratamiento.

Estas afecciones pueden ser manejadas clinicamentes de diversas maneras.
En primer lugar la ecografia es Gtil para detectar burbujas de aire en el exudado
muscular, los clostridios pueden ser identificados por medio de la prueba de
anticuerpos fluorecentes y cultivos bacterianos anaerébicos (Baxter 2014).

Las claves para el tratamiento sastifactorio son la identificacion temprana de la
enfermedad, la antibioticoterapia sistémica apropiada y el manejo correcto de la
herida (Scott y col. 2010). El tratamiento con antimicrobianos, la fenestracion
de la herida, el desbridamiento quirdgico agresivo de toda el area afectada y
los cuidados de sostén son claves para un tratamiento exitoso (Peek y col.
2003). También se recomienda la fluidoterapia de soporte y los agentes
antinflamatorios para el control del dolor y la tumefaccion (Baxter 2014).
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6.3 INFECCION DE LINEA MEDIA VENTRAL EN EL SITIO DE INCISION
POR LAMPARATOMIA EXPLORATORIA.

Las complicaciones incisionales después de la laparotomia media ventral
incluyen la dehiscencia de sutura, infeccion de la herida y formacion de hernia
abdominal. Estas causan hospitalizacion prolongada y altos costos de
tratamiento (Scharner y col. 2018).

En el caso de las heridas quirargicas en los equinos a pesar de los avances en
la técnica quirdrgica y las tasas de supervivencia postoperatoria, las
infecciones siguen siendo causas significativas de morbilidad postoperatoria
(French y col., 2002).

6.3.1 Definicion.

La infeccion del sitio quirargico (ISQ) esta definida como la infeccion ocurrida
en la incision quirdrgica, o cerca de ella, durante los primeros 30 dias o hasta
un afo si se ha dejado un implante. Estan categorizadas por dos tipos de
infecciones: infeccién “incisional superficial” que afecta la piel y tejido
subcutaneo e ‘“incisional profunda” que afecta a tejidos blandos profundos
(Horan y col. 2008).

La infeccion de la herida de laparotomia es una complicacibn comun de la
cirugia de cdlico equino. Informes recientes describen una prevalencia de
infeccion incisional postoperatoria de 12-42% (Mair y Smith, 2005a, 2005b,
2005c; Durward-Akhurst y col., 2013; Tnibar y col., 2013; Colbath y col., 2014;
Costa-Farre y col., 2014; Anderson y col., 2015).

En un estudio retroespectivo realizado en el afio 2016 por Darnaud y col. la
infeccion del sitio quirdrgico ocurri6 en aproximadamente el 20% de los
caballos sometidos a cirugia de cdlicos.

6.3.2 Etiologia.

La infeccion del sitio quirdrgico de la incision abdominal fue informada en el
10 a 37% de los caballos después de una laparotomia (Hardy y Rakestraw
2012), la prevalencia depende de la poblacion estudiada y el tipo de ISQ.

La ISQ es una causa comun de morbilidad postoperatoria, causa como
resultado una mayor duracién de la hospitalizacion y altos costos del
tratamiento, junto con un mayor riesgo de formacién de hernia incisional.
Despues de la ocurrencia de 1SQ los animales son de 4 a 9 veces mas
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propensos a desarrollar hernias incisionales (French y col 2002; Mair y Smith
2005). Diferentes estudios han informado que los caballos que desarrollan una
hernia incisional tienen significativamente menos probabilidades de volver a su
actividad normal anterior, en comparacibn con los que no o
hicieron (Christophersen y col. 2011; Davis y col. 2013).

Se han identificado una serie de factores de riesgo para ISQ incisional. Estos
varian entre los estudios debido a las inconsistencias en los tipos de infeccidn
de sitio quirdrgico (ISQ) y la duracion del seguimiento. Los factores de riesgo
para la ISQ después de una laparotomia incluyen factores preoperatorios como
el peso, la edad del animal (Wilson y co. 1995), la duracién de la presentacion
de los signos de cdlico, el dolor intenso, la frecuencia cardiaca elevada en el
momento de la intervencidén quirargica (Smith y col. 2007), y la concentracion
elevada de fibrindbgeno peritoneal preoperatorio (Honnas y Cohen 1997). Los
factores de riesgo intraoperatorios para el desarrollo de ISQ que se han
informado incluyen: una mayor duracion de la cirugia (Wilson y co. 1995) ,
hipoxia tisular (PaO 2<80 mmHg) (Costa-Farre y col. 2014), tipo de
lesion (Smith y col. 2007), enterotomia (Honnas y Cohen 1997), la experiencia
del cirujano que realiza el cierre incisional (Torfs y col. 2010), la alta
contaminacion en la sala de cirugia (Galuppo y col.1999) y el tipo de método de
cierre incisional (Honnas y Cohen 1997; Torfs y col. 2010; Colbath y col. 2014).

En medicina humana, estudios han descripto la asociacion entre la época del
afio y la 1ISQ después de una cirugia de columna (Gruskay y col. 2013), en éste
los pacientes tenian un mayor riesgo de 1SQ cuando la cirugia fue realizada
durante los meses de verano y otofio. Estudios han informado también que las
cirugias realizadas fuera de las horas de trabajo habituales producen tasas
mas altas de complicaciones postoperatorias tanto en humanos como en
equinos en comparaciéon con las realizadas en las horas de trabajo
habituales (Bertram y col. 2013), (Milner y col. 2014). Los efectos que producen
la época del afio y su realizacion fuera de las horas habituales de trabajo, no
han sido investigados como factores de riesgo para ISQ después de la
laparotomia en caballos.

Publicaciones realizadas en el afio 2013 por Gronlund y Bergstrom informaron
una tasa general de ISQ de 2.6%, 3.3% y 1.7% en 3 hospitales de equinos; en
cuanto a los tipos de microorganismos mas frecuentemente cultivados en las
ISQ en equinos se informa la presencia de Estafilococos spp. y Estreptococcos
spp. donde al 7mo. dia posterior a la cirugia fue el dia promedio en que se
evidencio la 1SQ.

Los asilamientos bacterianos mas comunes en incisiones de lamparotomia
incluyen a Estafilococcus spp., Estreptococcos hemolitico tipo B y Escherichia
Coli (Klohnen 'y Biedrzycki 2009; Rodriguez y col. 2009).
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En 2009 Klohnen y Biedrzycki realizaron un estudio piloto prospectivo
informando sobre la realizacion de cultivos bacterianos secuenciales de linea
media en los caballos posterior a cirugia de célico, describen casos clinicos de
ISQ asociados con el crecimiento bacteriano significativo en la linea media
posterior a la recuperacion anestésica y en las 24hs posteriores a la cirugia.
Otros autores han informado de una correlacidn deficiente entre los resultados
del cultivo perioperatorio y el desarrollo posterior de 1SQ (Ingle-Fehr y col.
1997; Rodriguez y col. 2009) con I1SQ previsto en solo el 20% de los casos de
cultivo positivo (Ingle-Fehr y col. 1997).

Un estudio realizado en 2017 por Isgren y col. describia aislamientos
bacterianos en 287 caballos correlacionado a los factores de riesgo para la
infeccién del sitio quirargico después de la laparotomia. Dependiendo del
efecto de la época del afio y las variables perioperatorias, éste identificé que el
57% de los aislamientos bacterianos eran gram negativos y el 43% eran
grampositivos; por lo tanto esto contradice otros estudios que han obtenido
cultivos de incisiones intraoperatorias predominantemente grampositivas
(Ingle-Fehr y col. 1997).

Estreptococcos spp. (28%), E. coli (17.7%) y Enterococcos spp. (13.6%) fueron
las especies bacterianas mas comunes identificadas en los sitios de
enterotomia y fluido peritoneal intraoperatorio.

6.3.3 Tratamiento.

La frecuente aparicion de 1SQ después de una cirugia de colico requiere un
tratamiento prolongado (Ingle-Fehr y col., 1997; Mair y Smith, 2005b; Smith y
col., 2007) y por lo tanto el consiguiente retraso de regreso a la actividad
atlética (Davis y col., 2013) Lo que hacen a la ISQ una complicacion
importante.

Un signo temprano del desarrollo de una infeccion incisional, es la presencia de
fiebre postoperatoria. Esto es seguido a menudo por un aumento del edema y
sensibilidad a la palpaciéon directa sobre la linea de incision. La infeccion se
desarrolla frecuentemente tres 0 mas dias posteriores a la cirugia y el drenaje
de la misma puede retrasarse hasta 14 dias (Hardy y Rakestraw, 2006).

Las infecciones incisionales pueden manejarse de manera efectiva
promoviendo el drenaje de material purulento del espacio subcutaneo. Esto se
logra mediante la eliminacion de las grapas o suturas de la piel en el lugar de la
infeccion y la limpieza diaria de la herida, con la eliminacion de costras y
masaje del area circundante hacia la abertura de la herida (Hassel 2017). A
medida que disminuye el drenaje, el tejido de granulacion llenara el defecto
subcutaneo y el tracto sinusal drenante se contraera y cerrara. No es frecuente
gue la infeccion subcutdnea migre dorsalmente a la cavidad peritoneal, pero el
riesgo de formacion de hernia incisional aumenta en 17 a 62 veces con la
presencia de una infeccién incisional (Gibson y col., 1989; Ingle-Fehr y col,
1997).
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Existen varios estudios que muestran los efectos protectores de varios métodos
de cobertura de heridas quirdrgicas, incluidas los apdésitos sobre la incision
impregnadas con iodoforos (Kobluk y col., 1989; Ingle-Fehr y col., 1997;
Galuppo y col. 1999), vendajes de stent (Tnibar y col., 2013) y la aplicacion de
vendajes abdominales (Smith y col., 2007). EI mantenimiento de un entorno
aséptico durante la recuperacién de la anestesia y en el periodo postoperatorio
temprano es esencial para disminuir el riesgo de infeccion incisional (Hassel,
2017).

El cultivo de microorganismos en el exudado de la herida se utiliza para guiar y
determinar la terapia antimicrobiana. Los antimicrobianos sistémicos son
apropiados cuando hay fiebre, reaccion tisular significativa o signos sistémicos
de enfermedad. La terapia antimicrobiana postoperatoria prolongada no es
efectiva en la prevencion de la infeccion del sitio quirdrgico (Durward-
Akhurstcol., 2013).

7 UTILIZACION DE LOS ANTIMICROBIANOS.

7.1 Antecedentes.

Existe una larga historia sobre el uso de antimicrobianos de forma local para el
tratamiento de infecciones en hueso y tejidos blandos. Fue durante la primera
guerra mundial donde Alexander Fleming en 1920, observo que la aplicacion
en forma local de antiséptico fallaba en matar la totalidad de los
microorganismos patdégenos en heridas con infecciones crénicas, pero si
disminuian la carga bacteriana. Por otra parte, Jensen y col. en 1939,
documentaron que la utilizacion de cristales de sulfonamida en conjunto con un
completo desbridamiento, hemostasia, cierre primario e inmovilizacion
resultaba en reducciéon de la tasa de infeccibn en fracturas expuestas
(Tsouvakas, 2012; Cancienne y col. 2015).

En la medida que los agentes antimicrobianos se hicieron mas disponibles el
problema frente al tratamiento topico de las heridas disminuyo, pero el
tratamiento de las osteomielitis seguia siendo un problema. En la década de
1960 el método de irrigacién por succion en la herida cerrada se popularizé
como un método que podia usarse para administrar altas concentraciones de
antimicrobianos depues de realizar el desbridamiento (Dombrowski y Dunn,
1965). Recién en el afilo 1971 Organ disefid6 un método alternativo para
administar altas concentraciones de antimicrobiano en osteomielitis de
extremidades inferiores de pacientes con esta patologia, mediante el
aislamiento y perfusién del antimicrobiano (Tsourvakas 2012).

7.2 Uso.

El uso adecuado de los antimicrobianos en forma profilactica para heridas
depende de la seleccion precisa del tipo apropiado, el régimen de dosificacion y
la duracién del uso (Hanson 2018).
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Segun Southwood (2014), “los farmacos antimicrobianos nunca deben
reemplazar la meticulosa asepsia y técnica quirdrgica atraumatica”, asi como
tampoco deben ser utilizados para contrarrestar una mala preparacion pre
quirargica y los correspondientes cuidados post quirdrgicos del paciente.

En heridas quirargicas, la mejor forma de tratar una infeccion es previniéndola
(Stashak, 1994). Apegarse a los principios de Halsted es critico para la
prevencién de las infecciones (Wong, 1996), ya que la disminucién del tiempo
quirdrgico, la correcta preparacion del paciente y una técnica aséptica son
factores quirdrgicos asociados a la reduccion de la tasa de infeccidén (Stashak,
1994; Trostle y col., 1999; Invernizzi 2014). Por lo tanto el beneficio de la
utilizacion de antimicrobianos en el sitio quirdrgico o en el tratamiento
preventivo de infecciones en lugares distantes no debe despreciarse.

Burke (1961) fué el primero en reconocer que los antimicrobianos debian ser
administrados antes de la cirugia, y si la primera dosis era administrada luego
de la cirugia, la tasa de infeccion era igual a no administrar el antimicrobiano.
Otros estudios realizados (Dellinger, 2007; Koch y col., 2013) apoyaron este
hallazgo.

El pico de concentracion del antimicrobiano debe suceder durante la cirugia
para prevenir la infeccion (Esposito, 1999). Segun Baxter (2014) la
concentracion del antimicrobiano en suero debe lograr el pico de concentracion
previo a la intervencion quirargica y debe permanecer a niveles de 4 a 8 veces
la CIM de la bacteria que se espera.

Los tiempos de administracion del antimicrobiano son importantes y varian
dependiendo de la via de administracion; si se utiliza la via intramuscular se
recomienda una hora antes de comenzar con la cirugia y treinta minutos antes
si se usa la via intravenosa. Esto permite que los tejidos logren el pico de
concentracion al momento de la incision (Baxter, 2014).

La profilaxis antimicrobiana (PAM) realizada en ausencia de infeccion
establecida, esta indicada en procedimientos quirargicos con la clasificacion de
herida "limpia-contaminada” o "contaminada"™ debido al mayor riesgo de
infeccion en el sitio quirdrgico. EI uso de PAM en heridas "limpias" es
controvertido tanto en medicina humana como veterinaria. Se cree que no es
necesario en cirugias humanas limpias donde la incidencia de infeccion
reportada es inferior al 5% (Esposito 1999).

Las cirugias limpias se consideran aquellas realizadas de forma electiva,
cerradas por intencién primaria, de origen no traumaticas, no infectadas, sin
interrupcion en la técnica aséptica y no se ingresa a las vias respiratorias,
alimentaria o genitourinarias (Richardson y Ahern, 2012). Un articulo realizado
por Borg y Carmalt en 2013 donde evaluaron la artritis séptica postoperatoria
después de las artroscopias equinas electivas sin PAM, informd tasas de
infecciones similares a las reportadas en poblaciones operadas con
PAM. Estos datos respaldan un estudio previo en el que las complicaciones
sépticas posteriores a la artroscopia no se asociaron con la administracién o la
falta de antimicrobianos (Olds y col. 2006); lo que sugiere que se puede utilizar
un enfoque similar a las recomendaciones humanas en la medicina equina.
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Los siguientes autores: Southwood, 2006; Hollis y Wilkins,2009; Richardson vy
Ahern, 2012, proporcionan revisiones exhaustivas sobre las pautas adecuadas
para el uso de antimicrobianos dentro de la profilaxis quirdrgica equina.

En condiciones de quiréfano, los antimicrobianos deben ser utilizados como
profilacticos estrictamente en pacientes quirargicos en los que la incidencia de
infeccién exceda el 5% sin la utilizacién de los mismos (Esposito, 1999). En
esta categoria, generalmente se incluyen pacientes que serdn sometidos a
cirugias de tipo limpia-contaminada, contaminada, o procedimientos sucios.

La profilaxis con antimicrobianos también se puede utilizar en pacientes bajo
procedimientos limpios, donde el desarrollo de una infeccion podria tener
efectos devastadores y cuando se utilizan implantes (Southwood, 2006). Fuera
de estas condiciones, la profilaxis en la mayoria de los procedimientos limpios
no es necesaria y para los procedimientos limpios-contaminados tiende a no
ser necesaria mas alla de 24 horas posteriores a la cirugia (Southwood, 2014).
La utilizacion de antimicrobianos en pacientes sometidos a procedimientos
contaminados, se vuelve terapéutica mas que profilactica y se debe prescribir
por un tiempo mas alld del periodo post operatorio; habiendo quedado
demostrado, que el uso profilactico de antimicrobianos en equinos sometidos a
cirugia abdominal de urgencia disminuia el riesgo de infeccién en el sitio
quirdrgico de un 39% a un 7% (Wilson y col., 1995).

En pacientes con heridas sucias o infectadas, los primeros antimicrobianos a
utilizar son los de amplio espectro por 24 a 48 horas; luego se debe pasar a
antimicrobianos de espectro reducido, basados en los test de cultivo y
sensibilidad de muestras tomadas durante la cirugia (Southwood, 2006). Sin
embargo, se demostro que el régimen de una uUnica dosis profilactica de
antimicrobiano era tan efectivo como el régimen de multi dosis profilactica
(Esposito, 1999).

En una encuesta del American College of Veterinary Surgeons a cirujanos que
habian realizado cirugias abdominales en equinos, refiere que poco mas del
70% utiliza antimicrobianos con la duracién de uno a cinco dias (la mayoria por
24 horas) luego de la cirugia, solamente si habia descompresion intestinal.
Todos utilizaban antimicrobianos de 1 a 10 dias si se realizaba una
enterectomia o una enterotomia, y el 88% de los encuestados utilizaban
antimicrobianos de 1 a 10 dias (con una media de 5 dias) luego de la cirugia si
habia isquemia intestinal (Traub-Dargatz y col., 2002).

En pacientes veterinarios bajo procedimientos quirdrgicos limpios-
contaminados o contaminados, como cirugias gastrointestinales, la duracion
optima del uso de antimicrobianos es desconocida; particularmente en
pacientes severamente enfermos o procedimientos realizados de emergencia
(Southwood, 2006; Invernizzi 2014). Es probable, sin embargo, que el uso
profilactico de antimicrobianos mas alla de 24 horas no sea necesario en la
mayoria de los pacientes sometidos a procedimientos limpios; siendo
sometidos a procedimientos limpio-contaminados la administraciéon de
antimicrobianos se deja a eleccion del cirujano, recomendandose generalmente
la administracién por 3 a 5 dias (Baxter, 2014).
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Hay cada vez méas evidencia que la profilaxis prolongada no es solamente
inefectiva, sino dafiina para el paciente. Para los seres humanos la terapia con
antimicrobianos profilacticos debe continuarse por no mas de 24 horas
posterior a la cirugia, independientemente de si la cirugia fue limpia, limpia-
contaminada o contaminada (Esposito y col. 2001; Bratzler y col. 2005; Hanson
2018). La administracion prolongada de antimicrobianos profilacticos puede
aumentar la morbilidad, aumenta un 33% la tasa de infeccion hospitalaria con
incidencia del 15% mayor de infeccion por herida quirdrgica; y puede
atribuirsele la resistencia a antimicrobianos (Esposito y col. 2001; Bratzler y col.
2005; Hanson 2018). No hay diferencia en la tasa de 1SQ entre los caballos que
recibieron antimicrobianos durante menos de 36 horas posterior a la celiotomia
exploratoria vs. los caballos tratados por mas de 36 horas; tampoco hay un
beneficio en la administracion de antimicrobianos durante 120 horas en lugar
de 72 horas, para prevenir infecciones incisionales posterior a la cirugia de
sindrome de abdomen agudo (Freeman y col. 2012; Durward-Akhursty y col.
2013; Hanson 2018).

El deposito local de antimicrobiano para el tratamiento de infecciones musculo
esqueléticas ha ido ganando popularidad, siendo la base para el desarrollo y el
uso de sistemas de depdsito local de antimicrobianos en el tratamiento de
infecciones de hueso y tejidos blandos; tanto para suplementar como para
sustituir el uso de antimicrobianos sistémicos (Tsourvakas, 2012). Elevados
niveles de concentraciones de antimicrobianos locales facilitan la llegada de los
mismos hacia areas avasculares de heridas que son inaccesibles cuando se
aplican los antimicrobianos de forma sistémica. En muchas circunstancias los
organismos que son resistentes a la concentracion de la droga alcanzados por
la antibioticoterapia sistémica, son susceptibles a las concentraciones
extremadamente altas que la droga provee en la terapia local (Tsourvakas,
2012).

Tratamientos quirargicos como la excisibn de tejidos desvitalizados vy
desvascularizados, obliteracion del espacio muerto, restauracion del aporte
sanguineo, cobertura de tejido blando, estabilizacion y reconstruccion del
hueso dafiado, remocién de cuerpos extrafios y la terapia sistémica de
antimicrobianos son componentes cruciales en el tratamiento de infecciones
(Lazzarini y col., 2004; Invernizzi 2014).

