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Introducciéon

La sustitucion protésica de las articulaciones ha sido uno de los mayores avances
logrados por la cirugia ortopédica en los ultimos decenios. Desde la década de los 60,
cuando John Charnley disefid una artroplastia de reemplazo total de cadera, se han
desarrollado y comercializado una enorme variedad de implantes destinados al
tratamiento de la patologia articular, que han permitido la recuperacion funcional y la

desaparicion del dolor de muchos pacientes con artropatias.

Los resultados de la cirugia de implantacién protésica articular se consideran
muy buenos; menos del 10% de los pacientes desarrollan complicaciones relacionadas
con el implante a lo largo de su vida'?. La infeccion protésica es la segunda causa de
fracaso de una artroplastia de rodilla, y la tercera en la de cadera, siendo el aflojamiento
aséptico el motivo mas frecuente de fracaso en la rodilla’ y el segundo en la cadera’
Como se comentara después, la incidencia de infeccion protésica no es muy alta, pero
conlleva un aumento de la morbilidad en estos pacientes, y un importante incremento de
los gastos hospitalarios, suponiendo una de las complicaciones mdas temidas y
catastroficas en este tipo de procedimientos quirurgicos. Debido a la ausencia de
estudios bien disefiados, aleatorizados y controlados, con periodos de seguimiento
suficientes, el diagnodstico y el tratamiento de las infecciones asociadas a protesis
articulares se basa fundamentalmente en estudios observacionales, series de casos cortas
y en la experiencia personal, y puede diferir sustancialmente entre hospitales y paises.
Por otro lado, el manejo de esta complicacion requiere un abordaje multidisciplinar, con

la implicacion de traumatdlogos, infectdlogos, microbiologos, radidlogos y patdlogos.

Gracias a las medidas de prevencion y a la mejora en las técnicas quirurgicas se
ha conseguido reducir la tasa de infeccion a menos del 1% en las protesis de cadera y
hombro™®, menos del 2% en las de rodilla’, y menos del 9% en las protesis de codo® .

9,10 .
. Estos porcentajes

Sin embargo, la situacion en la mayoria de centros no es tan buena
posiblemente estén subestimados por diferentes motivos; primero, porque muchos casos
de aflojamiento aséptico posiblemente se traten de infecciones que pasaron
desapercibidas. En segundo lugar, los indices de infeccion en las revisiones son
considerablemente superiores que en las artroplastias primarias''. Y por ultimo, el
hecho de que algunas infecciones se produzcan por via hematdgena o aquellas

perioperatorias que tienen un periodo de latencia mayor, no son consideradas en muchos

estudios de incidencia.



Introducciéon

1. Etiopatogenia de la infeccion de protesis articular.

Las rutas principales a través de las cuales los microorganismos llegan al

implante y producen las infecciones protésicas son:

a. Introduccion del agente causal localmente. Lo mas frecuente es que se
produzca en el momento del implante a partir de la flora cutanea del propio paciente,
pero también a partir del personal sanitario que realiza la intervencion o del medio
ambiente del quirdéfano. Mas de las tres cuartas partes de estas infecciones estan
producidas por Staphylococcus spp. u otros microorganismos gram-positivos'?.
También es posible, aunque menos frecuente, que la infeccion de la protesis se
desarrolle por extension desde un foco adyacente de infeccion, como desde la herida
quirargica, una herida traumatica penetrante, o por la reactivacion de una osteomielitis

cronica latente'.

b. Via hematdgena, durante una bacteriemia primaria o secundaria a un foco
distante de infeccion. Son infecciones que pueden aparecer en cualquier momento desde
la implantacion de la protesis, sin embargo, suelen ser tardias'’. El microorganismo mas
frecuentemente implicado es Staphylococcus aureus'®. Los origenes de estas
bacteriemias pueden ser: 1) Procesos pidgenos de la piel, asociados con infecciones
estreptococicas (estreptococos de los grupos A, B, C y G) y, en su gran mayoria,
estafilococicas (S. aureus y S. epidermidis)'®. Suponen la causa mas frecuente de la via
hematédgena, alcanzando casi el 50% en algunas series'” ; 2) Infecciones bucodentales o
manipulaciones en estas areas, producidas por estreptococos del grupo viridans y
anacrobios (Peptococcus spp. y Peptostreptococcus spp.)'*; 3) Infecciones
genitourinarias y gastrointestinales, responsables de infecciones producidas por bacilos
gram-negativos, enterococos y anaerobios'*. Son mas frecuentes en pacientes
inmunocomprometidos, que suelen tener bacteriemias recurrentes, y en los pacientes
con sondaje vesical'’. El riesgo global de infeccion protésica secundaria a una
bacteriemia es bajo si se tiene en cuenta al conjunto de patogenos'®; sin embargo, si la
bacteriemia estd producida por S. aureus, este riesgo aumenta. Asi, Murdoch y cols.
observaron que durante una bacteriemia por S. aureus, 15 de 44 pacientes con protesis

. . ., . 1
articulares desarrollaron infeccion de las mismas'’ .
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La infeccion asociada a una protesis articular suele desarrollarse en el tejido
0seo adyacente al material protésico. En el caso de las protesis cementadas con
polimetilmetacrilato, la infeccion se desarrolla en la superficie de contacto entre el

- et ld

hueso y el cemento, y en las no cementadas, en el hueso contiguo a éstas .
La patogénesis de las infecciones protésicas es un fendmeno complejo en el que
intervienen distintos factores relacionados con el paciente, el implante y el

microorganismo (Figura 1).

Figura 1. Patogenia de la infeccion.

Biomateriales

Deficiente histocompatibilidad Tipo material
Reaccion de cuerpo extrafio Larga cirugia
Immunogenicidad Localizacion
Bacteriemia Contaminacion herida

Riesgo elevado de Infeccion

Enfermedad de base Inoculo
BIOFILM Virulencia
Paciente Patégeno
Fenémenos Dehiscencia Trombosis Abscesos
inmunoldgicos Fistulas Isquemia Sepsis
Aflojamientos Necrosis

Tomado de la referencia 18.

De entre los factores relacionados con el paciente, el mas importante es la
disminucién de la inmunidad (sistémica, local o de ambas a la vez). La disminucién de
la inmunidad local se ve favorecida por factores de la intervencion quirurgica que
interfieren con la resistencia del paciente a la infeccion, como la presencia de tejido

desvitalizado, la lesion de la pared vascular, la presencia de cuerpos extrafios y la
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existencia de hematomas que provocan una disminucion de la perfusion. Este deterioro
de la microcirculacion impide la correcta llegada de los antibidticos y mantiene a los
patogenos a salvo de las defensas inmunoldgicas circulantes (leucocitos, anticuerpos y
complemento), de tal forma que la infecciébn puede producirse con un in6culo
bacteriano muy bajo (menos de 100 unidades formadoras de colonias por gramo de
tejido) y por microorganismos poco virulentos o habitualmente contaminantes'>'*%°,
Zimmerli y cols., en un trabajo experimental, observaron que en presencia de un cuerpo
extrafio subcutaneo, el indculo de S. aureus necesario para producir una infeccion era
del orden de 100.000 veces menor que en ausencia del mismo”' . Por otro lado, el
deterioro inmunolédgico secundario a una neoplasia, diabetes mellitus o insuficiencia
renal cronica, también se asocia a un mayor riesgo de infeccion tras la colocacion de

material protésico™>>.

El cemento de polimetilmetacrilato en comparacion con otras sustancias inertes
12, favorece mas estas infecciones. En su forma monomérica, se ha observado que es
capaz de inhibir in vitro la accion fagocitica, linfocitica y del complement024'26; y el
propio proceso de polimerizacion parece aumentar el riesgo de infeccidon, posiblemente
debido al notable calor que se genera por esta reaccion in vivo’’. La respuesta del
paciente al cemento también puede participar en la patogenia de la infeccion.
Determinadas proteinas denominadas adhesinas, como la fibronectina, parece que
aumentan la adherencia in vivo de S. aureus al polimetilmetacrilato y a la protesis, y
pueden favorecer el desarrollo de la infeccion®®. Por otra parte, los biomateriales pueden
daiiar los tejidos circundantes y causar intolerancia o rechazo del implante, en forma de
una reacciéon cronica granulomatosa a cuerpo extraio mediada por células
multinucleadas que fagocitan particulas de estos biomateriales. La presencia de
microorganismos en la interfase entre el hueso y el implante activa las células
proinflamatorias y los mecanismos enzimaticos que serdn responsables de las
manifestaciones clinicas de la infeccion® .

En presencia de biomateriales, y una vez producida la adhesion bacteriana a los
mismos, muchas bacterias son capaces de elaborar un material exopolisacarido fibroso,
que recibe el nombre de glucocaliz, que conforma una estructura tridimensional con una
organizacion espacial compleja denominada biocapa o biofilm (figura 2). Dentro de

éstas, los microorganismos son mas resistentes tanto a los agentes antimicrobianos
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como a la respuesta inmune del paciente’>?. En la formacion de estas biocapas se

pueden distinguir tres fases (figura 3):
1) adherencia del microorganismo a la superficie;
2) produccion de la matriz extracelular; y

3) desprendimiento de parte de la biocapa al medio.

Figura 2. Micrografia electronica de barrido de una biocapa de Staphylococcus epidermidis

en material extraio.

Tomado de la referencia 12.

Figura 3. Pasos implicados en la formacion de una biocapa.

1) Adherencia  2) Produccion de la matriz extracelular y maduracién  3) Desprendimiento

Superficie inerta

Tomado de la referencia 33.
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En el interior de estas biocapas, a través de mediadores, las bacterias establecen
un mecanismo de comunicacion celular, el quorum sensing, cuyo resultado es la
expresion coordinada de genes especificos y el cambio en su comportamiento hacia una
fase multicelular. Posteriormente, algunas bacterias de la matriz del biofilm se liberan
del mismo (bacterias planctonicas), cerrando el proceso de desarrollo de formacion del

biofilm**.

Las bacterias presentes en las biocapas tienen mayor resistencia a los agentes
antimicrobianos que sus homoélogas plancténicas®™®. La resistencia en este tipo de
estructuras es multifactorial, varia de unas especies a otras y se debe tanto a las
caracteristicas fisiologicas de las bacterias individuales de la biocapa, como a la

37,38

ultraestructura de la misma’". Los mecanismos responsables del elevado grado de

resistencia a los agentes antimicrobianos pueden ser uno o mas de los siguientes’®:

a) concentraciones de antibidticos bajas debido al retraso de su difusion al
reaccionar quimicamente con la matriz extracelular de la biocapa,

b) tasa disminuida de crecimiento de los microorganismos en el interior de la
biocapa, debido a su modificacion fenotipica,

c¢) entorno celular de hipoxia, deplecion de nutrientes, y pH acido que enlentece la
captacion de antibioticos,

d) mecanismos de resistencia expresados en bacterias planctdnicas,

e) el contacto interbacteriano en el biofilm puede incrementar la transferencia de
plasmidos y favorecer la aparicion de resistencias adquiridas y, en ocasiones,

f) el papel del biomaterial en la induccion de resistencias.

Las biocapas se forman con gran rapidez, de manera que se consideran ya
maduras a los 7 dias de evolucién™; a partir de los diez dias, la respuesta antibidtica
disminuye. Este fendmeno afecta a todos los antibidticos, que pueden necesitar
concentraciones de 500 a 1000 veces superiores, dependiendo del antimicrobiano®*"
En el caso de S. aureus, los mas afectados son los aminoglucosidos, los glucopéptidos y
los betalactamicos, mientras que las fluorquinolonas, rifampicina, macrdlidos,
clindamicina y linezolid mantienen mejor actividad. En el caso de los bacilos gram-

. . .. 4 .
negativos, las fluorquinolonas muestran la mayor actividad®?**. Las bacterias que se

desprenden de la biocapa y se vuelven planctonicas recuperan de nuevo la sensibilidad

11



Introducciéon

original de la cepa bacteriana®', y van a ser responsables de los sintomas clinicos de la

. .y . . . -, 35
infeccion que presente el paciente al activar la cascada de la inflamacion™.

Estas biocapas suelen ser responsables de la recidiva de la infeccion protésica
después de retirar los antibioticos, de la aparicion de infecciones tardias meses después
de la cirugia, del fracaso del tratamiento antibidtico cuando no se retira la protesis y de
la dificultad de demostrar la infeccion en aspirados de liquido articular o cuando las

muestras para cultivo microbioldgico no se toman en la vecindad de la protesis*.

Los agentes etioldgicos mas frecuentemente implicados en la infeccion protésica
son los cocos gram-positivos, que representan aproximadamente un 65% de las

1222 'y en orden de frecuencia incluyen a Staphylococcus coagulasa-negativa

infecciones
(30-43%), S. aureus (12-23%), Streptococcus (9-10%), y Enterococcus (3-7%). Los
bacilos gram-negativos, como Escherichia coli, otras enterobacterias y Pseudomonas
aeruginosa, suelen producir el 10-15% de las infecciones'. Algunos microorganismos
considerados habitualmente contaminantes pueden producir también infecciones, como
Corynebacterium spp., Bacillus spp. y Propionibacterium spp., este Gltimo es causa
comun de infecciones de protesis de hombro. Son poco frecuentes las infecciones por
hongos (Candida spp.) o micobacterias (Mycobacterium tuberculosis). En
aproximadamente un 11% de los casos no es posible identificar al agente causante de la
infeccion'>***. En la tabla 1 se describen los agentes etiologicos mas frecuentemente
implicados en las infecciones de protesis articulares. El bajo porcentaje de aislamientos
de bacterias anaerobias y la elevada proporcion de casos con cultivos negativos, son
posiblemente el reflejo de las limitaciones de los métodos microbioldgicos empleados
en los distintos estudios™.

Tabla 1. Etiologia de la infeccion protésica.

Patégenos Frecuencia (%)
Staphylococcus coagulasa-negativa 30-43
Staphylococcus aureus 12-23

Bacilos gram-negativos 10-15

Flora mixta 10-11
Streptococcus 9-10
Enterococcus 3-7

Anaerobios 2-4

Otros 0-2

12
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2. Clasificacion de la infeccion de pratesis articular.

Se han propuesto diversas clasificaciones para las infecciones asociadas a las

protesis articulares. Las mas conocidas y utilizadas son la propuesta por Tsukayama en

la década de los 90* y la propuesta por el grupo de Zimmerli'?, pero no existe consenso

sobre cudl es la mas conveniente o cual puede ofrecer mas ventajas.

La clasificacién de Tsukayama y cols. modificada®® estd basada en el tiempo

desde la implantacion protésica y en el modo en el que presumiblemente se ha

producido la infeccién, y es muy util para el manejo terapéutico de la infeccion

protésica. Clasifica a las infecciones en 4 categorias:

Aguda postquirtrgica: cuando los sintomas aparecen en el primer mes después
de la cirugia. Generalmente se adquiere durante la cirugia o por infeccion de la
herida quirargica, y los microorganismos mas frecuentemente implicados son

los estafilococos, principalmente S. aureus, y los bacilos gram-negativos'*"’.

Cronica postquirtrgica: que incluye a los pacientes que presentan signos
sugestivos de infeccion que se inician después del primer mes de la cirugia y
hasta 2 afios después de la misma. Puede manifestarse meses o afios después del
implante a pesar de tener una adquisicion durante el procedimiento quirurgico,
debido al pequefio inoculo bacteriano y la baja virulencia de los
microorganismos causales, como los Staphylococcus coagulasa-negativa o P.
acnes. La sintomatologia suele ser larvada y es necesario hacer un diagnostico

diferencial con el aflojamiento aséptico'>".

Aguda hematdgena: cuando los sintomas se presentan de forma aguda pero
generalmente pasado el afo de la implantacion protésica, y suele estar asociada a
una bacteriemia previa. El diagnostico es claro en los pacientes asintomaticos y
con proétesis con buena funcionalidad, pero a veces la infeccion se desarrolla en
pacientes con dolor cronico y aflojamiento aséptico, que favorece el anidamiento
de las bacterias en el contexto de una bacteriemia'’. Como ya se refirié
anteriormente, estas infecciones suelen estar producidas por S. aureus,

enterobacterias, enterococos y estreptococos.

13



Introducciéon

e Cultivos intraoperatorios positivos en un recambio protésico sin sospecha de
infeccion (CIOP): cuando al recambiar una proétesis sin datos clinicos o
analiticos de infeccidon se obtienen cultivos intraoperatorios positivos. Es decir,
son infecciones crdnicas subclinicas tratadas con recambio protésico en un

tiempo'’.

La frecuencia relativa de los diferentes tipos de infeccion protésica depende de
las caracteristicas epidemiologicas de la poblacion estudiada, pero se calcula entorno al
35% en las infecciones agudas postquirurgicas, el 50% en las cronicas postquirargicas,

el 10% en las agudas hematogenas y el 5% en los CIOP**74%,

La clasificacion utilizada por el grupo de Zimmerli'? estd basada sélo en el
tiempo de infeccion, y considera a las infecciones como precoces cuando ocurren dentro
de los 3 primeros meses de la implantacion protésica, retardadas o crénicas cuando
ocurren entre los 3 y los 24 meses de la cirugia, y tardias, a partir de los dos afos de la

cirugia y asociadas generalmente a un episodio de bacteriemia.

Otra clasificacion es la propuesta por McPherson y cols., que categoriza a las
infecciones no solo por el tipo de infeccion sino también teniendo en cuenta al
huésped*®™°, similar al sistema de estadificacion que Cierny-Mader hace con la
osteomielitis’’. Este sistema incluye los 3 primeros tipos de la clasificacién de
Tsukayama, que son categorizados en tipos I, II, o III. Ademas, el estado inmunologico
del paciente es clasificado en grado A (no inmunodeprimido), B (inmunodeprimido), o
C (gravemente inmunodeprimido), segun la presencia de un nimero de factores, como
neutropenia, bajo nivel de células T CD4, o edad mayor de 80 afios. Y finalmente, la
extremidad afectada se clasifica en grado 1 (no inmunocomprometida), 2
(inmunocomprometida), o 3 (significantivamente inmunocomprometida), segun la
presencia de infeccion cronica local activa, pérdida de piel y partes blandas, y presencia
de fistula o absceso subcutineo, entre otros factores. Este sistema permite un
tratamiento mas individualizado y da mas informacion acerca del prondstico de la

infeccion.
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3. Factores de riesgo de la infeccion de protesis articular.

Se han descrito multiples factores de riesgo asociados con el desarrollo de
infecciones en protesis articulares, entre los que destacan los factores intrinsecos del
paciente, factores relacionados con el preoperatorio de la implantacion protésica,
factores perioperatorios y factores postoperatorios. En la tabla 2 se muestran los factores
de riesgo asociados a la infeccion protésica en estudios en los que se ha realizado
analisis multivariante. Son de especial relevancia los factores relacionados con el
paciente, en particular los que hacen referencia a las comorbilidades. Varios estudios
han demostrado que los pacientes con diabetes mellitus presentan riesgo elevado de

. . . fi 52555
infeccién en cirugia protésica

. Un estudio retrospectivo de 8.494 artroplastias
mostré un riesgo de infeccién tres veces mayor en pacientes con diabetes™’; mas
recientemente, Mraovic y cols., observaron que los pacientes con diabetes mellitus y los
que tenian cifras elevadas de glucemia en sangre en el postoperatorio aun sin haber sido

diagnosticados de diabetes mellitus, presentaban aumento del riesgo de infeccion®.

En un estudio de la Clinica Mayo de Rochester, se observé que los pacientes con
artritis reumatoide a los que se les implantaba una protesis de cadera o rodilla tenian
mayor riesgo de sufrir una infeccion que los pacientes con osteoartritis’®. Wilson y
cols., en un trabajo realizado en pacientes con artroplastias de rodilla mostré resultados
similares: los pacientes con artritis reumatoide y en particular los hombres, presentaban
mayor riesgo de infeccion que los pacientes con osteoartritis’’. Otros factores

. . : ., . 2 5759
relacionados con mayor riesgo de infeccion son la necrosis avascular y la psoriasis™ ™.

