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LA OSTEOMIELITIS crénica es un proceso infeccioso localizado en el tejido éseo,
caracterizado por un sindrome inflamatorio local, de evolucién crénica, con
poca repercusién sobre el estado general, que frecuentemente se fistuliza drenando
liquido purulento y que, desde el punto de vista evolutivo, manifiesta agudizacio-
nes periédicas en tiempos variables. :

Fl agente causal es el Stafilococcus aureus en el 90 a 95% de los casosl 23 %
pero puede ser producido por otros gérmenes Gram positivos y Gram negativos, o
asociaciones microbianas, El Stafilococcus aureus ha venido predominando en los:
medios hospitalarios® & desde la introduccién de los antibiéticos, por la facilidad
que tiene para desarrollar cepas resistentes.

Radiolégicamente, el hueso infectado se observa engrosado por aumento de
calcificacién subperidstica, con Aveas de destruccién del tejido, limitadas por zonas
de radiopacidad variable, abarcando también extensiones mis o menos grandes.
En el seno de las dreas de destruccién existen secuestros de distintos tamafios, a
veces no visibles, los cuales quedan aislados por material seropurulento del resto
del tejido éseo esclerdtico.

Cluando el secuestro abarca porciones de la cortical, el periostio la substituye
con tejido neoformado llamado involucro.

Histopatolégicamente, el hueso infectado tiene unc o varios focos de osteolisis
que contienen pus, tejido de granulacién infectado y secuestros, todo ello rodeado
de hueso escleroso mal irrigado. El erigen de la esclerosis de este hueso lo dan
Tos cambios circulatorios producidos por la infeccién, consistentes en isquemia por
trombosis vascular, aumento de la fibrosis, engrosamiento' del hueso y calcifica-

* Trabajo premiado en el concurso Lepetit 1965,
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cién anormal, “barrera calcirea” que, aislando estas zonas del resto del organismo,
parece dificultar la llegada de los agentes terapéuticos.

Histolégicamente, el proceso inflamatorio se inicia con la localizacién del ger-
men en los espacios tisulares obliterando Ia luz de los vasos produciendo trombo-
sis con posterior proliferacién de las embolias bacterianas (casos hematégenos),
desencadendndose el proceso inflamatorio caracteristico en una zona isquemiada
en donde los procesos, destructivo y reparador, se enfrentan teniendo como inter-
mediaria la “barrera calcirea” propia de este tejido, que interfiriendo entre ambos
procesos, hace que se eternice el balance inestable entre Ia infeccién y la curacién.

En cuanto al tratamiento de la osteomielitis crénica, se han empleado gran
nimero de medicamentos anti-infecciosos, combinados o no, con métodos quirtrgi-
cos tendientes, los primeros a destruir el germen o gérmenes causales, y los segundos
a erradicar los focos y mejorar 1a circulacién local para dominar la infeccién,

Los esfuerzos hechos no han logrado la meta deseada, integralmente. Los an-
tinfecciosos no llegan a los focos facilmente v la cirugia ne logra eliminarlos to-
talmente, en una gran mayorfa de Jos casos,

El fracaso de la terapéutica parece ser debida a la gran diseminacién que pue-
dan tener los focos microscépicos dentro de la estructura especial del hueso, cuya
“barrera calcirea” funge, probablemente, como intermediaria, interfiriendo el con-
tacto entre el germen y la accién terapéutica médico-quirirgica y atin la biolégica
natural, dando lugar a la cronicidad ¥ a las recidivas caracteristicas,

Esta evolucién hace que, al juzgar resultados terapéuticos, no se pueda hablar
de curacién definitiva, sino méas bien de remisién clinica de la sintomatologia.
La aparicién en el comercio de Ia Rifamicina SV, antibiético del grupo de la
Rifamieina B, derivada de una cepa de Estreptomicetos, aislada en los Laborato-
rios de Investigacién Lepetit de Milén, que ha demostrado gran actividad in vitro
hacia el Stafilococus aureus® % 10,11 pog sugirié la idea de hacer una valoracién
clinica de su efecto en casos de Osteomielitis crénica del nifio, para lo cual se
plancé la administracién de la droga a un grupo seleccionado, cuyos resultados
sirvieran de punto de comparacién con los otros grupos tratados similarmente con
otros medicamentos,

La presentacién de este estudio preliminar se estimé conveniente para dar opor-
tunidad a otros autores a utilizarlo comparativamente con sus propios estudios.

