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Objetivo. Valorar la eficacia y seguridad de linezolid oral
asociado a cirugia en el tratamiento de las osteomielitis pos-
traumadticas.

Material y método. Estudio prospectivo monitorizado de to-
dos los pacientes ingresados en la unidad de infecciones
dseas y articulares del hospital con osteomielitis postrauma-
tica por cocos grampositivos meticilin resistentes tratados
con cirugia programada y linezolid, 600 mg cada doce horas,
desde junio de 2002 hasta diciembre de 2004.

Resultados. Hemos tratado con linezolid a nueve pacientes
con osteomielitis postraumadtica. Los microorganismos ais-
lados han sido: un Staphylococcus aureus meticilin resisten-
te, un estafilococo coagulasa negativo meticilin resistente,
siete Staphylococcus epidermidis meticilin resistentes. Dos
pacientes han tenido infeccién asociada con Pseudomonas
aeruginosa. La duracién media del tratamiento ha sido de
9,5 semanas (rango 6-12). En el seguimiento realizado ocho
pacientes estdn clinicamente curados con estabilizacién de
la fractura y sin signos de infeccién. Un paciente estd en si-
tuacién de pseudoartrosis infectada. El linezolid ha sido to-
lerado de manera excelente y no ha habido necesidad de
suspender la medicacién por toxicidad en ningin caso.
Conclusiones. En nuestra experiencia, linezolid oral asocia-
do a cirugia puede ser una excelente opcidn de tratamiento
en osteomielitis postraumatica causada por bacterias gram-
positivas resistentes a meticilina que no respondan a la ad-
ministracién de otros antimicrobianos o que no toleren éstos.
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Treatment of posttraumatic osteomyelitis with
oral linezolid

Purpose. To assess the efficacy and safety of oral linezolid
associated with surgery in the treatment of posttraumatic os-
teomyelitis.

Materials and methods. Monitored prospective study of all
patients suffering from posttraumatic osteomyelitis caused
by Methicillin-resistant Gram positive cocci treated with
elective surgery and linezolid 600 mg every 12 hours from
June 2002 to December 2004.

Results. We have used linezolid to treat 9 patients with
posttraumatic osteomyelitis. The microorganisms isolated
were: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 1; Met-
hicillin-resistant Staphylococcus epidermidis, 7. Two pa-
tients had an associated infection caused by Pseudomonas
aeruginosa. Mean duration of treatment was 9.5 weeks
(range 6-12). During follow-up 8 patients were found to be
clinically cured with fracture stabilization and with no sign
of infection. One patient had an infected mal-union. Linezo-
lid was excellently tolerated and in none of the cases it was
necessary to discontinue administration due to toxicity.
Conclusions. In our experience oral linezolid associated
with surgery can be an excellent option for the treatment of
posttraumatic osteomyelitis caused by Methicillin-resistant
Gram positive bacteria that do not respond to other antimi-
crobials or if these are not well tolerated.

Key words: posttraumatic osteomyelitis, linezolid,
Methicillin-resistant Staphylococcus.

Correspondencia:

F.J. Romero-Candau.

Unidad de Infecciones Oseas y Articulares.
Hospital FREMAP.

Avda. Jerez s/n.

41012 Sevilla.

Correo electrénico: fernando_romero@fremap.es

Recibido: marzo de 2005.
Aceptado: febrero de 2006.