. 22 . . .y , .
Berbari y cols™, en un estudio caso-control con 462 casos de infeccion protésica,
encontraron como factor de riesgo la existencia de una neoplasia asociada. Identificado

- 60 - 23
por otros autores como factor de riesgo’, no ha podido ser probado por otros™.

Una nutricién deficiente puede predisponer a la infeccion; la desnutricion se
considera importante cuando el recuento de linfocitos es menor de 1.500 mm?®, y cuando

. . 61
los niveles de albimina en suero son menores de 3,5 g/dl

. Peersman y cols., en un
estudio de casos y controles, refieren un aumento del riesgo de infecciéon con la
.., 2 . . .
malnutricion™; aunque Berbari solo lo encuentra cuando el recuento de linfocitos es

menor de 1.500 por mm® **. Greene y cols. recogieron el estado nutricional pre y
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postoperatorio de pacientes intervenidos de protesis de rodilla y cadera y observaron
que los pacientes con niveles de albumina inferiores a 3,5g/dl tenian un riesgo 7 veces
mayor de complicaciones graves de la herida quirargica, como infecciones o
dehiscencia, y que recuentos de linfocitos inferiores a 1.500 por mm’ se asociaban a un
incremento de 5 veces en dichas complicaciones®’. En estas situaciones la funcion
inmune se encuentra alterada, afectando los procesos de sintesis y regeneracion de los

tejidos, y a la capacidad defensiva del huésped contra la infeccion®>®,

El uso de corticoides orales también ha sido relacionado con un aumento del

riesgo de infeccion’’. La obesidad®”*>*"* el habito tabaquico™® y el INR

53,66

alargado son otros factores asociados con un incremento del riesgo de infeccion

protésica. En cuanto a la edad, hay autores que identifican la edad avanzada como factor
de riesgo independiente de infeccion de localizacion quirargica’; sin embargo, hay otros

que no encuentran relacion con la edad e incluso consideran la edad avanzada como un

54,67,68
factor protector™ """,

El indice ASA (American Society of Anesthesia), que clasifica a los pacientes
seglin su situacion basal antes de someterse a una cirugia, es un factor de riesgo

independiente de infeccion de localizacién quirtrgica (cuando es mayor o igual a 3) en

9,69

artroplastia de cadera y rodilla™”. El NNIS (National Nosocomial Index Score), que es

un indice que estratifica a los pacientes en cuatro grados en funcidn del indice ASA, el

tipo de cirugia y la duracién de la intervencion’”"'

22,72

, se considera uno de los principales

predictores de infeccion protésica™'“. La duracion de la intervencion quirdrgica por si

9,23,53,60 . .
=220 Las  Intervenciones

sola ha sido relacionada con el riesgo de infeccion
prolongadas incrementan el tiempo de exposicion de la herida a bacterias ambientales, y
el trato de los tejidos blandos, la hemostasia, el cierre cuidadoso de los planos y la
prevencion de areas de necrosis tisular influyen positivamente en la reduccion del riesgo

de infeccion®”.

El tiempo de ingreso preoperatorio prolongado se ha relacionado con un
aumento del riesgo de infeccion de la herida quirirgica™. En una serie de 23.649
intervenciones, la infeccion fue del 1,1% en los pacientes que ingresaron el mismo dia
de la cirugia, mientras que en los que habian ingresado dos semanas antes de la cirugia

fue del 4,3%". Esto podria estar relacionado con el hecho de que los pacientes con una
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estancia mas prolongada tienen mas comorbilidades que precisan ser tratadas o
compensadas antes de la cirugia. De hecho, recientemente se ha comunicado un mayor
riesgo de infeccion protésica en los pacientes con fractura de cadera que tenian una

estancia preoperatoria mas prolongada’®.

Varios autores asocian la artroplastia secundaria o protesis de revision y el
antecedente de cirugia ortopédica sobre la misma articulaciéon con mayor riesgo de
infeccion™ ", Esto puede ser en parte un reflejo de una infeccion oculta que pasa
desapercibida y que se manifiesta tras la cirugia de revision, pero también que la
capacidad de regeneracion y defensa de los tejidos estd disminuida por las cirugias
previas. Los pacientes con antecedentes de infeccidon, como una artritis séptica u
osteomielitis contigua, tienen también mayor riesgo de infeccion postquirirgica™’’. La
presencia de tulceras en la piel a distancia y las infecciones urinarias también se han

asociado con un mayor riesgo de infeccion tras la artroplastia®’.

La hipoxemia y la hipotermia periquirrgica han sido descritas como factores de

riesgo de infeccion de la herida quirargica™”

, aunque la efectividad de la
hiperoxigenacion y la normotermia no ha sido demostrada en la prevencion de la

infeccion protésica.

Rodriguez-Bafio y cols. encontraron mayor riesgo de infeccion de la herida
quirurgica en la cirugia de cadera, aunque este hallazgo pudo ser debido a la mayor
incidencia de infeccion en artroplastia de cadera durante el periodo de estudio®. Por el
contrario, otros autores encuentran mas riesgo de infeccion en la artroplastia de
rodilla®™. Se ha relacionado el uso de protesis constrefiidas o en bisagra con mayor

riesgo de infeccion®*

, posiblemente porque se implantan como prétesis de revision.
La infeccion superficial de la herida quirGrgica también ha sido identificada
como un factor de riesgo independiente de infeccién protésica™. La falta de
cicatrizacion de los planos profundos favorece la extension de una infeccion superficial
al tejido periprotésico. De igual forma, otras complicaciones locales como la necrosis de
la piel o la presencia de hematomas que retrasan la cicatrizacion de la herida, aumentan

. . s 14,5272
el riesgo de infeccion'**7%,
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La duracion de la cateterizacion urinaria se ha asociado a mayor riesgo de
infeccion de localizacion quirtirgica, incrementandose el riesgo hasta en un 10% por dia
de sondaje®. A mayor duracion de sondaje, mayor colonizacion de la sonda por
microorganismos y mayor incidencia de bacteriuria; la manipulacion del sondaje puede
producir bacteriemias transitorias que favorezcan la infeccion protésica®***. El papel
de la bacteriuria asintomatica en los pacientes que van a ser intervenidos de artroplastias
no esta claro. Recientemente se ha publicado que la incidencia de infeccion protésica de
cadera (total y parcial) en los pacientes con bacteriuria asintomatica tratados con
antibidticos no es menor que la de los no tratados, y que los microorganismos aislados
en orina no coinciden con los encontrados posteriormente en la herida quirargica®. En
una cohorte multicéntrica de pacientes intervenidos de artroplastia total de cadera y
rodilla, la incidencia de infeccidn protésica si fue mayor en los pacientes con bacteriuria
asintomatica, pero no diferia entre los pacientes tratados y los no tratados con
antibioticos; en el grupo de pacientes con bacteriuria asintomatica, la proporcion de
infeccion protésica por bacilos gram-negativos fue mayor que en el grupo sin
bacteriuria, pero no hubo correlacion entre los aislamientos de cultivos de orina y de la
herida quirargica®™. Esto sugiere que la bacteriuria asintomatica puede ser marcador de
algin factor no conocido, como que la flora cutdnea difiera en estos pacientes y

favorezca la colonizacion de la herida quirtrgica.

La transfusién de sangre autéloga tiene un efecto inmunomodulador, y existe
evidencia de la relacion entre transfusion e infeccion®*"**. En un metaanalisis en el que
se evaluaron 20 estudios realizados en pacientes intervenidos de forma electiva
(ortopedia, cirugia general, tumores de cara y cuello) y por fracturas, se encontrdé un
mayor riesgo de infeccion bacteriana postquirurgica en los pacientes que habian sido
transfundidos®”. Sin embargo, Johnston y cols., en un estudio retrospectivo de 1.068
casos y 2.503 controles realizado en pacientes intervenidos de fractura de cadera no
encontraron asociacion entre transfusion e infeccion superficial o profunda de la herida

quirtrgica’.

En algunos estudios, el tnico factor de riesgo encontrado fue el haber sido

intervenido por un cirujano concreto o la presencia de una enfermera circulante’*?,
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Minnema y cols., en un estudio de casos y controles sobre factores de riesgo de
infeccion de la herida quirtirgica en artroplastia de rodilla, observaron que la utilizacion
de sistemas de drenaje se asociaba de forma independiente con la infeccion de la
herida®. Sin embargo, una revision sistematica de la literatura realizada posteriormente,
no demostro diferencias significativas entre su utilizacion y la incidencia de infeccion

) o S i 93
de herida quirdrgica en cirugia ortopédica™.

Tabla 2. Factores de riesgo asociados de forma independiente con un mayor riesgo de

infeccion protésica.

Factor de riesgo Tipo de estudio Tipo de pacientes Referencia

Diabetes Mellitus Casos y controles  PTR
Casos y controles PTR y PTC

Casos y controles PTCy PTR

Asencio y cols. (52)
Mraovic y cols. (53)
Lai y cols. (55)

Artritis reumatoide Casos y controles AR vs. osteoartritis. PTC y PTR  Bongarzt y cols. (56)

Neoplasia Casos y controles PTCy PTR Berbari y cols. (22)
Prospectivo PTCyPTR Rodriguez-Baifio y cols. (60)

INR alargado Casos y controles PTR Minnema y cols. (66)

Edad avanzada Casos y controles PPCy PTC Ridgeway cols. (9)

Indice ASA Casos y controles PPCy PTC Ridgeway cols. (9)

indice NNIS Casos y controles PTC y PTR Berbari y cols. (22)

Casos y controles PTC y PTR Jover-Saenz y cols. (72)

Duracién intervencion Casos y controles  PTR Peersman y cols. (23)

Casos y controles PPCy PTC Ridgeway cols. (8)"

Cirugia de revision Casos y controles AR vs. osteoartritis. PTC y PTR  Bongarzt y cols. (56)

Prospectivo PTC y PTR Rodriguez-Baiio y cols. (60)
Casos y controles PTC y PTR Berbari y cols. (22)
Cadera sobre rodilla Prospectivo PTCy PTR Rodriguez-Bafio y cols. (60)*
Infeccion herida quirargica Casos y controles PTCy PTR Berbari y cols. (22)
Duracion sondaje urinario  Prospectivo PTCyPTR Rodriguez-Bafio y cols. (60)
Drenaje aspirativo Casos y controles  PTR Minnema y cols. (66)

Solo se incluyen los estudios con analisis multivariante. *Analizan todas las infecciones de localizacion quirtrgica.
PTR: protesis total de rodilla; PTC: protesis total de cadera; AR: artritis reumatoide; PPC: protesis parcial de cadera.

4. Clinica de la infeccion de prétesis articular.

Las manifestaciones clinicas de la infeccion protésica dependen del tipo de
infeccion, del microorganismo causal y de la articulacion afecta. En las infecciones

agudas postquirurgicas predominan los signos inflamatorios locales, la celulitis y la

19



Introducciéon

secrecion purulenta por la herida quirtrgica. Puede haber dolor articular y fiebre,
normalmente no elevada, con escalofrios, afectacion sistémica y bacteriemia. En las
infecciones cronicas postquirdrgicas el dolor es el sintoma principal, y son poco
frecuentes la fiebre y los signos inflamatorios de la zona. La fistula crénica con
supuracion puede ser a veces el unico signo. Como ocurre en las infecciones agudas
postquirargicas, la forma de presentacion de las infecciones agudas hematogenas es mas
florida, con predominio de los signos inflamatorios, fiebre y derrame articular, en
presencia de otro foco de infeccion o no. Las infecciones encontradas en el recambio

protésico son subclinicas, y el dolor suele ser el tnico sintoma de presentacion.

5. Diagnostico de la infeccion de protesis articular.

Como en toda patologia médica, la anamnesis y la exploracion fisica constituyen
el pilar fundamental para el diagnostico de la infeccion protésica, siendo muy
importante el estudio detallado de la historia clinica, las graficas de temperatura y las

complicaciones postoperatorias que pueda presentar el paciente.

El primer dato sugerente de infeccion es la clinica. El dolor es el sintoma clinico
mas caracteristico y constante de infeccion, ya se trate de una infeccion aguda como de
una crénica. Ante una protesis dolorosa es necesaria una evaluacién sistematica
mediante la historia clinica, la exploracion fisica y los estudios radiologicos y analiticos.
Se debe tener un elevado indice de sospecha de una complicacion infecciosa ante un
dolor no relacionado con la actividad que persiste desde la intervencidon quirargica, en
un paciente en el que el dolor previo a la intervenciéon mejoro, pero el cual nunca ha
desaparecido totalmente. El diagnostico diferencial del dolor en un paciente en el que se
ha implantado una protesis se debe realizar entre aquellos factores relacionados con la

cirugia y aquellos no quirtrgicos (tabla 3)*.
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Tabla 3. Diagndstico diferencial de una protesis dolorosa.

Causas quirirgicas

Aflojamiento y fallo de la prétesis

Desgaste de los componentes

Inestabilidad

Infeccion

Osteolisis

Artrofibrosis

Pinzamiento intraarticular recurrente de los tejidos blandos

Derrame recurrente y sinovitis

Causas no quirurgicas

Dolor referido

Dolor regional complejo

Bursitis-tendinitis

Depdsito de cristales

Problemas neurovasculares (neuropatia, radiculopatia, claudicacion por causas vasculares, tromboflebitis-
trombosis venosa profunda)

Fibromialgia

Falta de equiparacion entre expectativas y resultados

Trastornos psiquiatricos y depresion

Modificado de la referencia 94.

La aparicion de un exudado a través de la herida quirurgica después de la
intervencidn o a través de un trayecto fistuloso a los pocos meses de la misma
. , . 95 .
constituye el segundo sintoma en frecuencia. Otros signos que nos hacen sospechar
una infeccidon son los signos inflamatorios locales (edema, enrojecimiento, calor) y el
derrame articular. La fiebre suele observarse en las infecciones agudas y cuando existe
bacteriemia o afectacion sistémica. Todo signo de infeccién en una herida quirtrgica

debe hacer plantear la posible afectacion del implante.

5. 1. Datos de laboratorio.

e En sangre.
Los parametros que se pueden estudiar en sangre para llegar al diagnostico de
infeccion son el recuento y la féormula leucocitaria, la velocidad de sedimentacion

globular (VSQG) y la proteina C reactiva (PCR).
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La leucocitosis es una de las alteraciones mds caracteristica de las enfermedades
infecciosas. Sin embargo, en las infecciones protésicas el recuento de leucocitos en
sangre y su formula no son suficientemente discriminativos para determinar la presencia
o la ausencia de infeccidon'. Suele haber leucocitosis en infecciones agudas o cuando se

acompafian de sepsis.

La VSGy los valores de PCR son marcadores inespecificos de inflamacién, pero
han demostrado su utilidad en el diagnostico diferencial de las prétesis dolorosas.
Incrementan sus valores tras la intervencion quirurgica; la primera puede permanecer
elevada durante meses, pero la segunda regresa a la normalidad en unas tres semanas
tras la cirugia, debiendose descartar la infeccidon si no sucede asi, en ausencia de otra

causa que lo justifique”.

Spanghel y cols., establecieron como puntos de corte para el diagnostico de
infeccion protésica una VSG mayor de 30 mm/h y una PCR mayor de 10 mg/I’.
Aplicando estos valores de corte y en ausencia de enfermedades inflamatorias, la
sensibilidad de la VSG fue de 0,82 y su especificidad de 0,85; la sensibilidad y
especificidad de la PCR fue respectivamente de 0,96 y 0,92; la positividad de ambas
pruebas conjuntamente aument6 la especificidad pero disminuy6 la sensibilidad (0,93 y
0.88 respectivamente)’’. Su valor es cuestionable en presencia de enfermedades
inflamatorias cronicas, que suelen causar falsos positivos, con un valor predictivo

positivo de 0,83. Valores normales de VSG y PCR hacen poco probable el diagndstico

de infeccion (valor predictivo negativo 0,99)°°.

Otros marcadores estudiados para el diagndstico de infeccion protésica son la
IL-6, con sensibilidad similar a la PCR pero con menor especificidad, y la

98,99
d >

procalcitonina, con una sensibilidad baja pero una alta especificida . La utilizacién

de la PCR junto con la IL-6 ha demostrado una sensibilidad de 1 y un valor predictivo
negativo de 1°°.
Se ha estudiado el papel de la alfal-antitripsina en la deteccion y respuesta al

tratamiento de la infeccidn en situaciones de malnutricién donde existe una disminucion
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significativa de la respuesta de la PCR'”, y el del TNFa, sin ser éste muy util en el

. ;. . <798
diagnostico de infeccion ™.

e En liquido articular.

El recuento de leucocitos en el liquido articular es una prueba rapida y asequible
que puede permitir diferenciar la infeccion de una proétesis articular de un aflojamiento
aséptico'’"'®. Los valores de corte para el diagnostico de infeccién protésica son
considerablemente mas bajos que los que se utilizan para diagnosticar una artritis
séptica en una articulacion nativa, y varian dependiendo de la localizacion de la protesis

y del tiempo desde la implantacion de la misma'®'"'%

. Los puntos de corte se han
estudiado en PTR y PTC, y su utilidad en otros tipos de protesis es un tema en
investigacion. El recuento de leucocitos en liquido articular también tiene validez en
pacientes con enfermedades inflamatorias y con sospecha de infeccion protésica, con
valores de corte similares a los encontrados en pacientes sin artropatia inflamatoria'®.

En la tabla 4 se muestran la sensibilidad y especificidad del recuento leucocitario en

liquido articular segtn el tipo y la edad de la proétesis.

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad del recuento de leucocitos en liquido articular.

Trampuz'” Schinsky'” Bedair'”
Localizacion proétesis PTR PTC PTR
Tiempo desde la cirugia > 6 meses 7,2 afios < 6 semanas
Leucocitos/mm’ 1.700 4.200 27.800
Sensibilidad/Especificidad (%) 94/88 84/93 84/99
% Neutrofilos 65 80 89
Sensibilidad/Especificidad (%) 97/98 84/82 84/69

El aumento de proteinas en liquido sinovial es solo un reflejo del aumento de la
permeabilidad vascular y su cuantificacion es de dudoso interés clinico'®. Valores de
glucosa en liquido articular inferiores a la mitad de los valores en suero apoyarian el

diagnostico de artritis séptica'’’.
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5. 2. Anatomia Patoldgica.

El examen histopatoldgico de tejido periprotésico tiene una sensibilidad de mas
del 80% y una especificidad de mas del 90%. Sin embargo, la variabilidad
interobservador es alta y el grado de infiltracion con células inflamatorias puede diferir
mucho entre muestras del mismo paciente, incluso dentro de la misma pieza

12.108 . . . . . . .
*7". En el caso de infecciones por microorganismos de baja virulencia

quirtrgica
pueden observarse falsos negativos'”. El punto de corte diferencial entre aflojamiento
séptico y aséptico de la protesis se ha establecido en mas de 5-10 polimorfonucleares
por campo en muestras histologicas intraoperatorias (sensibilidad del 67-80%), criterio
no valorable en pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas'>'®. Segun Looner
y cols., el valor predictivo de la histologia es mucho mayor cuando se utiliza la
presencia de 10 leucocitos polimorfonucleares por campo en vez de cinco como punto
de corte diagnostico''’. El uso previo de antimicrobianos o las infecciones por
microorganismos de baja virulencia pueden modificar la respuesta inflamatoria de los

individuos y observarse mas células inflamatorias cronicas y menos infiltrado de

r : 111
neutrofilos, con resultado de falsos negativos .

5. 3. Pruebas de imagen.

Las pruebas de imagen que pueden ayudar al diagnéstico de la infeccion
protésica son la radiologia simple, la ecografia, las pruebas gammagraficas, la

tomografia axial computerizada (TAC) y la resonancia nuclear magnética (RNM).