Para lograr concentraciones terapéuticas de antimicrobianos en el area
afectada, se requieren generalmente altas dosis, que pueden derivar en efectos
secundarios toxicos. El tratamiento con antimicrobianos puede ser inadecuado
o inefectivo en pacientes con tejidos infectados, poco vascularizados y con
necrosis 0sea, la que se presenta usualmente en casos de osteomielitis. Por
otra parte, dosis habituales de antimicrobiano por via sistémica pueden ser
insuficientes para destruir las bacterias del biofilm (El-Husseini y col., 2011;
Invernizzi, 2014, ter-Boo y col. 2015).

A pesar de la terapia intensiva, avances en las técnicas quirdrgicas y el

desarrollo de nuevos antimicrobianos el tratamiento de las infecciones de
hueso y tejidos blandos permanece siendo un desafio.
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7.2.1 Consideraciones con el antimicrobiano.

Existen factores adversos que se relacionan con el tipo de antimicrobiano a
utilizar. Debido a altas concentraciones obtenidas en el sitio del implante, tanto
el proceso de curacion del tejiido 6seo como la regeneracion 6sea y la curacion
del tejido blando pueden verse afectados. Esto afectaria enormemente la
eleccion del antimicrobiano y el tipo de transporador utilizado (Gogia y col.
2009).

Edin y col. (1996) probaron los efectos de la cefazolina y vancomicina en
cultivos celulares de un osteosarcoma con concentraciones in vitro entre 0 y
10,000 pg/ml. En este estudio se observé poco o ningun efecto sobre la
replicacion de los osteoblastos a niveles por debajo de 100 pg/ml, mientras que
niveles cercanos a los 10,000 pg/ml indujo la muerte celular; y se comprobdo
gue la vancomicina es menos toxica que la cefazolina. Otros estudios in vitro
con ciprofloxacina, vancomicina y tobramicina demostraron cambios en la
morfologia celular con la exposicion a antimicrobianos. Los niveles de
vancomicina y tobramicina a 2000 pg/mL disminuyeron severamente la
proliferacion celular, y la ciprofloxacina tuvo efectos similares a
concentraciones de 100 pyg/mL (Antoci y col. 2007).

La concentracion de estos antimicrobianos medidas en la practica clinica
habitual son generalmente mucho mas bajas que estas
concentraciones. Nelson y  col. (2002) demostraron concentraciones de
tobramicina en exudados de heridas de conejo a 11,9 mg/ml cuando se trataron
con granulos de sulfato de calcio y una concentracion sérica de 7,82 ug / ml
cuando se trato con tobramicina intravenosa.

7.2.2 Liberacion local.

El suministro de antimicrobianos locales para el tratamiento de la infeccion
musculoesquelética se ha vuelto cada vez mas popular. La base para
desarrollar y utilizar sistemas locales de administracion de antimicrobianos en
el tratamiento de infecciones es complementar o reemplazar el uso de
antimicrobianos sistémicos. Las altas concentraciones de antimicrobianos
locales facilitan el suministro de antimicrobianos por difusion a las éareas
avasculares de heridas que son inaccesibles por los antimicrobianos sistémicos
(Hanssen y col., 2005).

La administracion local de antimicrobianos puede producir concentraciones
efectivas a la vez que minimiza los riesgos de la exposicidn sistémica (Wilson y
col. 2018).

En el ambiente de una herida infectada, en la que frecuentemente existen
zonas avasculares, la habilidad de alcanzar altos niveles de antimicrobiano es
muy deseable (Cierny, 1999; Invernizzi 2014). Varias razones para el uso de
estos vehiculos de liberacion incluyen el deseo de tratar microorganismos
sésiles del biofilm (Hanssen y col., 2005).
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Debido a que la regeneracion del hueso siempre se requiere como parte del
plan de tratamiento, es deseable el uso de factores osteoinductores vy
osteoconductores junto con los antimicrobianos (Gitelis y Brebach, 2002).

En la aplicacion de terapia antimicrobiana local para hueso y tejidos blandos
infectados se deben considerar los siguientes aspectos (Invernizzi, 2014);

a) Tipo de transportador.

b) Antimicrobiano a utilizar.

¢) Farmacocinética.

d) Posibilidad de su aplicacién en revestimientos y rellenos.

e) Posibilidad de combinar con factores osteoinductores y osteoconductores.
f) Uso en profilaxis y/o terapia.

g) Inconvenientes.

7.2.3 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO LOCAL DE

ANTIMICROBIANOS (Hayes y col., 2013).

Ventajas:

Las altas concentraciones alcanzadas en la herida pueden eliminar las
bacterias no susceptibles a la terapia sistémica y penetrar en el biofilm.
El suministrar trasportadores de antimicrobianos puede maximizar los
beneficios terapéuticos minimizando la posibilidad de toxicidad
sistémica.

La exposicion sistémica reducida y la consiguiente salida fecal de
antimicrobianos, puede reducir la exposicibn de antimicrobianos al
ambiente y la seleccidn de rasgos resistentes (Beraud y col. 2008).

No depende de la presencia de tejidos vazcularizados.

Posibilidad de wusar antimicrobianos potencialmente nefrotoxicos
(gentamicina) en pacientes con insuficiencia renal (Delfosse y col., 2011;
Invernizzi 2014).

Desventajas:

Riesgo de citotoxicidad directa del antimicrobiano o del transportador.
Posibilidad que el vehiculo de depdsito tenga un efecto negativo en la
cicatrizacion de la herida y que este actie como un sitio de cultivo para
una infeccion persistente.

Reaccion a cuerpo extrafio o inhibir componentes de la respuesta
inmune como las proteinas tardias del complemento, linfocitos
periféricos y PMN.

Requerimiento de una cirugia para la remocién del implante, de ser no
absorbible, siendo ésta dificil debido a la encapsulacion fibrosa que sufre
el implante.

La concentracién de antimicrobianos disminuye por debajo de la CIM,
predisponiendo a la aparicién de resistencia bacteriana dependiendo del
tipo de transportador.
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e La administracion de antimicrobianos via sistémica podria ser igual de
todas maneras la apropiada.

7.3 Resistencia Bacteriana.

La resistencia a los antimicrobianos representa una amenaza importante para
el uso exitoso y continuo de agentes antimicrobianos para el tratamiento de
infecciones bacterianas (Maddox y col. 2015).

Esta se define como la capacidad que tienen las bacterias de soportar los
efectos antimicrobianos, es decir, es la aparicion de cepas refractarias al efecto
bactericida o bacteriostatico del farmaco (Durich, 2000). De esta forma, los
microorganismos pueden clasificarse en “resistentes” o “susceptibles” en
funcién de la CIM que presenten frente a cada antimicrobiano, una medida
cuantitativa del grado de resistencia. En algunos casos aparecen bacterias que
no son susceptibles a varios antimicrobianos, por lo que se denominan
multirresistentes (MDR o multi-drug-resistant) (Ruiz-Garbajosa y Canton 2017)
o extremadamente resistentes (XDR o extensively drug resistant).

La resistencia surge como un proceso de adaptacion natural, cuando una
poblacién microbiana se expone a un antimicrobiano éste afectara a los
individuos mas sensibles, haciendo que aquellos resistentes puedan llegar a
transmitir los mecanismos de resistencia (OMS, 2000). Por lo tanto las cepas
resistentes son las que predominan por la presion selectiva de los
antimicrobianos, proceso que se ve acelerado por el mal uso y el abuso de los
antimicrobianos, tanto en humanos como en animales (OMS, 2017). Sin
embargo, los antimicrobianos no solo matan a las bacterias sensibles y
seleccionan a las resistentes, sino que también pueden contribuir directamente
a los mecanismos de variacibn genética (mutacién, recombinacion,
transposicion e intercambio de genes) (Alds, 2015).

7.3.1 Mecanismos de Resistencia.

Gran parte de la investigacion de la resistencia a los antimicrobianos y sus
mecanismos se ha centrado en el Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (SAMR). Pero en muchas otras especies de bacterias se encuentra
resistencia antimicrobiana clinicamente significativa, especialmente en los
microorganismos Gram-negativos de las Enterobacteriaceae, como Escherichia
coli (Maddox, 2015). Los agentes antimicrobianos funcionan mediante la
interrupcion de funciones metabdlicas especificas dentro de las células
bacterianas. Hay 4 objetivos principales para la accion antimicrobiana; 1)
interrupcion de la sintesis de la pared celular, 2) inhibicién de la sintesis de
ADN/ARN, 3) inhibicién de la biosintesis de proteinas y 4) interferencia con una
via metabolica especifica (Neu, 1992).

Maddox (2011) ha estudiado los mecanismos a través de los cuales las
bacterias pueden lograr resistencia a los antimicrobianos, dichos mecanismos
se agrupan en 3 categorias principales: proteccion o modificacion del sitio de
accion de los antimicrobianos; exclusion del agente antimicrobiano del interior
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de la célula mediante la permeabilidad celular reducida o la expulsion de la
bomba de salida; y produccién de enzimas inactivadoras antimicrobianas
(Tenover, 2006). Los mecanismos de resistencia pueden ser intrinsecos a las
bacterias porque que surgen de un rasgo particular comun a todas las bacterias
de ese grupo o representan mecanismos adquiridos que se encuentran solo en
algunos miembros de un género 0 especie como consecuencia de alguna
alteracion en el genoma bacteriano.

La resistencia adquirida puede surgir por medios enddgenos a través de
mutaciones en los genes cromosOmicos, pero a menudo se logra de forma
exdgena mediante la adquisicion horizontal de elementos genéticos extrafios.
El material genético transferible involucrado en la resistencia exégena puede
comprender genes de resistencia codificados en plasmidos, cassetes de genes
vinculados a integrones, transposones y otros componentes genéticos moviles
(Roupas y Pitton, 1974; Hall y Collis, 1995; Maddox, 2015).

Tanto las bombas para el flujo de salida del farmaco, las enzimas para la
inactivacion antimicrobiana, las alternativas del sitio de accion del
antimicrobiano y en ocasiones los factores que proporcionan proteccion para la
accion molecular pueden estar codificadas por estos elementos genéticos
(Heikkila, y col. 1990; De Jonge y col. 1992; Maddox,2015).

El intercambio exdgeno de material genético puede tener lugar entre diferentes
cepas de la misma especie o incluso entre géneros, y puede ocurrir a traves de
la transformacion bacteriana (incorporacion de ADN exdégeno de bacterias
muertas), conjugacion (transferencia de plasmidos) o transduccion (ADN
transferido por bacteriofagos virales que infectan las bacterias).
Independientemente de su origen especifico, los mecanismos de resistencia a
los antimicrobianos adquiridos son de particular preocupacion ya que permiten
la aparicion y la rapida diseminacion de la resistencia en poblaciones
bacterianas previamente susceptibles. La mayoria de los mecanismos de
resistencia antimicrobiana reconocidos se han documentado en aislamientos
bacterianos equinos (Maddox, 2015).

8 SISTEMAS TRANSPORTADORES DE ANTIMICROBIANOS.

La medicina, tanto humana como veterinaria, ha intentado desde siempre
avanzar en los tratamientos de las diferentes condiciones de los pacientes. El
uso de diversos biomateriales se utiliza para variados fines; protesis,
transportadores de sustancias, estimuladores de crecimiento 6seo y otros se
usan en la actualidad (Invernizzi 2014).
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8.1 Clasificacion de Biomateriales (Tsourvakas, 2012).
|. Segun la composicién quimica:

a) Metales.

b) Polimeros.

c¢) Ceramicas.

d) Materiales compuestos (composites).

Il. Segun la respuesta biolégica tras ser implantado:

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

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

c) Bioactivos: Se produce un enlace quimico directo con el hueso circundante.
(Ceramicas de fosfato de calcio, ceramicas de 6xidos de silicio o
biovidrios).

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

8.1.1 Transportadores.

Segun la bibliografia (Tsourvakas, 2012) la creciente necesidad de
administracion local de medicamentos se reconoce desde hace muchos afios.
Durante las ultimas décadas se han utlizado diferentes formas de
administraciéon local de antimicrobianos. La forma mas comun y sencilla era
distribuir el farmaco en forma de polvo sobre el area de la herida después de
un extenso debridamiento y antes del cierre de la herida (Rushton, 1997).

En consecuencia a esto, se logran altas concentraciones locales durante un
corto periodo de tiempo que pueden resultar en dafio tisular. Otro método fue
aplicar antimicrobianos en forma liquida por inyeccién o irrigacibn para
extender la efectividad por perfusion continua. Sin embargo, este método
requiere mucha mano de obra y requiere personal de enfermeria
experimentado para evitar fugas y obstrucciones del drenaje. Ademas en 1991
Perry y Pearson describen el uso de bombas implantables que se pueden
rellenar por via percutanea. Un método adicional utilizado fue empapar la gasa
de algoddén o el material en base de lino quirdgico con el antimicorbiano y
dejarlo en la herida hasta el cierre final. Este procedimiento se utiliza aln en
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muchos paises para minimizar el riesgo postoperatorio de infeccion, por
ejemplo en heridas abdominales sucias o en pacientes traumatizados.

Aungue aun no se ha descubierto el sistema local ideal de administracion de

antimicrobianos, varios materiales prometedores estan presentes en

la

investigacion moderna. Los sistemas transportadores de antimicrobianos mas
comunes que liberan con éxito el medicamento de acuerdo con la dosis

prescrita se enumeran en la Tabla 1.

TRANSPORTADOR

ANTIMICROBIANO

PMMA

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

YESO/ SULFATO DE CALCIO

Gentamicina
Tobramicina

HIDROXIAPATITA/ FOSFATO DE CALCIO

HUESO MOLIDO

Gentamicina
Amikacina
Ceftiofur

Tobramicina

COLAGENO

Gentamicina
Amikacina
Tetraciclina

FIBRINA

Tetraciclina
Gentamicina
Ciprofloxacina
Cefotaxime

CHITOSAN

Vancomicina
Amikacina

PLGA/PLA/PGA

Gentamicina
Polimixina B
Vancomicina
Tobramicina
Clindamicina
Cefazolina
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| | Ciprofloxacina |

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

Abreviaturas: PMMA: Polimetilmetacrilato. PLGA: Acido polilactico-co-glicdlico.
PLA: Acido polilactico. PGA: Acido poliglicolico. Adaptado de Tsourvakas,
(2012).

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

La sustancia que se impregna en el transportador se libera del mismo por el
principio de elucion, definido por el Gran Diccionario de la Lengua Espafiola
(2016) como el “proceso por el que se separan sustancias absorbidas por un
cuerpo por medio de un lavado progresivo con un liquido apropiado’.

En el caso de los transportadores de antimicrobianos, el principio de elucion
sucede por el liquido extracelular y la sangre que se ponen en contacto con el
transportador, permitiendo que la sustancia absorbida sea liberada en tiempo y
forma dependientes de las caracteristicas del transportador utilizado (Invernizzi
2014).

Los trasportadores de antimicrobianos utilizados para el suministro local de
estos agentes pueden clasificarse como no biodegradables y biodegradables
(Kanellakopoulu y Giamarellos-Bourboulis, 2000).

Un representatante importante del grupo de no biodegradables son el cemento
0seo o0 polimetiimetacrilato (PMMA), mientras que el grupo de los
biodegradables lo podemos sub dividir segun su origen en naturales como el
colageno, o sintéticos como los polimeros de la lactida y glicolida (Invernizzi,
2014)

El cemento de PMMA, mas utilizado en forma de perlas de polimetilmetacrilato
(PPMM) fue aprobado para su uso en el tratamiento de la osteomielitis
(Seligston y col. 1993; Klemm, 2001; Invernizzi, 2014) y representa el actual
estandar de oro para el depdsito local de antimicrobianos en procedimientos
guirugicos ortopédicos en humanos (Nelson, 2004).

Este material ha demostrado ser eficaz, pero tiene el inconveniente de
necesitar una nueva intervencién quirdrgica para retirarlo una vez cumplida su
funcién. La remocién quirargica es usualmente mas complicada que la
implantacion porque el tejido cicatrizal y las adherencias pueden llevar a una
infeccion posquirdrgica, debido tanto a la condicién local como sistémica del
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paciente. Ademas el segundo procedimiento tiene el riesgo de las
complicaciones anestésicas e inferir costos extras (Hanson, 2018). En un
estudio realizado en el afio 2001 Neut y col. demostraron que a pesar de la
liberacion de antimicrobiano, las PPMM actuaban como una superficie a la cual
las bacterias se podian adherir, crecer y desarrollar resistencia al
antimicrobiano.

Una alternativa a la utilizacion de estos sistemas, son los sistema de tipo
biodegradables aptos para el transporte de antimicrobianos cuya principal
ventaja es la de no necesitar remocién del sitio de implantacion una vez
finalizada la liberacion de la droga. Estos se degradan en el sitio que son
colocados y han demostrado ser efectivos en el control de infecciones 0seas y
de tejidos blandos (Garvin y col., 1994; Summerhays 2000; Gursel y col., 2001;
Zulaufy col., 2001; McDuffee 2012; Invernizzi 2014).

Los implantes biodegradables sintéticos pueden brindar altas concentraciones
de antimicrobianos en el tejido por un periodo de tiempo suficiente para
erradicar de forma completa la infeccidon; y hacer coincidir la tasa de
biodegradacion del implante con el tipo de infeccion a tratar (Kanellakopoulu y
Giamarellos-Bourboulis, 2000), controlar la magnitud y duracion del depoésito de
antimicrobiano, obliterar el espacio muerto y guiar su reparacion.

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

La efectividad de tales dispositivos es fuertemente dependiente de la tasa y la
forma en que la droga es liberada (Wu y col., 2006). Estas caracteristicas son
determinadas por la matriz dentro de la cual el antimicrobiano sera cargado, el
tipo de droga y su tasa de depuracion. Si la droga se libera muy rapido, toda la
droga puede ser liberada antes que se controle la infeccidn; si la liberacion es
retrasada, la infeccién se puede iniciar mas adelante haciendo de esta manera
mas dificil el manejo de la herida (Zilberman y col., 2008; Invernizzi ,2014).
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SUSTANCIA APLICACION Y | VENTAJAS DESVENTAJAS
COMENTARIO
Elucién no | Amplia Cirugia
biodegradable de | experiencia secundaria para
medicamentos. clinica en | remocion de
Bimodal 5% de la | medicina humana | biosuperficie
PMMA carga liberado | y veterinaria. bacteriana.
durante las | Mezcla simple | Riesgo de
primeras 24 hs, | con varios | propagar cultivo
seguido por un | antimicrobianos. | de
periodo microorganismos
prolongado de resistentes.
liberacion  lenta
(semanas a
meses).
Tiempo de | Puede ser | No hay proteccion
degradacion formulado para | al antimicrobiano
depende del peso | un uso especifico. | de la hidrdlisis
molecular y la | Amplia prematura.
proporcion de | experiencia
lactida/glicolida. clinica en tejidos.
Procedimientos Compatibilidad de
PLGA variables para | la sustancia pura.
cargar la droga | Proteccion de la
(micro droga mediante
encapsulacion, epimerizacion y
sinterizacion de la | degradacién  por
mezcla, aparatos | irradiacion gama.
creados in-situ).
Liberacion
bimodal con
hasta el 50% de
liberacion inicial
dentro de las
primeras 24
horas.
Alta capacidad de | Caracteristicas No apta para uso
liberacion del | osteoconductivas | en proétesis.
SULFATO DE | antimicrobiano en | y osteoinductivas.
CALCIO las primeras 24
horas.
Tiempo de | Adaptacion a la | Potencial
degradacion deformacion, infeccion con
depende de la|introducidas con | prion de EEB no
COLAGENO perfusién (9 dias | éxito en | registrada en
a 3 meses). articulaciones de | medicina
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Alta elucion del | equinos y | veterinaria.
farmaco de | vacunos con alta | Inflamacion intra
liberacion inicial | liberacion inicial | articular
en tejido 6seo por | permitiendo asociada.
encima de la CIM. | eliminar los

gérmenes y

evitando la

apariciéon de

resistencia.

Tabla 2. TRANSPORTADORES: VENTAJAS Y DESVENTAJAS
Abreviaturas: PLGA (acido poli-lactico-co-glicdlico), PMMA
(Polimetilmetacrilato), EEB (encefalopatia espongiforme bovina) (Adaptado de
Haerdi-Landerer y col., 2010)

9 EL SISTEMA DE LIBERACION IDEAL.

e Debe poder lograr altos niveles de antimicrobiano en el sitio de
infeccion y niveles seguros de la droga en la circulacion sistémica,
por debajo de los niveles téxicos.

e Se debe conocer la curva de elucién del antimicrobiano respecto a
los factores que la influencian y el sistema de liberacidén local méas
adecuado para el ambiente en que el material va ser colocado.

e Estos materiales deben ser facilmente implantables, removibles o
intercambiables, comodos para el paciente y de bajo costo.

El sistema ideal de liberacion local de antimicrobiano proveera una formas mas
eficiente de liberacion de altos niveles de antimicrobiano al sitio de infeccion,
minimizando el riesgo de toxicidad sistémica asociada con los métodos
tradicionales (Hanssen, 2005; Invernizzi, 2014).