Las osteomielitis postraumadticas son unas de las infec-
ciones mds graves dentro de la cirugia ortopédica y trauma-
tol6gical. El tratamiento de las mismas se basa en tres pila-
res fundamentales: manejo de partes blandas, estabilizacién
del foco de fractura y antibioterapia®. Desde el punto de vis-
ta microbioldgico, aunque suelen ser infecciones polimicro-
bianas, los microorganismos més frecuentemente aislados
son Staphylococcus aureus 'y Staphylococcus epidermidis,
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que suponen mas del 50%?* y que cada vez son mds resisten-
tes a los antibidticos habitualmente utilizados como los [3-
lactdmicos, glucopéptidos, combinacién de quinolonas o co-
trimoxazol y rifampicina*. En pacientes alérgicos o con
intolerancia a glucopéptidos el tratamiento de estas infec-
ciones es aun mdas complejo. Hasta la aparicién de quinu-
pristin-dalfopristin y linezolid no existia ningiin antibiético
clinicamente eficaz contra cocos grampositivos vancomi-
cin-resistentes. Linezolid es el primero de una nueva familia
de antibidticos, las oxazolidinonas, activo frente a gran va-
riedad de patégenos entre los que se incluyen los cocos me-
ticilin resistentes y glicopéptidos resistentes. Las oxazolidi-
nonas actian inhibiendo la sintesis proteica de las bacterias,
en una diana distinta a la de otros antimicrobianos; se fijan
a la subunidad 50S° del ribosoma, inhibiendo la formacién
del complejo de iniciacién 70S. Linezolid presenta una ex-
celente biodisponibilidad oral (100%)° y alcanza muy eleva-
das concentraciones en tejidos musculoesqueléticos (piel,
sinovial y hueso)”. Estas caracteristicas convierten al line-
zolid en una atractiva alternativa para las infecciones en
traumatologia que tradicionalmente son tratadas con anti-
bidticos via intravenosa o intramuscular.

La eficacia clinica del linezolid ha sido bien demostra-
da en varios estudios clinicos con neumonias nosocomiales,
bacteriemias, infecciones de piel y partes blandas'®!'!. Los
datos sobre infecciones mds complejas como las osteomieli-
tis son limitados. El uso clinico del linezolid en infecciones
ortopédicas se basa inicialmente en casos clinicos aisla-
dos!>!? y en las dltimas series publicadas'+!6.

Para valorar la eficacia de linezolid en osteomielitis
postraumdtica hemos evaluado prospectivamente todos los
pacientes adultos con osteomielitis postraumaticas causadas
por bacterias grampositivas meticilin resistentes ingresados
en la unidad de infecciones dseas y articulares de nuestro
centro y tratados con linezolid. Todos los pacientes tratados
han sido revisados clinica y analiticamente cada siete a diez
dias hasta completar el tratamiento antibidtico y, dada la pa-
tologia que estamos tratando, actualmente todos los pacien-
tes siguen siendo revisados en nuestro centro de forma pe-
riddica.

MATERIAL Y METODO

Es un estudio prospectivo, no randomizado, observacio-
nal, de todos los pacientes adultos con osteomielitis pos-
traumadticas causadas por bacterias grampositivas meticilin
resistentes, que han sido tratados con linezolid e ingresados
en nuestra unidad de infecciones desde junio de 2002 hasta
diciembre de 2004.

Los pacientes incluidos no recibieron tratamiento anti-
bidtico con vancomicina ni teicoplanina por alergia, reac-
cién adversa o falta de respuesta clinica previa. Ademds,
se incluyeron también los pacientes que rechazaban ingre-

so hospitalario para tratamiento intravenoso durante cuatro
a seis semanas, que rechazaban tratamiento intramuscular
con teicoplanina o no tenian posibilidad de tratamiento con
otros antibidticos orales por resistencia de los micro-
organismos. Los criterios de exclusion fueron la incapaci-
dad de completar cuatro semanas de tratamiento con
linezolid y la existencia de anemia, trombocitopenia o neu-
tropenia previa.

No fue solicitado el consentimiento informado especifi-
co ni expreso por escrito a los pacientes, dado que este tra-
tamiento estd autorizado en nuestro centro por las comisio-
nes de infecciones y de farmacia para uso restringido y
ademds en todos los pacientes fue autorizado previamente el
tratamiento con linezolid por la unidad de infecciones dseas
del hospital.