La radiologia simple carece de sensibilidad y especificidad en el diagnostico de
la infeccion protésica aguda, pero puede ser util para detectar infeccion cronica cuando

112,113 o
", La aparicion de

se han realizado estudios seriados desde la implantacion protésica
lineas radiolucentes, festoneado endostico, geodas oseas, o formacion de nuevo hueso
periostico, son algunos de los signos evocadores de infeccion''®. Inicialmente solo se
observa una tumefaccion periarticular y posteriormente aparece la resorcion de hueso

114 Una radiotransparencia completa alrededor de

subcondral y la osteoporosis moteada
un componente protésico durante un periodo de tiempo corto sugiere claramente una

infeccion avanzada. La osteolisis periprotésica es el signo mas frecuente, pero no es
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especifica. La formacién de nuevo hueso peridstico, con o sin aflojamiento de un
componente, ha sido considerada por algunos autores un signo patognomoénico de

infeccion'’.

La ecografia puede detectar la presencia de colecciones profundas y liquido
articular, y puede ser utilizada para la aspiracion y el drenaje guiado de colecciones.

Suele ser mas util en la cadera por su localizacion mas profunda.

La TAC proporciona mejor contraste entre los diferentes tejidos que la
radiologia simple; sin embargo, los artefactos causados por los implantes metalicos
limitan su uso en el diagnostico de la infeccion protésica. Pueden servir de guia para la
obtenciéon de muestras para cultivo ante la sospecha de infeccion en prétesis de

116,11
cadera!'®!'"’.

La RNM no es util para descartar la infeccion protésica; al igual que ocurre en la
TAC, los artefactos inducidos por los implantes dificultan la obtencién de imégenes de

calidad. La RNM puede se atil en pacientes con implantes de titanio o tantalio'"’.

En caso de radiografias normales, y ante la sospecha de infeccion cronica en
artroplastias, la gammagrafia 6sea puede ayudar a su deteccion. Esta mayor sensibilidad
respecto a la radiologia convencional es debida a que, ante la presencia de infeccion, se
detectan cambios funcionales (actividad metabolica del flujo sanguineo 6seo) que son
mas precoces que los cambios estructurales observados en la radiologia convencional.
La indicacion fundamental de la gammagrafia es diferenciar en presencia de una
prétesis dolorosa, el aflojamiento aséptico de una infeccion. Los radiofarmacos mas
utilizados son el Tecnecio (*’"Tc-MDP, *Tc-HMPAO, *™Tc-IGH), Galio (“’Ga) e

Indio ('''In-oxina, '''In-IGH)""®.

El rastreo isotopico con **Tc permite diagnosticar el aflojamiento de una protesis
pero en general, tiene escasa especificidad, ya que no permite determinar un origen
séptico o aséptico. Por otra parte, el aumento de captacion de tecnecio es habitual hasta
un afio después de la implantacion protésica, y es mas intensa y prolongada en la rodilla
que en la cadera'>'"®. Si se combina con un estudio realizado con citrato de galio (*’Ga)

se incrementa discretamente la capacidad discriminatoria del aflojamiento séptico, con
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una precision del 65-80%'?’. La gammagrafia de referencia es la de leucocitos marcados
con ''In, con una precision del 90%, pero en protesis no cementadas la captacion de la
médula 6sea desplazada puede ocasionar falsos positivos. Su precision mejora si se
realiza conjuntamente con la gammagrafia con *’"Tc-coloide, que solo es captado por la
médula ésea'>"'*2. Combinadas, se puede llegar a obtener una especificidad del 98% y
una sensibilidad del 92%, considerandose la secuencia recomendada'?.  El
inconveniente de esta técnica es su alto coste y su complejidad, pues requiere el marcaje
in vitro de los leucocitos y la manipulacion de la sangre. Ademas, su sensibilidad puede
estar disminuida ante la presencia de infecciones por microorganismos de baja
virulencia o el tratamiento previo con antibiodticos, y su especificidad por la presencia de
inflamacion periprotésica (tejidos blandos). La comparacion de iméagenes tempranas (4-
6 h) con tardias (20-24 h) puede mejorar la sensibilidad y especiﬁcidad123 . Mas
recientemente se ha desarrollado la gammagrafia con anticuerpos monoclonales
antigranulocitos marcados, que tiene la ventaja de realizarse in vivo, y que se basa en la
uniodn de los anticuerpos marcados a los neutréfilos circulantes que viajan al lugar de la
infeccion, con sensibilidad del 83% y especificidad del 80%'*, y la gammagrafia con

YR . . - 12,120,12
antibidticos marcados, con resultados publicados contradictorios'*'?%'%.

Una técnica de reciente aparicion es la tomografia por emision de positrones con
2-18F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (‘*FDG-PET), con una gran sensibilidad y una baja
especificidad para detectar inflamacion. Proporciona una imagen de mejor calidad que
la RNM y la TAC, debido a que los artefactos producidos por los implantes metalicos
son menores. Aunque no permite establecer un diagnostico diferencial de certeza entre
aflojamiento séptico y aséptico, su gran sensibilidad para detectar inflamacion hace que
un resultado negativo elimine la necesidad de cirugia de revision'*. Es una técnica cara
no disponible en todos los centros, con resultados no del todo concluyentes. En la
cadera tiene una eficacia diagndstica mayor que la combinacion de gammagrafia 6sea
més gammagrafia con leucocitos marcados'>”'?%; la especificidad es similar (93% vs.
95,1%), pero la sensibilidad es mucho mas alta con la "*FDG-PET (95,2% vs. 50%)"%.
Sin embargo, en la rodilla la sensibilidad y la especificidad de la "*FDG-PET fueron del
100 y 73%, respectivamente, mientras que la sensibilidad y la especificidad de la
combinacion de gammagrafia 6sea mas gammagrafia con leucocitos marcados fueron

100 y 93%, respectivamente'*’. El rendimiento diagnostico global en cadera y rodilla es
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menor que el de la combinacion de gammagrafia 6sea mas gammagrafia con leucocitos

marcados, con una sensibilidad del 82,1% y una especificidad del 86,6%130.

5. 4. Microbiologia.

El diagnostico etiologico y el conocimiento de los patrones de sensibilidad
antibidtica de los microorganismos causantes de una infeccidon protésica constituyen el
pilar fundamental para establecer un tratamiento antibidtico adecuado, y son esenciales

para la eleccion del tratamiento quirdrgico correcto.

5.4.1. Muestras microbioldgicas preoperatorias o no quirurgicas.

Para llegar al diagndstico de infeccion, siempre que sea posible, se debe realizar
una artrocentesis y obtener una muestra de liquido articular para recuento celular,

tincion de Gram y cultivo.

La tincion de Gram del liquido sinovial tiene una alta especificidad (mas del

97%) pero generalmente tiene una baja sensibilidad (menos del 26%)'.

El liquido articular debe cultivarse en medios solidos convencionales para
aerobios y anaerobios, y emplear caldos de enriquecimiento para recuperar algunos
microorganismos con requerimientos nutricionales especiales o de crecimiento lento
1296131 14 sensibilidad del cultivo varia entre el 45 y el 100% segun el estandar
diagnostico que se considere, sin embargo su especificidad suele ser alta (82-
97%)'°!*. La causa mas frecuente de falsos negativos es la administracion de
antimicrobianos de forma sistémica y la manipulacion incorrecta de la muestra (medio
de cultivo inadecuado o retraso en el trasporte de la muestra al laboratorio). Otras
causas de falsos negativos son un nimero bajo de microorganismos en la muestra
(empleo de anestésicos locales con propiedades bacteriostaticas, uso de suero salino, u
obtencion de la muestra en una infeccion localizada en un punto que no esté en contacto

con el liquido sinovial) o la infeccién por microorganismos de crecimiento lento. Por

ello, los aspirados articulares falsamente negativos no son infrecuentes y una sola
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muestra negativa no descarta la infeccién'>. Ante el aislamiento en los cultivos de
microorganismos con poca virulencia o contaminantes habituales (S. epidermidis,
Corynebacterium spp., o Propionibacterium spp.), se debe plantear una segunda
artrocentesis para confirmar el diagnostico etiologico'*. Algunos autores prefieren, por

su mayor sensibilidad, el cultivo de biopsias sinoviales guiadas o dirigidas'**.

El cultivo de exudados de trayectos fistulosos y el de exudados de la herida
quirargica tienen poca utilidad en el diagnostico de la infeccidon protésica, ya que con
frecuencia son positivos debido a la colonizacion por la flora saprofita de la piel'>*. Sin
embargo, el aislamiento de S. aureus en muestras tomadas de una fistula puede tener
valor'®. La rentabilidad de los cultivos de la herida quirGrgica y de colecciones
periprotésicas aumenta si las muestras se toman mediante aspiracion después de limpiar
la herida'*®. Las muestras tomadas con torundas deben ser desechadas, debido a que
pueden portar flora colonizante de la piel, el volumen de la misma es muy pequefio, el
in6culo bacteriano no suele ser uniforme al extenderlo en las placas de agar, y no es un

. . . 13
medio adecuado para cultivo de anaerobios'’.

5.4.2. Muestras microbioldgicas quirurgicas.

La referencia estandar para el diagnostico de infeccion de protesis articular es el
cultivo de los tejidos periprotésicos obtenidos durante la cirugia'’. Se recomienda,
segun los datos obtenidos por Atkins y cols., enviar al menos 5 muestras quirtrgicas al
laboratorio de Microbiologiam. Mias de 3 muestras con el mismo aislamiento
microbioldgico es altamente predictivo de infeccion protésica por ese microorganismo,
sobre todo cuando el microorganismo aislado no es un contaminante habitual. Sin
embargo, los resultados de los cultivos deben interpretarse cuidadosamente pues su

negatividad no excluye la posibilidad de una infeccion’®"!

. Se pueden encontrar
cultivos negativos ain en presencia de infeccion: por la administracion previa de
antimicrobianos; en el caso de infecciones polimicrobianas, puede detectarse s6lo una
parte de la poblacion bacteriana; cuando la infeccion protésica es parcheada, o causada
por bacterias incluidas mayoritariamente en biopeliculas, con un inoculo bajo y
microorganismos de dificil crecimiento; cuando existen variantes pequefias de las

colonias bacterianas o bacterias intracelulares'>!*"1%8,
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En las muestras liquidas solo se encuentran las bacterias planctonicas, las que se
encuentran libres, no adheridas a superficies, mientras que en los tejidos se localizan las
bacterias sésiles, adheridas a una superficie formando biofilm, y las bacterias
intracelulares'*'*. Esto explica el bajo rendimiento que ofrecen estas muestras, sobre
todo cuando se utilizan torundas para su recogida. La inoculacién en frascos de
hemocultivos puede aumentar el rendimiento diagnostico; asi, Font-Vizcarra y cols.
obtienen un 90% de resultados positivos en muestras liquidas comparado con el 82% de
las muestras de tejidos, y con mejores resultados en infecciones agudas que en cronicas
(sensibilidad y especificidad de 91 y 100% en las agudas frente a 79 y 100% en las

crénicas)''.

La tincion de Gram sobre muestras intraoperatorias tiene una sensibilidad muy
baja y no se recomienda como unico despistaje en el diagnostico de las infecciones

fi n o 142-144
protesicas .

Ante casos de infecciéon protésica créonica de bajo grado se recomienda
suspender todo tratamiento antimicrobiano al menos dos semanas antes de la

45,96,131

intervencion . No esta claro que la administracion de la profilaxis antimicrobiana

disminuya la rentabilidad diagnostica.

El envio de las muestras al laboratorio debe hacerse lo antes posible: las
muestras de tejidos deben ir en un medio de cultivo aerobio y anaerobio y las liquidas,
como se ha explicado anteriormente, pueden enviarse en frascos de hemocultivos. Al
igual que para las muestras no quirargicas, han de utilizarse cultivos especiales en
medio aerobio y anaerobio, incluyendo medios liquidos enriquecidos, incubados un
minimo de 7 dias, para recuperar los microorganismos fastidiosos o de crecimiento

12,96,131
lento =™

. Aunque la duracion optima del periodo de incubacion es desconocida,
Schéifer y cols., refieren que prolongando dicho periodo hasta 2 semanas se puede
.. ., . . .. 145
optimizar la deteccion de algunos microorganismos de crecimiento lento . La
sensibilidad de los cultivos intraoperatorios en estas condiciones es del 65-94%
dependiendo de los criterios diagndsticos, pero puede incrementarse si se emplea un

medio liquido de transporte'*,
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Si se retira la proétesis, puede enviarse al laboratorio de microbiologia para su
sonicacion. Esta técnica consiste en la aplicacion de ultrasonidos a la protesis
produciendo una intensa agitacion que destruye las membranas celulares y libera el
biofilm que recubre el implante'*'*’. La sensibilidad y la especificidad del cultivo de
las muestras obtenidas mediante sonicacion es mayor (78,5% y 99,2% respectivamente)
que la del cultivo de las muestras de tejidos periprotésicos (60,8% y 98,8%
respectivamente) y que la del cultivo del liquido sinovial (56,3% y 98,1%
respectivamente)'*’. La sensibilidad también es mayor en los pacientes que han recibido
tratamiento antimicrobiano en los 14 dias previos a la intervencion quirargica (75% en
la sonicacién vs. 45% en los tejidos periprotésicos)'*’. Este método no se ha validado en
infecciones por hongos y micobacterias, y su principal inconveniente es el riesgo de

contaminacion durante el procesamiento> ">’

A pesar de los métodos diagnosticos de cultivo, un porcentaje no despreciable de
pacientes con infeccion protésica permanece sin diagnostico etiologico, dificultando la
eleccion de un tratamiento dirigido. En este sentido se han desarrollado técnicas
distintas al cultivo convencional para llegar a la identificacién microbiologica. Entre los
métodos moleculares destacan la reaccion en cadena de la polimerasa universal 16S
(rDNA, rRNA) y la reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real (RT-PCR), y

151

entre los métodos microscopicos, el de la inmunofluorescencia (IFM) ~". Los resultados

obtenidos son variables, sin conseguir, en general, una mejora respecto a los cultivos

convencionales* %

Para concluir, el diagnostico clinico de una infeccidon protésica no siempre es
facil, ya que las manifestaciones clinicas pueden ser muy variables y no son siempre
especificas de una infeccion. No existe ninguna prueba diagnostica con una sensibilidad
y especificidad del 100%, por lo que el diagnostico de infeccion se basa en ultima
instancia en la percepcion que tenga el profesional responsable del paciente de las
manifestaciones clinicas, asi como de la interpretacion de los resultados de las pruebas
de imagen y de laboratorio. Se requiere por tanto un alto indice de sospecha para evitar
la demora del diagnostico. En la tabla 5 se muestran las determinaciones ttiles para el

diagnostico de infeccion protésica y los criterios necesarios para llegar al mismo
110,131,137,156
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Tabla 5. Determinaciones fttiles y criterios para el diagnéstico de la infeccion de proétesis

articular.

En todas la infecciones

Recuento de leucocitos en sangre periférica.

VSG y PCR".

Infecciones agudas

- Clinica: signos inflamatorios, fiebre, supuracion.

- Hemocultivos.

- Artrocentesis para recuento diferencial de células (>1700 leuc/pl 6 >65% de PMN) y cultivo.

- Cultivo de muestras quirurgicas: crecimiento del mismo microorganismo en al menos dos cultivos de
liquido sinovial o tejido periprotésico, o uno si se trata de un microorganismo virulento (como por
ejemplo S. aureus).

- Estudios histopatoldgicos intraoperatorios: inflamacion aguda (>5-10 PMN por campo) sin otra

causa que lo justifique.

Infecciones cronicas

- Clinica: dolor, fistula, drenaje.

- Liquido articular purulento o pus periprotésico observado durante la cirugia.

- Crecimiento del mismo microorganismo en al menos dos cultivos de liquido sinovial o tejido
periprotésico, o uno si se trata de un microorganismo virulento (como por ejemplo S. aureus).

- Estudios histopatologicos intraoperatorios: inflamacion aguda (>5-10 PMN por campo) sin otra

causa que lo justifique.

“Si son normales, el diagnostico de infeccion es muy improbable.

6. Tratamiento.

Mientras que el manejo de la artritis séptica sobre una articulacion nativa y de la
osteomielitis estd bien establecido, el tratamiento de las infecciones protésicas esta
menos estandarizado, debido por una parte al gran nimero de variables que hay que
tener en cuenta en el manejo de esta enfermedad, y por otra, a que las recomendaciones
actuales estan basadas en series cortas de casos, datos experimentales y opiniones de

expertos™'?.
Una vez realizado el diagnostico de infeccion de la herida quirargica asociada a

una protesis articular, los factores y las variables que se deben tener en cuenta antes de

decidir el manejo terapéutico del paciente son:
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e certeza de que se trata de una infeccion protésica y no sélo de una infeccion
superficial o profunda de la herida quirurgica,

e ¢l tiempo transcurrido entre la artroplastia y el diagnostico de infeccion,

® ]a duracidn de los sintomas,

e Jos factores del huésped que podrian afectar de forma adversa al tratamiento de
la infeccidn,

e ¢l estado de las partes blandas,

® la estabilidad del implante,

® ¢l microorganismo o microorganismos responsables de la infeccion,

e la capacidad del médico para proporcionar el tratamiento adecuado y,

® |as expectativas y los requerimientos funcionales de los pacientes.

Los objetivos finales del tratamiento de las infecciones protésicas son erradicar
la infeccion, aliviar el dolor, y conservar la funcion de la articulacion afectada. Es
fundamental decidir cudl es el tratamiento mas apropiado en cada situacion clinica. La
eficacia de tratamientos repetidos con la intencién de curar la infeccion suelen verse
afectados por la cicatrizacion progresiva, la desvitalizacion de las partes blandas
circundantes, el desarrollo de resistencias antimicrobianas, y la pérdida dsea continua
que suele asociarse a fracasos previos. El abordaje de estas infecciones, tanto médico
como quirdrgico, es muy complejo, debe ser multidisciplinario, y precisa de una

estrecha colaboracion entre traumatologos, infectélogos, microbidlogos y patdlogos.

6. 1. Tratamiento quirdrgico.

Las opciones terapéuticas incluyen: desbridamiento precoz con retencion de la
protesis, recambio de la protesis en uno o dos tiempos quirtirgicos, retirada de la

, . . . .y s, 12
protesis y artrodesis, artroplastia de reseccion, y amputacion .
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6.1.1. Desbridamiento con retencion de la protesis.

El desbridamiento consiste en la extirpacion de las fistulas, del material
purulento, de los hematomas, de las membranas fibrosas, y de los tejidos 6seos y partes
blandas desvitalizados. Se han descrito técnicas de desbridamiento artroscopicas y
abiertas; estas ultimas son las que se realizan con mas frecuencia ya que permiten
recambiar las partes moviles del implante en las préotesis modulares consiguiendo un
desbridamiento mas amplio. Varios trabajos reflejan peores resultados con el
desbridamiento artroscopico’’ ", El tipo de desbridamiento quirtrgico es decisivo
para la curacion de la infeccion conservando la protesis, y debe ser exhaustivo e incluir
siempre que sea posible el recambio de las partes moviles (polietileno en las prétesis de
rodilla y polietileno y cabeza de fémur en las de cadera), con lo que se puede acceder a

todos los espacios articulares.

Los resultados del desbridamiento quirurgico en términos de curaciéon son
dificiles de evaluar debido a las condiciones tan diversas en las que se puede realizar
este procedimiento quirurgico: diferencias en el estado de la cobertura de partes
blandas, técnica utilizada (extension del desbridamiento, recambio o no de las partes
moviles), estabilidad del implante, tiempo transcurrido desde la implantacion de la
protesis o duracion de los sintomas de infeccion, y criterios de curacion utilizados en
cada estudio'®. El éxito de este procedimiento puede ser mayor del 70% si se cumplen
una serie de condiciones: la protesis esta estable, la infeccién es producida por un
microorganismo que es posible tratar con antimicrobianos con actividad frente a las
biocapas, ausencia de fistulas, tejidos blandos en buen estado, y duracion de los
sintomas de infeccién menor de 3 semanas'>'®""'® Se ha relacionado el fracaso del
desbridamiento con la secrecion postoperatoria a través de la herida quirurgica durante
mas de 2 semanas, la presencia de una fistula, la protesis de bisagra, no recambiar el

80,164,165

polietileno, y la inmunosupresion , aunque el factor mas importante es el retraso

. . 1 . . . ., . .
del desbridamiento'®®. El microorganismo responsable de la infeccion y su virulencia

son también factores pronosticos relevantes del éxito del desbridamiento'”™!6%-167:168,

82,169
77 En estas

asi, la infeccion por S. aureus se asocia a una mayor tasa de fracaso
infecciones, la realizacion del desbridamiento quirurgico después de las 48 horas del
inicio de los sintomas de infeccion reduce la posibilidad de salvar la protesis 4,2

veces'’. En un estudio de infecciones protésicas agudas tratadas con desbridamiento y
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retencion de la protesis, s6lo un 8% de los pacientes infectados por S. aureus logrd un
buen resultado en comparacion con el 56% de los pacientes infectados por S.