10 SELECCION DEL ANTIMICROBIANO.
Para elegir el antimicrobiano de forma apropiada, es fundamental comprender
la microbiologia de las infecciones de hueso y tejidos blandos.

El hueso normal es altamente resistente a infecciones, aunque estas pueden
desarrollarse como resultado de un trauma, gran cantidad de inéculo, presencia
de material extrafio o por via hematégena. Por otro lado las infecciones en
fracturas que han sido quirargicamente reparadas se deben a una herida
abierta en la piel antes de la cirugia y la contaminacion del sitio quirdrgico
durante la cirugia o por la incisién quirdrgica, la cual es una fuente de
contaminacién para los sitios de fractura de especial importancia en los
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equinos. Estose debe a que presentan muy poco tejido blando cubriendo los
huesos y articulaciones distales de los miembros (Auer, 2019).

Independientemente del avance en las cirugias, la fabricacion de prétesis y de
las condiciones asépticas logradas en los quir6fanos las infecciones asociadas
a traumas mayores o cirugias son todavia inevitables.

De formarse un biofilm, éste dificilmente es penetrable por el antimicrobiano
administrado en forma sistémica resultando a menudo en una recaida de la
infeccién. Se necesitan concentraciones muy altas de antimicrobianos para
erradicarlas, dificilmente alcanzadas por las rutas convencionales de depésito
sin tener serios efectos secundarios (Fux y col., 2005; Invernizzi 2014).

Debido a la variedad de patégenos involucrados en las infecciones musculo
esqueléticas, se deben tomar muestras adecuadas para realizar cultivos
microbiologicos y test de susceptibilidad. Mientras se esperan los resultados, la
seleccion del antimicrobiano inicial puede ser tomada en base a las
caracteristicas del caso clinico y estudios retrospectivos (Cruz y col., 2006). En
equinos neonatos sépticos las infecciones por gram negativos como la E. coli,
Klebsiella spp, Salmonella spp. y Actinobacillus spp. son las predominantes
(Steel y col., 1999, Meijer y col., 2000).

Las heridas traumaticas son usualmente contaminadas e infectadas con
Streptococcus zooepidermicus, E. coli, Enterobacter spp, y otros oportunistas
gram negativos (Meijer y col., 2000, Clark y col., 2004). Las infecciones en
articulaciones de origen iatrogénico por inyecciones o0 incisiones comunmente
son causadas por S. aureus y S. aureus resistente a la meticilina, y son una
preocupacion en las infecciones articulares en equinos (Clark y col., 2004;
Weese y col., 2005; Baxter 2014).

10.1 Tipos de Antimicrobianos.

Uno de los grupos mas importantes de agentes antimicrobianos en medicina
veterinaria son los antimicrobianos B-lactamicos. Estos agentes
antimicrobianos se pueden dividir en diferentes grupos: penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemas, cepamicinas, monobactamas e inhibidores de
la B-lactamasa. Solo las penicilinas, las cefalosporinas de primera a cuarta
generacion y los inhibidores de la B-lactamasa se usan con frecuencia en
medicina veterinaria (Boyen y col. 2012)

La penicilina, ampicilina y el ceftiofur son antimicrobianos altamente eficaces
contra S. zooepidermicus y la mayoria de bacterias gram positivas encontradas
en infecciones de los equinos (Cruz y col., 2006). Ademas de la penicilina, la
trimetoprim-sulfonamida o una combinaciéon de ambas, a menudo se usan de
forma empirica para tratar infecciones agudas y/o superficiales de heridas
mientras se esperan los resultados del cultivo y antibiograma (Hanson, 2018).
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En equinos las cefalosporinas de primera generacion y la
amoxicilina/clavulanato son antimicrobianos que pueden utilizarse en la terapia
empirica debido a su espectro contra los gram positivos y anaerobios, y su
capacidad para alcanzar elevadas concentraciones en el hueso y liquido
sinovial. La desventaja que tiene es su alto costo. (Cortes 2007).

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

Los carbapenemas como el imipenem y meropenem tienen el mas amplio
espectro antibacterial que cualquier otro grupo de antimicrobianos. Son
altamente resistentes a la mayoria de las lactamasas, siendo el meropenem el
gue tiene mejor actividad frente a Pseudomona spp. y Enterobacterias
(Bidgood y Papich. 2002). Su amplio espectro de accion es atribuible a su
capacidad de penetrar en la bacteria, su estabilidad hacia las betalactamasas y
su afinidad por las proteinas de los puentes especificos de penicilina que
causan la lisis bacteriana (Bidgood y Papich, 2002). Estos son los nuevos
agentes mas potentes contra cocos gram positivos anaerobios; y donde el
90% de los organismos gram negativos son susceptibles incluyendo a otros
microorganismos resistentes a los B-lactamicos y aminoglucésidos.

Las carbapenemas se usan ocasionalmente en caballos con infecciones que
amenazan la vida y cuando el antibiograma han mostrado resistencia a todos
los demas antimicrobianos (Orsini y col., 2005; Guardabassi y col., 2008;
Kelmer y col., 2012).

El imipenem es metabolizado por los tubulos renales a un compuesto
potencialmente nefrotdxico, es por este motivo, que se combina con la
cilastatina que inhibe las enzimas de los tubulos renales. El producto
combinado evita la toxicidad renal, alcanzando altas concentraciones del
metabolito activo en orina.

En perros, el meropenem, causa pocos efectos secundarios gastrointestinales
y no es nefrotdéxico o neurotoxico (Bidgood y Papich, 2002; Orsini y col., 2005).
Ademas, tiene menos efectos adversos y puede ser administrado en forma
intravenosa en concentraciones mayores que el imipenem, caracteristica que lo
hace utili para la perfusion regional en equinos. Los parametros
farmacocinéticos del imipenem administrado en forma sistémica han sido
descritos en caballos (Orsini y col., 2005).

Los aminoglucésidos son bien tolerados cuando son administrados a través de
métodos de depdsito local, lo que reduce los costos y evita la toxicidad
sistémica (Mattson y col., 2004).

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

En las heridas de los equinos, incluidas las que afectan a las cavidades
sinoviales, suelen tratarse mejor con un antimicrobiano betalactdmico junto con
un aminoglucésido como el sulfato de gentamicina o el sulfato de amikacina, ya
gue las infecciones suelen ser polimicrobianas (Hanson, 2018).

Las fluoroquinolonas, como la Enrofloxacina, tienen una excelente actividad
frente a Staphylococcus y gram negativas, incluyendo a la Pseudomona, pero
su actividad frente a Streptococcus y Enterococcos es variable. Por el potencial
de las fluoroquinolonas a causar dafio al cartilago su uso en forma sistémica no
esta recomendado en animales en crecimiento, aunque se haya utilizado con
exito. Los sistemas de deposito local son una ventaja para esta desventaja
particular, ya que su aplicacion en forma local no permite que esto suceda. La
enrofloxacina ha sido autorizada para uso en pequefias especies y ganado
vacuno. En equinos se utiliza aunque no haya sido aun aprobada, usando las
vias intravenosa y oral; ésta no esta recomendada en equinos jovenes y
yeguas gestantes debido a que causa lesiones en el cartilago articular y afecta
el desarrollo del hueso (Cortes 2007). Sin embargo en un trabajo realizado por
Murray (1984) se utiliz6 este antimicrobiano con éxito sin observar dafio al
cartilago.

Existen una gran cantidad de antimicrobianos disponibles para su uso con
transportadores, sin embargo para Rushton (1997) segun el criterio
mencionado anteriormente y por los hallazgos bacteriologicos en el hueso y
tejidos blandos infectados, los antimicrobianos mas apropiados para un sistema
de depdsito local son los aminoglucdsidos, algunos agentes (B-lactamicos y las
guinolonas.

Consideraciones sobre la seleccion del antimicrobiano para un sistema de
depdsito local: (Popham y col., 1991; Invernizzi, 2014).

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

e Debe ser de amplio espectro, activo contra la mayoria de las bacterias
patdégenas mas comunmente involucradas en las infecciones de hueso y
tejidos blandos; debiendo estar basada su eleccion a un antibiograma.

e Ser liberado en concentraciones que excedan la CIM para los patégenos
que afecte.

e No indroducirse a la circulacion general.

e Tener una baja tasa de hipersensibilidad.

e Presentar una baja tasa de resistencia primaria.
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e No producir una infeccién sobreagregada.

e Ser estable con el transportador.

e Ser termoestable, debido a que la polimerizacion es exotérmica, para las
drogas que van a ser usadas en perlas de PMMA.

e Deben estar protegidos de la degradacion prematura por el
transportador.

Independientemente del tipo de antimicrobiano a elegir, se debe prever que la
CIM para los microorganismos asociados al proceso infeccioso debe ser
lograda y mantenida por un periodo de tiempo, para lograr una terapia
satisfactoria.

Algunas de las CIM de diferentes antimicrobianos para diferentes bacterias son
expuestas en las siguientes tablas:

ANTIMICROBIANO CIM (ug/ml) INTERPRETACION
Bencilpenicilina 0.125 Sensible
Gentamicina 0.5 Resistente
Eritromicina 0.5 Sensible
Vancomicina 1.0 Sensible
Ciprofloxacina 0.5 Resistente
Rifampicina 0.063 Sensible

n =S/D

Tabla 3. Andlisis de CIM de diferentes antimicrobianos para la interpretacion de
Senbilidad y Resistencia para Enterococos spp. y Esfafilococos spp. por el
"Centro Nacional de Referencia de Estafilococos y Enterococos” del Instituto
Robert Koch en Alemania; Adaptado de Bemis y col. (2017).

ANTIMICROBIANO | CIM Minima CIM Maxima %Suceptbilidad
Ceftazidime 0.125 256.000 99.3
Gentamicina 0.125 256.000 96.4
Amikacina 0.125 512.000 96.4
Meropenem 0.012 16.000 100.0
Ciprofloxacina 0.016 6.000 98.6

Tabla 4. Andlisis de CIM de diferentes antimicrobianos para la interpretacion de
% de Susceptibilidad para Pseudomona aeruginosa. Datos en miligramos por
litro, n = 140. Adaptado de Sueke y col., (2010).
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ANTIMICROBIANO | CIM Minima CIM Maxima %Suceptbilidad
Cefuroxime 0.190 512.000 42.9
Ceftazidime 0.023 512.000 98.7
Gentamicina 0.008 48.000 98.7
Amikacina 0.094 8.000 100.0
Meropenem 0.008 0.380 100.0

Tabla 5. Analisis de CIM de diferentes antimicrobianos para la interpretacion de
% de Susceptibilidad para Enterobacteriaceae. Datos en miligramos por litro,
n= 77. Adaptado de Sueke y col., (2010).

ANTIMICROBIANO | CIM Minima CIM Maxima %Suceptbilidad
Penicilina 0.008 1.500 77.6
Cefuroxime 0.008 512.000 98.5
Vancomicina 0.250 1.500 100.0
Ciprofloxacina 0.250 4.000 86.6
Meropenem 0.002 0.380 100.0

Tabla 6. Andlisis de CIM de diferentes antimicrobianos para la interpretacion de
% de Susceptibilidad para Streptococcus. *Datos en miligramos por litro. n =
67. * Incluye a 42 Streptococcus a hemolitico, 18 S. pneumoniae. Adaptado de
Sueke y col., (2010).

10.2 Actividad y Fracaso de la Terapia Antimicrobiana.

La relacion que existe CIM: CIMBP es una buena guia para evaluar la
efectividad. Los antimicrobianos dependientes de la concentracion, como los
aminoglucosidos y las fluoroquinolonas, deberian tener un nivel de
concentracion maxima de farmaco en plasma (Cmax)/CIM superior a 10-12 en
el sitio de la infeccion, por lo tanto, la eficacia de los antimicrobianos tiempo
dependientes tales como B-lactdmicos se predice mejor para el momento en
que Cmax > CIM. Esto deberia ser 50-100% del intervalo de dosificacion,
dependiendo del agente antimicrobiano y el patdgeno objetivo (Booth, 2010).
Los objetivos no siempre pueden alcanzarse con las dosis estandar de
antimicrobianos o0 los intervalos de dosificacibn y se necesita mas
investigacion.

Ademas la duracion adecuada de la terapia con antimicrobianos a menudo esta
mal establecida. Estudios realizados recientemente que investigan este
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problema muestran una tendencia hacia la identificacion de ciclos mas cortos
para que tengan una eficacia equivalente (Roblot y col. 2007; Westropp y col.
2012; Sandberg y col. 2012;).

Las razones bioldgicas del fracaso de los tratamientos antimicrobianos pueden
clasificarse en tres grupos: 1) el medicamento no alcanza su obijetivo, 2) el
medicamento no estd activo contra el patdégeno a actuar o 3) el patégeno a
actuar esta alterado (Li, 2004).

La penetracion de los antimicrobianos en los sitios de infeccion casi siempre
depende de la difusion pasiva y, por lo tanto, es proporcional al gradiente de
concentracion de conduccién; para los farmacos antimicrobianos administrados
sistémicamente se exige una buena perfusion vascular al sitio infeccioso. La
membrana externa de las bacterias gramnegativas es una barrera
semipermeable en la que estan incrustados canales de proteinas de porina que
restringen la entrada en la célula de pequefias moléculas polares como los
antimicrobianos (Chambers, 2006). La ausencia o mutacion de los canales de
porinas puede prevenir la entrada de antimicrobianos, lo que reduce la
concentracion del farmaco en el sitio objetivo; los antimicrobianos
betalactamicos dependen de este mecanismo de entrada a las bacterias
(Hayes y col. ,2013).

Para antimicrobianos que requieren el transporte activo a través de la
membrana celular, una mutacion existente que provoque el cierre de este
mecanismo puede causar resistencia. Por ejemplo, el transporte de
gentamicina depende de la energia generada por las enzimas respiratorias
durante la fosforilacién oxidativa (Chambers, 2006).

Una mutacion en la enzima especifica o las condiciones anaerébicas retarda la
entrada de Gentamicina en la bacteria, generando resistencia. Los
antimicrobianos también pueden ser tranportados fuera de la célula mediante
bombas de flujo de salida y la resistencia a numerosos antimicrobianos esta
mediada por este mecanismo, ejemplo son los casos del Cloranfenicol, las
fluoroquinolonas y los betalactamicos (Hooper, 1999; Chambers, 2006).

La inactivacion de los medicamentos antimicrobianos es el segundo
mecanismo general del fracaso de los tratamientos. El contenido de pus puede
unirse a los antimicrobianos, lo que reduce la fraccién de farmaco activo en
forma libre. Las bacterias diana pueden producir enzimas modificadoras de
antimicrobianos, por ejemplo, las beta-lactamasas (Hayes y col. ,2013). El
tercer mecanismo de resistencia de los antimicrobianos es la alteracion de la
bacteria diana, por ejemplo, una mutacion en el dominio en la unién de la
enzima ADN girasa en el caso de las fluoroquinolonas (Hooper, 1999).

Si bien el margen terapéutico para los antimicrobianos sistémicos esta
relativamente bien establecido, ningln sistema equivalente se aplica a los
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antimicrobianos de administracion local en el sitio de la herida quirdrgica o
utilizados para recubrir implantes u otros dispositivos. Las concentraciones de
antimicrobianos alcanzadas localmente pueden ser mucho méas altas que las
que tipicamente se obtienen de la administracion sistémica y, por lo tanto, los
criterios de antibiogramas y CIMBP no son aplicables (Hayes y col. ,2013).

La modificacibn en la concentracion del farmaco con el tiempo o la
farmacocinética de la terapia local también es muy diferente a la terapia
sistémica, con un perfil tipicamente caracterizado por el rapido inicio de un
Unico pico de concentracion seguida de una fase de eliminacién variable. Por lo
tanto, la dosis administrada puede ser mas sostenida que la administrada por la
via sistémica. También existe la posibilidad de que la terapia con
antimicrobianos locales comprometa el entorno de la herida, ya sea por un
efecto citotdxico directo o por la introduccion de un vehiculo de administracion
gue persiste mucho después de que los antimicrobianos se hayan disipado
(Rathbone y col., 2011)

El propio transportador, particularmente si no es de tipo biodegradable, puede
actuar como un implante y posteriormente colonizar bacterias. Asi como
potenciar la aparicion de resistencia antimicrobiana, existen trabajos realizados
en PPMM con antimicrobianos que contribuyen a la aparicion de estafilococos
resistentes a la gentamicina (Anagnostakos y col., 2008). Por lo tanto el
espectro antimicrobiano es a menudo incompleto, la opcion de administrar
dosis muy altas de forma local y combinar la terapia local con la aplicacion
adicional de antimicrobianos de forma sistémica aumenta las chances de
resolver este problema (Haerdi-Landerer y col., 2010).

En la siguiente tabla se enumeran algunas ventajas e inconvenientes de los

antimicrobianos utilizados en formulaciones de liberacion lenta

ANTIMICROBIANO | APLICACION VENTAJAS DESVENTAJAS
Y
COMENTARIO
Bactericida. Se | Amplia Nefrotoxico,
une a la | experiencia ototoxico. No
subunidad 30S | clinica. Estable | tiene actividad
ribosomal. al calor. contra bacterias
Utilizado en | Estable en | anaerobicas.
GENTAMICINA muchas medios
formulaciones | acuosos.
para liberacién | Amplio
lenta como | espectro de
PMMA y | accion,
esponjas de | particularmente
colageno. contra
Concentraciéon | bacterias Gram
actividad negativas pero
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dependiente

también Gram

positivas.
Similar a la | Liberacion No tiene
AMIKACINA gentamicina lenta con | actividad contra
con menos | PPMM. bacterias
cepas anaerdbicas.
resistentes.
Bactericida. Buen espectro | Inestable en
Inhibe la | de actividad | medios
sintesis de | incluyendo acuosos.
CEFALOSPORINAS | pared celular. | Gram positivos
Actia contra |y gérmenes
bacterias Gram | anaeroébicos.
negativas. Buena
Actividad compatibilidad
tiempo de tejidos.
dependiente.
Bactericida. Actividad frente | Condrotoxicos.
Inhibe de lala S. aureus
QUINOLONAS ADN-girasa Y |resistente a la
topoisomerasa | meticilina
IV bacterianas. | cuando son
utilizados en
forma local.
Bacteriostatico. | Buena El sitio de
ERITROMICINA Unién a | actividad contra | accion del anillo
subunidades S. aureus en | de lalactona es
50s ribosomal. | piel y tejido | inestable en
blando. medios
acuosos.
Bactericida. Actividad Nefrotdxico.
VANCOMICINA Inhibe la | contra S. | Ototoxico.
sintesis de | aureus Espectro de
pared celular. meticilina accion
resistentes. solamente
Pocos contra bacterias
problemas de | Gram positivas.
resistencia.

TABLA 7. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE ALGUNOS ANTIMICROBIANOS
UTILIZADOS EN FORMULACIONES DE LIBERACION LENTA Adaptado de
Haerdi-Landerer y col. (2013).
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10.3 Sulfato de Gentamicina como Antimicrobiano Ideal.

El sulfato de gentamicina (C21H4307) es un complejo aminoglucdésido
producido por la fermentacién de Micromonospora purpurea o M. echinospora,
utilizado como la sal de sulfato (Rosenkrantz Y Col., 1981; Khan y Line, 2007).
Se trata de un antimicrobiano de amplio espectro y que presenta su accién por
inhibir el crecimiento de una amplia variedad de microorganismos gram-
positivos y gram-negativos, incluyendo especies resistentes a la tetraciclina,
cloranfenicol, canamicina, y colistina; especialmente las Pseudomonas spp.,
Proteus spp. , Staphylococcus spp. y Streptococcus spp. (Korzybski y col.,
2013).

Es el antimicrobiano que cumple con la mayoria de los requisitos para ser
utilizada como droga para deposito local (Ruszczak, 2003; Invernizzi, 2014).

El sulfato de gentamicina inhibe la sintesis proteica bacteriana por conexion a
la subunidad ribosomal 30S, llevando al error de lectura del ARN mensajero
ocasionando la muerte celular (Korzybskiy col., 2013; Amsterdam, 2015).

Este producto es altamente soluble en agua (50 mg / ml), practicamente
insoluble en alcohol y otros disolventes organicos. Estable a temperatura
ambiente y en pH 6 a 8, con estructura polar cationica lo que impide su
absorcion oral y dificulta su penetracion intracelular (Rosenkrantz Y Col. 1981;
Oliveira y Col., 2006; Martindale, 2011).

Los antimicrobianos aminoglucésidos desde su descubrimiento en la década
del 40, forman parte de un importante acervo terapéutico antibacteriano.
Reciben este nombre por ser compuestos basicamente por azicares aminados
y resultan en un pKa superior a 9,0 (Almeida y col., 2014).

A partir del aislamiento de la estreptomicina en 1943 en una cepa de
Streptomyces griseus, donde producia una sustancia que inhibia el crecimiento
de diversos microorganismos Grampositivos y Gram-negativos, incluyendo al
bacilo causante de la tuberculosis, fue posible aislar una gran cantidad de
nuevas sustancias con grandes potenciales antibacterianos (Oliveira y col.,
2006).