La osteomielitis postraumética fue diagnosticada clinica
y radiolégicamente en todos los pacientes. Ademads, se obtu-
vieron multiples muestras de cultivos intraoperatorias de
partes blandas, tejidos 6seos y material de osteosintesis en
todos los pacientes. Para disminuir el margen de error, dos o
mads cultivos con el mismo microorganismo fueron necesa-
rios para la decisién de tratamiento. La falta de respuesta a
teicoplanina se defini6 tras haber recibido mas de un ciclo
de seis semanas de tratamiento con persistencia de cultivos
dseos positivos al mismo microorganismo. El tratamiento
antibidtico con linezolid 600 mg cada doce horas se inicié
via endovenosa después de obtener los resultados de los
cultivos tomados en la intervencion quirdrgica, pasando a la
via oral posteriormente. La duracién del tratamiento se pro-
longé en todos los pacientes durante un minimo de seis se-
manas. Todos los pacientes fueron revisados clinica y anali-
ticamente durante el periodo de tratamiento con linezolid
cada siete a diez dias. Los controles analiticos realizados
fueron: hemograma completo, velocidad de sedimentacién
globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), glucosa, urea,
creatinina, aspartato aminotransferasa (AST) y alanino ami-
notransferasa (ALT). Los tratamientos quirdrgicos fueron
planificados de forma programada por los cirujanos de la
unidad de infecciones. Los pacientes han seguido revisiones
clinicas ambulatorias desde la retirada del tratamiento anti-
bidtico de forma periddica por el mismo equipo médico de
la unidad de infecciones.

Se definié como curacién clinica la de los pacientes que
tras la retirada del tratamiento antibidtico no han tenido sig-
nos ni sintomas de infeccién después de como minimo seis
meses de seguimiento, tienen los controles analiticos de VSG
y PCR rigurosamente normales y ademads tienen la fractura
consolidada. Esterilizacién ésea se defini6 la de aquellos pa-
cientes en los que ademads del requisito anterior, se ha podido
obtener cultivo dseo y/o del material de osteosintesis después
de seis meses de retirado el tratamiento antibidtico y éste es
negativo. Se consideré remision parcial la de aquellos pa-
cientes con fractura consolidada, en los que al retirar el mate-
rial, el cultivo ha sido positivo para el mismo microorganis-
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mo infectante inicial, y por dltimo, fracaso terapéutico el de
aquellos pacientes que ademds de no tener consolidada la
fractura presentan nuevos cultivos 6seos y/o de material de
osteosintesis positivos al mismo microorganismo inicial.

RESULTADOS

Se reflejan en la tabla 1. Nueve pacientes varones adul-
tos recibieron tratamiento con linezolid a dosis de 600 mg
cada 12 horas tras el diagnéstico de osteomielitis postrau-
madtica por cocos grampositivos resistentes a meticilina du-
rante el periodo de estudio, de junio de 2002 a diciembre de
2004. La edad media era de 43 afios (rango 23-58 afios).
Todos los pacientes tenian osteomielitis postraumética: cua-
tro de tibia, dos de fémur, una de hiimero, una de cubito y
una de radio. Cinco de ellos tenfan osteomielitis secundaria
a fractura abierta; el grado de fractura segun la clasificacién
de Gustilo era: una fractura abierta de tibia grado IlIb, una
fractura abierta de himero grado IIIb, dos fracturas de tibia
grado Ila y una fractura de radio grado Ila. Los otros cuatro
pacientes tuvieron osteomielitis postraumadtica secundaria a
osteosintesis cerrada. La forma de presentacion fue: dos pa-
cientes osteomielitis asociada a fractura de material de osteo-
sintesis (casos 2-7), dos pacientes osteomielitis aguda (ca-
sos 3y 9) y cinco pacientes pseudoartrosis infectada (casos
1,4,5,6,8). Los microorganismos causantes de la infeccion
fueron: un caso de Staphylococcus aureus meticilin resis-