MATERIAL ¥ MfTODO

Se seleccionaron para este estudio 45 nifios de ambos sexos, de la Consulta
Externa de Ortopedia del Hospital Infantil de México, con edades que fluctian
entre 6% meses a 15 afios (promedio de 9.5 aflos) afectados con osteomielitis cro-
nica fistulizada, causada per Stafilococus aureus y con cambios radiolbgicos os-
tensibles, que no hubieran recibido tratamientos previos por lo menos en un mes
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antes de su ingreso al estudio, ademés que no hubieran recibido anteriormente el
medicamento en cuestién.

La Rifamicina SV se administré por via intramuscular a razén de 250 mg. cada
12 horas y 250 mg. intrafistular cada 24 horas, durante 15 dias consecutivos, ob-
servando el resultade obtenido durante un tiempo razonable (30 a 45 dias) des-
pués de iniciado el tratamiento.

No se aplicé ninguna terapéutica médica o quirtirgica asociada durante el
estudio, excepto en dos casos que sufrian fracturas patolégicas (casos niimeros 12
y 36).

Los casos que no respondieran favorablemente al tratamiento en un lapso con-
veniente de observacion (30 a 60 dias), se irfan sujetando a series terapéuticas
similares sucesivas, hasta un méximo de 5 series.

Durante el transcurso del estudio se efectuaron pruebas de la sensibilidad que
indicarian la relacién entre las pruebas n vitro y los resultados in vivo.

Los resultados obtenidos se sujetaron a observacién inmediata dentro los 60
dias de iniciado el tratamiento y a observacién “mediata” o tardia hasta el mo-
mento de cierre de la observacién, (Fines de junio de 1965).

Para juzgarlos, se decidié seleccionar dentro de la sintomatologia fundamental
del padecimiento, la flogosis, fistulas y cambios radiolégicos, atenerse exclusiva-
mente a la observacién de los signos clinicos de la flogosis y fistulas, que son
objetivos, Los cambios radiolégicos son siempre tardios y su interpretacién es in-
cierta en las etapas tempranas de evolucién.

Se consideraron buenos, aquellos en los que hubo cierre de fistulas y consi-
guiente desaparicién de flogosis y malos los que fundamentalmente no cerraron
{istulas.

En la apreciacién global de los resultados consideramos conveniente llamar
“remisién” de la sintematologia clinica, al cierre de fistulas y desaparicién de la
flogosis en vez de curacidn, en vista de la facilidad con que estos enfermos recidivan,

Cuapro 1
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En resumen, el efecto de la droga se juzgd en dos aspectos: resultado inmediato,
capacidad de producir remisién de los sintomas y signos clinicos, (Cuadro 2) v
mediatos, los obtenidos hasta el momento del cierre de la observacién (fines de
junio de 1963) y que representan, hasta ese momento, la capacidad de la droga
para sostener por un tiempo dado, la remisién sintomatolégica.

El estudio radiol6gico se considera que debe reservarse para la valoracién tar-
dia que nosotros, desde luego, hemos hecho en los casos de més larga evolucién
¥ que se muesiran, las fotografias que aqui se publican en los casos niimeros 23, 28
y 34.

ResuLTADOS

1. La aplicacién de una primera serie de Rifamicina 8V (250 mgs. cada 12
horas por via intramuscular y 250 mgs. intrafistularmente cada 24 horas durante
15 dias) en 45 casos de osteomielitis crénica en nifios, dio 25 casos de clerre de
fistulas (55.5% ), que consideramos buenes y 20 casos en los que no cerraron las
fistulas (44.5%), que consideramos malos, Los 25 buenos cerraron la fistula en
un tiempo minimo de 3 dias, méximo de 60 dias, con un promedio de 23 dias
desde la iniciacién del tratamiento. (Cuadro 2 y Tabla 1).