Los aminoglucosidos actian contra bacterias gram negativas aerdbicas, su
accion es concentracion-dependiente y presentan un efecto post antimicrobiano
(EPA). Esta actividad concentracion-dependiente, describe el principio
bactericida que aumenta a medida que la concentraciéon aumenta. Mientras que
el EPA refleja la supresion del crecimiento bacteriano luego de que la
concentracion del antimicrobiano cae por debajo de la CIM.

El EPA puede ser especifico para una bacteria asi como especifico de una
droga, siendo para los aminoglucosidos corto para la mayoria de los
organismos gram positivos (<2hs) y mas largo para los gram negativos (2-7hs)
(Ruszczak, 2003; Invernizzi ,2014).

En el caso de las células microbianas, se debe tener en cuenta que la acciéon
antimicrobiana se produce principalmente en medio aerébico y en pH alcalino,
dado que requiere oxigeno para el transporte activo en las células microbianas
siendo mas activo en medio alcalino que &acido (Oliveira y col.,, 2006;
Gemeinder,2016), por lo tanto este antimicrobiano se puede utilizar en el
tratamiento de infecciones del tracto biliar, endocarditis,meningitis, otitis media
y externa, septicemia, infecciones de la piel causadas por quemaduras o
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causada por Ulceras (producidas por Pseudomonas spp. y otros organismos
gram negativos), infecciones del tracto urinario (pielonefritis aguda).

La gentamicina puede aplicarse topicamente para el tratamiento de infecciones
locales, como en la mayoria de los casos comentados anteriormente. Como
desventaja el sulfato de gentamicina, cuando se utiliza en altas
concentraciones y durante un largo periodo de tiempo, promueve serios
problemas de toxicidad (Oliveira y col., 2006;).

Altas concentraciones tisulares son encontradas en la corteza renal, la
endolinfa y perilinfa del oido interno y es a esta acumulacion particular, que se
le atribuye la nefrotoxicidad y ototoxicidad al antimicrobiano (Aran y col., 1999).
Tras su absorcion por medio intracelular, sus efectos toxicos mas relevantes
son nefrotoxicidad, otoxicidad y bloqueo neuromuscular. Sin embargo, su uso
se hace importante por el amplio espectro de accion ante las bacterias Gram-
negativas y Gram-positivas, y bajo costo en relacion a otras clases de
antimicrobianos de igual efectividad (Almeida y Wagner, 2014).

En consecuencia el amplio espectro de accion, del aminoglucésido sulfato de
gentamicina, se configura como uno de los antimicrobianos mas extensamente
utilizados en dispositivos de liberacién controlada, ademas de su solubilidad y
estabilidad a altas temperaturas (Gemeinder, 2016).

11 PRINCIPALES SISTEMAS BIODEGRADABLES UTILIZADOS EN
EQUINCOS.

La utilizacion de sistemas biodegrables como transportadores, tiene como
principal ventaja evitar la remocién del implante una vez que el antimicrobiano
ha sido liberado.

Estos sistemas biodegradables, tienen la caracteristica de proveer altas
concentraciones locales de antimicrobiano en los tejidos por el tiempo
necesario para controlar la infeccion. Pudiendo también utilizarse en principio,
para obliterar el espacio muerto y dirigir la repaciéon tisular. Ademas la
liberacién de forma secundaria del antimicrobiano puede ocurrir durante la fase
donde el transportador es degradado, la cual puede aumentar la eficacia
antibacteriana en comparacion con los transportadores no biodegradables
(Tsourvakas, 2012; Invernizzi, 2014).

Segun Mclaren (2004), estos materiales fueron clasificados en cuatro
categorias;

a) Polimeros sintéticos.
b) Materiales a base de proteinas (polimeros naturales).
c) Injertos y sustitutos 6seos.

d) Materiales biodegradables miscelaneos
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Dentro de estas categorias, hay varios mecanismos de liberacién del
antimicrobiano, que esta determinada por la absorcion de la superficie y la tasa
de liberacion del mismo (Hanssen, 2005; Invernizzi, 2014).

En este item de la revision bibliografica haremos especial hincapié en los
sistemas biodegradables de tipo naturales, como es en el caso del Colageno, al
ser ampliamente utilizado en equinos y pondremos como ejemplos algunos
materiales que clasificamos anteriormente.

En las siguientes tablas se muestra la elucion in-vivo e in-vitro de algunos

agentes antimicrobianos de materiales de tipo biodegradables:

TRANSPORTADOR ANTIMICROBIANO DURACION DE
LIBERACION (Dias)

Esponja de Colageno Gentamicina 4

Vancomicina 2
Injerto Oseo Ciprofloxacina 7

Vancomicina 7

Clindamicina 38-50
Polimeros Sinteticos Tobramicina 36-75

Vancomicina 38-51
Hidroxiapatita Gentamicina 90
Polilactato Ciprofloxacina 51-350
Yeso paris Gentamicina 14
TABLA 8. INFORMACION RECABADA DE ESTUDIOS IN-VITRO DE
ALGUNOS ANTIMICROBIANOS CARGADOS EN MATERIALES
BIODEGRADABLES, Adaptado de Tsourvkas (2012).
TRANSPORTADOR | ANTIMICROBIANO | MODELO DURACION DE

ANIMAL LIBERACION
(Dias)
Esponja de | Gentamicina Conejo 56
Colageno
Injerto Oseo Ciprofloxacina Ratén 3
Vancomicina 7

Polimeros Gentamicina Canino 42
Sintéticos
Hidroxiapatita Gentamicina Ratén 90

Tabla 9.DATOS DE ESTUDIOS IN-VIVO DE ALGUNOS ANTIMICROBIANOS
CARGADOS EN MATERIALES BIODEGRADABLES, Adaptado de Tsourvkas

(2012).
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11.1 Colégeno.

El colageno es estudiado intesamente por muchos investigadores con respecto
a propiedades estructurales, fisicas y quimicas; debido a su condicién de
polimero natural para la administracion de medicamentos de forma local. Es un
componente natural importante del tejido conectivo y una proteina estructural
importante en todo el organismo. Los biomateriales hechos de colageno
ofrecen diferentes ventajas, son biocompatibles y no téxicos.

Los usos del coladgeno dentro de la medicina son variados, pudiendo utilizarse
como sustituto de tejidos y piel, agente hemostético, relleno de tejido y como
transportador bioldgico de sustancias activas (Ruszczak y col., 2000a; Khan y
col., 2011; Invernizzi, 2014).

No hay que dejar de comentar que desafortunadamente, el término colageno
no se usa frecuentemente en la bibliografia; en muchas publicaciones la
gelatina, un producto derivado de colageno degradado térmicamente que ha
perdido muchas propiedades del colageno original, también se denomina
"colageno". Las principales fuentes de colageno son la piel de los animales o
los tendones de Aquiles, en su mayoria bovinos o porcinos (Ruszczak, 2003),
siendo posteriormente liofilizado para proveer una distribucion uniforme de la
droga (Khan y col., 2011; Hayes y col., 2014).

Como transportador de medicamentos es muy Uutil para ser utlizado en
diferentes heridas, acelerando la formacién del tejido de granulacion y el
proceso de epitelizacion. Asi como también brindar proteccion al tejido en
procesos infecciosos 0 aquellos que son reinfectados, a través de la liberacion
de diferentes antimicrobianos (Zilberman y col., 2008; Khan y col., 2011;
Invernizzi, 2014).

Es de gran efectividad en la prevencion de infecciones en los sitios quirlrgicos
(Chang y col., 2013; Invernizzi, 2014), pudiendo ademas utilizarse como
adyuvante de vendajes para heridas (Zilberman y col., 2008; Invernizzi, 2014).
Ademas de las esponjas de colageno, existen otras presentaciones que van a
ser comentadas mas adelante en esta revision.

11.1.1 Estructura del Colageno.
Astbury en 1938 fue el pionero en estudiar la estructura del colageno y lo

describi6 como una mezcla de unidades peptidicas Trans y Cis. La misma
caracteristica fue descripta tambien por Pauling y Corey en el modelo
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propuesto por ellos en 1951, afirmando que este tenia tres hélices coaxiales;
en India el grupo Ramachandran de Madras describié por primera vez una
estructura de triple hélice para el colageno (Khan R. y Khan MH., 2013).

La molécula de colageno consiste en tres cadenas polipeptidicas trenzadas
entre si como en una cuerda de tres cadenas. Cada cadena tiene un giro
individual en la direccibn opuesta, las cadenas se mantienen unidas
principalmente por enlaces de hidrégeno entre los grupos CO y NH adyacentes
y también por enlaces covalentes. La estructura de triple hélice contiene tres
aminoacidos basicos: glicina, prolina e hidroxiprolina; las hélices triples
individuales o las moléculas de tropocolageno, como a veces se las llama,
estan dispuestas para formar fibrillas que son de alta flexibilidad y resistencia a
la traccion (Khan R. y Khan MH., 2013).

11.1.2 Colageno como Transportador de Antimicrobianos.

Para su utilizacidon como transportador de deposito local de antimicrobianos se
buscan caracteristicas especificas: mantener la concentracion local lo mas alta
posible, no siendo esta toxica y que no alcance los efectos sistémicos
(Invernizzi, 2014). Esto se puede alcanzar debido a la incorporacion quimica y
fisica del farmaco, que se va a encontrar dentro de la matriz de colageno en el
proceso de elaboracién, logrando que la droga se inmovilice mediante enlaces
con grupos carboxilos 0 aminos libres entre la molécula de colageno y la droga
(Ruszczak y col.2003).

Fue Chvapil en 1979, que evidencio el beneficio de la utilizacion de las
esponjas de colageno. Al aplicar mediante inyeccion una solucion de
tetraciclina via subcutanea, alcanzando ésta, una concentracion maxima en
suero luego de pasadas 3 horas, y que descendia lentamente en las proximas
20 horas (Ruszczak y col.2003). Cuando la misma cantidad de solucion del
antimicrobiano fue incorporada por absorcién en una esponja de colageno y
aplicada en una cavidad natural, la liberacion de la droga fue detectada por un
periodo de 14 dias, resultando en una concentracion constante.

Segun Wachol-Drewek y col. (1996) de ser necesario un implante profilactico
para que actue contra la infeccion de una herida por un periodo de 24 a 48 hs,
las esponjas de coldgeno impregnadas con antimicrobiano son el material a
utilizar. Pero estos autores, indican que cuando el tratamiento de una herida
infectada debe asegurar una concentracion del antimicrobiano por 5 a 10 dias,
ni el colageno impregnado en una solucién antimicrobiano o las esponjas de
colageno cargadas con un antimicrobianos (como la gentamicina) son
aplicables (Invernizzi, 2014).
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Lo anteriormente comentado cuestionaria el uso del coldgeno para el
tratamiento de las infecciones ya establecidas.

Aunque existen otros estudios que demostraron que su utilizacion no
solamente era posible, sino que también daria mejores resultados que el uso
de materiales no biodegradables como el PPMM. Asi lo evidencia un trabajo
realizado por Ipsen y col. (1991), donde fueron implantadas 10 esponjas de
coldgeno en pacientes humanos con osteomielitis crénica, realizandoles un
control a lo largo de un afio. A lo largo de ese periodo de control, no se
evidencio la reinfeccion del paciente. Ademas, se observo que la liberacion de
la gentamicina fue mas completa y rdpida en comparacion a las PPMM, y las
concentraciones de antimicrobiano alcanzadas en los exudados de la herida
eran mucho mayores comparadas a las logradas con las PPMM. En este
estudio se mostré que los resultados clinicamente no diferian entre el uso de
uno u otro transportador, teniendo resultados del 80% y 90% de efectividad en
la erradicacion de la infeccidn, para el colageno y el PMMA respectivamente.
Las diferencias se encontraban en las concentraciones en el exudado
alcanzadas a las 48 horas por la esponja de colageno, las cuales eran mucho
mayores que las alcanzadas por el PMMA. En suero, las concentraciones
logradas por la esponja, si bien eran detectables, estaban muy por debajo de
los niveles toxicos para el antimicrobianos. Mientras que para el PMMA las
concentraciones séricas fueron indetectables. (Letsch y col., 1993; Invernizzi,
2014).

Otros estudios realizados in-vitro, evidenciaron que la liberacion de
antimicrobianos desde la esponja era rapida como para ser utilizada de forma
clinica, comparado a la administracion de gentamicina en una soluciéon
fisiologica (Sorensen y col., 1990). Sin embargo estudios in-vivo apoyan ésta
forma terapéutica, que combinada con la terapia sistémica y el desbridamiento
quirdrgico, puede ser exitoso (Invenizzi, 2014).

Grzybowski y col. (1997) pudieron demostar en ratas con heridas superficiales
la liberacion en forma constante de amikacina y gentamicina por 3 dias
consecutivos, logrando la supresion de una infeccion experimental con
Pseudomonas.

Un estudio realizado en conejos (Mehta y col., 1996), mostr6 que la
concentracion de gentamicina liberada de los implantes de coldgeno colocados
en tejido muscular a dosis de 3 mg/kg, luego de pasadas 4 horas de la
implantacion, era de 3800 pg/ml. A las 24 horas, los niveles locales
descendieron a 6,90 +/- 5,22 ug/ml a y luego siguieron disminuyendo hasta el
dia 28 donde las concentraciones eran de 2,70 +/- 1,75 pg/ml. Este estudio
probé que las esponjas de colageno impregnadas con gentamicina son
transportadores efectivos, aportando de forma local concentraciones por
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encima de la CIM y niveles séricos por debajo de los asociados con toxicidad
por 28 dias luego de su implantacion.

11.1.3 Caracteristicas de Elucion.

Las caracteristicas de elucion del coldgeno se demuestran en diversos estudios
realizados por diferentes investigaciones a lo largo de los afios. Un estudio
realizado demuestra informacién recolectada de la farmacocinética de 1500
pacientes humanos aprox. con infecciones relacionadas a tejido blando o
hueso. Se mostr6 que la implantacion quirGrgica de 1 a 5 esponjas
(correspondiente a una dosis de 200 a 1000 mg de sulfato de gentamicina),
siempre manteniendo la misma cantidad de droga por centimetro cuadrado del
area de la herida genera muy altas concentraciones del antimicrobiano (170 -
9000 pg/ml) en el sitio de implantacion, dependiendo del aporte vascular y la
localizacion anatomica. Este nivel de antimicrobiano es alcanzado dentro de las
24 horas posteriores a la implantacion de la esponja, y estan muy por encima
de los niveles establecidos de CIM para los organismos sensibles a la
gentamicina. Ademas, los niveles sistémicos de la gentamicina permanecieron
por debajo de los niveles de toxicidad establecidos de 10-12 ug/ml para los
valores pico y un poco por debajo de 2 pg/ml luego de las 24 horas para todos
los pacientes evaluados (Ruszczak y col., 2003).

La liberacion de la droga se deberia caracterizar por una rapida liberacion en la
fase inicial de implantacion, seguido por una alta concentracion y constante,
por un periodo de tiempo definido (Wachol-Drewek y col., 1996; Invernizzi,
2014). Y una fase final en la cual la droga disminuye sus niveles rapidamente
como se muestra en la figura 1.

Varios estudios mostraron que la liberacion de las esponjas ocurre en las
primeras horas y su descenso también ocurre rapidamente (24 a 48 horas),
cuando los mismos son implantados en articulaciones (lvester y col., 2006;
Hayes y col.,, 2013; Invernizzi,2014), evidenciando que se produce una
marcada respuesta inflamatoria que persiste al menos por 5 dias luego de la
implantacion via subcutanea ,intramuscular (Takechi y col. 1998; Gbureck y
col., 2002) e intra-articular (Hayes y col., 2014).

En un estudio realizado por Hayes y col. (2013) sobre la farmacocinética de la
esponja de colageno implantada en la articulacién femoro-tibio-rotuliana de
caninos, cuando utiliz6 gentamicina a dosis de 6 mg/kg evidencié que el pico
de concentracion intra-sinovial de 2397 pg/ml descendia a concentraciones por
debajo de la CIM luego de 23 horas post-implante.
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Por otro lado, un estudio en equinos realizado por Ivester y col. (2006) sobre la
liberacion de antimicrobinao luego de implantar una esponja con gentamicina
en la articulacién tarsocrural a dosis de 0,26mg/kg, observd un pico en la
concentracion del fluido sinovial de 169 ug/ml descendiendo la concentracion
de gentamicina a niveles por debajo de la CIM luego de 48hs de la
implantacion de ésta.

Dependiendo del contenido de colageno, el tipo de manufactura y la
combinacién aplicada de las matrices se pueden obtener diferentes
caracteristicas de liberaciébn (Ruszczak y col.,, 2000b; Khan y col., 2011;
Invernizzi, 2014). Como por ejemplo, cuando se varia la presion de compresion
a igual temperatura y tiempo del mismo, se logran diferentes patrones de
liberacion; como se muestran en la figura 1y 2.

Concentracién
loeal de
antibidtico.

1 [ [2 73 [ 4][5][6][7

Fig. 1. Modelo propuesto de un perfil de liberacién de antimicrobiano 6ptimo de
forma in-vivo (“tipo minivan”) basado en una liberacién rapida inicial,
asegurando altos niveles locales, siendo constante por un periodo de tiempo
aproximado de 7 dias, con una fase final rapida de descenso de la dosis.
Adaptado de Ruszczak y col., (2003).
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Fig. 2. Cinética de liberacion in-vitro obtenida de 3 diferentes tipos de
colageno con gentamicina (conteniendo una dosis de 200mg cada una)
manufacturadas con parametros diferentes de presion. Adaptado de Ruszczak
y col., (2000b.).
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Fig. 3. Cinética de liberacion in-vivo obtenida de 3 diferentes productos de
coladgeno con gentamicina (conteniendo una dosis de 200 mg cada una)
fabricados por compresion térmica (igual presion, tiempo y temperatura)
utilizando una barrera adicional (barrera de liberacion) hecha de colageno
plano. Adaptado Ruszczak y col., (2000 b.)

11.1.4 Esponjas de Colageno.

Las esponjas de colageno han sido altamente utilizadas en estos Ultimos
tiempos. Eso se debe a las ventajas que presenta su utilizacion, las principales
propiedades de las esponjas impregnadas en antimicrobianos son las
siguientes:

e Biodegradacion completa: el colageno se absorbe y se degrada
rapidamente por las colagenasas, no necesitando extirpacion quirdrgica
(Mishra y col., 2014).

e La capacidad de ser "re-modelable” localmente, para que se integre
completamente en las estructuras locales de colageno (Lupescu y col.,
2016).

e Alta liberacion local de los antimicrobianos como la gentamicina, por lo
gue las concentraciones locales son considerablemente mas altas que
aquellas que inhiben las bacterias resistentes a este antimicrobiano; lo
gue hace que las bacterias sean sensibles a la actividad antimicrobiana
(Ruszczak y col., 2013).

e Capacidad de absorcion de una cantidad significativa de exudados
tisulares (Lupescu y col., 2016).

e Adherencia a heridas humedas preservando el microbambiente de las
mismas (Ramshaw y col.1995).

e Proteccion, debido a la estructura tridimensional de las capas del
colageno que actian como escudo contra la infeccion bacteriana
secundaria y el dafio mecanico tisular. La esponja estimula los
macroéfagos, asi como el crecimiento celular, por lo tanto favoreciendo la
reparacion de la herida.

e Las propiedades de estructura de la matriz de colageno, disefiada en
forma de esponja, ocasionan que el farmaco se incorpore mediante
liofilizacién. Permitiendo una distribucion uniforme de la droga dentro de
la matriz y por tanto se libera una dosis adecuada de la misma.

e La farmacocinética de la distribucion de los antimicrobianos en la
esponja, se comporta de la siguiente forma: un pico inicial debido a la
porosidad abierta parcial de la esponja, luego una fase de liberacién
“secundaria” del farmaco dentro de los poros debido a la porosidad
cercana parcial y luego la liberacion "terciaria" del farmaco parcialmente
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inmovilizado dentro de la estructura del colageno fibrilar (Becker y col.
1994; Wachol-Drewek y col., 1996; Hanssen, 2005).

Como ejemplo de esponja de coldgeno tenemos al Collatamp G, éste
realiza la administracion local de medicamentos; basado en la matriz de
colageno tipo 1 obtenida a partir del tendén de aquiles bovino. Consiste
en una esponja de coldgeno liofilizada (280 mg de colageno) saturada
con 200 mg de gentamicina (1,3 mg de gentamicina base por cm? de
colageno) que demostré ser eficaz en el tratamiento de infecciones
Oseas postraumaticas.

Los beneficios del producto aumentan debido a que el coldgeno es un
material biocompatible con propiedades comprobadas de cicatrizacion
de heridas y hemostaticas, por lo que acelera la hemostasia y acelera la
cicatrizacion de heridas (Lupescu y col., 2016).

En la siguiente figura se muestra una esponja de colageno Collatamp G,
disponibles en nuestro pais.