169 : .
. Por el contrario, en un estudio con 19 casos

epidermidis o especies de estreptococos
de infeccion protésica por especies de estreptococos sensibles a penicilina tratados con
desbridamiento en los 10 dias siguientes al comienzo de los sintomas, el porcentaje de

curacion fue del 89,5%171.

El desbridamiento con retencion de la protesis se recomienda en los pacientes
con infecciones protésicas agudas (postquirurgicas y hematdgenas) que cumplan las

condiciones anteriormente expuestas.

6.1.2. Recambio de la pratesis en un tiempo.

El recambio en un solo tiempo incluye la retirada del implante protésico
(incluido el cemento), el desbridamiento y la implantacion de una nueva protesis, todo
en el mismo acto quirtrgico. Ofrece, entre otras ventajas, la practica de una Unica
intervencion quirirgica, una menor estancia hospitalaria, una recuperacion funcional
mas precoz, costes mas bajos y un menor compromiso de la reserva 6sea' ', Este
procedimiento se puede realizar cuando el microorganismo responsable de la infeccion
se conoce y el paciente no tiene signos de infeccidon sistémica. Algunos autores,
previamente a la cirugia, realizan tratamiento antibiotico especifico durante 2-3

s€manas 12 .

El interés por el recambio protésico en un solo tiempo comenzd a raiz del
trabajo de Buchholz y cols., que obtuvieron una curacion del 77% al usar cemento con
gentamicina en el reimplante de la nueva protesis''*. Siguiendo esta linea, Raut y cols.,
en un estudio de 183 pacientes en los que se realiz6é recambio en un tiempo con cemento
impregnado de antibidticos, consiguieron un indice de curacion del 84% después de
mas de siete afios de seguimiento' . Es una técnica que se utiliza mas en cadera que en
rodilla, y su uso estd més extendido en Europa que en Estados Unidos'®*!”*'®_ El éxito
del recambio en un tiempo depende de la minuciosidad con que se realice el
desbridamiento, del microorganismo responsable de la infeccion (se han descrito
mayores tasas de fracasos en infecciones polimicrobianas, por bacilos gram-negativos y

estafilococos resistentes)'””, de una adecuada reserva Osea, y un buen estado de las
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1216L172.180.181 "go recomienda la utilizacion de

partes blandas con ausencia de fistulas
cemento impregnado con antibioticos para fijar la nueva protesis junto a la
administracion de antimicrobianos sistémicos con buena biodisponibilidad oral y con

.. . 1 164,1 182
actividad frente al biofilm!3716+17%:182,

6.1.3. Recambio de la pratesis en dos tiempos.

Actualmente la cirugia de reimplantacion en dos tiempos es el patrén oro del
tratamiento de las infecciones protésicas. Es el procedimiento de eleccion en infecciones
cronicas con tejidos blandos dafiados, en las que hay pus y/o fistulas y en las producidas

por microorganismos de dificil tratamiento''*%1¢2

. En el recambio en dos tiempos, la
colocacion de una nueva proétesis se retrasa entre 2 y 4 semanas. Durante este periodo,
se administra tratamiento antimicrobiano y se coloca un espaciador (normalmente
impregnado de antibidticos) o un fijador externo para conservar la longitud del miembro
y evitar la retraccion de las partes blandas'>'®'%. Si se utiliza un espaciador con
antibidticos, es aconsejable utilizar antimicrobianos con actividad frente a las bacterias
responsables de la infeccion. En el caso de microorganismos multirresistentes o de
dificil tratamiento [como S. aureus resistente a meticilina (SARM), Enterococcus y
hongos] la mayoria de autores aconsejan no emplear espaciador y diferir la recolocacion
12,138,186,

entre 6-8 semanas ; no obstante, Leung y cols. publican buenos resultados con el

uso de espaciadores en infecciones producidas por SARM'®.

Uno de los aspectos mas importantes para el paciente y el cirujano es saber
cuando es segura y apropiada la reimplantacion. En este sentido, Osmon y cols.
recomiendan monitorizar los niveles de VSG y PCR antes del reimplante para valorar la
realizacion del mismo'”’. Sin embargo, otros autores sugieren que el mantenimiento
elevado de estos marcadores después de la retirada de la protesis no es un criterio
preciso para valorar la persistencia de infeccion'™ ', Algunos defienden realizar una
artrocentesis para estudio y cultivo de liquido sinovial antes de llevar a cabo el segundo

. o 190-191
tiempo quirdirgico

, mientras que otros recomiendan reservar esta practica solo en
. . . ., 13 .
los casos con sospecha de persistencia de infeccion'’. En el segundo tiempo se deben

tomar muestras para cultivo y para histopatologia; y si el intervalo hasta el reimplante
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ha sido largo (como suele ser habitual en muchos centros), es razonable suspender los

.. . . ., ., . 48137
antimicrobianos 2 semanas antes de la intervencion quirargica .

Para el éxito del recambio en dos tiempos es también importante un buen estado
de las partes blandas. La cobertura cutdnea debe ser adecuada; la presencia de multiples
incisiones antiguas o de colgajos miocutdneos aumenta los riesgos de fracaso de la
cobertura de tejido blando. En la rodilla es esencial un aparato extensor intacto, y en la
cadera la integridad de la musculatura abductora para una funcion independiente de

. . 1 192
ambas articulaciones %2,

Respecto al empleo de aloinjertos Oseos para la reconstruccion de las pérdidas
Oseas asociadas a la infeccidon protésica, algunos opinan que podria estar asociado con
una tasa mas alta de recurrencia de la infeccion, ya que el aloinjerto podria actuar como
un secuestro'-. Las pérdidas 6seas masivas han sido consideradas por algunos autores
como una contraindicacion al reimplante tras una infeccién'”*, aunque otros no han

encontrado una mayor tasa de recurrencia de la misma'*>""’.

El uso de cemento con antibidticos para fijar la protesis en el segundo tiempo del

198-200 e .
. Los antibidticos deben seleccionarse de

recambio parece mejorar los resultados
acuerdo al perfil de sensibilidad del microorganismo o microorganismos previamente
cultivados en el primer tiempo quirargico. En un estudio de 89 infecciones de protesis
de rodilla tratadas con retirada protésica y recambio en dos tiempos, la tasa de
reinfeccion fue del 4,7% en los pacientes en los que se utilizdo cemento con antibidticos
en el segundo tiempo, comparado con un 28% en los que no se utiliz6 cemento con

e, 1
antibioticos'®.

6.1.4. Artrodesis.

La retirada de la protesis y artrodesis se ha considerado clédsicamente la opcioén
terapeutica de referencia para una prétesis de rodilla infectada por su excelente
potencial para eliminar la infeccion, aliviar el dolor y conseguir una funcidn estable en
la rodilla. Presenta la desventaja de anular la movilidad articular, que puede dificultar

ciertas actividades como la sedestacion. Aunque hay estudios que reflejan resultados
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funcionales similares en pacientes tratados mediante artrodesis y con recambio en dos
tiempos™”', actualmente se utiliza en pocos casos como primera opcién terapeutica. Las
indicaciones de la artrodesis tras una infeccion protésica son: la existencia de pérdida
Osea segmentaria, una mala cobertura de partes blandas que precise una reconstruccion
amplia, y las infecciones producidas por microorganismos que requieren tratamiento
antibiotico con alta toxicidad o resistentes a los antibioticos convencionales. También
estd indicada en los pacientes con enfermedades de base en los que esté contraindicada
otra intervencion quirdrgica y en aquellos en los que ha fallado previamente el recambio

. 137,192
en uno o dos tiempos'>"'*%,

Las complicaciones propias de la artrodesis de rodilla tras una infeccion
protésica son la pseudoartrosis, la recidiva de la infeccion, la pérdida dsea, y el
acortamiento de la extremidad. La artrodesis puede lograrse en presencia de infeccion,
aunque suele disminuir mucho las probabilidades de éxito de la intervencion. Por ello,
en presencia de una infeccion activa, debe realizarse en dos fases, erradicando en la
primera la infeccion y artrodesando en la segunda. Knutson y cols. observaron que la
tasa de union en pacientes con infeccion controlada fue del 62%, mientras que en los

que tenian una infeccién persistente fue tan solo del 19%%%.

Las técnicas de fijacion utilizadas con mas frecuencia para la artrodesis de
rodilla son la fijacion externa mediante dispositivos a compresion y la fijacion interna
con clavos intramedulares o placas. En pacientes con amplia necrosis tisular se aconseja
realizar desbridamientos seriados para definir mejor la viabilidad tisular antes de
realizar la fijacion definitiva'®. El tipo de protesis previa, la extension de la deficiencia
6sea y la técnica de artrodesis influyen en el éxito final del procedimiento'**%-%. El
enclavado intramedular puede ser el mejor método cuando hay grandes pérdidas dseas,
pero en presencia de una infeccion activa no es aconsejable por el riesgo de extender la
infeccion al canal medular femoral y/o tibial y provocar una osteomielitis extensa en la
diafisis femoral y tibial'°“***?*®, La ventaja de la fijacion externa en comparacion con la
fijacion intramedular es que puede realizarse en el momento de la extraccion de la

e e . N . 1 1160,204
protesis sin dejar material extrafio residual ™.

37



Introducciéon

A diferencia de la rodilla, tras el fracaso séptico de la artroplastia de cadera se

207,208

recurre muy pocas veces a la artrodesis de ésta . La fusion de la cadera aumenta el

esfuerzo de la columna lumbar, la cadera contralateral y la rodilla ipsilateral.

El porcentaje de curacion después de la artrodesis es menor que el conseguido
con el recambio, posiblemente porque esta técnica se utiliza en pacientes en peores

. . . . 137
cincunstancias y en los que han fracasado tratamientos previos ~'.

6.1.5. Artroplastia de reseccion.

La artroplastia de reseccion definitiva supone la extraccion de la protesis sin
intencion de reconstruccion posterior, y se puede utilizar como un procedimiento
definitivo para el control de una infeccion periprotésica en lugar de usarla como primer

209-212

paso para una reconstruccion en dos tiempos . El objetivo de esta técnica es

conseguir una pseudoarticulacién que permita un cierto grado de movilidad.

En la cadera, conocida como artroplastia de Girdlestone, el procedimiento es
muy efectivo para controlar la infeccion y reducir el dolor, pero suele asociarse a una
pérdida funcional sustancial. Los pacientes con artroplastia de resecciéon caminan mal y

.. . 211 . c.
casi siempre necesitan ayuda para la marcha”™ ', pero puede ser el tratamiento definitivo
mas apropiado para aquellos pacientes que por su situacion médica no son aptos para ser

. .. . .. 12.193
sometidos a un procedimiento reconstructivo adicional = .

En la rodilla, la artroplastia de reseccion se utiliza con menos frecuencia, y se
reserva sobre todo para pacientes con artritis reumatoide poliarticular y pocas demandas
funcionales'®. Aunque suele conseguirse la erradicacion de la infeccion (hasta el 89%
seglin algunos autores>'), la mayoria de los pacientes presenta dolor, inestabilidad de la

. .. .y . . 203,21
rodilla y limitacion de la capacidad para caminar®®~".

En toda cirugia de retirada protésica el abordaje debe realizarse a través de la
incision previa, siempre y cuando ello no comprometa la exposicion del material
protésico, para evitar la creacion de las llamadas incisiones “en via de tren”,

antiestéticas, y con riesgo de necrosis de los bordes. Los trayectos fistulosos se deben
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extirpar completamente como parte de la incision, facilitando asi el cierre de la herida al
final de la intervencion. En caso contrario, deben irrigarse abundantemente y limpiarse
de restos de tejidos desvitalizados para permitir el crecimiento de tejido de

granulacion'”.

6.1.6. Amputacion.

La amputacion se indica en raras ocasiones, y se considera la ultima opcion
terapettica en el tratamiento de la infeccion protésica. Estd indicada en los casos de
sepsis grave que no se controle con otros procedimientos y que pongan en peligro la
vida del paciente, o cuando exista una infeccion local persistente asociada a defectos
Oseos masivos y pérdida severa de partes blandas. Otras circunstancias que pueden
llevar a la amputacion son los intentos multiples de revision protésica en el tratamiento

214-216

de la infeccion cronica, el dolor insoportable, y la lesion vascular . Los resultados

funcionales como cabe esperar son muy pobres.

La figura 4 muestra el algoritmo de manejo quirurgico de las infecciones

protésicas articulares.
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la infeccion protésica.

Duracion de los sintomas <3 semanas
o edad de la protesis<30 dias

* Protesis fija
* Ausencia de fistula
* Microorganismo
sensible a antibidticos
con buena
biodisponibilidad oral

'
ﬁuen estado partes blandas \

* Buena reserva 6sea sin
necesidad de aportar injerto

« Identificacion preoperatoria del
microorganismo

« Sensibilidad a antibiéticos con
buena biodisponibilidad oral

* Reimplante cementado con

@ibiéticos j

!
[Recambio en un tiempo ] NO

Desbridamiento y
retencion
protésica

» Mal estado partes blandas

* Microorganismos virulentos
 Buen estado general que no
comprometa el reimplante

* Buen resultado funcional
esperado

* No fracaso previo del
recambio en uno o dos tiempos

[Recambio en dos tiempos]

[Artroplastia de ) Tratamiento Amputacion

reseccion o artrodesis sustitutivo cronico
J
* No posibilidad de ) * No posibilidad cirugia No control de
nueva protesis » Encamamiento infeccion por las
* No mejora funcional * Negativa a intervencion técnicas anteriores

con nueva protesis

)

Modificado de la referencia 137.
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6. 2. Tratamiento médico.

La identificacion microbiologica del agente etiolégico responsable de la
infeccion protésica es fundamental para la eleccion de la antibioterapia dirigida. El
antimicrobiano ideal debe tener actividad bactericida frente a los microorganismos que
se adhieren a su superficie, productores de biocapas, y de crecimiento lento. Deben ser
poco toxicos pues se administraran de forma prolongada, y tener una buena

biodisponibilidad por via oral’”*'"*'®

. El manejo quirtrgico va a determinar también el
tipo de tratamiento antibidtico que se administre, su duracidon, y la utilizacion de
terapias combinadas. Las politicas antibidticas locales basadas en la prevalencia de
microorganismos mutirresistentes marcaran también la eleccion del tratamiento
empirico en cada centro®'®. Sin embargo, el nivel de evidencia de las recomendaciones

de tratamiento antimicrobiano publicadas es bajo, pues la mayoria estan basadas en

series de casos, estudios experimentales y opinion de expertos.

En la tabla 6 se muestran las recomendaciones espafiolas de tratamiento
antimicrobiano de acuerdo al microorganismo responsable de la infeccion y su

sensibilidad?".

La rifampicina tiene actividad bactericida antiestafilocécica frente a las bacterias
en fase estacionaria, es decir, de crecimiento lento; tiene actividad intracelular, y
capacidad de difusion en biocapas, por lo que se considera el antibidtico de eleccion en
las infecciones estafilococicas asociadas a dispositivos. Debe utilizarse siempre en
combinacién con otro agente antiestafilocdcico debido al rapido desarrollo de
resistencias'>'***". Entre los otros farmacos antiestafilococicos, las fluorquinolonas son
una excelente opcion debido a su buena biodisponibilidad por via oral, su actividad
antimicrobiana y su tolerabilidad en tratamientos prolongados'®. Existe una amplia
experiencia en tratamientos a largo plazo con ciprofloxacino y ofloxacino'>***!'%%
aunque los datos sobre eficacia y toxicidad de las quinolonas de ultima generacion,
como levofloxacino o moxifloxacino, con mayor actividad frente a microorganismos

e 12,223
gram—posmvos, son escasos

. La mayoria de las cepas de S. aureus sensibles a
meticilina (SASM) lo son también a quinolonas, pero aproximadamente el 50% de los
Staphylococcus coagulasa- negativa y la mayoria de SARM en Espafia son resistentes' .

En los pacientes con estas infecciones o con alergias o intolerancias a quinolonas, las
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combinaciones de rifampicina con clindamicina, linezolid, cotrimoxazol o acido

1 - 12,224
fusidico, pueden ser alternativas eficaces ~~".

La cloxacilina, las cefalosporinas y los glucopéptidos han sido considerados de
eleccion en las infecciones por cocos gram-positivos, pero precisan de administracion
intravenosa y pierden gran parte de su actividad bactericida en el seno de la biocapa'.
Suelen utilizarse en el tratamiento inicial parenteral. Linezolid es una buena alternativa
en la infeccion protésica estafilococica por su actividad frente a S. aureus y
Staphylococcus coagulasa-negativa sensibles y resistentes a meticilina, su
biodisponibilidad por via oral del 100%, y su alta penetracion tisular y en las

225,226 - ., . . )
“=°. Por estas caracteristicas, también es una alternativa en las infecciones

biocapas

producidas por enterococos. Su toxicidad hematologica y neuroldgica es una limitacion
.. ., 22 . . g ..

para su administracion prolongada®’. Tigeciclina y daptomicina han demostrado

buenos resultados en algunos trabajos, aunque la experiencia es atn escasa > 2.

Para las infecciones por bacilos gram-negativos, las quinolonas son los
antibidticos de eleccion”. Se ha demostrado un mejor prondstico en infecciones por
microorganismos sensibles cuando se tratan con estos antimicrobianos™ ' >**. Su uso de
forma empirica esta limitado debido a la elevada tasa de resistencia de Escherichia coli

y otros bacilos gram-negativos a las quinolonas'”.

Los aminoglucdsidos, con actividad frente a cocos gram-positivos y bacilos
gram-negativos, no son eficaces en las infecciones protésicas ya que pierden gran parte

.. .. . 3536
de su actividad bactericida en el seno de las biocapas™".

La adherencia bacteriana y la formacion de biocapas en las infecciones por otros
microorganismos como Streptococcus spp., Enterococcus spp. y P. acnes ha sido poco
estudiada. Los betalactdmicos son los antibidticos de eleccion en estas infecciones a
pesar de que no se consideren eficaces en el seno de las biocapas'>**>. El papel de la
rifampicina en estas infecciones no se conoce, aunque algunos autores han apoyado su

uso™.

En las infecciones polimicrobianas, el tratamiento antimicrobiano vendra

determinado por el tipo de microorganismo aislado y su sensibilidad.
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Tabla 6. Tratamiento antibidtico dirigido de la infeccién de protesis articular®.