Cuapro 2
APLICACION DE RIFAMICINA 8V

la. Serie

RESULTADOS INMEDIATOS

No, de Cierre de No ¥ To
casos fstulas cerraron Buenos Malos
45 25 | 20 55.5 44.5

TIEMPO DE CIERRE
DE FISTULAS

Mdximo Minimo Promedic

60 dias 3 dias 23 dias

2. La aplicacién de una segunda serie de Rifamicina SV a la misma dosis
y tiempo de la primera, se realizé en 14 casos de los 20 malos del primer grupo,
obteniéndose el cierre de fistulas en 6 (42.8% ), que consideramos buenes, No ce-
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rraron fistulas 8 casos (57.2%) que consideramos malos, Los 6 buenos cerraron
la fistula en un tiempo minimo de 6 dias, méximo de 60 dias, siendo el promedio
de 25 dias de la iniciacién de la aplicacién del medicamento. (Cuadro 3 y
Tabla 2).

Cuapro §

APLICACION DE RIFAMICINA 8V

2a, Serie
RESULTADOS INMEDIATOS

No.de Cilerre de o %
casos fistulas (:erramﬂ Buenos Malos
14 | | 42.8 57.2
|
TIEMPO DE CIERRE
DE FISTULAS
Minimo ‘ Miximo Promedio
6 dias ‘ 60 dias 25 dias
*

# Un caso, Fistula casi cerrada al mes de observacidn.
Se obtuve a los 2 meses, Tiene 14.5 meses de observacién,

3. La aplicacion de una tercera serie del medicamento con las mismas
caracteristicas que las anteriores a los 8 casos malos de la serie anterior, dio como
resultado el cierre de fistulas en uno (12.5%) y no cerraron en 7 (87.5%). El
bueno lo hizo en un tiempo de 15 dias después de iniciado el tratamiento. Cuadro
4 y tabla 3.

Cuapro 4

APLICACION DE RIFAMICINA SV

3a, SERIE
RESULTADOS INMEDIATOS

N° de casos Cierre de fistulas No cerraron 9
¢ f Buenos Malos

Tiempo de cierre
de fistulas

15 dias
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4. La aplicacién de una cuarta serie medicamentosa, igual a las anteriores,
a 3 casos de los 7 malos de la serie anterior, dio como resultado 5 malos, pues
ninguno cerré fistula. (Cuadro 5 y tabla 3).

CuADrO 5
APLICACION DE RIFAMICINA SV
4a. SERIE

RESULTADOS INMEDIATOS

Cierre de %o Yo
N° de casos Hstulas No cerraron Biserni Malos
5 0 3 a 100

5. La aplicacién de una quinta y tltima serie de Rifamicina SV a las dosis
sefialadas, a 4 de los 5 casos que fracasaron en la serie anterior, dio como resul-
tado el cierre de las fistulas en 2 (509%), no cerraron 2 (509), con un promedio
de 14 dias para el cierre de las mismas. (Cuadro 6 y tabla 3).

Cuapro 6
APLICACION DE RIFAMICINA SV
5a. SErIE

RESULTADOS INMEDIATOS

N? de casos | Cierre de fisiulas No cerraron Buszr’ms M(Pablof
4 2 2 50 50

Tiempo de cierre
de fistulas

14 dias

En el cuadro 7 puede observarse el resultado inmediato global obtenido en
estos 45 casos tratados con las 5 series del medicamento en estudio, en la forma
sefialada,
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Cuabro 7

RESULTADOS INMEDIATOS
REMISION DE LA SINNTOMATOLOGIA CLINICA

o %
N? de casos Buenos Malos i

1* Serie 45 25 20 55.5
2% Serie 14 6 8 42.8
3" Serie 8 1 7 12.5
4* Serie 5 a 5 0
5" Serie 4 o 2x 50
Total 34 75.5

* Los 9 que faltan (fugadoes), en las Serics sucesivas, posiblemente hubieran abonado
un porcentaje de beneficio adicional al Resultado Total obtenido.

De los 45 casos resultaron con fistulas cerradas 34 (75.5%) que consideramos
buenos.