COLLATAMP G in Practice

5cmx20cm x0.5cm 10cmx10cmx05cm
contains 200 mg contains 200 mg
gentamicin sulphate gentamicin sulphate

Fig. 4. Imagen de una esponja Collatamp G (conteniendo 200 mg de
sulfato de gentamicina y 280 mg de colageno altamente purificado
modificada de la pagina web: https://collatampg.ca (2019).
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Fig. 5. Esponjas de colageno impregnadas en antimicrobiano. Imagen
cortesia Dra. Cuns M.C. (2019)

Los métodos de esterilizacion habituales son: 6xido de etileno, radiacion
gamma, radiacion por haz de electrones y calor seco (Ruszczak y col.,
2003; Khan y col., 2011;). La irradiacion es el método mas frecuente de
esterilizacion de las esponjas, ya que no parece afectar la estabilidad
estructural. Sin embargo con el 6xido de etileno, las propiedades fisicas
y bioldgicas se ven alteradas por una reaccion entre el 6xido de etileno y
el colageno. De forma similar, el autoclave no se debe utilizar para
esterilizar el colageno, porque las proteinas hidratadas son labiles a la
desnaturalizacion por calor. Sin embargo, si el colageno es
cuidadosamente secado previo a ser calentado, su estabilidad aumenta
y puede ser sometido a temperaturas de esterilizacion (Khan y col. 2011;
Invernizzi, 2014).
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Las esponjas de colageno son clasificadas como seguras. Un ejemplo
de su liberacion in-vivo e in-vitro se muestra en la figura 6.

(a)
100% gentamicina liberada

|.lIIIII
}IIIII Minutos
20 | [a0] | 0] [ e0] | ao]
(b)
2000pg/mL gentamicina en tepdo
.fﬁ\
|III —
|
|
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|
| ™~
. R — 1.7
[ e ] ] [e]f [s] [s] [7] [Dia]
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Fig. 6. Comportamiento de una esponja de colageno in-vitro e in-vivo
Adaptado de Ruszczak y col., 2003.
a) Liberacion in-vitro de la droga de una esponja de coldgeno con

gentamicina (200 mg gentamicina y 280 mg de colageno)



b) Concentracion local de gentamicina en tejido blando luego de la
implantacion de 3 unidades de 200 mg de sulfato de gentamicina
(dosis total 600 mg)

c) Concentracion sérica luego de la implantacion de 3 unidades de 200
mg de sulfato de gentamicina (dosis total 600 mg) en heridas
abdominales posquirargicas.

La eficacia de la esponja de coldgeno con gentamicina en la prevencion y
tratamiento de infecciones de tejido blando, fue apoyada por un estudio
realizado recabando datos de 75 pacientes humanos que recibieron
tratamiento con esponja de colageno. En primer instancia por cirugias intra
abdominales, infecciones de heridas posquirargicas o0 alguna accién
traumatica. Aproximadamente el 40 % de los procedimientos quirdrgicos
fueron limpio-contaminados o contaminados.

En la mayoria de los casos se utilizaron de 1 a 3 esponjas (200 mg de
gentamicina por esponja, correspondiendo de 200 a 600 mg de sulfato de
gentamicina, 2 mg/cm2 de esponja). Los resultados fueron favorables para los
pacientes en quienes se usaron las esponjas 95,6%, comparado con aquellos
gue curaron por primera intencion o sin evidencia de infecciones
posquirargicas 72,5% (Ruszczak y col., 2003).

En un estudio realizado por Wachol-Drewek y col. (1996) comparando 5
antimicrobianos (sulfato de gentamicina, cefotaxime, acido fusidico,
clindamicina y vancomicina) incluidos en una esponja de colageno preparada
por inmersion, demostré que la droga era liberada completamente en 3 a 4
dias si eran probados en un test de disolucion adaptado. So6lo en el caso del
sulfato de gentamicina, la disolucién continuaba hasta el dia 7 impidiendo el
crecimiento bacteriano sin importar el tipo de preparacion utilizada (inmersa
en una solucion de antimicrobiano o esponja liofilizada). En este caso para
cargar las esponjas de colageno con antimicrobianos, éstas fueron inmersas
en una solucion antimicrobiana (Wachol-Drewek y col., 1996; Baar y col.,
2001).

La liberacién de la gentamicina no se puede atribuir solamente a la interaccién
idnica entre los grupos aminos de la gentamicina y los grupos carboxilos del
colageno, ya que ocurre la misma interaccion entre la clindamicina y el
cefotaxime. Desempefiando éstas drogas un perfil de liberacién en solamente
24 horas (Wachol-Drewek y col., 1996).

Existen varias maneras de aumentar el perfil de liberacién en estos sistemas
de depébsito local utilizando colageno (Invernizzi, 2014).
1. Aumentando la cantidad de colageno (hasta un 30%) para hacer
la matriz mas densa.
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2. Logrando un tejido reticular en la matriz para hacerla menos
permeable y mas duradera (cambiando la molécula de la droga,
haciéndola menos soluble en agua)

3. Utilizar materiales que restrinjan la difusion, para prolongar la
distancia de la misma o para crear una barrera de difusion.

4. Combinarlo con otros polimeros reabsorbibles.

11.1.5Uso Clinico en Equinos.

En medicina veterinaria, el uso del coldgeno como transportador de
antimicrobianos fue utilizado con éxito en el tratamiento de infecciones
musculo esqueléticas en varias especies. En el caso de los equinos
varios trabajos de investigacion evidenciaron su utilizaciéon con buenos
resultados. Se ha informado el uso clinico de Collatamp en el ganado
(Steiner y col. 1999), los caninos (Owen y col.2004) y los equinos
(Summerhays, 2000).

Fué éste ultimo autor quien en un trabajo que realizé en el afio 2000,
describe 8 casos de artritis séptica en equinos que fueron tratados con
esponjas de colageno impregnadas con gentamicina. A todos los
animales se les realiz6 un lavaje por artroscopia y desbridamiento
seguidos por la implantacion de la esponja en la articulacion. Seis
caballos volvieron a la normalidad dentro de 6 meses. En uno de los
casos, el procedimiento debidé ser repetir y se debid administrar
antimicrobiano en forma sistémica. Este estudio muestra un resultado de
un 75% de éxito (6/8 equinos tratados) en el tratamiento de la artritis
séptica.

Otro estudio realizado en el afio 2006 por lvester y col. sobre
concentraciones de gentamicina en el liquido sinovial obtenidas de las
articulaciones tarso-crurales de los caballos, después de la implantacion
de esponjas de colageno impregnadas con gentamicina en 6 yeguas
adultas sanas. Cuyo procedimiento se baso en la implantacién de una
esponja de colageno de tipo | bovina purificada, impregnada con 130 mg
de gentamicina en la bolsa plantaro-lateral de una articulacion tarso-
crural de cada caballo, con la articulacion contralateral utilizada como
articulacion control. Midieron concentraciones de gentamicina en el
liquido sinovial y el suero que se determinaron durante 120 horas
posteriores a la implantacibn, mediante el uso de polarizacion
fluorecente. Las muestras de membrana sinovial y cartilago fueron
recogidas 120 horas después de la implantacion y se evaluaron
histolégicamente, los resultados obtenidos brindaron que se alcanz6 una

71



concentracion media de gentamicina en el liquido sinovial de 168.9 ug /
mL (rango, 115.6 a 332 yg / mL) 3 horas después de la implantacion.
Las concentraciones de gentamicina en el liquido sinovial fueron <4 ug/
ml en 48 horas, y no se observaron diferencias histoldgicas importantes
en la membrana sinovial entre las articulaciones de control y las
implantadas con esponjas impregnadas con gentamicina.

De este estudio se concluye que laimplantacion de una esponja de
coladgeno impregnada con gentamicina en la articulacion tarso-crural de
los caballos produjo una répida liberacibon de gentamicina, con
concentraciones maximas mayor a 20 veces la CIM para patdgenos
comunes que infectan a los equinos. Ademas se detectd una
disminucién rapida en las concentraciones de gentamicina en el liquido
sinovial, concluyendo clinicamente que las esponjas de colageno de tipo
| bovino purificadas no produjeron una inflamacion sustancial en la
membrana sinovial ni causaron un trauma mecanico en el cartilago
articular.

Cruz y col. (2006) describe la utilizacion de Collatamp con éxito en
equinos y ganado como transportador de antimicrobianos. Evidenciaron
gque en 303 casos de fracturas abiertas, artrodesis infectadas e
infecciones de tejidos blandos en mas de una docena de casos la
utilizacion de las esponjas no tuvo efectos secundarios.

Pero afirman en su estudio que la contribucidon de las esponjas
impregnadas de colageno al resultado exitoso de cada uno de los casos
estudiados fue dificil de determinar.

Las esponjas de colageno impregnadas con gentamicina son faciles de
implantar; prevenir la CIM, que podria ocurrir con las perlas de PMMA; y
obviar la necesidad de retirar el implante (Owen y col.2004). La elucion
completa ocurre durante un periodo de 2 semanas, con altas tasas de
elucion durante la primera semana. En un estudio realizado en 45
conejos se implantd esponjas de colageno impregnadas con
gentamicina (3 mg / kg) en el canal medular femoral, donde se evidencio
gue la concentracion media de gentamicina 6sea fue superior a 600 mg
/ ml durante las 48 horas iniciales (Humphrey y col.1998; Cruz y col.
2006). Como resultado de éste estudio los autores concluyeron que el
colageno impregnado con gentamicina demostré ser eficaz como
transportador biodegradable de gentamicina en el conejo sano. Este
proporciond concentraciones 0seas locales mayores que la CIM de
gentamicina y concentraciones séricas mas bajas que los niveles
asociados con toxicidad sistémica, hasta 28 dias después de la
implantacion.
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En nuestro pais mas precisamente en el Departamento de Equinos de la
Facultad de Veterinaria Udelar, se esta llevando a cabo desde el afio
2018 un plan de trabajo para la investigacion titulado “Utilizacion de
transportadores de antibéticos biodegradables para la prevencion
postoperatoria de infecciones de la herida quirdrgica en equinos
intervenidos por Sindrome de Abdomen Agudo Obstructivo”. Donde se
evalla la eficacia del uso de transportadores biodegradables de
antimicrobianos (esponjas de coldgeno impregnadas en gentamicina),
como prevencion de infecciones postoperatorias de las incisiones
quirdrgicas en caballos intervenidos por sindrome de abdomen agudo
obstructivo. Para esto se han utilizado 20 caballos, siendo 10 utilizados
como grupo control y a los otros 10 se les implanté la esponja de
colageno impregnada con gentamicina en el sitio quirdrgico de la linea
media ventral de la lamparatomia exploratoria. Hasta ahora en los
equinos que se le implanté las esponjas han tenido muy buenos
resultados (Comunicacion personal Dra. Cuns M. C., 2019).

En la siguiente Figura se muestra la colocacién de una esponja de
colageno en la herida incisional de Linea media ventral de un equino.

Fig. 7. Esponja de Colageno implantada en linea media ventral de un
equino operado de SAA, en Facultad de Veteria Udelar. Foto cortesia de
la Dra. Cuns M.C. (2019).
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11.2 Otras formas de Presentacion del Colageno.

11.2.1 Membranas y Hojas de Colageno.

Tanto las membranas como las hojas de colageno, son fabricadas a
partir de las esponjas de colageno. Estas Ultimas son sometidas a
prensas con determinada temperatura, tiempo y presion obteniéndose
de aqui las membranas y hojas, presentando cada una diferentes
propiedades y caracteristicas. Dependiendo el contenido en colageno
gue tiene la esponja, la presién y temperatura que se aplique en la
prensa, es que se obtendréa el espesor de la hoja o membrana.

Las membranas de colageno tienen un espesor de 0,1 mm y son
sintetizadas a partir de esponjas con un 5% de coladgeno. Por otro lado,
las hojas de colageno tienen un espesor de 0,6 mm y son formadas a
partir de esponjas con 30% de colageno (Ruszczak y col., 2000a;).

Si comparamos la esponja de colageno con las membranas, éstas
altimas tienen un mejor manejo y pueden ser facilmente manipuladas
(enrolladas o torneadas) sin que se rompan; el tiempo de “hinchado” se
reduce, la absorcion de fluidos aumenta, el producto himedo permanece
flexible, presentando mayor elasticidad y excelente fuerza de tension
(Ruszczak y col., 2000a ;Invernizzi,2014). Las hojas de colageno
presentan propiedades superiores a las esponjas de colageno.

Las hojas pueden aumentar 30 veces su peso en un tiempo maximo de
10 segundos y las propiedades hemostaticas son mejoradas en esta
presentacion. En condiciones de humedad, las hojas son
mecanicamente estables presentando una alta fuerza de tension. Tanto
la hoja seca como humeda es muy facil de manipular, se puede cortar
en la forma que uno lo desee, siendo mas facil su colocacion en las
diferentes partes del organismo (Ruszczak y col., 2000a).

Al igual que las membranas, las hojas pueden ser utilizadas en una gran
variedad de procedimientos quirdrgicos. Pudiendo ser utilizadas como
transportadores de sustancias biolégicamente activas como factores de
crecimiento, hormonas, drogas, etc., que pueden ser incorporadas
mediante absorcion.

Estos materiales pueden ser utilizados en procedimientos quirdrgicos en
general: cirugias vasculares, ortopédicas, ginecoldgicas, oftalmoldgicas
neuroldgicas y muchos otros procedimientos incluyendo el curado de
heridas y quemaduras. También pueden ser utilizados como sustitutos
de tejidos o como matrices para el crecimiento celular, especialmente en
la ingenieria de tejidos y la creacion de érganos artificiales (Invernizzi,
2014).
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Una vez que se obtiene la membrana u hoja, estas pueden ser
esterilizadas por vapor de Oxido de etileno, radiacion gamma u otro
método apto para este material (Ruszczak y col., 2000a).

11.3 Otros sistemas Biodegradables.

Aunque la esponja de colageno es un método ya establecido para
controlar la infeccion, existe un gran interés en desarrollar un
transportador con mayor duracién y mejor penetracion (Tsourvkas,
2012). En este item de la revisién hablaremos de algunos sistemas
biodegradables que existen hoy en dia; debido a la baja incidencia de
utilizaciébn en equinos, como transportadores de antimicrobianos,
realizaremos un breve comentario de éstos.

11.3.1 Polimeros Sintéticos Biodegradables.

Los polimeros sintéticos biodegradables se han utilizado en cirugia
desde la década de 1950 como materiales de sutura. Los avances que
existen en el procesamiento de éstos, han logrado implantes basados
en polimeros sintéticos mas fuertes y confiables para ser considerados
como transportadores (El-Husseini y col., 2011). El area de investigacion
mas activa actualmente esta utilizando polimeros biodegradables de
acido poli L-lactico (L-PLA), acido poli DL lactico (PLA), acido
poliglicélico (PGA), y sus copolimeros, el poli L-lactico-coglicdlico (L-
PLGA) y el poli DL lactico-coglicolico (PLGA) en el suministro controlado
de medicamentos, especialmente en antimicrobianos tales como
ampicilina, gentamicina, polimixina B y quinolonas (Nie y col, 1995;
Calhoun, 1997).

El acido Polilactico / Poliglicolico fueron seleccionado para actuar como
transportadores porque sufren una degradacién gradual de manera
controlada y se disuelve a pH fisiolégico y, por lo tanto, la eliminacion no
es necesaria en pacientes con infecciones 6seas y de tejidos blandos
(Nandi y col., 2009).

Una segunda ventaja es que la cinética de la liberacion del
antimicrobiano puede modificarse mediante la seleccion de copolimeros
de composicion monométrica variable, polimercristalinidad y peso
molecular, asi como mediante la alteracion de la geometria del implante.
Varios estudios preliminares han concluido que estos materiales son de
gran compatibilidad con una gran variedad de antimicrobianos y la
liberacion in vivo de antimicrobianos se producen durante un periodo de
tiempo definido con concentraciones terapéuticas, que pueden minimizar
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la liberacidbn residual lenta en concentraciones subdptimas
(Tsourvkas,2012).

11.3.2 Hialuronato.

Investigaciones realizadas por Cribb y col.,, (2005) sobre el uso de
hialuronato como transportador de amikacina en el tratamiento de
infecciones en estructuras sinoviales, vieron que el Hialuronato al ser
reabsorbible e inocuo al ambiente articular, puede constituir un
transportador eficaz para las infecciones sinoviales. Aportando una
rapida elucion de la amikacina desde el implante y manteniendo niveles
por encima de la CIM por un periodo de aproximadamente 24 horas.
Ademds, las infecciones fueron eliminadas dentro de las 24 horas
posteriores a la implantacién del transportador, liberandose rapidamente
la amikacina. Concluyendo este estudio que la utilizacién de Hialuronato
como transportador es muy dificil en tratamientos a largo plazo en la
liberacion de antimicrobianos(Invernizzi,2014).

11.3.3 Chitosan.

En los ultimos afios se han utilizado materiales estructurales similares al
colageno, como es el caso del chitosan. Este material ofrece una buena
proteccion a la herida y se ha investigado que estimula la reparaciéon de
la misma, sin crear un tejido de granulacion y cicatriz exuberante.
Teniendo gran actividad contra un amplio espectro de bacterias
(Invernizzi, 2014).

Scott y col. en el afio 2010 estudiaron el chitosan cargado con
vancomicina y amikacina, realizando un ensayo in-vitro. Los
antimicrobianos fueron cargados a la matriz, mediante la técnica de
inmersion durante un minuto en solucidon antimicrobiana. La conclusion
de este estudio fue que las cantidades liberadas de antimicrobiano eran
suficientes como para prevenir una infeccion musculo esquelética.

11.3.4 Fibrina.

Los selladores de fibrina son materiales hemostaticos tépicos que
derivan de la coagulacion de las proteinas plasmaticas, éstas son
utilizadas cada vez mas en los procedimientos quirdrgicos (Jackson,
2001; Invernizzi, 2014).

Los selladores de fibrina presentan un gran potencial para la entrega de

antimicrobianos, quimioterapicos y factores de crecimiento en sitios
quirdrgicos (Jackson, 2001) y células osteoprogenitoras.
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En un estudio realizado por McDuffee (2012) se realizé depdsito
antimicrobiano local en el cuarto metatarsiano de un equino utilizando
fibrina como vehiculo.

Los selladores son biocompatibles y degradados por fibrindlisis en dias o
semanas dependiendo del sitio. La compatibilidad de estos materiales
en las heridas quirdrgicas, hace que los selladores de fibrina sean
buenos candidatos para utilizarse como transportadores de liberacion
controlada de antimicrobianos en forma local.

Los antimicrobianos, con una baja solubilidad en agua, como las
tetraciclinas, son particularmente aplicadas en este sistema (Woolverton
y col., 2001; Invernizzi, 2014), presumiblemente porque el precipitado de
la droga se disuelve y difunde lentamente desde Ila fibrina.
Antimicrobianos mas solubles demostraron liberarse de la fibrina in-vitro
en 5-7 dias la gentamicina (Kram y col., 1991), y mas de 60 dias la
ciprofloxacina (Tsourvakas y col., 1995) habiendo sido liberado el 66%
en los primeros dos dias.

En un modelo animal utlizando conejos, el nivel maximo de
ciprofloxacina en hueso y tejidos blandos luego de la implantacion en el
canal medular de la tibia, fue obtenido al segundo dia y la droga no pudo
detectarse luego de 10 dias (Tsourvakas y col., 1995).

11.3.5Injertos y sustitutos 0seos.

El injerto 0seo, ya sea en forma de autoinjerto o aloinjerto, como
transporador para la administracion local de antimicrobianos ha sido
utilizado durante muchos afos (McLaren, 2004). El hueso esponjoso se
ha utilizado como portador de antimicrobiano desde el afio 1984, cuando
existia una eleccion limitada en el material de injerto 6seo y las
limitaciones que se realacionaban con los peligros biolégicos eran
manejables (McLaren y Miniaci, 1986).

Los antimicrobianos se pueden agregar al propio hueso esponjoso o
empapando el injerto de hueso en una solucion cargada de
antimicrobianos. El mismo se absorbe directamente a las superficies
Oseas y la liberacion posterior de anitmicrobianos se basa en una
cinética donde la liberacion se relaciona con la concentracion del mismo
(McLaren, 2004).

Aunque esta aplicacion clinica tiene protocolos con variedad de
antimicrobianos, existen muy pocos estudios con respecto a los niveles
reales de concentracion de los antimicrobianos locales y los efectos
clinicos que ésta practica (Tsouvkas, 2012).
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Estudios de elucion in vitro realizados por (McLaren y Miniaci, 1986) e in
vivo en un modelo de conejo (McLaren, 1988) han mostrado cinéticas de
primer orden para la liberacion de tobramicina durante un periodo de
mas de tres semanas. Se vieron que niveles de tobramicina superaron
las concentraciones bactericidas habituales durante tres semanas en el
material de injerto.