Microorganismo Antimicrobianos primera eleccion Antimicrobianos segunda eleccion

Staphylococcus aureus o
Staphylococcus coagulasa-negativa

sensibles a meticilina CXA iv 8g/d + RIF vo 600mg/dia durante 2 semanas seguido de LVX (1) RIF 600 mg/d + FUS 1500 mg/d o CLI 1800mg/d o SXT
750 mg/d o CIP 1500mg/d + RIF 600mg/d 640/3200 mg
(2)FUS 1500 mg/d + LVX 750 mg/d o CIP 1500 mg/d o CLI
1800 mg/d
resistentes a meticilina VAN iv 2g/d o TEC iv 400/d + RIF 600 mg/d durante 2 semanas Alternativas RIF: FUS 1500mg/d o FOS 3g/d o DOX

seguido de RIF 600mg/d + SXT 640/3200 mg/d o LNZ 1200 mg/do  200mg/d o CLI 1800 mg/d + GEN
FUS 1500 mg/d o CLI 1800 mg/d o MINO 200 mg/d o DOX 200

mg/d
Streptococcus spp. AMP iv 8g/d + GEN durante 2 semanas seguido de AMX 3 g/d o CLI
1800 mg/d
Enterococcus spp.
sensible penicilina AMP iv 8g/d + GEN durante 2 semanas seguido de AMX 3 g/d + RIF
600 mg/d (segun sensibilidad)
resistente penicilina VAN iv 2g/d o TEC iv 400/d + RIF (segun sensibilidad) o GEN
Enterobacterias (fluorquinolonas CTX iv 6g/d o CRO iv 2g/d + CIP 1500 mg/d o GEN seguido de CIP  IMI 3g/d o MER 3-6 g/d + GEN
sensibles) 1500 mg/d
Bacilos gram-negativos no (CAZ iv 6g/d o CEP iv 4g/d) o (IMI iv 3g/d o MER iv 3g/d 0 DOR

fermentadores (P.e. Pseudomonas spp.) 3g/d) + (AMI o TOB) o CIP 1500 mg/d durante 2-4 semanas seguido
de CIP 1500 mg/d

Anaerobios

gram-positivos AMP 8g/d o CFZ 4g/d o CLI 1800 mg/d

gram-negativos CLI 1800 mg/d o MET 1500 mg/d o AMC 3g/d
Otros microorganismos e infecciones  Individualizar en funcion de los microorganismos y sensibilidad
mixtas

* Mofificado de la referencia 219. Abreviaturas: CXA: cloxacilina; RIF: rifampicina; LVX: levofloxacino; CIP: ciprofloxacino; FUS: 4cido fusidico; CLI: clindamicina; SXT: trimetropim-
sulfametoxazol, VAN: vancomicina; TEC: teicoplanina; LNZ: linezolid; MINO: minociclina; DOX: doxiciclina; FOS: fosfomicina; GEN: gentamicina; AMP: ampicilina; AMX: amoxicilina;
CTX: cefotaxima; CRO: Ceftriaxona; IMI: imipenem; MER: meropenem; CAZ: ceftazidima; CEP: cefepime; DOR: doripenem; AMI: amikacina; TOB: tobramicina; CFZ: cefazolina; MET:
metronidazol; AMC: amoxicilina-acido-clavulanico.
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Es crucial la administracion precoz de un tratamiento antimicrobiano activo
frente a las bacterias responsables de la infeccion protésica, ya que la formacion del

. 236
biofilm es un proceso que se desarrolla en horas™".

La duracion del tratamiento y la via de administracién no estan bien establecidas
y dependeran del tratamiento quirurgico realizado. Cuando se lleve a cabo un
desbridamiento con conservacion de la protesis, se recomienda iniciar un tratamiento
antimicrobiano intravenoso durante 2-4 semanas y continuar con el tratamiento por via
oral de forma prolongada'®. Si se dispone de antibidticos con buena biodisponibilidad
por via oral, posiblemente no sea necesario un tratamiento intravenoso prolongado.
Trabajos recientes han demostrado que pautas cortas de tratamiento intravenoso son tan
eficaces como pautas prolongadas, incluso cuando se realiza cirugia con conservacion
de la protesis™’ . Las ventajas de la administracién inicial de los antimicrobianos por
via parenteral son las de alcanzar unos niveles séricos y en tejidos periarticulares
adecuados, y obtener una actividad bactericida adecuada frente a las bacterias
planctonicas que han quedado suspendidas tras la cirugia. Respecto a la duracion total
de la antibioterapia, inicialmente se recomendaron pautas de tratamiento muy largas (6-

9 meses)*?

, y las tltimas guias recomiendan pautas de 3 meses en caderas y 6 meses en
rodillas'>"*"'*?. Sin embargo, series recientes han comunicado buenos resultados con
tratamientos cortos (menos de 3 meses) tanto en infecciones de protesis de cadera como
de rodilla'****! Ademas, un estudio no aleatorizado reciente comparando pautas de 6
semanas VS. 12 semanas en diferentes tipos de infecciones protésicas, no ha demostrado

. 238
beneficios en la pauta de 12 semanas™".

En la retirada protésica, con recambio en uno o dos tiempos o en la artrodesis,

clasicamente se han recomendado 6 semanas de antibioterapia®>*®:137242:243

, pero estas
recomendaciones estan basadas en estudios observacionales. En los tltimos afios se han
publicado trabajos proponiendo acortar la duracion del tratamiento antimicrobiano;
Gehrke y cols. utilizan so6lo dos semanas de tratamiento antimicrobiano en recambios en
un tiempo con buenos resultados**, y en la cirugia en dos tiempos se ha sugerido que la
retirada de la protesis junto con la utilizacion de espaciadores de cemento impregnados

245-248

en antibioticos no hace imprescindible tratamientos tan prolongados . En los casos

en los que el intervalo hasta el reimplante ha sido largo es razonable suspender los

48,137

antimicrobianos dos semanas antes de la intervencion quirargica para poder tomar
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muestras intraoperatorias para cultivo. En caso de sospecha o confirmacion de
persistencia de la infeccidon en el segundo tiempo quirtrgico, o en el caso de cultivos
intraoperatorios positivos en recambios protésicos por supuesto aflojamiento aséptico,

se debe administrar tratamiento antimicrobiano durante al menos 6 semanas’.

En la artroplastia de reseccion se recomienda, como en el tratamiento de

. e .. ., e 8
cualquier osteomielitis, la administracion de 4 a 6 semanas de antibidticos .

Después de la amputacion se recomiendan de 24 a 48 horas de tratamiento
antibidtico intravenoso cuando se ha extraido todo el hueso y las partes blandas
afectadas, y no hay signos de sepsis ni bacteriemia concomitante, y de 4 a 6 semanas si

queda tejido residual afectado’’.

Lo mejor es individualizar la duracién del tratamiento segun el agente causal de
la infeccion y su virulencia, la gravedad de la infeccion, las enfermedades asociadas del
paciente, y el tipo de tratamiento quirtrgico realizado. El descenso de los niveles de

PCR puede ser (til para monitorizar la efectividad del tratamiento™*.

Otra opcion terapéutica es el denominado tratamiento antimicrobiano supresor
cronico, que consiste en la realizacion de un tratamiento antibidtico de forma
prolongada con fines no curativos y conservando la protesis, bien tras un
desbridamiento quirtirgico, o bien sin cirugia. Con este tratamiento se pretende controlar
las manifestaciones clinicas de la infeccion y/o evitar su progresion, conservando la
funcionalidad del miembro, teniendo presente que raramente se va a conseguir la
erradicacion microbiana. Esta modalidad de tratamiento se valorara en aquellos casos en
los que existen condiciones que imposibilitan la cirugia, ante el encamamiento del
paciente o su negativa a someterse a nuevas intervenciones. Su éxito varia entre un 18%
y un 86%""*****2_ El microorganismo responsable de la infecciéon debe ser conocido y
sensible al antibiético seleccionado. Este debe tener buena disponibilidad por via oral y
ser bien tolerado en tratamientos prolongados. La diarrea o la candidiasis recurrente son
los efectos secundarios que generalmente llevan al fracaso del mismo. La aparicion de
cepas resistentes como resultado de una terapia prolongada con un solo agente puede ser

193

causa de fallo del tratamiento ~. Se ha considerado la presencia de otras protesis

articulares o de una protesis valvular cardiaca como una contraindicacion de este tipo de
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tratamiento'®. La rifampicina asociada a otros antibidticos, sobre todo

fluoroquinolonas, es una de las opciones mas utilizadas en el tratamiento

. . £ 251,253
antimicrobiano supresor cronico™

, aunque algunos autores no la aconsejan en este
. . . .y . . 137 .

tipo de tratamientos por la frecuente induccion de resistencias ~'. Cotrimoxazol es una
alternativa interesante debido al bajo porcentaje de estafilococos resistentes al mismo y

- SO - 8,254
a la amplia experiencia en tratamientos prolongados™~".

Independientemente del procedimiento quirGrgico realizado para tratar la
infeccion protésica, el tratamiento antimicrobiano va a ser siempre prolongado, por lo
que se deben vigilar los efectos toxicos, la mayoria de las veces gastrointestinales,
renales, hematoldgicos, y por alteracion de la flora saprofita (candidiasis, diarrea por C.
difficile, etc...). Deben realizarse periddicamente pruebas bioquimicas con
determinacién de la creatinina, transaminasas, y recuento hematolégico completo®>>.

Una vez finalizado el tratamiento antimicrobiano, se aconseja que el seguimiento de los

pacientes sea de al menos 2 afios, por la posibilidad de recidivas durante este periodo.

7. Prevencion de la infeccion de protesis articular.

Dadas las graves consecuencias que puede tener una infeccién de protesis
articular, es primordial la prevencion. Para ello es importante llevar a cabo un programa
sistemdtico de prevencion de las infecciones que incluya la practica de una técnica
quirtrgica adecuada, un medio limpio en el quiréfano reduciendo al minimo el nimero
de personas que circulan durante la intervencioén, ropa apropiada, equipo estéril,
preparacion adecuada del paciente antes de la cirugia, uso correcto de la profilaxis

antibiotica preoperatoria, y un cuidado apropiado de la herida quirargica®®®*®'. L

a
aplicacion de estas medidas de forma conjunta (intervention bundle) ha demostrado ser
eficaz en la disminucién de la infeccion de localizacion quirurgica en diferentes tipos de

cirugia, y en particular de la cirugia ortopédica®*>*,

En el caso de procedimientos programados debe realizarse una evaluacion
completa del paciente, controlar las enfermedades de base (diabetes mellitus, artritis
reumatoide, insuficiencia renal crénica, etc) y disminuir los factores de riesgo de

infeccion (hospitalizacion prolongada, malnutricion, obesidad, etc). Es necesario
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diagnosticar y tratar cualquier infeccion existente y posponer la cirugia hasta que ésta se

14,265
haya resuelto .

La eficacia de la profilaxis antibiotica perioperatoria en la prevencion de la
infeccion quirtrgica estd fuera de toda duda, sobre todo en la cirugia ortopédica con

implante®®®

. Las cefalosporinas son los antibidticos que mds extensamente se han
utilizado dada sus propiedades: un espectro ajustado, y una baja incidencia de efectos
secundarios y de reacciones alérgicas®’. Estudios comparativos de la profilaxis con
cefalosporinas vs. glucopéptidos no han demostrado diferencias significativas en
términos de eficacia en la prevencion de la infeccién quirurgica tras el implante

268,269

ortopédico Se recomienda el uso de cefalosporinas de primera o segunda

generacion, y en pacientes alérgicos a betalactamicos y en los centros con alta

prevalencia de SARM un glucopéptido (vancomicina o teicoplanina)®’**"",

Inicialmente Burke y posteriormente otros autores, demostraron que la
efectividad de la profilaxis antibidtica se correlacionaba directamente con el momento

.. « 7 272-274
de su administracion?’>?’

. Para que los niveles de antibidtico sean Optimos en los
momentos de mayor riesgo de la cirugia (la incision y el cierre), el antibidtico se debe
administrar entre media y una hora antes de la incision o dentro de las dos horas si se

trata de profilaxis con vancomicina o alguna fluorquinolona’**"!*7>

. Desde el punto de
vista practico, el inicio de la profilaxis coincidiendo con la induccidon anestésica, se
ajusta adecuadamente a esa secuencia temporal. Si la intervencion quirtrgica tiene una
duraciéon superior a la vida media del antibidtico o la cantidad de sangre perdida es
importante (méas de un litro), estd indicado administrar una segunda dosis de
antibiotico™®”?”®. En las artroplastias de rodilla y tobillo, donde se realizan
procedimientos isquémicos, la infusion del antibidtico se debe realizar antes de la
isquemia, es decir, antes del inflado del manguito®”’. Siempre que sea posible, debe
limitarse a una dosis Unica preoperatoria (o dos si hay que repetirla en el curso de la
intervencion), y en todo caso, como maximo 24 horas®***">*"*2"8 gy prolongacion esta
asociada con la aparicion de resistencias y diarrea por C. difficile?”’. Algunos autores
preconizan el empleo de cemento impregnado con aminoglucosidos para disminuir la
incidencia de infeccion™.

Es importante evitar el desarrollo de bacteriemia perioperatoria, sobre todo en

los dias sucesivos a la intervencion; una vez que se ha producido la cicatrizacion y la
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reabsorcion de los hematomas, la colonizacion del implante protésico es mas dificil. En
este sentido, Southwood y cols. demostraron en un modelo animal de infeccion de
protesis articular por S. aureus, que la probabilidad de producir una infeccion
periprotésica en el contexto de una bacteriemia era mucho mayor en el postoperatorio
inmediato que una vez pasadas 3 semanas, siendo entonces la probabilidad de producir
infeccion la misma que para producir una artritis séptica sobre una articulacion

281

nativa” . El uso de catéteres venosos y urinarios puede ser fuente de colonizacion

bacteriana y bacteriemia secundaria, por lo que deben ser retirados lo antes posible®*%.
La profilaxis antibidtica en pacientes portadores de una proétesis articular que van a ser
sometidos a algin procedimiento dental o endoscopico, o van a sufrir alguna
manipulacidon genitourinaria, es aiin tema de debate en la actualidad; y si bien no hay
datos que avalen su uso en procedimientos dentales”™, aun existe controversia en

14,283,284

procedimientos urologicos o cuando se rompe la barrera mucosa . En general, se

aconseja evitar las técnicas invasivas que pueden causar bacteriemia en los 3 a 6

) . . fi iy 160
primeros meses tras la implantacion protésica .

El ambiente y la disciplina de quir6fano juegan también un papel importante en
la prevencion de la infeccion de la herida quirtrgica. Tiene especial importancia
garantizar el minimo nivel de contaminacion del aire del quir6fano mediante la
reduccion del niimero de personas, el cierre de puertas y la utilizacion adecuada del

:11.285,2
gorro y mascarilla®™> .

El creciente conocimiento acerca del proceso de formacion de biocapas
bacterianas permitird disefiar nuevas estrategias y nuevos biomateriales con
caracteristicas  antiadhesivas que disminuyan las infecciones asociadas a

dispositivos****.
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La cirugia protésica articular es uno de los procedimientos ortopédicos mas
exitosos que se realizan hoy en dia, y es una intervencion coste-efectiva para disminuir
el dolor, mejorar la funcidon y sobre todo la calidad de vida de los pacientes con
patologia degenerativa, inflamatoria o articular incapacitante®®®. En nuestro pais no
existe un registro de artroplastias a nivel nacional y s6lo se disponen datos del Registro
de artroplastias de Catalufia. Segun este registro, en los afios 2009-2010 se implantaron
27.869 artroplastias de cadera y rodilla®®, cifra que asciende enormemente si nos
remitimos a EEUU, donde en el 2010 se implantaron mas de un millon®°. Las
infecciones del material protésico, aunque poco frecuentes, constituyen una de las
mayores complicaciones de esta cirugia por el impacto que tienen en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes, y en el gasto sanitario y social al que va asociado. Se ha
descrito una mortalidad atribuible a la infeccion protésica del 1-3%, que puede llegar al

. ~ 291,292
9% en los pacientes mayores de 80 afios™'*’

. Mencion especial merece la artroplastia
en pacientes diagnosticados de fractura de cadera, en los que la mortalidad al afio puede
llegar al 30%, y se incrementa al 50% si existe infeccion®”. En Espafia, con datos del
2001, el gasto econdmico asociado a esta patologia ascendié a mas de 12.000 euros por

. .y . e . . . 204
infeccion, suponiendo un 2,3% del coste inicial de una artroplastia primaria®*.

El desarrollo tecnolégico, unido a la mayor esperanza de vida de la poblacion en
los paises desarrollados, augura un aumento del nimero de pacientes candidatos a este
tipo de cirugia, y paralelamente un incremento del nimero de infecciones. Se estima
que en 2030 aumentaran de 2-3 veces el numero de artroplastias primarias de cadera y
de 7-8 veces las de rodilla, y que la incidencia de las infecciones protésicas llegara al

6,5% en caderas y 6,8% en rodillas®”’

. Estos hechos, junto al gran impacto que supondra
para la calidad de vida del paciente asi como para la economia del pais, le han hecho

convertirse en uno de los problemas mas importantes de la cirugia ortopédica.

La variabilidad de circunstancias clinicas de estas infecciones, la dificultad de
reunir series de casos suficientemente grandes, la multiplicidad de opciones terapéuticas
(técnicas conservadoras de la prétesis y retirada de la misma y colocacion de una nueva
en uno o dos tiempos, retirada protésica sin reimplante posterior, retirada y artrodesis,
asociadas a diversas modalidades de tratamientos antimicrobianos) y la necesidad de un
seguimiento prolongado, dificultan la protocolizacion de su manejo clinico y la

realizacién de ensayos clinicos. Son necesarios, por tanto, estudios comparativos que
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incluyan gran numero de pacientes, multicéntricos, con seguimiento prolongado, que
ayuden a introducir mejoras en el manejo de los pacientes con infeccion protésica. La
identificacion de factores predictores del fracaso clinico potencialmente modificables,
ayudaria a establecer estrategias para la mejora del manejo clinico de estos pacientes.
Ademas, tenemos escasos datos sobre como se manejan las infecciones protésicas en

nuestro pais y de sus resultados.

Se han descrito multiples factores de riesgo para el desarrollo de una infeccion
de protesis articular, sin embargo, es llamativa la escasez de trabajos publicados con
metodologia adecuada, y en los que se hayan realizado analisis multivariantes. El
estudio y la identificacion precisa de estos factores de riesgo son basicos para el disefio
de programas de prevencion que permitan la reduccién de la incidencia de infeccion.
Aunque no es éste un objetivo del presente estudio, el conocimiento de las
caracteristicas de los pacientes con infeccion protésica en nuestro medio puede
contribuir a identificar factores favorecedores de la infeccion que ayuden a plantear

nuevas hipotesis y sentar las bases de futuros trabajos.

Existen escasos estudios que analicen el prondstico de las infecciones protésicas
en funcién del microorganismo. Parece que el prondstico de las infecciones producidas
por Staphylococcus aureus, uno de los microorganismos mas frecuentemente
implicados, es peor que el de otras infecciones, y que el retraso en el manejo quirtrgico
se asocia a un peor pronostico. Ignoramos la etiologia de las infecciones en nuestro
medio asi como la prevalencia de resistencia a meticilina en S. aureus. Si la prevalencia
de infecciones por S. aureus resistente a meticilina fuese alta en nuestros pacientes,
podrian plantearse nuevas estrategias en la profilaxis quirurgica y en la deteccion precoz
de los pacientes colonizados para poder implantar medidas de prevencion y control. El
descubrimiento de las causas asociadas al fracaso del tratamiento médico-quirurgico de
estas infecciones en nuestros pacientes, sobre todo aquellas potencialmente prevenibles,

permitiria también mejorar su manejo y por tanto su pronostico.

En la misma linea, desconocemos la prevalencia de las infecciones protésicas
producidas por bacilos-gramnegativos en nuestro medio, si estas infecciones se asocian
a un peor prondstico, y qué factores se asocian a la curacion o fracaso de las mismas. Su

estudio y analisis permitiria también establecer estrategias de prevencion y de mejora.
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Muchos estudios consideran a la protesis total de cadera (PTC) y a la protesis
parcial de cadera (PPC) como una tnica entidad, y el manejo de la infeccion se realiza
de forma similar en los dos tipos de implantes a pesar de que existen diferencias en
cuanto a la indicacion y al tipo de procedimiento. Estas infecciones pueden mostrar
importantes diferencias en su epidemiologia, caracteristicas clinicas y pronostico
aunque el manejo de la infeccion se realice de forma similar en ambos procedimientos.
La caracterizacion de estas diferencias y la identificacion de los factores predictores de
un peor pronostico clinico y funcional en estos pacientes pudieran ayudar a establecer el
tratamiento mas adecuado, determinando si el manejo de estas infecciones debe ser el

mismo en los dos tipos de artroplastia o deben tratarse de forma diferente.