En relacién con los malos, el resultade acumulativo en las 5 series, solamente
nos indica que 2 lo fueron definitivamente y 9 se perdieron en la observacién.

En el cuadro 8 se consignan los resultados “mediatos”, es decir, los obtenidos
hasta el momento del cierre de la observaciéon en cada una de las series,

Cuapro 8§

RESULTADOS MEDIATOS*

Buenos Tiempo de Buenos A

inmediatos obsﬂrfacién mediatos Recidiva

1* Serie 25 3.7 meses 21 (4) 16%
2* Serie 6 5.4 meses 6 0
3a Serie 1 1 afio 1 0
4* Serie 0 0 0 0
5* Serie 2 8  meses 2 0

Total 34 30 16%

* Se consideran como Resultados “Mediatos”, al estado clinice y radiolégice observado
hasta el momento de la evaluacién: Fines de junio de 1965.

Estos resultados pudieran representar la capacidad de la droga para prolon-
gar el tiempo de remisién de los sintomas.

En la primera scrie, en un tiempo promedio de observacién de 5.7 meses, de
25 casos buenos recidivaron 4 (16%). En el resto de las series, con tiempo de
observacién de 5.4 meses para la segunda, de | afie para la tercera y de 8 meses
para la quinta, no se observaron recidivas.

Desde el punto de vista bacteriolégico, los 45 casos estudiados mostraron
como agente causal el Stafilococus aureus. Los estudios de sensibilidad del germen
a la Rifamicina SV en la primera serie tratada, se muestran en el cuadro 9, De los
27 casos con Cepa sensible, 6 resistentes y 12 desconocidos, cerraron fistulas 17,
de los sensibles, ningune de los resistentes y 8 de los desconocidos.
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Cuapro 9
RESULTADOS EN RELACION CON LA SENSIBILIDAD DEL GERMEN
1* Serie
Senstbles Resistentes Desconocidos Total
Niamero de casos 27 6 12 45
Cerraron fistulas 17 0 8 25
No cerraron fistulas 10 6 4 20

* Un solo caso de 60 dias. Al mes de ohservacién fistula casi cerrada. Tiempo de oh-
servacion: 17 meses.

En los 14 de la segunda serie, 3 eran sensibles, cerrando fistula 1; 7 resis-
tentes cerrando fistulas 3 y desconocidos 4, de los que cerraron fistula 2.
(Cuadro 10).

Cuapro 10
RESULTADOS EN RELACION CON LA SENSIBILIDAD DEL GERMEN
2% SERIE
Sensibles Resistentes Desconocidos Total
Niimero de casos 3 7 4 14
Cerraron fistulas 1 3 2 6
No cerraron fistulas 2 Ly 5 2 8

En la tercera, cuarta y quinta series pueden observarse los resultados de la
sensibilidad a la droga en los cuadros 11, 12 y 13, que no detallamos por ser
£5Caso SU NUmero.

Cuabro 11
RESULTADOS EN RELACION CON LA SENSIBILIDAD DEL GERMEN
3* SERIE
Sensibles Resistente Desconocidos Total
Nimero de casos 3 3 2 8
Cerraron fistulas 1 0 0 1
No cerraron fistulas 2 3 9 7
Cuapro 12
RESULTADO EN RELACION CON LA SENSIBILIDAD DEL GERMEN
4" SERIE
Sensibles Resistente Desconocidos Total
Numero de casos 2 2 1 5
Cerraron fistulas 0 0 0 0
No cerraron fistulas 2 2 1 5
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Cuapro 13

RESULTADO EN RELACION CON LA SENSIBILIDAD DEL GERMEN

5* SERIE
Sensibles Resistente Desconocidos Total
Nimero de casos 1 1 2 4
Cerraron fistulas 1 0 1 2
No cerraron fistulas 0 1 1 2

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

1. El resultado de cierre de fistulas en 34 de 45 casos es indicativo de una
accién efectiva del medicamento que, en forma acumulativa, representa el 75.5%
de resultados positivos.