tente, un caso de estafilococo coagulasa negativo meticilin
resistente y siete casos de Staphylococcus epidermidis meti-
cilin resistente. En dos casos hubo coinfeccién asociada a
Pseudomonas aeruginosa (casos 5y 8). Los motivos para el
tratamiento con linezolid fueron: falta de respuesta a teico-
planina (casos 1 y 5), intolerancia a la teicoplanina (caso 3)
y resistencia a quinolonas y rifampicina con preferencia por
tratamiento oral (casos 2, 4, 6, 7, 8, 9). Los pacientes 5y 8
recibieron como medicacién asociada ciprofloxacino 750
mg oral cada 12 horas por coinfeccién por Pseudomonas
aeruginosa. El tratamiento con linezolid endovenoso no se
prolongé mds de cinco dias en ningin paciente. Todos los
pacientes recibieron como minimo seis semanas de trata-
miento antibidtico con linezolid 600 mg oral cada 12 horas,
duracién media 9,5 semanas (rango 6-12 semanas). Esta du-
racioén vino definida por el tipo de osteomielitis tratada, in-
tervencién quirdrgica realizada y el estado de consolidacién
de la fractura.

Ocho de los nueve pacientes estdn en estos momentos
curados clinicamente y con las fracturas consolidadas. De
estos ocho pacientes curados, el caso 4, estando en situacién
de fractura consolidada, sin signos clinicos ni gammagrafi-
cos de infeccioén, tras la retirada del material, presenté un
cultivo positivo al mismo microorganismo inicial, Staphylo-
coccus epidermidis meticilin resistente, sensible a linezolid,
por lo que recibié un segundo ciclo de cuatro semanas con
linezolid a dosis de 600 mg oral cada 12 horas y estd curado
clinicamente. El caso 8 se encuentra nuevamente en situa-

Tabla 1. Resumen de los pacientes de nuestra serie

Duracién
Edad/ Lesion traumadtica inicial de linezolid Ultima dosis
Caso | sexo Tipo de infeccién posterior Microorganismos (semanas) Evolucién de linezolid
1 33/V  Fractura abierta de tibia grado IIIb Staphylococcus aureus 6 Curacion clinica 29/08/2003
Pseudoartrosis infectada meticilin resistente Esterilizacion 6sea
2 47/V  Fractura abierta de tibia grado Illa Staphylococcus coagulasa negativo meticilin
resistente 6 Curacion clinica 25/07/2003
Osteomielitis asociada a fractura
de material de osteosintesis
3 54/V  Fractura cerrada de meseta tibial ~ Staphylococcus epidermidis 12 Curacién clinica 14/05/2003
Osteomielitis aguda
4 51/V  Fractura cerrada de fémur Staphylococcus epidermidis 12 Curacién clinica ~ 26/11/2003
Pseudoartrosis infectada Remisién parcial
5 40/V  Fractura abierta de himero Staphylococcus epidermidis + Pseudomonas
grado I1la aeruginosa 12 Curacion clinica ~ 03/09/2003
Pseudoartrosis infectada
6 58/V  Fractura cerrada de ctibito Staphylococcus epidermidis 6 Curacién clinica  22/10/2003
Pseudoartrosis infectada
7 48/V  Fractura cerrada de fémur Staphylococcus epidermidis 8 Curacién clinica 28/07/2004
Osteomielitis asociada a fractura
de material de osteosintesis
8 34/V  Fractura abierta de tibia grado Illa Staphylococcus epidermidis + Pseudomonas 12 Recidiva de 26/02/2004
aeruginosa infeccién
Pseudoartrosis infectada
9 23/V  Fractura abierta de radio grado Illa Staphylococcus epidermidis 12 Curacion clinica  05/12/2004
Osteomielitis aguda
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cién de pseudoartrosis infectada por Staphylococcus epider-
midis meticilin resistente sensible a linezolid.