En otro estudio, los resultados mostraron que el injerto 6seo puede
actuar como portador de netilmicina, vancomicina, clindamicina y
rifampicina in vitro e in vivo, donde los niveles de antimicrobianos
superaron las concentraciones bactericidas habituales durante siete dias
en el material de injerto implantado en una rata (Witso y col., 2000).

Se ha propuesto la impregnacion de agentes antimicrobianos dentro de
biomateriales osteoconductores como son el sulfato de calcio, fosfato de
calcio, hidroxiapatita o fosfato tricalcico para el tratamiento local de la
osteomielitis y para ayudar en el manejo del espacio muerto (Kawanabe
y col., 1998; Makinen y col., 2005; Nelson y col., 2005).

Como caracteristica comun, estos implantes muestran una liberacion
rapida del antimicrobiano de una manera mas o menos controlada
(McLaren, 2004).

Uno de los beneficios de esta clase de materiales es que la implantacion
brinda la oportunidad de transportar antimicrobianos en altas
concentraciones y simultAineamente participan en el proceso de
regeneracion 6sea durante el periodo de degradacion del material
(Tsouvkas, 2012).

12 SISTEMAS NO BIODEGRADABLES UTILIZADOS EN EQUINOS.

Como alternativa a sistemas de tipo biodegradables tenemos a los sistemas de
tipo no biodegradables, como es el caso del cemento o0seo o
Polimetilmetacrilato (PMMA).

12.1 Cemento Oseo Impregnado en Antimicrobiano (Polimetilmetacrilato
o PMMA).

Las perlas no biodegradables impregnadas con antimicrobianos, principalmente
el polimetilmetacrilato (PMMA), se han utilizado ampliamente para la
administracién local de antimicrobianos. Fue en 1970 cuando Buchholz y
Engelbrecht propusieron administrar antimicrobianos a un sitio infectado
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mediante la elucion del mismo desde el PMMA impregnado con el
antimicrobiano colocado de forma adyacente al sitio de la infeccién (Tsouvkas,
2012).

El uso de esferas de cemento de PMMA impregnadas con antimicrobianos para
el tratamiento de infecciones Gseas y de tejidos blandos tiene muchas ventajas
descriptas de formas teéricas. Las perlas que liberan antimicrobianos por
difusion pasiva, se combinan con altas concentraciones locales con bajos
niveles sistémicos del antimicrobiano (Henry, 1995), lo que lleva a una
destruccion mas efectiva de los microorganismos y un menor riesgo de
toxicidad sistémica. Ademas, las perlas pueden llenar el espacio muerto que
puede quedar después del desbridamiento del tejido infectado (Nelson y col,
1993).

Fueron Buchholz y col., (1984), quienes utilizaron por primera vez este material
impregnado en antimicrobiano como agente profilactico contra infecciones
profundas de hueso en cirugias ortopédicas en pacientes humanos. Desde
entonces el PMMA impregnado en antimicrobiano fue considerado un método
efectivo en proveer altas concentraciones locales sostenidas de antimicrobiano
cuando se utilizaron en infecciones de hueso y tejidos blandos (Calhoun y
Mader, 1989; Josafsson y col., 1990; Invernizzi, 2014).

12.1.1 Propiedades del PMMA.

El polimetilmetacrilato es una resina transparente de gran claridad, trasmite la
luz en el rango ultravioleta a una longitud de onda de 250 nm. Se trata de una
resina dura con alta resistencia a la traccion, una densidad de 1,9 g/ cm?3. Este
polimero es muy estable, no se decolora con la luz ultravioleta y tiene notables
propiedades de envejecimiento. Es quimicamente estable al calor, se ablanda a
125°C y puede moldearse como un material termoplastico, entre 125 y 200°C
se produce la despolimerizacion, a unos 400°C el 90% del polimero se
despolimeriza y forma un monémero. Al igual que todas las resinas acrilicas el
PMMA muestra tendencia a absorber agua mediante el proceso de imbibicion.
Tanto la absorcion como la adsorcion del agua son cercanas e independientes
entre los 0° y 60°C, pero son marcadamente afectadas por el peso molecular
del polimero. A mayor peso molecular, menor es el incremento de peso
(Anusavice, 2004).

El PMMA se encuentra bajo la forma de polvo y liquido. El liquido contiene
metilmetacrilato no polimerizado y el polvo tiene el prepolimerizado
polimetilmetacrilato. Cuando el liquido y el polvo se mezclan en proporciones
correctas se forma una masa manipulable (Anusavice, 2004).

Las matrices no degradables del PMMA son producidas por la reaccién de
polimerizacién al mezclar el componente sélido con el liquido. El primero
contiene el polvo de PMMA, un iniciador, la droga y los aditivos. El segundo
contiene mondmeros de metilmetacrilato y otros aditivos. El fraguado de la

79



mezcla de cemento dura unos minutos capturando al farmaco en la mezcla
(Zilberman, 2008; Invernizzi, 2014).

12.1.2 Tipos de PMMA.

Existen 2 formatos de Polimetilmetacrilato, la del cemento 6seo impregnado de
antimicrobianos aplicado en artoplastias y las cadenas de perlas impregnadas
en antimicrobianos para el tratamiento de las infecciones musculo esqueléticas
(Henry y Galloway, 1995). Las perlas impregnadas con antimicrobianos se han
empleado en el tratamiento de las infecciones oseas y de tejidos blandos
durante casi 30 afios y su uso esta bien establecido en varias partes del mundo
(Jenny, 1988; Tsouvkas, 2012).

Las perlas no degradables impregnadas en antimicrobiano, mayormente las de
poli-metilmetacrilato, fueron ampliamente utilizadas para la administracion local
de antimicrobianos. El uso de perlas de polimetiimetacrilato (PPMM)
impregnadas con antimicrobianos para el tratamiento de infecciones de hueso y
tejidos blandos presenta las ventajas de liberar sostenidamente el farmaco,
produciendo una alta concentracion local y bajos niveles sistémicos (Henry y
Galloway, 1995;Invernizzi, 2014) Lo que provoca la muerte de
microorganismos, con bajo riesgo de toxicidad sistémica.

12.1.3 Mecanismo de Liberacion del Antimicrobiano a utilizar.

El mecanismo de liberacién de la droga del cemento de PMMA ha sido muy
discutido en estos ultimos tiempos. Estos sistemas liberan lentamente la droga
soluble del cemento 6seo de PMMA solidificado que rodea el implante
(Zilberman, 2008).

Algunos investigadores como es el caso de Shurman y col. (1978) sugirieron
gue el medicamento difunde por la matriz. Otros como el caso de Marks y col.
(1976) creen que se disuelve de la superficie a través de agujeros o poros en el
cemento, y cuando existen depdsitos de antimicrobiano en estrecha proximidad
el agua es capaz de crear caminos de elucion, lo que permite la liberacibn mas
eficiente del mismo a partir de los dominios internos (Joseph y col., 2003;
Invernizzi, 2014).

El antimicrobiano cargado en el PMMA se libera a través de mecanismos de
penetracion de poros de agua, disolucion de la matriz soluble y difusion del
antimicrobiano solubilizado a través de imperfecciones de la matriz (poros y
grietas accesibles).

Por lo general ésta muestra un patrén de liberacion de tipo bifasico, que se
caracteriza por una liberacién inicial en rafaga, seguida de una larga cola de
liberacidn baja, inefectiva y en gran parte incompleta que continGa durante dias
0 meses. Varios estudios realizados por Levin (1975); Miclau y col. (1993) y
Weeb y Spencer (2007) han revelado que menos del 10% del farmaco
atrapado, finalmente es liberado del cemento, evidenciando la liberacion sub-
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terapéutica de gentamicina por muchos afios después de la primera
intervencion realizada.

Tambien en el afio 1982 Bayston y Milner, plantearon que la elucién ocurria
como consecuencia de la difusion del antimicrobiano de un &rea con mayor
concentracion (en el interior de la perla) a un area de menor concentracion de
antimicrobiano (medio que rodea la perla). Siguiendo esta teoria, especulaban
que de forma in-vivo los antimicrobianos podian ser liberados en tasas
menores, pero por periodos mas largos comparados a las condiciones de forma
in-vitro, las que podian tener mas fluido alrededor de las perlas.

Como el antimicrobiano esta suspendido dentro de la matriz de PMMA y ésta
no se degrada, la liberacion del farmaco nunca seria del 100%, sino solamente
hasta el 25% de la cantidad implantada. Estudios realizados han demostrado
gue se podia liberar hasta el 93% del antimicrobiano disminuyendo el tamafio
de la perla. (Walenkamp, 1989; Rushton, 1997; Streppa y col., 2001; Invernizzi,
2014).

12.1.4 Sitio de Implantacion.

Los implantes de PMMA pueden ser implantados en variedad de sitios,
existiendo una variacion en los fluidos que estén en contacto con éste. Las
concentraciones locales de antimicrobiano son inversamente proporcionales a
la cantidad de fluido que esté en contacto con el implante (Henry y col., 1991,
Tobias y col., 1996; Invernizzi, 2014).

Tejidos muy vascularizados, como el tejido muscular o el tejido de granulacion,
absorberan el antimicrobiano a la circulacion sistémica de forma mas rapida
gue otros tejidos menos vascularizados como tejidos infectados o necréticos.
Una alta vascularizacion da como resultado menores concentraciones de
antimicrobiano en el tejido. Es por esto que en tejidos que estan muy
vascularizados son  necesarias altas tasas de elucion para mantener
concentraciones locales terapéuticas (Calhoun y Mader, 1989; Tobias y col.,
1996; Invernizzi, 2014).

12.1.5 Superficie de Contacto.

El &rea de superficie del implante es otra caracteristica que aumenta la tasa de
elucion del antimicrobiano (Henry y col., 1991; Tobias y col., 1996; Invernizzi,
2014).

La superficie de contacto es mayor a medida que el tamafio de la perla
disminuye, lo que hace que el antimicrobiano sea aprovehado mas en perlas
gue tienen un menor tamafio. Esto se basa en la relacién superficie/volimen,
que se determina por las formulas de volumen de una esfera (4/3 x ™ x r3) y
superficie de una esfera (4 x ™ x r2). Donde la férmula simplificada es
superficie/volumen=3/r. Por lo tanto, cuanto menor es el radio de la esfera,
mayor es la relacion superficie/volumen (Invernizzi, 2014). Es decir utilizar
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perlas mas pequefias, aumenta la tasa de elucidbn del antimicrobiano
(Cancienee Yy col. 2015).

Esto pudo ser demostrado en 1989 por Walenkamp, que evidencié que el
tamano de la perla influia sobre las cantidades de antimicrobiano que podia ser
liberado en un estudio realizado in-vivo, donde perlas de un tamafio de 3x5 mm
liberaron a los 14 dias el 93% del antimicrobiano, mientras que perlas de de
7xX7mm solo liberaron el 24%.

12.1.6 Porosidad.

Las diferentes tasas de liberacion de PMMA impregnadas con antimicrobianos
son atribuidas a las distinas porosidades de las mismas (Levin, 1975; Wabhlig y
col. 1978; Kuechle y col., 1991; Joseph y col., 2003; Mclaren y col. 2007).

La concentracion antimicrobiana local y el tiempo en que estas se mantengan
por encima de la CIM luego de la implantacion de las PPMM, depende entre
otras cosas, del grado de porosidad del PMMA (Henry y col., 1991, Invernizzi,
2014). Las caracteristicas con relacion al cemento son la porosidad del mismo
y su area de superficie. Cuanto mas poroso es el material, la tasa de elucion
sera mayor (Goodell y col., 1986; Flick y col., 1987; Baker y Greenham, 1988;
Henry y col., 1991; Kuechle y col., 1991).

Estudios realizados por Mclaren y col. (2005) han sugerido aumentar la
porosidad de interconexion en las PPMM, para aumentar la liberacion de
antimicrobianos contenidos. La porosidad que existe en las mismas aumenta la
permeabilidad del PMMA, lo que lleva a un aumento de la penetracion de
fluidos, al aumento del area de superficie efectiva disponible para liberar los
antimicrobianos impregnados en las PPMM y al aumento de la difusion de los
mismos en el entorno circundante.

Un trabajo realizado por Kuechle y col. (1991), reporté que la adicion del
Dextrano al PMMA aumenté la porosidad del cemento y en tasa de elucién de
los antimicrobianos. Esto se realizé mediante la mezcla de cemento de PMMA
cargado con antimicrobianos con Dextrano, utilizando un 25% del peso del
PMMA en Dextrano.

En el mismo estudio, también fueron preparadas PPMM bajo presion
atmosférica negativa, resultando en una disminucién de la porosidad y a
consecuencia, la tasa de elucion del antimicrobiano.

A partir de estos estudios, se han realizado nuevos trabajos acerca de
materiales con carbohidratos (sacarosa y dextrano), polioles (Xilol y eritriol) o
aminoacidos (glicina). Estos se han investigado a nivel de laboratorio,
concluyendo en que aumentan efectivamente la permebilidad de PMMA
(Mclaren y col. 2007).
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12.1.7 Caracteristicas Mecanicas de las PPMM.

La estabilidad mecéanica de las PPMM esta determinada e influenciada por
muchos parametros, incluidos la geometria, el envejecimiento, el
almacenamiento, el tipo de cemento, el tipo y el contenido de antimicrobiano/s,
la presencia de un endosqueleto y la estandarizacion de su preparacion (como
la composicion atmosférica), durante la mezcla, la frecuencia y duracion del
proceso de mezclado (Murray, 1984; Leunig y col.1998).

La resistencia mecéanica del cemento no solo esta influenciada por el tipo de
antimicrobiano y la presién atmosférica, sino también por la proporcion en que
los antimicrobianos se mezclan en el cemento (Lautenschlage y col. 1976).

Varios estudios mostraron que la cantidad de droga adicionada al PMMA puede
afectar las caracteristicas mecéanicas (Lautenschlager y col., 1976; Murray,
1984; Weisman y col., 2000).

Los pesos proporcionales de hasta aproximadamente el 5% tienen una
influencia insignificante en la resistencia mecanica del cemento resultante
(Levin, 1975; Lautenschlager y col., 1976; Murray, 1984); mientras que
cantidades mas grandes de antimicrobiano hara que el cemento sea mas dificl
de mezclar y aumentando la posibilidad de homogenizar la mezcla
(Anagnostakos, 2005).

Los factores que son considerados o0 podrian afectar estas caracteristicas
tanto estructurales y mecanicas, son la proporcion de PMMA y antimicrobiano,
el tipo de antimicrobiano, y si se utiliza uno o mas de uno. Ademas, la
viscosidad del cemento hace parte de la resistencia mecanica del mismo, y
segun Bunetel y col. (1990), en la medida que la viscosidad del PMMA
disminuye, la cantidad de antimicrobiano liberado aumenta.

12.1.8 Elucion desde el PMMA.

Ha sido documentado en estudios humanos en forma in-vitro que la elucion de
los antimicrobianos del PMMA es definido como bimodal (Henry y col., 1991;
Invernizzi, 2014). Aproximadamente el 5% de la carga total del antimicrobiano
es liberada durante las primeras 24 horas desde la superficie de la perla,
seguida de una eluciéon sostenida del antimicrobiano que va disminuyendo
durante las proximas semanas o0 meses (Tsourvakas, 2012; Invernizzi, 2014).

Aunque la elucidbn se rige en Ultima instancia por la diferencia en la
concentracion de antimicrobiano en el cemento y su entorno, existen otros
factores que afectan la elucién, que inculyen el tipo y la viscosidad de PMMA,
el tipo y concentracion del antimictobiano y las caracteristicas estructurales de
las perlas (Henry y col. ,1990; Bistolfi y col.,2011); El aumento de la relacién
area-volumen (es decir, cuentas mas pequefias) aumenta la elucion de los
antimicrobianos (Holtom y Patzakis, 2003).
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El tipo de antimicrobiano también afecta a la elucién, como por ejemplo el caso
de la tobramicina que puede eluir los antimicrobianos durante mas tiempo y
mantener las concentraciones por encima de la CIM durante un periodo de
tiempo que la vancomicina en la misma dosis (Greene y col. 1998).

Hasta el dia de hoy, la elucion de los antimicrobianos impregnada en perlas de
PMMA ha sido ampliamente estudiada y sigue siendo un tema de debate que
aun no se comprende por completo (Cancienne 2015).

En la siguiente tabla se brinda informacion de caracteristicas de elucion in vitro
de algunos antimicrobianos por el PMMA.

Antimicrobiano Tiempo de liberacion | Pico maximo de
en PPMM (dias) liberacién (pg/ml)/ dia
del pico
Ciprofloxacina 360 80.8/1
Tobramicina 220 >250/1
Clindamicina 220 >250/1
Penicilina 91 199.5/1
Gentamicina 56 318.6/1
Cefazolina 28 250/1
Vancomicina 12 >200/1
Amikacina 5 200/1

Tabla 10. CARACTERISTICAS DE ELUCION IN-VITRO DE DIFERENTES
ANTIMICROBIANOS DESDE PPMM. Adaptado de Tsourvakas, 2012.

12.1.9 Concentracion del Antimicrobiano.

La concentracion del antimicrobiano en el implante esta directamente
relacionada con la tasa de elucion del mismo (Marks y col., 1976; Tobias y col.,
1996; Ethell y col., 2000; Invernizzi 2014).

En estudios realizados por Masri y col. (1994) se midieron las concentraciones
de antimicrobianos intraarticulares en los primeros dias después de la
aplicacibn de PMMA impregnados con vancomicina / tobramicina. Donde
confirmaron resultados in vitro reportados por (Greene y col.1998) y mostr6 que
la tobramicina eluyé mejor que la vancomicina. Las concentraciones maximas
en el dia 1 fueron 107 pg / mL para tobramicina y 19 ug / mL para vancomicina,
determinadas a partir de los fluidos de drenaje de la herida. Estas
concentraciones fueron 10 a 30 veces mas altas que las CIM de los
organismos infectantes. Un aumento en la dosis de tobramicina mejor6 la
elucibn de tobramicina y vancomicina, mientras que un aumento en la
concentracion de vancomicina carecido de tal efecto. Ademas este estudio
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concluyo que la duracién de la implantacion de la PMMA no tuvo un efecto
significativo en las caracteristicas de elucion de ninguno de los antimicrobianos.

Por otro lado Isiklar y col. (1999) informaron concentraciones medias de 57 g /
ml de vancomicina en el dia 1 de Implantaciones de PMMA impreganadas con
vancomicina en el tratamiento infecciones ortopedicas contra stafiloccocus
relacionadas con el implante.

Otro trabajo realizado por Bertazzoni Minelli y col. (2004) estudio la elucion de
antimicrobianos a partir de PMMA implantados. Se liberaron in vitro 0,05-0,4%
de Gentamicina y 0,8-3,3% de Vancomicina durante un periodo de tiempo de
10 dias, lo que indica que un grado suficiente de liberacion de antimicrobianos
puede persistir durante varios meses.

Se ha demostrado en muchos trabajos in-vivo e in-vitro que se alcanzaron
concentraciones mas altas y duraderas cuando se aumentaba la carga de
antimicrobiano en el implante. A modo de ejemplo, la adicion de 1,2 gramos de
gentamicina comparando 2 gramos de gentamicina a 40 gramos de PMMA,
resultaron en una concentracion in-vitro de gentamicina por encima de la CIM,
establecida para la gentamicina in-vivo de 4 dias (dosis 1,2 gr) comparado con
28 dias (dosis de 2 gramos) respectivamente (Nelson y col., 1992; Tobias y
col., 1996; Invernizzi, 2014).

12.1.10 Propiedades de difusion del Antimicrobiano.

Las propiedades de difusion de cada antimicrobiano utilizado se relaciona
estrechamente con la elucion del antimicrobiano del PMMA, esta ultima no solo
es afectada por la concentracion del mismo, sino que esta influenciada por las
propiedades de difusion de cada antimicrobiano, dado que las tasas de eluciéon
de los antimicrobianos del PMMA varian entre cada uno de ellos (Tsouvkas,
2012; Invernizzi, 2014).

Existen varios trabajos elaborados por diferentes autores, donde fueron
evaluadaas diferentes tasas de elucion del PMMA de los aminoglucdsidos
(gentamicina, amikacina y tobramicina), vancomicina, cefalosporinas
(cefazolina y ceftiofur), penicilina, eritromicina, clindamicina, acido fusidico y
lincomicina (Pophamy col., 1991; Tobias y col., 1996; Invernizzi, 2014).

En otro estudio realizado por Ethell y col. (2000) de forma in-vitro se evaluaron
las tasas de elucion de la gentamicina, amikacina y ceftiofur del cemento de
PMMA. Tanto la la Amikacina como la Gentamicina fueron liberadas del PMMA
a niveles de concentraciones por encima de la CIM durante no menos de 30
dias, mientras que concentraciones de otro antimicrobianos como el ceftiofur
descendieron por debajo de la CIM luego de 7 dias, concluyendo en dicho
estudio que el ceftiofur no es un antimicrobiano que cargado en cemento de
PMMA sea capaz de proveer concentraciones antibacterianas adecuaadas a
largo plazo.
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12.1.11 Seleccion del Antimicrobiano.