La mayoria de los estudios disponibles sobre infecciones protésicas analizan los
resultados de los tratamientos en funcion de la curacion clinica-microbioldgica pero no
estudian la funcionalidad e independencia fisica de los pacientes al final del
seguimiento. Conocer la situacion funcional después de los diferentes procedimientos es
fundamental, pues nos ayudara en el futuro a elegir el mejor procedimiento teniendo en
cuenta no solo los porcentajes de curacion clinica, sino también los que proporcionan
mejor funcionalidad fisica y calidad de vida. El estado funcional al final de todos los
procedimientos realizados para curar la infeccion refleja el impacto social y en salud de

la infeccion protésica en nuestro medio.
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Objetivos

I. Objetivo general

El objetivo general de este trabajo es conocer las caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas de los pacientes con infeccion de protesis articular en nuestra

Comunidad Auténoma, asi como el manejo y el pronostico de la misma.

I1. Objetivos concretos

1.

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con

infeccion de protesis articular, los diferentes tipos de infeccion, y su etiologia.

Comparar las diferencias epidemiologicas, el manejo clinico, y el pronostico de
los pacientes con infeccion de protesis articular segliin el tipo de hospital que

presta la atencion.

Analizar el prondstico de estas infecciones en funcion de sus tipos, la etiologia,

y el manejo quirurgico realizado en cada tipo de infeccion.

Analizar la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de los pacientes con
infecciones de protesis parciales y totales de cadera, evaluar los factores
asociados al fracaso del tratamiento en estos pacientes, asi como las variables

asociadas a un peor resultado funcional.

Y por su especial relevancia clinica:

a. Describir las caracteristicas de los pacientes con infecciones protésicas
por Staphylococcus aureus, comparar las diferencias entre las causadas
por cepas sensibles y resistentes a meticilina, y analizar su pronostico,
especialmente de aquellas tratadas con desbridamiento y retencion de la
protesis

b. Describir las caracteristicas de los pacientes con infecciones protésicas
por bacilos gram-negativos, su manejo médico-quirurgico, y el

prondstico en funcion de la modalidad terapéutica utilizada.
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1. Ambito y poblacién de estudio.

El estudio se llevdé a cabo en 13 hospitales andaluces del Sistema Sanitario
Publico Andaluz (regionales, de especialidades y comarcales) en 5 provincias: en
Sevilla, Hospital Universitario Virgen del Rocio (regional, 1165 camas), Hospital
Universitario Virgen Macarena (regional, 805 camas) (ahora Hospitales Virgen
Macarena-Virgen del Rocio), Hospital Universitario Virgen de Valme (especialidades,
553 camas), y Hospital San Juan de Dios del Aljarafe (comarcal, 200 camas); en
Cordoba, Hospital Universitario Reina Sofia (regional, 1319 camas); en Malaga,
Hospital Universitario Carlos Haya (ahora hospital Regional de Malaga) (regional, 1185
camas), Hospital Universitario Virgen de la Victoria (especialidades, 717 camas), y
Hospital Costa del Sol de Marbella (especialidades, 550 camas); en Cadiz, Hospital
Universitario Puerta del Mar (especialidades, 752 camas), Hospital Universitario Puerto
Real (especialidades, 410 camas), y Hospital Punta de Europa (comarcal, 326 camas);
en Huelva, Hospital Juan Ramoén Jiménez (especialidades, 631 camas), y Hospital
Infanta Elena (comarcal, 273 camas) (ahora Complejo Hospitalario Universitario de

Huelva).

Figura 5. Hospitales participantes en el estudio.
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La poblacion de estudio fue la constituida por los pacientes intervenidos de
protesis articulares en los hospitales participantes, y que desarrollaron una infeccién de
la misma durante su seguimiento. En general esta cirugia se realiza de forma electiva en
la mayoria de los hospitales, aunque la artroplastia parcial de cadera puede realizarse de

urgencia.

2. Diseiio del estudio.

Estudio observacional prospectivo de la cohorte de pacientes adultos con
infeccion de proétesis articular diagnosticados en los 13 hospitales andaluces desde abril
de 2004 hasta abril de 2010. Sélo se incluyeron aquellos pacientes en los que el
episodio de infeccion protésica estuvo bien documentado y que pudieron seguirse
durante al menos un afio desde que se realizd el primer procedimiento quirtirgico para
tratar la infeccion o desde que se inicid el tratamiento antimicrobiano si se decidid no
intervenir. Los pacientes que murieron antes del afo del seguimiento fueron incluidos

también.

Los casos se detectaron mediante la revision periodica de los pacientes
intervenidos de protesis articular durante su ingreso en las camas de los Servicios de
Cirugia Ortopédica y Traumatologia o en las revisiones de consultas externas, y el
seguimiento se realizd desde las consultas de Traumatologia y de Enfermedades
Infecciosas. Solo se incluy6 el primer episodio de infeccion sobre una protesis, pero un
paciente pudo haberse incluido mas de una vez si sufri6é una infeccion protésica en una
localizacion diferente a la primera. El diagndstico de infeccion de protesis se realizod

segun los criterios descritos en el apartado siguiente.

Se diseid un protocolo de recogida de datos (anexo 1), donde se incluyeron las
caracteristicas de los pacientes y de la implantacion protésica (incluyendo las
demograficas, enfermedades de base, localizacion y tipo de protesis, motivo del
implante, evolucidon postoperatoria), forma de presentacion de la infeccion (incluidos la
clinica y los resultados de laboratorio y radiologicos), datos microbioldgicos,
tratamiento médico y quirurgico realizado, seguimiento, y pronostico clinico y

funcional.
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El manejo clinico de los pacientes con infeccion protésica se realizo a criterio de
sus médicos responsables, pero dada la gran heterogeneicidad esperable en dicho
manejo, se ofrecieron unas recomendaciones de manejo médico y quirtrgico
previamente consensuadas con los investigadores de los hospitales participantes y con
las unidades de Enfermedades Infecciosas y de Traumatologia (anexo 2), y basadas en

la bibliografia y las guias publicadas hasta el momento de inicio del estudio.

En los hospitales participantes, la prevalencia de SARM estaba y esta en torno al
20%. De acuerdo con los protocolos consensuados en cada hospital, la profilaxis
antimicrobiana quirurgica antes de la implantacion protésica suele realizarse con
cefazolina (la vancomicina o teicoplanina se reservan para los casos de alergia a
betalactamicos o en presencia de colonizacion previa por SARM). Después de la cirugia
y de la toma de muestras microbioldgicas en los pacientes con infeccion protésica, se
inicia un tratamiento antimicrobiano empirico, generalmente con vancomicina y
ceftazidima, y posteriormente se dirige una vez conocida la etiologia y la sensibilidad
antimicrobiana. El tratamiento intravenoso se mantiene una media de 2 semanas (a
veces menos si se disponen de antibioticos con buena biodisponibilidad por via oral, o
mas si el paciente tiene que ser tratado con betalactamicos), y luego se pasa a via oral

7 . 12,13,13
segun las recomendaciones 7

, hasta completar al menos 6 semanas si se retira la
protesis u 8-12 semanas si se conserva la protesis. Para las infecciones estafilococicas,

se utiliza una combinacidn con rifampicina siempre que sea posible.

3. Variables y definiciones.

3.1. Variables resultado.

Para el estudio del prondstico clinico de las infecciones protésicas considerado

en los objetivos 2 a 5, se utilizo6 la variable resultado “fracaso del primer procedimiento

utilizado para tratar la infeccion al final del seguimiento” (ver definicién de fracaso del

tratamiento mas adelante), como un analisis por intencion de tratar.
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Se estudid también la “curacién al final del seguimiento después de todos los
procedimientos realizados para curar la infeccion” (ver definicién de curacion clinica
mas adelante). En la figura 6 se muestra el algoritmo de como se llevo a cabo el analisis

pronostico de los pacientes con infeccion protésica.

Figura 6. Representacion esquematica del analisis pronéstico de los casos de infeccion

protésica articular (“por intencion de tratar™).

[ Infeccion de protesis articular ]

Y
[ Tratamiento quirargico inicial ] Andlisis del primer
procedimiento
v
Fracaso [ Curacion al final del seguimiento ]
[ Tratamiento quirdrgico adicional ] Analisis después de
todos los tratamientos
| realizados
[ Curacion al final del seguimiento ]

Para el estudio del pronostico funcional de los pacientes con infeccion protésica
considerados en los objetivos 3 a 5, se utilizo la variable resultado “mal prondstico

funcional al final del seguimiento” (ver definicién mas adelante).

3.2. Variables secundarias o explicativas.

. Demograficas (edad, sexo), tipo de protesis, localizacion, cirugia primaria o de
revision, cementacion de la protesis, fecha de implantacion de proétesis, motivo
de implantacion (artrosis, artritis reumatoide, fractura, necrosis avascular,
artritis séptica nativa, artritis postraumatica, displasia congénita de cadera,
tumor).

« Tipo de hospital. Ademas de la categoria asistencial denominada por el
Servicio de Salud Publico Andaluz (hospital regional, de especialidades y

comarcal), a los hospitales se les categorizdé en aquellos con 700 o menos
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camas, o mas de 700 camas (éstos ultimos incluian fundamentalmente a los
regionales o de especialidades de referencia).
Factores de riesgo intrinsecos del paciente: diabetes mellitus, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal cronica, enfermedad pulmonar crénica, neoplasias,
inmunosupresion, insuficiencia cardiaca, obesidad (las definiciones se
encuentran en el anexo 1).

Factores postquirtrgicos para el riesgo de infeccion: infeccion de la herida
quirurgica superficial o profunda que no afecta a la protesis seglin los criterios
de los Centers for Disease Control and Prevention®”®, hematoma macroscopico
en la herida quirargica o sangrado activo abundante a través de la herida
quirtrgica (mas de lo esperable para el tipo de cirugia realizada, referido por el
facultativo o la enfermera), fiebre mayor de 38°C de mas de 48 horas de
evolucién en el postoperatorio.

Otros factores de riesgo de infeccion tras la colocacion de la protesis y antes
de la infeccion protésica: artrocentesis o infiltracion de la articulacion
afectada, infeccion de piel y partes blandas periarticular, infeccion a distancia,
procedimientos invasivos (otras cirugias, catéteres vasculares centrales,
sondaje urinario, endoscopias...).
Fecha de inicio de los sintomas de infeccion: se considerd como el primer dia
que el paciente comenz6 con uno de los siguientes: fiebre, dolor articular, o
exudado por la herida.

Clinica en el momento del diagnoéstico de la infeccion: dolor articular, signos
inflamatorios, derrame articular, drenaje por la herida, fistula, fiebre mayor de
38°.
Datos de laboratorio en el momento del diagnéstico de la infeccion: recuento
de leucocitos por mm?, hemoglobina (g/dl), VSG (mm) y PCR (mg/L).
Pruebas de imagen realizadas para el diagnodstico de infeccion protésica:

= Radiologia simple. Se consideré6 compatible con infeccién si presentd

algunos de los siguientes: osteolisis periprotésica, signos de
movilizacion, formacion de nuevo hueso periostico.

= Ecografia: sirealizada y si habia presencia de coleccion o derrame.

= TAC: idem al anterior.

»  Gammagrafia: tipo de gammagrafia realizada (*Tc, *’Gal, leucocitos

marcados), si compatible con infeccion y fecha de realizacion.
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Tipo de muestras microbioldgicas tomadas antes de la cirugia para el
diagnoéstico de la infeccion (liquido articular, aspirado percutaneo de
colecciones periarticulares, aspirado profundo de heridas o fistulas y torunda
de heridas o fistulas), resultado del cultivo, microorganismo aislado, y si el
paciente tomo antibidticos en las 2 semanas previas al cultivo.

Tipo de muestras microbiologicas tomadas en el momento del tratamiento
quirtrgico de la infeccidon, nimero de muestras tomadas, nimero de muestras
con cultivos positivos, microorganismo/s aislado/s, y si se realizo tratamiento
antibiotico en las 2 semanas previas a la toma de muestras.

Signos de infeccion en el estudio histopatologico, definido como la presencia
de mas de 5-10 leucocitos por campo de gran aumento'*'".

Microorganismo multirresistente: definido como la resistencia adquirida al
menos a un agente en tres o mas grupos de antimicrobianos habitualmente
empleados en el tratamiento de las infecciones producidas por el
microorganismo considerado®”.

Tipo de tratamiento quirtrgico realizado en el primer procedimiento y en los
adicionales, y fecha de los mismos.

« Si se hizo desbridamiento con retencion de la prétesis: numero de
desbridamientos.

« Si se hizo retirada de la protesis: si fue parcial o completa, con
recambio en uno o dos tiempos. Tiempo entre primer y segundo
tiempo.

« Sise realizo reseccion: Girdlestone o artrodesis.

« Si se realiz6 amputacion.

Tratamiento antimicrobiano iniciado tras el primer procedimiento quirirgico o
cuando se toma la decision de no intervenir. Dosis, fecha de inicio y fecha de

fin del tratamiento. Toxicidad y tipo, y si preciso retirada del antibiotico.

Datos de las visitas de seguimiento a los 6, 12, 18 y 24 meses:

= Presencia de clinica de infeccion: dolor, signos inflamatorios, fistula,
fiebre.
= Funcionalidad: camina sin ayuda, camina con 1 muleta, camina con 2

muletas o andador, no camina.
. Tratamiento antibiotico.

= Necesidad de nueva cirugia: tipo de cirugia y fecha.
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= Valores de PCR y VSG mas proximos a la visita.
« Fecha del ultimo seguimiento.
« Exitus y fecha de exitus. Si es atribuible o relacionado con la infecciéon (ver

definicion abajo).

3.3. Definiciones

3.3.1. Infeccion de protesis articular

Para el diagndstico de infeccion protésica articular se utilizaron los criterios
estandar modificados descritos en la literatura, debiendo estar presente al menos uno de

los siguientes

1. Presencia de signos y sintomas clinicos de infeccion con el crecimiento
de un microorganismo en dos o0 mas cultivos de muestras procedentes de
liquido sinovial o tejido periprotésico. Para microorganismos con
especial patogenicidad como S. aureus se considero el aislamiento en al
menos una muestra de liquido sinovial (obtenido por puncién o en la
cirugia) o tejido periprotésico (obtenido en la cirugia o mediante biopsia
percutanea).

2. Evidencia de infeccion (material purulento) en el momento del
desbridamiento quirurgico o de la retirada de la protesis, o en el aspirado
de liquido sinovial.

3. Inflamacion aguda en el examen histopatolégico de tejidos
periprotésicos.

4. Presencia de un trayecto fistuloso que comunica con la protesis.

5. Aislamiento de un microorganismo patdégeno en un hemocultivo en un
paciente con datos clinicos de inflamacion articular y sin que exista otro

origen razonable de la bacteriemia.
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3.3.2. Clasificacion de las infecciones.

Las infecciones se catalogaron siguiendo la clasificacion de Tsukuyama y
cols.* modificada®: infeccion aguda postquirtrgica (cuando se presenta en el primer
mes después de la intervencion), infeccidon crénica postquirurgica (cuando se presenta
después del primer mes y antes de 1 afo desde la intervencion), infeccion aguda
hematdgena (infeccion aguda que suele ocurrir después del afio de la implantacion,
generalmente en el contexto de una bacteriemia, pero puede deberse a una infeccioén por
contigiiidad), y cultivo positivo sin sospecha previa de infeccion (cuando se recambia
una protesis sin datos clinicos o analiticos de infeccion pero los cultivos intraoperatorios

son positivos).

3.3.3. Fracaso del tratamiento de la infeccion.

Se considerd fracaso terapéutico si se dio al menos una de las siguientes

circunstancias:

- Persistencia de la infeccion: cuando no desaparecen los signos y sintomas de la
infeccion durante el seguimiento, o reaparecen durante el tratamiento antimicrobiano.

- Recidiva: cuando reaparecen los signos y sintomas de infeccion tras el primer
procedimiento quirtrgico realizado y después de retirar los antibidticos, producido por
el mismo microorganismo que causoé la infeccion inicial.

- Reinfeccion o superinfeccion: cuando reaparecen los signos de infeccion
protésica durante el seguimiento pero causada por un microorganismo diferente al
causante de la infeccion inicial.

- Muerte atribuible o relacionada con la infeccion protésica: cuando se considero
que la muerte estaba relacionada directamente con la infeccion, sin otra causa aparente
para la misma, y a juicio del investigador.

- Para la evaluacion del primer procedimiento quirtrgico, la necesidad de retirar
la protesis cuando se habia realizado un desbridamiento quirtrgico con conservacion del
implante; la realizacion de mas de un desbridamiento no se considerd fracaso.

- En el caso de seguir un tratamiento supresor cronico, cuando no se controlaron

los signos/sintomas de la infeccioén con los antimicrobianos administrado
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3.3.4. Curacion clinica.

Se consider6 que un paciente presentaba curacidon clinica cuando habian
desaparecido los sintomas y signos de infeccion, y tenia una PCR menor de 10 mg/L (a
menos que existiera una enfermedad de base que justificara una elevacion de la misma),

en ausencia de criterios de fracaso.

3.3.5. Tipo de procedimiento quirurgico.

Se consider6 que se habia realizado un manejo o tratamiento quirurgico
conservador cuando se habia llevado a cabo un desbridamiento con conservacion de los
componentes protésicos (el recambio del polietileno y la cabeza del fémur en cadera
estaba permitido), y un manejo o tratamiento quirargico no conservador cuando se habia
retirado la protesis de forma total o parcial (s6lo uno de los componentes) seguido de la

reimplantacion en uno o dos tiempos o de la reseccion en cadera o artrodesis en rodilla.

3.3.6. Adecuacion del tratamiento quirurgico.

Para la evaluacion del primer procedimiento quirargico realizado, el tratamiento
quirurgico fue categorizado como: a) adecuado, si se ajustaba a las recomendaciones
actuales (ver mas adelente) o era mas agresivo (por ejemplo, se retira la protesis si
estaba indicado conservarla); o b) inadecuado, si se era menos agresivo que lo
recomendado (por ejemplo, se retiene la protesis si estaba indicado retirarla).
Brevemente, las recomendaciones actuales son'*"*"'*%: evaluar si es posible realizar un
desbridamiento con retencion de la protesis si la duracion de los sintomas de infeccion
es menor de 3 semanas o la edad de la protesis menor de 30 dias, la protesis esta fija, las
partes blandas estan en buenas condiciones, y el microorganismo responsable de la
infeccion es sensible a antimicrobianos por via oral; si no es posible, realizar la retirada
protésica con reimplante (en 1 o 2 tiempos) o no (reseccion). Cuando esta indicada la
retirada protésica, evaluar si es posible el recambio en 1 tiempo si las partes blandas
estin en buenas condiciones y existe buena reserva 6sea, y el microorganismo

identificado preoperatoriamente es sensible a antibidticos con buena biodisponibilidad
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por via oral; si no es posible, realizar un recambio en 2 tiempos si se espera que el
paciente tenga una buen estado funcional tras la cirugia y el microorganismo no sea
dificil de tratar, o reseccion de la protesis (Girdlestone en cadera o artrodesis en rodilla)

como ultima opcion.

3.3.7. Adecuacion del tratamiento antimicrobiano.

Para el primer procedimiento terapéutico realizado, el tratamiento
antimicrobiano se clasificd en: a) tratamiento adecuado, cuando se cumplian todos los
siguientes: duracion adecuada (al menos 6 semanas cuando se retiraba la protesis o al
menos 8 semanas cuando se conservaba la protesis), utilizacion de antimicrobianos
activos frente a los microorganismos responsables de la infeccion en las primeras 24
horas tras la cirugia, utilizacién de antimicrobianos con actividad frente al biofilm en
infecciones estafilocdcicas en las que se retenga la protesis, y uso de agentes con buena
biodisponibilidad por via oral cuando se utilice esta via como parte del tratamiento; b)
tratamiento parcialmente adecuado: cuando solo se cumplian 2 de las 3 anteriores; c)

tratamiento inadecuado: en el resto de los casos.

3.3.8. Pronostico funcional.

El estado funcional de los pacientes fue recogido en la ultima visita de
seguimiento o por via telefonica en aquellos pacientes que sobrevivieron al menos 3
meses, y se clasificé como: buen estado funcional (cuando el paciente podia caminar sin
ayuda o con s6lo una muleta o baston) o mal estado funcional (cuando sélo podia

caminar con dos muletas o no podia caminar).