La desercién de 9 casos mas 2 de fracasados conocidos, representa la posibi-
lidad teérica de un incremento al ntimero de casos buenos, por lo que, probable-
mente, la cifra de 75.5% debe considerarse inferior a la realidad.

2. En relacién con los resultados mediatos o tardios, parece encontrarse
sugestivo el hecho de no haberse presentado ninguna recidiva en los casos buenos
de las 4 dltimas series, lo que pudiera indicar la conveniencia de prolongar el
iempo de aplicacién del medicamento.

3. En relacién con el estudio de la sensibilidad, el estudio hecho a los 14
casos de la segunda serie (cuadro 10}, en el que 3 cerraron fistulas de 7 resistentes,
hace pensar que la efectividad de esta droga in vivo no concuerda con el resul-
tado de su estudio in vitro.

4. Conviene aclarar que durante la realizacién de este trabajo, las dosis apli-
cadas fueron bien toleradas por los nifios, sin haberse presentado ninguna com-
plicacién derivada de su uso.

Este estudio preliminar representa la primera parte de un plan y consideramos
atil su presentacién como pauta de comparacién a estudios simlares de otros
autores interesados en explorar el complejo problema de la patologia infecciosa
del hueso.

ResumeEN

Se presentan resultados clinicos (cierre de fistulas) con el empleo de la Rifa-
micina SV, aplicada a dosis suficientes y en series sucesivas a 45 enfermos, con
promedio de 9.5 afios de edad, con osteomielitis crénica fistulizada, causada por
Stafilococus aureus,

Se consideran buenos 34 casos (75.5% ) que cerraron fistulas bajo la accién
de la droga.
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Fre. 1.

D. L. H. Osteomielitis crénica, fistulizada de tibia
derecha.
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Tic. 2. Radiografia previa a la aplicacién del medicamento,
Obsérvese el engrosamiento de la cortical, la tubulizacién de la
didfisis y numerosos secuestros. Las epifisis estdn indemnes.

79
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Fio. 3. Un afio depués, obsérvese la desaparicion de algu-
nos secuestros, mejor aspecto de la trama ésea y disminucién
de la esclerosis.
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Fic. 5. Desaparicién de las fistulas y flogosis, Un mes después
de terminada la aplicacién del medicamento,

Fic. 6. Persiste el aumento de volumen de la pierna, por €l
engrosamiento de la cortical de la tibia,
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Fie. 7. M.M.A. Panosteomielitis del peroné derecho. Ob-
sérvese la secuestracién de la cortical, la reaccién del periostio

y el tejido éseo de neoformacién subperidstico englobando los
secuestros,
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Fic. 8. 214 meses después del tratamiento, Obsérvese el
englobamiento de los secuestros por el hueso neoformado y
desaparicién de las zonas de osteolisis. El canal medular estd
obstruido.

83
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Fig. 9. Control radiolégico 7 meses después. Atfin persisten
zonas de esclerosis, engrosamiento de la cortical, tendencia a
la recanalizacién medular y mejor aspecto de la trama ésea.
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Fie. 10. F.L.D. Osteomielitis de tibia y peroné, Obsérvese
fractura patolégica de metalfisis distal de ambos huesos y des-
pegamiento del periostio por ahsceso.
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Fic. 13.
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15 meses después normalizacién de la trama dsea.
Persiste ligera esclerosis de la cortical,
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En estas cifras quedaron tabulados efectos representativos de la suma de
las 5 series terapéuticas que se aplicaron al grupo en estudio,

La observacién tardia de estos casos al cerrar el estudio, mostr6 tiempos de
evolucién fluctuantes entre 5 meses a 1 afio,

De los 25 casos buenos de la primera serie de 43, se presenté recidiva en
4 (16%) en el lapso de tiempo de 2 a 6 meses.

No se ha cbservado recidiva en los 9 casos que tuvieron aplicacién de mds
de una seric y en los que el tiempo de observacién varia de 5 a 15 meses,

El estudio de la sensibilidad del germen causal a la droga, mostrd respuesta
favorable en 3 de 7 casos resistentes in vitro, (Cuadro 10).,

El estudio preliminar presentado servird, seguramente, como grupo compara-
tivo para la valoracién de otros estudios similares,
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