El antimicrobiano a utilizarse en las preparaciones con cemento de PMMA
debe cumplir con ciertos requisitos que no le permitan perder sus
caracteristicas quimicas y bioldgicas.

La Tobramicina, Cefuroxime y Gentamicina, fueron los antimicrobianos méas
utilizados en preparaciones de PMMA (Adams y col., 1992; Malchau y col.,
1993; Chiu y col., 2002). De estos, la gentamicina fue la mas utilizada y
estudiada (Hanssen, 2004).

La seleccion del antimicrobiano va a depender de su poder de estabilidad
cuando son sometidos a altas temperaturas, el proceso de polimerizacién del
PMMA sucede en un rango de 70°C a 120°C (DiPisa y col., 1976).

Los antimicrobianos aminoglucésidos tienen las caracteristicas de ser
termoestables y por lo tanto son ampliamente utilizados en estos tipos de
preparaciones. La gentamicina presenta buenas propiedades para ser utilizado
con cemento de PMMA (Popham y col., 1991). Tiene la caracteristica principal
de ser soluble en agua, termoestable, poder bactericida a bajas
concentraciones y es poco antigénico (Goodell y col., 1986 ;).

Por otra parte, las cefalosporinas también han sido utilizadas (Levin, 1975;
Picknell y col., 1977; Wahlig y Dingeldein, 1980; Tomczak, 1989; Henry y
Galloway, 1995; Weisman y col. 2000 ;), mas frecuentemente la cefazolina y
cefalexina. Las cefalosporinas de primera generacion presentan muy buena
actividad frente a organismos gram positivos como el Staphylococcus spp. y el
Streptococcus spp. En ensayos realizados de forma in-vitro la cefazolina fue
rapidamente liberada desde el PMMA (Adams y col., 1992).

12.1.12 Proporcién del Antimicrobiano a utilizar.

Las proporciones de antimicrobianos varian segun distintas bibliografias, pero
ninguna de ellas supera aquella que haga de la mezcla de PMMA y un
antimicrobiano un producto que puede ser ineficiente e inefectivo.

Las distintas proporciones van a actuar sobre las caracteristicas mecanicas y
sobre las propiedades de elucion. Pero para la efectividad del sistema en el
gue se planifique el uso de la mezcla, es fundamental que no se pierdan las
caracteristicas mecanicas (Invernizzi, 2014).

Tanto para estos diferentes autores Calhoun y Mader, (1989) y Tobias y col.,
(1996), la proporcién de PMMA y antimicrobiano no deberia ser mayor a 20:1
(5% de antimicrobiano). La misma proporcién de polvo de gentamicina (5%) fue
utilizada en la preparacién de un implante de PMMA, no presentando un efecto
significativo sobre la fuerza de compresion provocada (Lautenschlager y col.,
1976; Ethell y col., 2000. A su vez, cuando las proporciones eran de 10:1 (10%
de antimicrobiano) o mayores, existia una disminucion en la fuerza de
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compresion recomendada para los implantes que cargarian peso
(Lautenschlager y col., 1976; Ethell y col., 2000).

Ademas, cuando las proporciones utilizadas de antimicrobiano eran iguales o
superiores al 11,25% o cuando se utilizaba antimicrobiano liquido en vez de en
polvo, se observaba una disminucién en la fuerza compresiva a un nivel por
debajo de los estandares de la American Society for Testing and Materials
(Lautenschlager y col., 1976). Esto se puede compensar con la adicion de mas
de 4.5 gramos de gentamicina en polvo por cada 40 gramos de polvo de
cemento, correspondiendo esto a un 11,25% del peso del cemento en
antimicrobiano (Invernizzi, 2014).

Otros estudios realizados por Murray (1984) afirman lo anteriormente
mencionado, un estudio mostré que si a 20 gramos de polvo de PMMA se le
adhisonan 0,25 mg a 1 gramo de polvo de antimicrobiano (de 1,25 a 5% del
peso del PMMA), no tenia ningin efecto en la fuerza mecanica del implante
producido. Pero la adicion de mas de 2,25 gramos de antimicrobiano a 20
gramos de polvo de PMMA (>11.25% del peso) reduce negativamente la fuerza
mecanica.

Si las caracteristicas mecanicas del PMMA no son analizadas, las proporciones
en la mezla con el antimicrobiano pueden llevarse hasta 5:1 (20% de
antimicrobiano) (Cierny y col., 2003). Cuando exiten proporciones menores a la
mencionada, no se logra completar la polimerizacion y tampoco el
endurecimiento del cemento (Cierny y col., 2003).

12.2 Diferentes formas de presentacion de Antimicrobianos.

La utilizacion de antimicrobianos en forma de liquido no fue necesariamente
asociada a la pérdidad de su eficacia. Sin embargo, fue reportado que la
utilizacion de gentamicina en forma liquida causa un impacto negativo en las
caracteristicas mecénicas del cemento disminuyendo su elasticidad
(Diefenbeck y col., 2006; Invernizzi, 2014).

Un estudio realizado por Marks y col. (1976) evidenciaron que las fuerzas de
tensién y de compresion del PMMA, eran alteradas en forma negativa cuando
se combinaban con soluciones acuosas de gentamicina, mientras que cuando
se combinaba con la presentacion en polvo, esto no sucedia.

Ethell y col. (2000) realizaron la medicion de la tasa de elucion de gentamicina
y amikacina utilizadas en presentacion de polvo y liquida de PPMM,
concluyendo que no existian diferencias significativas entra una y otra
presentacion para la gentamicina. Sin embargo en el caso de la amikacina la
elucion se vié afectada, la presentacion en polvo tuvo una liberacion mas
rapida de las PPMM que la presentacacion liquida.
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12.3 Combinacion con Multiples Antimicrobianos.

Las PPMM se pueden combinar con mas de un antimicrobiano; pero éstos
deben cumplir con los requerimientos basicos para su utilizacion en este tipo de
transportadores. Se realizaron investigaciones en cementos mezclados con
mas de un antimicrobiano y encontraron que éstos tenian una eluciéon en un
tiempo menor que cuando se utilizaba un antimicrobiano como Unico agente
(Ethell y col., 2000; Philips y col., 2007). Sin embargo cuando se combinaron
metronidazol-gentamicina en la formulacién de PPMM la elucion aumento,
comparado a cuando éstos eran preparadas en perlas con los antimicrobianos
de forma separada (Ramos y col., 2003).

En otro trabajo realizado por Phillips y col. (2007), cuando eran mezcladas la
amikacina con la cefazolina en la preparacion de las perlas, éstas no
mantenian la CIM necesaria para eliminar la infeccion de una herida.

En 1984 Murray, utilizé con éxito una mezcla de eritromicina y colistina en la
preparacion de PPMM. Los antimicrobianos fueron liberados de forma rapida
con concentraciones de poder bactericidas, sin causar efecto sobre la fuerza
mecanica ni sobre sus caracteristicas para la manipulacion.

A pesar de las combinaciones de antimicrobianos que puedan ser utilizadas
existe la posibilidad de tener que enfrentar, ademas de la infeccion, la
complicacion de que los patdgenos sean formadores de biofilm (Invernizzi;
2014).

Muchos de los patégenos causantes de infecciones de hueso y tejidos blandos,
producen un biofilm que limita la actividad del antimicrobiano unido al PMMA
(Gracia y col., 1998). El biofiilm es conocido como una delgada capa
extracelular de glycocalix causada por diferentes cepas de Staphylococcus
aureus y Staphylococcus epidermidis. Estas cepas tienen la capacidad de
causar adherencia sobre materiales extrafios, como son las PPMM (Bayston y
Rogers, 1990).

Esta adherencia puede desarrollar recurrencia de infecciones y desarrollo de
resistencia. En en un estudio realizado por VonEif y col. (1997) se describio la
presencia de colonias de Staphylococcus aureus resistentes a la gentamicina
en heridas de pacientes con infecciones de hueso y tejidos blandos, que fueron
tratados con PPMM impregnados en éste antimicrobiano.

Ademas, Kendall y col., (1996) demostraron en un estudio in-vitro, la presencia
de microorganismos que habian sobrevivido en la superficie de perlas de MMA
con antimicrobiano.

Debido al potencial conocido del PMMA impregnado en antimicrobianos para
desarrolar resistencia bacteriana, no son recomendables para el uso de forma
rutinaria como profilaxis. Dejando su uso profilactico para cuando hay
indicaciones claras de aplicacion, como cuando existe un procedimiento
primario de alto riesgo (Tsouvkas, 2012; Invernizzi 2014).
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12.4 Uso Clinico de PMMA en Equinos.

El uso del PMMA, ha sido utilizado en animales desde hace varios afos,
obteniendo buenos resultados en el tratamiento de infecciones musculo
esqueléticas y de tejidos blandos (Brown y Bennett. 1988; Butson y col., 1996;
Trostle y col., 1996; Tobias y col., 1996; Holcombe 1997; Booth y col., 2001,
Hartley y Sanderson, 2003; Invernizzi, 2014).

Las perlas de PMMA impregnadas con antimicrobianos son Utiles para el
tratamiento de heridas en equinos con una baja perfusion de sangre y para
aquellas que contienen implantes quirdrgicos, que deben permanecer en su
lugar (Hanson, 2018).

En el caso del uso en equinos, se realizaron diversos trabajos sobre las PPMM
impregnadas en gentamicina. Estas fueron estudiadas y utilizadas con éxito en
el tratamiento de infecciones sinoviales en 11 equinos, donde 6 de ellos
(54,5%) volvieron a sus actividades normales. En este mismo estudio las
PPMM evidenciaron una liberacion de 400 a 600 ug de gentamicina por
perla/dia, la tasa de elucion disminuia exponencialmente a aproximadamente
75 ug por perla/dia luego de 14 dias y a 10 ug por dia luego de 80 dias (Buston
y col., 1996).

En otro estudio retrospectivo en equinos con fracturas abiertas o infectadas (10
fracturas de huesos largos, 2 conminutas de falange, 5 lesiones articulares y 2
articulaciones con infeccidn cronica), que fueron refractarias a las estrategias
del tratamiento standard, se utilizaron PPMM para el depdsito local de
antimicrobiano. En este mismo, la infeccidn se resolvié y la unioén de los huesos
ocurrié en 15 de 19 equinos (78,9%). Los antimicrobianos utilizados fueron la
gentamicina, cefazolina, amikacina y tobramicina. Los autores concluyeron que
el uso de las PPMM se debe considerar en el tratamiento de fracturas abiertas,
para las infecciones agudas o crénicas de hueso y articulaciones en equinos
(Holocombe, 1997; Invernizzi, 2014).

Otro trabajo realizado por Booth y col. (2001) con PPMM impregnadas con
gentamicina fueron utilizadas para tratar la artritis infecciosa en las
articulaciones del tarso de 11 equinos gravemente cojos. Fueron colocadas
entre 5 - 10 perlas en un tramo de 7 a 8 mm mediante perforacion en la
articulacion afectada, siendo aplicadas en todos los equinos excepto uno, y se
dejaron en el sitio de implantacion durante 14 dias. Como resultado se obtuvo
gue 2 de los equinos fueran sometidos a eutanasia, por razones distintas a la
sepsis de la articulacion tarsal persistente, pero los otros 9 sobrevivierony 7 de
ellos regresaron a su nivel anterior de rendimiento deportivo.

En el tratamiento de artritis sépticas en equinos la implantacién de materiales
biocompatibles impregnados de antimicrobianos puede ser una opcién, ya que
se ha comprobado que los aminoglucésidos (gentamicina y amikacina) y
ceftiofur mantienen unos niveles por encima de la CIM durante 24 hs tras una
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Gnica inyeccion intraarticular. Para el tratamiento de la sepsis articular también
se emplean habitualmente otras cefalosporinas de tercera generacién, al
menos hasta que se obtienen los resultados del antibiograma.

Se ha estudiado el uso del PMMA con gentamicina, metronidazol, vancomicina,
ceftiofur, cefazolina y amikacina. Las tetraciclinas no se desprenden del PMMA
y no deben utilizarse. También se ha utilizado la combinacién metronidazol -
gentamicina demostrando que se desprenden bien del PMMA, pero no se
recomienda combinar cefazolina - gentamicina.

Se moldea el implante en forma de perla y se enserta con un material de sutura
no absorbible, se coloca el implante en la articulacion o el hueso afectados y el
antimicrobiano se desprende durante unos 7 dias, aproximadamente.
Alcanzando las concentraciones maximas durante las primeras 24-48 hs,
dependiendo del antimicrobiano utilizado, posteriormente se retira el implante y
puede sustituirse por otro. (Morton, 2005; Smith, 2010; Jaramillo, 2018).
Igualmente se pueden usar perlas de polimetilmetacrilato impregnadas de
antimicrobianos, aunque durante su implantacion directa en una articulacion
puede dafarse el cartilago (Smith, 2010).

En el tratamiento de las artirtis sépticas es beneficosa su aplicacion. Esto es
debido a que la concentracién local de antimicrobiano liberado por PMMA
puede ser hasta 200 veces mayor que la lograda por la administracion
sistémica de antimicrobianos, donde aproximadamente el 5% de la solucidn
antimicrobiana se libera de PMMA dentro de las primeras 24 a 48 horas
después de la implantacion. A esto le sigue una liberacion lenta del
antimicrobiano remanente a lo largo de los afios (Sayegh y col. 2003; Ludwig y
van Harreveld 2018).

Los implantes de PMMA se pueden colocar en el tejido periarticular y, a
menudo, se extraen después de 2 a 4 semanas. Si se dejan en su lugar
pueden producir una inflamacion localizada o resistencia bacteriana.

Estos no deben colocarse dentro de una estructura sinovial, ya que pueden
inducir sinovitis y dafio al cartilago articular (Ludwig y van Harreveld, 2018).

Las PPMM pueden ser utiles para el tratamiento de heridas infectadas en
pacientes problematicos donde el manejo de las heridas es un gran desafio a
resolver. En las heridas se pueden mantener concentraciones altas de
antimicrobianos a nivel local, lo que puede permitir la interrupcion de la terapia
antimicrobiana sistémica (Orsini y col.2017).

Las PMMA impregnadas de antimicrobianos colocadas en una herida, estan
determinadas por las dimensiones de la herida, cuando las perlas se colocan
liberan concentraciones terapéuticas de antimicrobiano suspendidas en el
liquido vy tejido circundante durante varios dias o0 semanas (Hanson, 2018).
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Fig.8 Perlas de polimetilmetacrilato impregnadas con
antimicrobiano implantadas en un sitio quirugico.Tomada de Stone y col.
(2006).

12.5 Esterilizacién y Preparacion de PPMM.
Las PPMM pueden ser esterilizadas en autoclave o con gas de o6xido de
etileno; la posibilidad de disminuir la efectividad de los antimicrobianos al
aplicarlos en autoclave, hacen al 6xido de etileno el método preferido para
esterilizarlos (Goodrich, 2006; Invernizzi, 2014).

En caso de utilizar gas para esterilizar, se recomienda airear los implantes por
24 horas a temperatura ambiente antes de utilizarlos (Goodrich, 2006;
Invernizzi, 2014).

Un estudio realizado por Durham y Elfenbein (2019) evalué los efectos de la
esterilizacion con peroxido de hidrogeno vaporizado (VHP) sobre la eficacia
antimicrobiana in vitro de las perlas de polimetacrilato de metilo (M-PMMA)
impregnadas con meropenem. Este concluyé como resultado que la eficacia
antimicrobiana in vitro de las perlas de M-PMMA se mantuvo después de la
esterilizacion con VHP. La duracion de la elucion antimicrobiana en medios
sélidos y liquidos no difirié significativamente entre las perlas de M-PMMA no
esterilizadas y VHP esterilizadas; concluyendo en este estudio que las perlas
de M-PMMA retuvieron la actividad antimicrobiana in vitro y eluyeron el farmaco
hasta 2 semanas después de la esterilizaciéon con VHP.
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12.6 Como se preparan las perlas de Polimetilmetacrilato. (Orsini Y Col.,
2008).
1) Esterilizacion:

a. Recipiente.
b. Mezcladora.

c. Si se desea se puede esterilizar también un hilo de sutura monofilamento no
absorbible o alambre de acero.

2) Antimicrobianos:

a. Los antimicrobianos en polvo se recomienda utilizarlos en proporciones de
1:5 a 1:20 partes de antimicrobiano y polimetilmetacrilato.

3) Preparar un area de trabajo aséptica y utilizar técnicas asépticas durante la
preparacion:

a. Como alternativa, las perlas pueden ser esterilizadas en autoclave luego de
Su preparacion o con gas de oxido de etileno (Goodrich, 2006).

b. Se recomienda realizar el mezclado en un lugar ventilado, en caso de no
poder realizarse al vacio para evacuar de esta manera los vapores generados.

4) Mezclar en recipiente:

a. El polvo del cemento.

b. El antimicrobiano deseado.

c. El liquido.

5) Darle la forma deseada.

a. Generalmente se hacen perlas de 5 a 7 mm de diametro.

b. Las perlas se pueden colocar sobre una hebra de sutura para facilitar el
retirado luego de su colocacion.

6) Dejar que actuen.

a. Las perlas no utilizadas pueden ser esterilizadas en autoclave o por gas
(Goodrich, 2006).

Cuando se elabora un molde de cuentas estas forman cuentas de 6 mm de
diametro, esta medida es 6ptima para el tratamiento de la mayoria de las
heridas infectadas. Cuando se usa mas de un antimicrobiano, se deben hacer
perlas de PMMA para cada medicamento utilizado (Hanson, 2018).
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Si las perlas no se usan inmediatamente después de la formulacion, deben
almacenarse en un recipiente estéril y hermético lejos de la luz directa hasta
gue sean implantantadas (Orsini y col., 2017).

Fig.9 Se presenta el proceso de preparacion de PMMA tomado de Azi y col.
(2010)

Fig.10 Perlas elaboradas para ser implantadas en el sitio quirtrgico. Tomado
de Cancienne y col. (2015).
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13 DISCUSION.

Las heridas se clasifican segun la presencia de infeccién, profundidad vy
localizacién. Estos tres factores van a influr en gran medida en la
predispodicion de las heridas a cicatrizar y en la terapéutica que se va a utilizar
(Baxter, 2014).

Por lo tanto el manejo de heridas en pacientes equinos puede ser muy
desafiante cuando se ven afectadas con una infeccion bacteriana que
compromete la curaciéon y complica aun mas el tratamiento de la misma (Orsini
y col, 2004). Esto sucede porque el desarrollo de una infeccion puede limitar
seriamente el proceso de curacion de la herida, interferir con el cierre de la ésta
y hasta podria producir bacteriemia, sépsis y falla multi sistémica (Zilberman y
col., 2008).

El deposito local de antimicrobianos para tratar infecciones musculo
esqueléticas ha ido ganando popularidad, siendo la base en el tratamiento de
infecciones de hueso y tejidos blandos, tanto para complementar, como para
sustituir el uso de antimicrobianos sistémicos (Tsourvakas, 2012).

Con la utilizacion de estos meétodos, se alcanzan altas concentraciones de
antimicrobianos, pudiendo asi eliminar bacterias resisitentes a la terapia
sistémica (Hayes y col., 2013; Invernizzi, 2014). La utilizacion de implantes en
infecciones localizadas genera beneficios tales como ahorro de dinero, tiempo
y sobre todo mano de obra; evitando ademas posibles efectos toxicos de los
antimicrobianos.

En el trabajo realizado por Invernizzi (2014) se plantea que el uso de la terapia
sistémica en conjunto con el uso de implantes, en este caso esponjas de
colageno, para el tratamiento de una infeccion causada por S. aureus meticilino
resistentes puede ser efectiva. Muchos autores han utilizado los implantes
impregnados con antimicrobianos como monoterapia obteniendo resultados
positivos (Brown y Bennett. 1988; Butson y col., 1996; Trostle y col., 1996;
Tobias y col., 1996; Holcombe 1997; Booth y col., 2001; Hartley y Sanderson,
2003).

La toxicidad de los antimicrobianos es considerada un importante factor nocivo
para los tejidos y se debe tener en cuenta a la hora de la seleccion. Un ejemplo
de ésto es el caso de la tobramicina, Antoci y col. (2007) realizaron un estudio
donde se mostraba que los niveles de concentracibn de antimicrobiano
producian cambios en la proliferacion celular.

Estas mismas concentraciones fueron alcanzadas en otro estudio, donde se

demostro que una alta concentracion de antimicrobianos no solo no producia
una disminucién en la proliferacion celular, sino que tampoco alteraban su
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capacidad osteogénica y la tasa de absorcibn no era influenciada por la
concentracion de antimicrobiano (Turner y col. 2005; Invernizzi, 2014).

Los niveles que se alcanzaron con el 2% de tobramicina en el trabajo realizado
por Turner y col., (1998), también fueron mayores a los niveles citotdxicos
propuestos por Antoci y col., (2007), sin embargo los resultados del estudio
fueron positivos, sin que se evidencien problemas con la proliferacion celular.