Linezolid fue clinicamente muy bien tolerado, sin mo-
lestias digestivas referidas durante el tratamiento. Un pa-
ciente desarrollé una infeccién fingica local, eczema mar-
ginado de Hebra, que no obligd a la retirada del
tratamiento antibidtico y se soluciond con tratamiento lo-
cal. No se detecté ningin caso de alteracién hematoldgica
que obligara a la suspension del tratamiento. Hubo un dis-
creto descenso del recuento de plaquetas en el caso 3,
143*10%/ul en la décima semana de tratamiento, que no
obligé a la retirada del mismo y se recuperd posteriormente
tras finalizar éste.

DISCUSION

La osteomielitis postraumatica es una de las complica-
ciones mds graves dentro de la cirugia ortopédica y trauma-
tolégica!. Aunque se trata de una enfermedad quirirgica, el
éxito terapéutico se basa en el correcto tratamiento quirur-
gico y el correcto tratamiento antibidtico. Por ello, cada
vez se hace mds necesaria la formacién de equipos multi-
disciplinares para el abordaje de esta patologia. Presenta-
mos una serie de pacientes con osteomielitis postraumaética
ingresados en nuestra unidad de infecciones 6seas y articu-
lares, donde hemos realizado tratamiento quirdrgico pro-
gramado y posteriormente tratamiento antibidtico con line-
zolid oral. Hasta la fecha ésta es la serie mas amplia
presentada de tratamiento con linezolid oral especificamen-
te en osteomielitis postraumadtica. Se han presentado otras
series de tratamiento con linezolid en infecciones dseas. La
serie de Bassetti et al'?, que es especifica de infecciones de
prétesis articulares, recoge 20 pacientes con una curacion
global del 80%. La serie de Rayner et al'* donde evaldan el
tratamiento en un programa de uso compasivo, con 55 pa-
cientes, de los cuales un 53% tenian osteomielitis de hue-
sos largos, un 18% pie diabético, un 14,5% osteomielitis
esternal y un 15% osteomielitis vertebral, la tasa de cura-
ci6n global fue del 82%. La serie de Razonable et al'® reco-
ge un nimero de 20 pacientes de los que sélo 5 tienen osteo-
mielitis postraumadtica, siendo la tasa de curacién global del
55%. La serie de Rao et al'®, dltima serie publicada en oste-
omielitis, recoge 11 pacientes, de los cuales 6 tienen osteo-
mielitis postraumdtica y la tasa de curacién es del 100%.
Dado que la mayoria de nuestras infecciones estdn asocia-
das a material de osteosintesis, los microorganismos infec-
tantes mds frecuentes en nuestra serie son Staphylococcus
epidermidis meticilin resistentes, que ademds presentan re-
sistencias a quinolonas y rifampicina, limitando la antibio-
terapia a glucopéptidos y linezolid. En nuestra serie, en es-
tos momentos estdn curados de su patologia traumatica e
infecciosa, con consolidacién completa de la fractura y sin
signos de infeccidn, ocho de los nueve pacientes recogidos.

El tratamiento antibidtico con linezolid ha sido tolerado de
manera excelente. Nos encontramos légicamente con la li-
mitaciéon que supone un estudio prospectivo, en una serie
corta, de s6lo nueve pacientes, con un tiempo de segui-
miento relativamente corto para osteomielitis aunque supe-
rior a seis meses, y quizd sea todavia pronto para sacar
conclusiones definitivas.

En conclusién, en nuestra experiencia linezolid asocia-
do a cirugia puede ser una excelente opcion de tratamiento
en la osteomielitis postraumadtica por cocos grampositivos
resistentes a meticilina por su excelente actividad frente a
estos microorganismos, administracién oral ambulatoria,
buena tolerancia en tratamientos prolongados y posibilidad
de asociacion con otros antibidticos. Serd necesaria la reali-
zacion de estudios mds prolongados y amplios para poder
realizar esta afirmacion de forma definitiva.
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