4. Analisis estadistico.

El andlisis estadistico se realizd con el programa informatico SPSS (version
19.0). Las variables categoricas estan expresadas en proporciones (porcentajes) y las

cuantitativas en medias (desviacion estandar) o medianas [con el rango o rango
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intercuantilico (RIC)] segtn la distribucion de las mismas. Las variables categoricas se
compararon utilizando el test de la Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher (bilateral), y
las variables cuantitativas utilizando el test de la t de Student o el de la U de Mann—
Whitney, seglin fue necesario. Se realiz6 un anélisis de regresion logistica multivariante
para identificar los factores predictores del fracaso del tratamiento empleado, y del mal
prondstico funcional. Las variables con un valor de la p de 0.15 en el andlisis
univariante se incluyeron en los modelos multivariantes realizados. Se utilizé un valor
de la p menor de 0.1 para retener las variables en cada modelo. Un valor de la p <0.05
se considerd estadisticamente significativo en el modelo multivariante. La habilidad
predictiva de cada modelo multivariante se compar6 calculando el area bajo la curva de

ROC (Receiver Operating Characteristic) con sus intervalos de confianza al 95%.
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1. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con infeccion de

protesis articular.

Durante los 73 meses del periodo de estudio (desde el 1 de Abril de 2004 hasta
el 31 de Abril de 2010) se incluyeron 281 pacientes con infeccion protésica en los 13
hospitales participantes. Mas de la mitad de los casos fueron aportados por 4 hospitales;
69 (24,6 %) por el Hospital Universitario Virgen Macarena, 42 (14,9%) por el Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, 32 (11,4) por el Hospital Universitario Puerta del
Mar y 31 (11%) por el Hospital Universitario Virgen del Rocio. En la figura 7 se

muestra la distribucion de casos por hospitales.

Figura 7. Niimero de casos aportados por cada hospital.
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La mediana de la edad de los pacientes fue de 72 afios (RIC de 64 a 76).

Predomino el sexo femenino con 172 (61,2%) casos de infeccion.

Ciento setenta y un pacientes (60,9%) padecian alguna enfermedad cronica de
base. De ellas, la diabetes (23,6%), la cardiopatia isquémica (17,8%) y la obesidad
(16%) fueron las mas frecuentes. En la tabla 7 se muestra la patologia de base de los

pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 7. Patologia crénica de base en los pacientes con infeccion protésica.

Enfermedades de base asociadas N° de casos (%)
Diabetes 66 (23,5)
Cardiopatia isquémica 50(17,8)
Obesidad” 45 (16)
Enfermedad reumatologica 22 (7,8)
Neoplasia 17 (6)
Enfermedad pulmonar crénica 16 (5,7)
Enfermedad neuroldgica 10 (3,6)
Cirrosis 93,2
Insuficiencia renal crénica” 9@3,2)
Inmunodepresion 72,5
Malnutricion 3(L,D

*IMC (indice de masa corporal) >30; ° Si precisa algan tipo de diélisis.

El motivo principal de la colocacion de la prétesis fue la artrosis (66,9%),
seguido de las fracturas (22,1%), la artritis reumatoide (4,6%) y otras artropatias (6,4%).
Se incluyeron 151 (53,7%) pacientes con infeccion de protesis de rodilla, 121 (43,1%)
con infeccion de protesis de cadera (42 fueron protesis parciales), y 9 (3,2%) con
infeccion de protesis de tobillo y hombro (tabla 8). En 52 (18,5%) casos la cirugia fue

de revision.

Tabla 8. Localizacion y tipo infecciones protésicas.

Tipos de protesis N° de casos (%)

Rodilla 151 (53,7)

Cadera 121 (43,1)
Parciales 42 (34,7)

Hombro 6 (3,2)

Tobillo 3 (1%)

Se diagnosticaron 71 (25,3%) infecciones agudas postquirurgicas, 171 (60,9%)
infecciones cronicas postquirtrgicas, 29 (10,3%) infecciones agudas hematogenas y 10

(3,5%) CIOP.

En el periodo postquirrgico precoz, 106 (37,7%) pacientes presentaron algiin

factor de riesgo para desarrollar posteriormente una infeccion. Treinta y nueve (13,9%)
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pacientes tuvieron un hematoma macroscopico o un sangrado abundante a través de la
herida quirtrgica, 33 (11,7%) sufrieron una infeccion superficial de la herida, 16 (5,7%)
presentaron fiebre mayor de 38° C durante méas de 2 dias, 11 (3,9%) estuvieron
sondados durante mas de 48 horas y a 7 (2,4%) se les mantuvo la via venosa mas alla de
48 horas después de la intervencion. En 50 (17,7%) casos existido algin factor
favorecedor para el desarrollo de una infeccién protésica tardia; de ellos, 19 (6,7%)
sufrieron alguna infeccion a distancia (urinaria, absceso partes blandas, endocarditis) y
5 (1,7%) fueron sometidos a procedimientos invasivos (endoscopia, procedimiento
dental). En la tabla 9 se detallan los factores de riesgo en el periodo postquirurgico

precoz y tras el alta hospitalaria, y su frecuencia de presentacion.

Tabla 9. Factores de riesgo en el periodo postquirurgico precoz y tras el alta hospitalaria.

Factores de riesgo N° de casos (%)
Periodo postquirirgico precoz 106 (37,7)
Hematoma/Sangrado abundante 39 (13,8)
Infeccion de herida quirurgica 33 (11)
Fiebre >38°C* 16 (5,6)
Sondaje urinario>48 horas 11(3,9)
Catéter vascular >48 horas 7(2,4)
Tras el alta hospitalaria 50 (17,7)
Infeccién a distancia 19 (6,7)
ITU 5(1,7)
Otras infecciones 14 (4,9)
Traumatismo articular 12 (4,2)
Caida 3()
Luxacion protésica 93,2
Cirugia sobre la articulacion 93,2
Extraccion de material de osteosintesis 1(0,3)
Fractura periprotésica 2(0,7)
Rigidez articular 1(0,3)
Protusion acetabular 2(0,7)
Sustitucién patelar 1(0,3)
Anclaje del aparato extensor 2(0,7)
Procedimientos invasivos 5(1,7)
Endoscopia 3()
Dental 2(0,7)
Bacteriemia® 4(1,4)
Ulcera dectibito 1(0,3)

* Fiebre >38° C durante>2 dias en las primeras dos semanas del postoperatorio; ° Bacteriemia por el mismo
microorganismo causante de la infeccion protésica.
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Las manifestaciones clinicas de los diferentes tipos de infeccion protésica se
muestran en la figura 8. El sintoma de presentacion predominante fue el dolor,
registrado en 206 (73,3%) casos; en concreto, en todos los pacientes (10) con CIOP y la
mayoria de los pacientes con infecciones agudas hematdgenas (26; 89,7%). Le siguen
en frecuencia los signos inflamatorios sobre la articulacion, presentes en 180 (64,1%)
pacientes; siendo mas habituales en las infecciones agudas, tanto en las postquirirgicas
(49 casos; 69%) como en las hematdgenas (25 casos; 86,2%). Tuvieron drenaje o
supuracion a través de la herida quirurgica 104 (37%) sujetos, predominando en las
infecciones agudas postquirtrgicas (46 casos; 64,8%). En 76 (27%) pacientes se
observo fiebre, manifestindose mdas frecuentemente en las infecciones agudas
hematogenas (21; 72,4%) y en las postquirurgicas precoces (29; 40,8%). Sesenta y tres
(22,4%) pacientes presentaron fistula cutanea, casi siempre en infecciones cronicas (57;
20,2%). Por ultimo, en 47 (16,7%) pacientes se observo derrame articular; siendo mas

habitual en las infecciones agudas hematogenas (13 casos; 44,8%).

Figura 8. Manifestaciones clinicas en funcion del tipo de infeccion.
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CIOP: recambio sin sospecha de infeccion con cultivo intraoperatorio positivo.
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2. Pruebas complementarias y datos de laboratorio.

En el momento del diagnostico la mediana de la VSG fue de 64 mm (RIC: 44,5-
96) (88,5 en infecciones agudas VS. 55 en infecciones crénicas; p<0,001), y la de la PCR
de 44,9 mg/L (RIC 15,5-106,5) (83 en infecciones agudas vs. 27 en las cronicas;
p<0,001) (tabla 4). De los 260 pacientes de los que se dispusieron datos radiologicos,
112 (43,1%) presentaron signos radioldgicos de infeccion (tabla 4), la mayoria fueron
en infecciones cronicas (9,3% en infecciones agudas VS. 63,2% en infecciones cronicas;
p<0,001); 8 (88,9%) en pacientes con CIOP y 95 (61,7%) en pacientes con infeccion
cronica postquirurgica. Se realizoé una ecografia como prueba diagnostica en 60 (22,7%)
pacientes; 17 (24,6%) con infeccion aguda postquirargica, 33 (20,8%) con infeccion
crénica postquirurgica, y 10 (37%) con infeccion aguda hematdgena. En 48 (31,4%)
casos se hall6 una coleccion periarticular y en 16 (10,5%) derrame articular. Los datos

analiticos y radiologicos se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Datos analiticos y pruebas de imagen de los pacientes con infeccion protésica.

Datos analiticos®

Leucocitos/mm’ 8.300 (6.700-11.050)
Hg (g/dl) 11 (9,9-12,3)
VSG (mm/h) 64 (44,5-96)
PCR (mg/L) 44,9 (15,5-106,6)
Radiologia simple” N° de casos (%)
Signos radiolégicos de infeccion 112 (43,1)
Signos de movilizacion 66 (30,1)
Ostedlisis profunda 47 (21,6)
Formacion nuevo hueso peridstico 13 (6)
Ecografia® N° de casos (%)
Coleccion periarticular 48 (31,4)
Derrame articular 16 (10,5)

* Los datos estan expresados en mediana y rango intercuartilico. ° Dato disponible en 260 casos. © Dato disponible en
60 casos.
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3. Etiologia y microbiologia de la infeccion protésica.

Para llegar al diagnostico de la infeccion se enviaron 384 muestras no
quirtrgicas al laboratorio de microbiologia procedentes de 214 (76,1%) pacientes. De
ellas, 201 se obtuvieron de heridas o fistulas, 37 mediante la aspiracion percutanea de
colecciones periarticulares, y 146 fueron liquidos sinoviales procedentes de
artrocentesis. Los cultivos de estas muestras fueron positivos en el 73,1%, 47,5%, y
59,3% de los casos, respectivamente. Se enviaron muestras quirdrgicas para cultivo en
221 (78,6%) pacientes, con una mediana de 3 (RIC 2-5) muestras por paciente, y con
una mediana de cultivos positivos de 2 (RIC 1-4). El 43% de los pacientes habian
recibido antibidticos en las 2 semanas previas a la cirugia (el 68,2% de los pacientes con
infecciones agudas vs. el 31,4% de los pacientes con infecciones cronicas; p<0,001). La
probabilidad de obtener un cultivo intraoperatorio negativo fue de 4,8% cuando el
nimero de muestras quirrgicas enviadas fue igual o mayor a 5 frente a un 17,8%
cuando se enviaron menos de 5 (p=0,03). Los cultivos fueron positivos en el 9,6% de
los pacientes que habian tomado antibidticos en las 2 semanas previas respecto al 90,4%

de los pacientes que no los habian tomado (p<0,001).

Cuando se estudi¢ la validez diagnostica de cada tipo de muestra no quirurgica,
tomando como referencia los resultados de los cultivos obtenidos en las muestras
quirargicas, se observé una concordancia del 81,5% con los cultivos de liquido
articular, del 76,5% con los cultivos de muestras tomadas mediante aspirado profundo
de heridas o fistulas, del 75% con los de las muestras tomadas mediante aspirado
percutaneo, y del 53,8% con los de las tomadas mediante torunda de heridas o fistulas.
La concordancia de los resultados fue mayor con todos los tipos de muestras para los
cultivos de S. aureus y bacilos gram-negativos, y menor con Staphylococcus coagulasa-
negativa. En la tabla 11 se muestran la concordancia entre los resultados de los cultivos
obtenidos de muestras preoperatorias y los obtenidos en los cultivos de las muestras

quirurgicas.
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Tabla 11. Concordancia entre los resultados de los cultivos de muestras no quirurgicasy

los resultados de los cultivos de muestras quirargicas®*.

Liquido Aspirados  Aspirados profundos Torunda de
articular percutianeos de heridas o fistulas  heridas o fistulas
21/23 11/12 21/25 13/17 66/77
S. aureus
(91,3%) (91,6%) (84%) (76,4%) (85,7%)
SCN 16/23 3/5 4/9 4/15 27/52
(69,5%) (60%) (44,4%) (26,6%) (51,9%)
Estreptococos/ 10/11 1/3 4/4 5/8 20/26
enterococos (90,9%) (33,3%) (100%) (62,5%) (76,9%)
5/6 1/1 15/17 5/9 26/33
BGN
(83,3%) (100%) (88,2%) (55,5%) (78,7%)
9/16
172 2/3 5/8 1/3
Polimicrobiana (56,2%)
(50%) (66,6%) (62,5%) (33.3%)
Total 53/65 18 /24 49/63 28/52 148/204
ota
(81,5%) (75%) (77,7%) (53.,8%) (72,5%)

* Analisis realizado con 204 muestras, excluyendo los pacientes con cultivos negativos que habian estado tomando
antibidticos en las 2 semanas previas a la toma de las muestras. Datos expresados en numero de cultivos positivos en
la muestra prequirurgica/numero de cultivos positivos en las muestras quirQrgicas y porcentaje (%). SCN:
Staphylococcus coagulasa-negativa; BGN: Bacilos gram-negativos.

Los agentes etioldgicos mas frecuentes fueron los cocos gram-positivos (63,7%),
siendo la mayoria S. aureus y Staphylococcus coagulasa-negativa, seguidos por los
bacilos gram-negativos (12,8%), Streptococcus spp. (8,9%) y flora polimicrobiana
(8,9%). En el 24% de los cultivos polimicrobianos se aislaron exclusivamente gram-
positivos, en el 32% gram-negativos y en el 44% restante flora mixta (gram-positivos y
gram-negativos). En el 8,9% de los casos los cultivos fueron negativos. En la figura 9 se

muestra la etiologia de las infecciones protésicas.
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Figura 9. Etiologia de las infecciones protésicas.
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SCN: Staphylococcus coagulasa-negativa; BGN: bacilos gram-negativos.

Treinta y seis (14,2%) de los 256 microorganismos identificados presentaron
algin patron de multirresistencia; 23 fueron SARM (27,4% del total de S. aureus), 9
Staphylococcus coagulasa-negativa multirresistentes (12,3% del total de Staphylococcus
coagulasa-negativa) y 4 (9,5%) enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido (3 Klebsiella pneumoniae, 1 Escherichia coli: 22,2% de estos
aislados). La prevalencia de SARM en los hospitales que aportaron al menos 10 casos

de infeccidn protésica por S. aureus estuvo entre el 6,3% y el 41,2%.

En las infecciones agudas postquirdrgicas S. aureus fue el microorganismo mas
frecuente (26; 37,1%), seguido de las infecciones polimicrobianas (11; 15,7%) y por
bacilos gram-negativos (10; 14,3%). En las infecciones crdnicas postquirirgicas
predominaron los Staphylococcus coagulasa-negativa (54; 32,9%), seguidos de S.
aureus (38; 23,1%). En este grupo de infecciones, el porcentaje de cultivos negativos
fue mayor que en los otros grupos (19; 11,5%). En las infecciones agudas hematogenas
se aislaron con mas frecuencia Streptococcus spp. (12; 41,3%), seguido de S. aureus (8;
27,5%), y fueron el grupo de infecciones con mayor porcentaje de bacilos gram-
negativos (7; 24,1%). En las infecciones con COIP los Staphylococcus coagulasa-
negativa fueron los microorganismos aislados con mas frecuencia (7; 77,7%). En la

figura 10 se muestra la etiologia por tipo de infeccion protésica.

75



Resultados

Figura 10. Etiologia por tipo de infeccién protésica.
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SCN: Staphylococcus coagulasa-negativa, CGP: cocos gram-positivos, BGN: bacilos gram-negativos.

4. Tratamiento de la infeccion de protesis articular.

4.1. Manejo quirurgico de las infecciones protésicas.

Se realiz6 tratamiento quirurgico para el manejo de la infeccion en 266 (94,7%)
pacientes. Los motivos para no intervenir fueron tener un riesgo anestésico elevado en

10 (3,5%) pacientes y un mal pronostico funcional en 5 (1,7%).

La mediana de tiempo desde el implante de la protesis hasta que comienzan los
sintomas de infeccion fue de 24 dias (RIC 6-287), la mediana de tiempo desde que se
iniciaron los signos clinicos de infeccion hasta que se realiz6 el diagnéstico de infeccion
(retraso diagnostico) fue de 40 dias (RIC 8,5-270), la mediana del tiempo desde que se
iniciaron los signos clinicos de infeccion hasta que el paciente es intervenido (demora
quirtrgica) fue de 53 dias (RIC 13-287), y la mediana del tiempo desde que se realiza el

diagnostico de infeccion y se realiza la cirugia fue de 5 dias (RIC 1-14). La mediana del
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tiempo transcurrido desde el implante de la prétesis hasta que comienzan los sintomas
de infeccion en las infecciones cronicas fue de 33 dias (RIC 2,25-281) en las
infecciones postquirrgicas y de 124 dias (RIC 51-25-502,25) en las infecciones con
CIOP; en las agudas, la mediana fue de 9 dias (RIC 5-15) en las infecciones
postquirargicas y 1808,5 dias (RIC 434,75-2852,75) en las hematogenas. El retraso del
diagnoéstico fue mayor en las infecciones cronicas [mediana de 150 dias (RIC 40-472)
en las infecciones cronicas postquirtrgicas y de 465 dias (RIC 127,5-848,25) en las
infecciones con CIOP] que en las agudas [mediana de 8,5 dias (RIC 4-14,75) en las
infecciones agudas postquirtrgicas y 5 dias (RIC 2-12) en las hematogenas]. La demora
del tratamiento quirtrgico desde el inicio de los sintomas fue mayor en las infecciones
cronicas [mediana de 208 dias (RIC 50,75-533,5) en las infecciones cronicas
postquirtrgicas y de 516 dias (RIC 344-1460) en las infecciones con CIOP] que en las
agudas [mediana de 12 dias (RIC 4-20) en las infecciones agudas postquirargicas y 12,5
dias (RIC 7-21) en las hematogenas]. Por orden decreciente, la mediana del tiempo
desde el diagndstico hasta la cirugia fue de 7 dias (RIC 1-22) en las infecciones cronicas
postquirtrgicas, 5 (RIC 1-10) en las infecciones agudas hematogenas, y 3 (RIC 1-10) en

las infecciones agudas postquirirgicas.