Uno de los sistemas biodegradables que comentamos en esta revision
bibliogréafica fue el colageno. Este es un material que ha sido usado como
transportador desde hace ya varios afios y su capacidad de ser utilizado como
depésito local de antimicrobiano fue demostrado en la década del 70 por
Chvapil al comparar la aplicacion de tetraciclina en forma subcutdnea con la
aplicacion de la misma cantidad de antimicrobiano incorporada por absorcion
en una esponja de colageno. Evidenciando que con éste método el
antimicrobiano permanecia por 14 dias en el sitio de implante comparado a las
24 horas logradas tras la administracion subcutanea, desde entonces varios
autores han investigado su uso como transportador de antimicrobianos.

Muchos de los investigadores encontraron que el tiempo en que era liberado el
antimicrobiano en ensayos in-vitro era muy corto, haciendo parecer que su uso
in-vivo no iba a tener resultados (Sorensen y col., 1990). Sin embargo, en los
ensayos que se realizaron in-vivo el tiempo de elucion era no solamente mayor,
sino que también era eficiente en la eliminacion de una infeccion, como lo
muestra Grzybowski y col., (1997) en un ensayo in-vivo en un modelo de
osteomielitis experimental en ratas y Mehta y col., (1996), implantaron esponjas
de colageno con antimicrobiano en tejido muscular en conejos, logrando
mantener la concentracion del mismo por 28 dias.

A pesar de estos estudios, Wachol-Drewek y col., (1996), han manifestado que
de ser necesario un implante profilactico contra la infeccion de una herida por
un periodo de 24 a 48 hs, las esponjas de colageno impregnadas con
antimicrobiano son el material de eleccion a utilizar. Sin embargo, cuando el
tratamiento en un area infectada deberia asegurar una concentracion de
antimicrobianos por 5 a 10 dias, ni el coldgeno inmerso en solucién
antimicrobiana o las esponjas de colageno cargadas con gentamicina son
aplicables. Esto quedaria opacado tras el estudio mencionado de Mehta y col.,
(1996) y Grzybowski y col., (1997) en que ambos utilizaron como terapéutica la
esponja de colageno obteniendo éxito en la terapia contra la infeccion.

A pesar de estos estudios, que proponen al uso de la esponja como un
tratamiento efectivo que logra concentraciones por varios dias, los estudios de
Ivester y col., (2006) y Hayes y col., (2013) muestran como el implante de
colageno en una cavidad articular logra grandes concentraciones al principio,
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pero declina en 48 y 24 horas. Sabiendo que la liberacion del antimicrobiano de
la esponja es en grandes cantidades y muy rapida luego del implante (Mehta y
col., 1996; Ruszczak y col., 2000b), este material demostrd ser efectivo en los
tratamientos de osteomielitis cronica en humanos (Ipsen y col., 1991; Ruszczak
y col., 2003), en conejos (Mehta y col., 1996), ganado (Steiner y col. 1999),
equinos (Summerhays, 2000), y caninos (Owen y col.2004).

Ademas, Cruz y col. (2006) describen la utilizacién de Collatamp con éxito en
equinos y ganado como transportador de antimicrobianos donde evidenciaron
gue en muchos casos de fracturas expuestas, artrodesis infectadas e
infecciones de tejidos blandos en mas de una docena de los casos, la
utilizacion de las esponjas no present6 efectos secundarios. Ademas afirman
gue la contribucion de las esponjas de colageno impregnadas al resultado
exitoso de cada uno de los casos estudiados fue dificil de determinar.

En nuestro pais se estan realizando trabajos de implantes de esponjas de
colageno  en heridas incisionales en equinos con buenos resultados
postquirugicos, pero faltan aun seguir implantando las mismas en mas
pacientes, para poder llegar a concluir un uso efectivo sobre su utilizacion en
heridas quirugicas (Comunicacion personal Dra. Cuns M. C., 2019).

Los estudios que realizaron diferentes autores en humanos vy en la bibliografia
utilizada, adquieren trascendencia en esta revision debido a que existen
muchos registros de los mismos con amplios datos registrados, obteniendo
informacion de miles de pacientes, lo que hace el resultado de su utilizacion
mas certero( Ruszczak y col., 2003).

El uso de terapia sistémica en paralelo a la implantacién de la esponja con
antimicrobianos pareciera ser de caracter subjetivo, quedando su uso a
discrecion del veterinario a cargo, sabiendo que tanto el uso de la terapia
sistémica con los implantes y el uso solamente de los implantes son efectivos
en el tratamiento (Owen y col., 2004; Delfosse y col., 2011; Invernizzi, 2014).
Aunque el uso de la terapia sistémica no brinda el beneficio de no alcanzar
concentraciones con posibles efectos toxicos, mientras que las esponjas, Si
bien alcanzan niveles sistémicos tras su implantacion, estos no alcanzan los
niveles téxicos estimados (Mehta y col., 1996; Ruszczak y col., 2003; Delfosse
y col. 2011; Invernizzi, 2014).

Por otro lado la utilizacion de transportadores de antimicrobianos de tipo no
biodegrabales como el caso del PMMA demostré ser eficaz al ser utilizado
como transportador de antimicrobianos en el tratamiento de las infecciones
musculo esqueléticas, a pesar de su desventaja de tener que recurrir a una
segunda intervencién para ser retirado del sitio de implante.

(Invernizzi, 2014).
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El mecanismo por el cual se libera la droga es controversial. Por un lado
Shurman y col., (1978) plantean que la liberacién de la droga de la matriz es
por difusién, al igual que lo hace Bayston y Milner (1988), donde ambos
estudios plantean que el mecanismo de liberacion es a través de la difusion
pasiva, desde donde hay mayor concentracién hacia donde hay menor.

Pero sin embargo, Marks y col., (1976), mencionan que la liberacion se daba
por el fenébmeno de disolucion a través de los poros o agujeros de la matriz.
Esta teoria de la década de los afios 70, fue afirmada por Baker y Greenham
(1988), en un estudio donde probaron que la liberacion no era gracias al
fenomeno de difusion, sino que el antimicrobiano era liberado por disolucion a
través de poros o agujeros y roturas en la matriz.

Esto, también fue comprobado por la adicion de antimicrobiano al cemento de
PMMA, ya que cuanto mas antimicrobiano se mezcle con el cemento, mayor
sera su porosidad, mas aspera su superficie y abran mas canales en la
superficie de la perla, aumentando de esta forma la liberacion del
antimicrobiano (Calhoun y Mader, 1989). Segun Streppa y col.,, (2001) e
Invernizzi (2014), afirman que la liberacion del antimicrobiano del PMMA nunca
va a ser del 100%, porque el mismo esta suspendido dentro de la matriz no
absorbible, siendo solamente liberado hasta el 25% del antimicrobiano
(Rushtone, 1997). Esto ocurre en las perlas de 7mm de diametro, ya que, se
mostré que se podia liberar hasta el 93% del antimicrobiano en las perlas si
éstas tenian un tamafio menor (Walenkamp, 1989).

Varios autores coinciden en que la porosidad de la matriz del cemento aumenta
la elucion del antimicrobiano a medida que aumenta la porosidad de su matriz
(Godel y col., 1986; Flick y col., 1987; Baker y Greenham, 1988; Henry y col.,
1991; Invernizzi, 2014).

Como ya se ha mencionado, la adicion de antimicrobiano al cemento aumenta
la porosidad de la matriz, y cuanto mas antimicrobiano se le agregue, mas
porosa sera su matriz y mayor sera la elucién del mismo (Marks y col., 1976;
Calhoun y Mader, 1989; Tobias y col., 1996; Ethell y col., 2000).

Cuando se aumenta la cantidad de antimicrobiano en los implantes, ademas de
gue aumenta la porosidad de la matriz, se estan, utilizando diferentes
proporciones de antimicrobiano y cemento para formular las perlas. Esto trae
como consecuencia, dependiendo de las proporciones utilizadas, un aumento
en la elucién del antimicrobiano sin pérdida de las propiedades mecanicas o
con pérdida de las propiedades mecanicas.

Para mantener las propiedades mecéanicas del cemento, las proporciones de
antimicrobiano no deben superar el 10% (Lautenschlager y col., 1976; Ethell y
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col., 2000), aunque para Calhoun y Mader, (1989) y Tobias y col., (1996), no
deben superar el 5%. Por otro lado, de no importar mantener las propiedades
mecénicas del cemento, se pueden utilizar hasta un 20% de antimicrobiano,
pero no se debe pasar de esa proporcion ya que eso afectaria el fraguado y
endurecimiento del cemento, Cierny y col., (2003).

Las propiedades mecéanicas del cemento, ademas de poder ser modificadas
con la proporcion de antimicrobiano utilizada en la formulacion de las perlas,
también podria ser alterada al utilizar el antimicrobiano en forma de polvo o
liquido. Segun( Marks y col. , 1976;Diefenbeck y col., 2006; Invernizzi,2014), la
forma liquida de la gentamicina, impacta en forma negativa en las
caracteristicas mecéanicas que la que se aplica en forma en polvo del
antimicrobiano , aunque ninguna de estas dos formas impacta negativamente
en la efectividad de la terapia. Ademas, para las formas en polvo y liquida del
antimicrobiano, las tasas de elucion no presentaban diferencias significativas. A
pesar de esto, la amikacina en forma de polvo fue liberada mas rapido que la
preparacion en su forma liquida, Ethell y col., (2000).

La combinacion de mas de un antimicrobiano a las perlas, disminuye el tiempo
de elucion de los mismos segun (Ethell y col., 2000; Phillips y col., 2007). En
reflejo de esto cuando se combindé metronidazol-gentamicina aumento la
elucion en comparacion con las preparaciones con los antimicrobianos en
forma individual (Ramos y col., 2003). Phillips y col., (2007), argumentan que
no todos los antimicrobianos son aptos para ser utilizados en forma combinada
en preparaciones con el cemento, como es el caso de la amikacina y la
cefazolina. Esto se debe a que la amikacina con la cefazolina en la preparacion
de las perlas no mantiene la CIM necesaria para eliminar la infeccion de una
herida.

Hasta el dia de hoy segun Cancienne (2015), la elucion de los antimicrobianos
impregnada en perlas de PMMA se ha estudiado ampliamente y sigue siendo
un tema de debate que aun no se comprende por completo.

La utilizacion de PMMA en equinos y la efectividad en los tratamientos de
diferentes infecciones es buena para este transportador, y fue aprobado para
su uso en el tratamiento de la osteomielitis (Seligston y col. 1993; Klemm,
2001; Invernizzi, 2014), ademas representa el actual estandar de oro para el
depdsito local de antimicrobianos en procedimientos quirugicos ortopédicos en
humanos (Nelson, 2004).

Asimismo diferentes autores afirman que el uso del PMMA, ha sido utilizado en
animales desde hace varios afios, obteniendo buenos resultados en el
tratamiento de infecciones musculo esqueléticas y de tejidos blandos (Brown y
Bennett. 1988; Butson y col., 1996; Trostle y col., 1996; Tobias y col., 1996;
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Holcombe 1997; Booth y col., 2001; Hartley y Sanderson, 2003; Invernizzi,
2014).

Por otro lado Hanson (2018) afirma que las perlas de PMMA impregnadas con
antimicrobianos son utiles para el tratamiento de heridas en equinos con una
baja perfusion de sangre y aquellos que contienen implantes quirdrgicos que
deben permanecer en su lugar.

Buston y col., (1996) muestran diversos trabajos sobre las PPMM impregnadas
en gentamicina, en los cuales se utilizaron con éxito en el tratamiento de
infecciones sinoviales en 11 equinos. Donde 6 de 11 caballos (54,5%) volvieron
a sus actividades normales.

Tambien Holocombe (1997), Invernizzi (2014) describieron un estudio
retrospectivo en equinos con fracturas expuestas o infectadas donde se
utilizaron PPMM para el deposito local de antimicrobiano. De este estudio
describieron que, la infeccion se resolvio y la union de los huesos ocurrio en 15
de 19 equinos (78,9%).

Por otro lado Booth y col. (2001) realizo un trabajo con PPMM impregnadas
con gentamicina para tratar la artritis infecciosa en las articulaciones del tarso
de 11 caballos gravemente cojos, donde fueron colocadas entre 5y 10 y se
dejaron aplicadas durante 14 dias. Como resultado se obtuvo que nueve
sobrevivieron y siete de ellos regresaron a su nivel anterior de rendimiento
deportivo.

Smith (2010) afirma que el tratamiento de artritis sépticas en equinos basado
en la implantacion de materiales biocompatibles impregnados de
antimicrobianos puede ser una opcion ya que se ha comprobado que los
aminoglucosidos (gentamicina, amikacina) y ceftiofur mantienen unos niveles
por encima de la concentracion minima inhibitoria (CMI) durante 24 h tras una
Unica aplicacién intraarticular.

Tanto Sayegh y col. (2003) como Ludwig y van Harreveld (2018) afirman que
en el tratamiento de las artirtis sépticas en equinos la implantacion de PMMA
resulta ser beneficoso porque la concentracion local de antimicrobiano
liberado por PMMA puede ser hasta 200 veces mayor que la lograda por la
administracion sistémica de antimicrobianos.

Orsini y col. (2017) afirman que en las heridas se pueden mantener altas
concentraciones de antimicrobianos a nivel local cuando se apilcan PPMM
pudiendo ser utiles para el tratamiento de heridas infectadas en pacientes
problematicos.

Es importante discutir en esta revision la posibilidad de las PPMM pueden
generar resistencia bacteriana, ya que la liberacién del antimicrobiano en su
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etapa final, es caracterizada por una liberacion de bajas concentraciones
predisponiendo a la aparicion de resistencia (Tsourvakas, 2012).

Ademas existe la capacidad de adhesion de las bacterias a la superficie de las
perlas y de formar un biofilm, esto fue demostrado por Kendall y col., (1996),
predisponiendo la recurrencia de la infeccion y la resistencia bacteriana (vonEif
y col., 1997).

Cuando comparamos las PPMM y el colageno, en lo que refiere a las
concentraciones sistémicas logradas tras su implantacién, podemos observar
gue ambos logran cierta concentracién, aunque ninguno de los transportadores
alcanza concentraciones terapéuticas ni toxicas. Las diferencias se encuentran
en las concentraciones en el exudado que son alcanzadas a las 48 horas por la
esponja de colageno, las cuales eran mucho mayores que las generadas por el
PMMA (Invernizzi; 2014).

En suero, las concentraciones logradas por la esponja, si bien eran
detectables, estaban muy por debajo de los niveles toxicos para el
antimicrobiano, mientras que para el PMMA, las concentraciones séricas no
pudieron ser detectables (Letsch y col., 1993).

En relacion a la efectividad, cuando comparamos a las PPMM vy el colageno,
ambos son descriptos como métodos efectivos, logrando un éxito del 90 y 80%
respectivamente en el tratamiento, por ejemplo, de una osteomielitis; las
ventajas de la utilizacion del colageno para estos casos, es su biodegradacion,
no siendo necesaria una segunda intervencién para retirar el implante como
sucede en el caso de las PPMM (Letsch y col., 1993).

Los polimeros sintéticos biodegradables (PSB) han sido estudiados como
transportadores de antimicrobianos (El-Husseini y col., 2011).

Diferentes polimeros biodegradables se han investigado como trasportadores,
como el caso de acido poli L-lactico (L-PLA), acido poli DL lactico (PLA), acido
poliglicélico (PGA), y sus copolimeros, el poli L-lactico-coglicélico (L-PLGA) y el
poli DL lactico-coglicdlico (PLGA) en diferentes antimicrobianos como
ampicilina, gentamicina, polimixina B y quinolonas (Kanellakopoulou y col.,
1994; Nie y col, 1995; Calhoun, 1997).

Tsouvkas (2012) describe que varios estudios preliminares han concluido que
estos materiales tienen compatibilidad con una gran variedad de
antimicrobianos vy la liberacién in vivo de los mismos, es producida durante un
periodo de tiempo establecido, minimizando la liberacion residual de forma
lenta (de concentraciones suboptimas).
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Cribb y col. (2005) plantearon que el Hialuronato puede ser reabsorbible e
inocuo para las articulaciones, esto se vio reflejado cuando utilizaron este
compuesto como trasnpotador de amikacina en el tratamiento de artritis
séptica, pero Invernizzi (2014) describe en su trabajo que el antimicrobiano es
liberado muy rapidamente del transportador por lo cual concluye que usar el
Hialuronato como sistema en tratamientos a largo plazo es muy dificil.

En los dltimos afios se han utilizado materiales estructurales similares al
coldgeno, como es el caso del chitosan. Este material ofrece una buena
proteccién a la herida y se ha investigado que este estimula la reparacion de la
misma, sin crear un tejido de granulaciéon y cicatriz exuberante, teniendo gran
actividad contra un amplio espectro de bacterias (Invernizzi, 2014).

Scott y col. en el afio 2010 estudiaron el chitosan cargado con vancomicina y
amikacina, realizando un ensayo in-vitro. Los antimicrobianos fueron cargados
a la matriz, a través de la técnica de inmersion en solucion con los
antimicrobianos por 1 minuto. La conclusion de este estudio fue que las
cantidades liberadas de antimicrobiano eran suficientes como para prevenir
una infeccion musculo esquelética.

Los selladores de fibrina son materiales hemostaticos topicos que estan siendo
utilizados cada vez mas en los procedimientos quirdrgicos (Jackson, 2001,
Invernizzi, 2014). Estos podrian llegar a tener un gran potencial para la entrega
de antimicrobianos, (Jackson, 2001).

McDuffee (2012), realizo un trabajo en equinos en el cual deposit6 fibrina en el
cuarto metatarsiano, con el fin de que esta sirva como vehiculo de depdsito
local.

La ventaja que tienen estos materiales es la compatibilidad en las heridas
quirdrgicas, logrando que los mismos sean buenos candidatos para utilizar
como transportadores de liberacion controlada de antimicrobianos en forma
local (Woolverton y col., 2001; Invernizzi, 2014).

Por ultimo el injerto 6seo, ya sea en forma de autoinjerto o aloinjerto, es
utilizado como transporador para la administracion local de antimicrobianos,
como lo afirma Mclaren (2004) donde describe que estos han sidos utilizados
clinicamente durante muchos afios. El mismo autor describe que este se
absorbe directamente a las superficies d6seas y la liberacion posterior de
anitmicrobianos esta basado en una cinética que se basa en la concentraciéon
del mismo.
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Tambien Tsouvkas (2012) describe que existen muy pocos estudios con
respecto a los niveles reales de concentraciéon de los antimicrobianos locales y
los efectos clinicos de los mismos, pero afirma que uno de los beneficios de
esta clase de materiales es que la implantacion brinda la oportunidad de
transportar a los antimicrobianos en altas concentraciones y simultaneamente
participa en el proceso de regeneracion Osea durante el periodo de
degradacion del material.

14 CONCLUSIONES.

- El correcto manejo de las infecciones de heridas en equinos es muy
importante, existiendo varias terapias practicables.

-El uso de transportadores de antimicrobianos en el tratamiento de infecciones
Oseas Yy de tejidos blandos en equinos es una excelente alternativa, dado que
se evita la toxicidad ocasionada por los antimicrobianos de uso sistémico y
posee ventajas como el ahorro en costo, mano de obra y tiempo.

-Para algunos tipos de heridas infectadas en equinos la terapia basada en
transportadores de antimicrobianos no es efectiva, pero si sirve como
tratamiento coadyuvante de la terapia antimicrobiana sistémica.

- El desbridamiento quirdrgico de las infecciones es primordial en la terapia con
transportadores.

- Para prevenir las infecciones en tejido blando y en las incisiones quirurgicas
de equinos, el uso de las esponjas de colageno seria el material adecuado a
utilizar.

-Faltan hoy en dia mas estudios sobre la utilizacion de esponjas de colageno
en equinos, no siendo asi para las PPMM en esta especie.

-En  humanos existe un gran avance en estudios sobre diferentes
transportadores antimicrobianos para el tratamiento ortopédico y de tejidos
blandos.

- De utilizar transportadores en forma de PPMM, el tamafio de las mismas es
importante para lograr mayores concentraciones. Sabiendo que si disminuye el
tamafio, se aumenta la relacion superficie-volumen y se alcanza una
concentracion mas elevadas en menor tiempo.

- Las proporciones de antimicrobianos para la formulacion de PPMM no deben
superar el 10%.
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- La necesidad de combinar los antimicrobianos estaria relacionada a la
susceptibilidad de la bacteria y al criterio clinico del veterinario tratante.

- Los polimeros sintéticos de tipo biodegradables son excelentes para ser
utilizados como transportadores, pero la desventaja es que son caros, dificiles
de fabricar y no existen presentaciones en nuestro pais en forma de perlas.
Existe a disposicion, hilos de sutura que tienen poder antibacterial, como es el
ejemplo del vicryl plus.

-Otros sistemas biodegradables como el caso del Chitosan, Fibrina, Hialuronato
e injertos oseos ya existen en el mundo, pero no se encontraron trabajos
publicados sobre su utlizacion en equinos como transportadores
antimicrobianos.
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