De los 266 pacientes intervenidos, se realizé desbridamiento con retencion de la
prétesis en 123 (46,2%) y retirada del material protésico en los restantes 143 (53,7%).
De éstos, en 15 (5,6%) se hizo retirada parcial del material; en 10 (3,7%) con
reimplantacion en el mismo tiempo quirtrgico, y en 5 (1,8%) con reimplantacion en un
segundo tiempo quirargico. En 97 (36,4%) casos se llevo a cabo la retirada completa de
la protesis con posterior reimplantacion, predominando el recambio en dos tiempos (81
casos) sobre el reimplante en el mismo acto quirargico. La mediana del intervalo entre
los dos tiempos quirurgicos fue de 15 semanas (RIC 8-24). En 10 (3,7%) casos se hizo
la retirada completa del material seguida de artrodesis, con una mediana de tiempo entre
ambos procedimientos quirargicos de 16 semanas (RIC 14-33,5), y en otros 21 (7,8%)
se dejo en reseccion (Girdlestone). En la tabla 12 se muestran los diferentes
procedimientos quirargicos realizados. En 219 (82,3%) pacientes el tratamiento

quirargico se adecud a las recomendaciones quirtirgicas publicadas.
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Tabla 12. Tipos de tratamiento quirurgico realizados en el manejo de la infeccion

protésica.
Tipo de tratamiento quirirgico N° de casos (%)
Desbridamiento con retencion de protesis 123 (46,2)

Retirada parcial del material
Con recambio en un tiempo 10 (3,7)
Con recambio en dos tiempos 5(1,8)

Retirada completa

Con recambio en un tiempo 9 (6)

Con recambio en dos tiempos 81(30,4)
Retirada completa y Girdlestone (cadera) 21(7,8)
Retirada completa y artrodesis (rodilla) 10 (3,7)

4.2. Tratamiento médico de las infecciones protésicas.

La mediana de duracion total de tratamiento antimicrobiano fue de 12 semanas
(RIC 8-24), y la mediana de tratamiento intravenoso de 14,5 dias (RIC 8,25-23). No
hubo diferencias significativas en la duracion del tratamiento antibidtico intravenoso en
funcion del procedimiento quirtrgico realizado: 14 dias (RIC 8-23) cuando se conservo
la protesis vs. 15 dias (RIC 9-24) cuando se retird, p=0,4. La mediana de duracion total
del tratamiento antimicrobiano fue de 15 semanas (RIC 11-24) en los casos en los que
se realizd desbridamiento con retencion protésica y de 11 semanas (RIC 7-18,5) en los
casos en los que se retir6 la protesis, p=0,01. La mediana de antimicrobianos recibidos

por paciente fue de 3 (rango de 1 a 7).

En los 61 pacientes con infeccion por SASM, cloxacilina por via intravenosa fue
el tratamiento inicial mas frecuente (38 pacientes; 65,5%); y en 22 (37,9%) se asocio
con rifampicina. Cuarenta y tres pacientes (81,1%) recibieron tratamiento oral de
continuacion con una fluorquinolona; en 33 (62,3 %) pacientes se le asocid rifampicina.
Tres (4,9%) pacientes no recibieron tratamiento intravenoso (1 de ellos hizo tratamiento
antibiodtico directamente supresor) y a 8 (13,1%) no se les tratd con antibioterapia oral:

2 pacientes hicieron un tratamiento intravenoso prolongado y los otros 6 fallecieron.
Los antimicrobianos utilizados por via intravenosa y oral en las infecciones por SASM

se muestran en la figura 11.
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Figura 11. Tratamiento antimicrobiano intravenoso y oral administrado en las infecciones

por Staphylococcus aureus sensible a meticilina.

Tratamiento intravenoso (58 de 61 pacientes). Tratamiento oral (53 de 61 pacientes).

FQL= fluorquinolona; VAN= vancomicina; CFZ= cefazolina; TOB= tobramicina; LNZ= linezolid; TEC=
teicoplanina; CXA= Cloxacilina; RIF= rifampicina; GEN= gentamicina; SXT= trimetoprim-sulfametoxazol; BTL=
betalactamicos; CLI= clindamicina.

De los 23 pacientes con infeccion por SARM, 18 (81,8%) fueron tratados
inicialmente con vancomicina y de ellos, a 13 (59,1%) se les asocio rifampicina.
Cotrimoxazol mas rifampicina (10 pacientes; 50%) fue el tratamiento oral mas
frecuente. Un paciente (4,3%) recibi6 tratamiento antimicrobiano directamente supresor
y 3 (13%) no hicieron tratamiento oral por fallecimiento precoz. En la figura 12 se

muestra una descripcion mas detallada de los antimicrobianos utilizados.

Figura 12. Tratamiento antimicrobiano intravenoso y oral administrado en las infecciones

por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.

Tratamiento intravenoso (22 de 23 pacientes). Tratamiento oral (20 de23 pacientes).

DAP= daptomicina; FQL= fluorquinolona; RIF= rifampicina; TEC= teicoplanina, VAN= vancomicina; GEN=
gentamicina; MINO= minociclina; LNZ= linezolid; SXT= trimetropim-sulfametoxazol.

En las infecciones por Staphylococcus coagulasa-negativa el antimicrobiano

utilizado con més frecuencia de forma parenteral fue un glucopéptido (52 pacientes,
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72,1%), y posteriormente por via oral la combinacién de una fluorquinolona mas
rifampicina (38 pacientes; 50,7%), seguido de linezolid (14 pacientes; 18,7%) (Figura
13). Dos pacientes (2,5%) recibieron tratamiento intravenoso de forma prolongada y no
tomaron tratamiento oral, y 5 (6,4%) pacientes recibieron desde el inicio tratamiento

oral [en 3 (3,8%) de ellos fue directamente tratamiento antibidtico supresor cronico].

Figura 13. Tratamiento antimicrobiano intravenoso y oral administrado en infecciones

por Staphylococcus coagulasa-negativa.

AMCHRIF.

Tratamiento intravenoso (72 de77 pacientes). Tratamiento oral (75 de 77 pacientes).

PEN= penicilina; RIF= rifampicina; FQL= fluorquinolona; TEC= teicoplanina; LNZ= linezolid; CLI= clindamicina;
VAN= vancomicina; SXT= trimetropim-sulfametoxazol; AMC= amoxicilina-acido clavulanico.

Los betalactdmicos fueron los antibioticos mas utilizados en las infecciones por
Streptococcus spp.; se administraron inicialmente en 19 (82,6%) pacientes de forma
intravenosa y en 15 (62,5%) como tratamiento oral de continuacion (Figura 14). Dos
pacientes (8%) recibieron tratamiento oral desde el inicio y a 1 (4%) se le administrd
todo el tratamiento de forma intravenosa.

Figura 14. Tratamiento antimicrobiano intravenoso y oral administrado en las infecciones

por Streptococcus spp.

Tratamiento intravenoso (23 de25 pacientes). Tratamiento oral (24 de25 pacientes).

FQL= fluoroquinolonas; RIF= rifampicina; BTL= betalactdmicos; PEN= penicilina; CRO= ceftriaxona; AMC=
amoxicilina-acido clavulanico; CLI= clindamicina; AMX= amoxicilina.
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La mitad de los pacientes con infeccion por enterococos se trataron de forma
intravenosa con ampicilina (4; 50%), seguido de vancomicina (3; 32,5%). Amoxicilina
fue el antibidtico mas utilizado por via oral (5; 55,6%). Un paciente recibié desde el

inicio tratamiento oral (Figura 15).

Figura 15. Tratamiento antimicrobiano intravenoso y oral administrado en las infecciones

por Enterococcus spp.

Tratamiento intravenoso (8 de 9 pacientes). Tratamiento oral (9 de los9 pacientes).

FQL= fluoroquinolonas; AMX= amoxicilina; VAN= vancomicina; RIF= rifampicina; AMP= ampicilina; GEN=
gentamicina; FOS= fosfomicina; LNZ= linezolid.

Las infecciones por bacilos gram-negativos se trataron por via parenteral
principalmente con cefalosporinas (18; 43,9%) y ciprofloxacino (10; 24,4%), y se
continud por via oral generalmente con ciprofloxacino (32; 86,5%). Cinco (11,9%)
pacientes no recibieron tratamiento oral: 3 (7,1%) pacientes hicieron un tratamiento
intravenoso prolongado y 2 (4,7%) fallecieron antes de iniciar el tratamiento oral. El
motivo de no utilizar fluorquinolonas en el tratamiento por via oral de estas infecciones
fue presencia de resistencia. En la figura 16 se muestra la grafica con los
antimicrobianos utilizados por via parenteral y oral en las infecciones por bacilos gram-

negativos.
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Figura 16. Tratamiento antimicrobiano intravenoso y oral administrado en las infecciones

por bacilos gram-negativos.

Tratamiento intravenoso (42 de42 pacientes). Tratamiento oral (37 de42 pacientes).

FQL= fluoroquinolonas; BTL= betalactamicos; CFL= cefalosporinas; CBP= carbapenemas; PTZ= piperacilina-
tazobactam; ATM= aztreonam; AMP= ampicilina; SXT= trimetoprim-sulfametoxazol; AMC= amoxicilina-acido
clavulanico; FOS= fosfomicina; AZM= azitromicina.

Los betalactamicos y la clindamicina fueron los antimicrobianos mas utilizados
inicialmente de forma intravenosa en los pacientes con infeccion por anaerobios [4
(50%) y 3 (38%) pacientes, respectivamente]. Los antimicrobianos por via oral mas
empleados fueron amoxicilina (3; 42,9%) y clindamicina mas rifampicina (3; 42,9%).
Un (11,1%) paciente recibi6 solo tratamiento intravenoso de forma prolongada (Figura

17).

Figura 17. Tratamiento antimicrobiano intravenoso y oral administrado en las infecciones

por anaerobios.

Tratamiento intravenoso (9 de 9 pacientes). Tratamiento oral (8 de 9 pacientes).

BTL= betalactdmicos; VAN= vancomicina; CLI= clindamicina; LNZ= linezolid; RIF= rifampicina; AMX=
amoxicilina.

Las infecciones polimicrobianas causadas exclusivamente por bacilos gram-
negativos se trataron de forma parenteral con carbapenemas (3 pacientes; 50%) y

ciprofloxacino (3 pacientes; 50%); 3 continuaron tratamiento con ciprofloxacino oral,
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en dos se mantuvo el tratamiento intravenoso hasta el final, y uno falleci6. Las
infecciones producidas exclusivamente por gram-positivos se trataron por via parenteral
segin sensibilidad, excepto un paciente que recibié tratamiento antimicrobiano
directamente supresor (cefalosporinas de tercera generacion, 3; cloxacilina mas
rifampicina, 1; vancomicina mas cotrimoxazol, 1; ciprofloxacino mas rifampicina, 1), e
igualmente por via oral (fluorquinolonas, 3; amoxicilina, 1; linezolid, 1; cotrimoxazol
mas rifampicina, 1; clindamicina, 1). Las infecciones polimicrobianas mixtas se trataron
fundamentalmente con fluorquinolonas, tanto en el tratamiento intravenoso inicial (6;

50%) como en el oral (7; 70%).

Las infecciones por Corynebacterium spp. se trataron con glucopéptidos (n=4) y
se desescald segun sensibilidad a cotrimoxazol més rifampicina (n=1), amoxicilina

(n=1), linezolid (n=1) y ciprofloxacino (n=1).

Los pacientes con cultivos negativos se trataron en su mayoria inicialmente con
vancomicina y ceftazidima (13; 86,6%), seguido de una fluorquinolona (24; 96%,), casi

siempre asociada a rifampicina (22; 91,6%).

De acuerdo a las recomendaciones, recibieron tratamiento antibidtico adecuado
en las primeras 24 horas de la cirugia 194 (75,5%) pacientes. El tratamiento fue dirigido
segun antibiograma en 270 (97,1%) pacientes. Se utilizé rifampicina en el 81,5% de las
infecciones estafilococicas, y en el 86,9% de las infecciones por SARM. En global, el
tratamiento se considerd adecuado en 180 (64%) pacientes, parcialmente adecuado en
92 (32,7%), e inadecuado en 9 (3,2%). El 71% de los pacientes que hicieron un
tratamiento antimicrobiano parcialmente adecuado se debid al retraso del inicio del
tratamiento tras la intervencion quirdrgica, el 19% a una duracion inadecuada, y el 12%
al uso de antimicrobianos con poca actividad frente a los microorganismos responsables

de la infeccion o con baja biodisponibilidad por via oral.

Cincuenta y nueve (20,9%) pacientes presentaron alguna reaccion adversa tras la
administracion de alguno de los antibidticos. El antimicrobiano con el que se
presentaron mas efectos adversos fue la rifampicina (21 pacientes; 7,4%). El efecto
adverso mas frecuente teniendo en cuenta todos los antimicrobianos fue la intolerancia

gastrointestinal (28 pacientes; 40,5%). En la tabla 13 se enumeran las reacciones
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adversas observadas con los diferentes antimicrobianos utilizados. En todos los casos

hubo que retirar el antibiotico y sustituirlo por otro.

Tabla 13. Reacciones adversas observadas con el tratamiento antimicrobiano.

Sistema o aparato Numero de casos Sintomatologia Farmacos implicados
(%)
Digestivo 34(49.2)
28 (40,5) Intolerancia RIF, CIP, PTZ, LNZ, SXT,
gastrointestinal VAN, OFX, LVX, FOS
3(4,3) Colestasis RIF, LVX
3(4.3) Colitis CAZ,LVX, RIF
psedomembranosa
Piel y mucosas 12 (17,3)
5(7,2) Rash cutaneo RIF, CIP, CLI, VAN, PEN
2(2,8) Urticaria SXT
1(1,4) Toxicodermia CIP
1(1,4) Prurito RIF
1(1,4) Sindrome de Lyell VAN
1(1,4) Angioedema LNZ
1(1,4) Candidiasis SXT
vaginal
Renal 9(13)
7 (10,1) Insuficiencia renal VAN, CIP, GEN, SXT
1(1,4) Nefritis intersticial RIF
1(1,4) Nefrotoxicidad GEN
Cardiovascular 6 (8,6)
4 (5,7 Flebitis CXA, VAN
1(1,4) Sincope LVX
1(1,4) Palpitaciones LNZ
Alteracion de las pruebas de laboratorio 5(7,2)
2(2,8) Pancitopenia LNZ, SXT
2(2,8) Acidosis lactica LNZ
1(1,4) Leucopenia SXT
Afectacion sistémica 2(2,8)
2(2,8) Fiebre CLI
Organo de los sentidos 1(1,4)
1(1,4) Neuritis 6ptica LNZ

RIF: rifampicina; CIP: ciprofloxacino; CLI: clindamicina; VAN: vancomicina; PEN: penicilina; SXT: trimetroprima-
sulfametoxazol; LVX: levofloxacion; CXA: cloxacilina; LNZ: linezolid; PTZ: piperacilina-tazobactam; OFX: ofloxacion; FOS:
fosfomicina; CAZ: ceftazidima; GEN: gentamicina.
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5. Diferencias epidemiologicas, de manejo médico-quirurgico, y pronosticas, segun

el tipo de hospital participante.

No hubo diferencias significaticas en el tipo de paciente y el manejo de los
pacientes segun el tipo de hospital participante (regional, de especialidades o comarcal).
Cuando se categoriz6 a los hospitales segin dispusieran de mas o menos de 700 camas,
se observo que en los hospitales de menos de 700 camas fueron mas frecuentes las
infecciones de PPC y la fractura fue la causa més frecuente de implantacion protésica.
La cirugia de revision se realizd con mas frecuencia en los hospitales de mas de 700
camas. En estos hospitales fueron mas frecuentes las infecciones cronicas (en los limites
de la significacion estadistica), y hubo mayor retraso en el diagndstico y en el
tratamiento quirdrgico de la infeccion. En los hospitales de menos de 700 camas fue
mas frecuente la cirugia conservadora con retencion de la protesis, el tratamiento
antibiotico inadecuado, y la duracion del tratamiento antibidtico fue mas prolongada; la
mortalidad global fue también mayor. No hubo diferencias significativas en la
adherencia a las recomendaciones quirtrgicas publicadas, en la curacion tras el primer
procedimiento quirdrgico, asi como tampoco en la curacion y pronostico funcional al
final del seguimiento. En las tablas 14 y 15 se muestran las diferencias epidemiologicas,
de manejo médico-quirurgico y pronosticas de las infecciones de protesis articulares en

los hospitales de més y de menos de 700 camas.
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Tabla 14. Diferencias epidemiolégicas, de manejo médico-quirirgico y pronodsticas de las

infecciones de protesis articulares en los hospitales de mas y de menos de 700 camas.

Variables categoricas.

Variable Mas de 700 Menos de 700 p
camas camas
Sexo mujer 113 (59,8) 59 (64,8) 0,2
Dos 0 mas enfermedades de base 44 (23,2) 21 (23,1 0,5
Localicalizacién de la prétesis
Cadera 80 (42,1) 41(45,1) 0,2
PPC 18 (9,5) 23 (25,3) 0,001
Rodilla 103 (54,2) 48 (52,7) 0,8
Otras 73,7 2(2,2) 0,5
Fractura como causa de la implantacion protésica 31(16,3) 31 (34,1) 0,001
Prétesis de revision 42 (22,1) 10 (11) 0,01
Infeccién crénica vs. aguda 128 (67,4) 53 (58,2) 0,08
Microorganismos multirresistentes® 26 (15,3) 10 (11,9) 0,3
SARM 16 (28,6) 7(25) 0,4
Tratamiento quirdrgico
Desbridamiento con retencion protésica 72 (40) 51(59,3) 0,002
Retirada protésica 108 (60) 35 (40,7)
Seguimiento de las recomendaciones quirurgicas 152 (80) 73 (80,2) 0,5
Curacion tras el tratamiento quirargico inicial 133 (70) 56 (61,5) 0,1
Curacién al final del seguimiento” 149 (78,4) 65 (71,4) 0,1
Tratamiento antibiético
Adecuado/parcialmente adecuado 187 (98,4) 85(93,4) 0,03
Inadecuado 3(L,6) 6 (6,6)
Buen pronéstico funcional al final del seguimiento® 119 (69,2) 51 (65,4) 0,3
Mortalidad global 12 (6,5) 13 (14,3) 0,03

* incluye Staphylococcus aureus resistente a meticilina y enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido y AmpC;® después de todos los procedimiento quirtrgicos realizados con la intencién de curar la infeccion.
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Tabla 15. Diferencias epidemiolégicas, de manejo médico-quirdrgico y pronodsticas de las
infecciones de protesis articulares en los hospitales de mas y de menos de 700 camas.

Variables cuantitativas®.

Mas de 700 Menos de 700

Variable
camas camas

Edad del paciente (afios) 71 (32-92) 73 (35-85) 0,2
Tiempo desde el inicio de la clinica hasta el diagnostico (dias) 54 (0-3185) 20,5 (0-2920) 0,03
Demora quirtrgica desde el inicio de los sintomas (dias) 68 (1-3190) 22 (1-2204) 0,07
Demora quirtrgica desde el diagnéstico (dias) 7 (1-1063) 1 (1-398) 0,002
Desbridamientos en la cirugia conservadora (N°) 1 (0-3) 1 (0-7) <0,001
Edad de la prétesis (dias) 200 (2-9029) 91 (4-5705) 0,3
Intervalo de tiempo de la cirugia en 2 tiempos (semanas) 14 (0-113) 19 (4-48) 0,3
Tiempo de antibioterapia total (semanas) 12 (2-108) 16 (1-109)  <0,001

Tras el desbridamiento con
retencion de la protesis

Tras la retirada protésica 10 (2-108) 20 (4-90) 0,002
Tiempo de seguimiento desde el primer tratamiento quirirgico
(meses)

12 (3-100) 15 (1-90) 0,4

24 (1-58) 24 (1-48) 0,002

*Datos expresados en mediana (rango).

6. Prondstico de los pacientes con infeccion de protesis articular.

Los pacientes se siguieron una mediana de 24 meses (RIC 18-24) desde que se
realizé el primer procedimiento quirtrgico para tratar la infeccion o bien se decidid
directamente hacer un tratamiento antibidtico supresor. Ciento ochenta y seis (71,3%)
pacientes curaron tras el primer procedimiento quirdrgico realizado. Al final del
seguimiento, después de todos los procedimientos quirirgicos realizados con la
intencion de curar la infeccion, 212 (75,4%) pacientes presentaban criterios de curacion
clinica, 18 (6,4%) estaban con tratamiento supresor cronico, en 13 (4,6%) persistian los
signos/sintomas de la infeccion inicial, 4 (1,4%) presentaban recidiva de la infeccion, 9
(3,2%) tenian una superinfeccion por otro microorganismo, y 25 habian fallecido
(mortalidad cruda del 8,9%). La tasa de mortalidad atribuible a la infeccion protésica
fue del 3,9% (11 pacientes), y ésta solo ocurrio en los pacientes con infeccion por S.
aureus (13,1% de los pacientes con infeccion por S. aureus). Tanto la mortalidad cruda
como la atribuible fueron mayores en las infecciones agudas que en las cronicas: 13 %
vs. 6,6% (p=0,06) en mortalidad global, y 8,1% vs. 1,7% (p=0,01) en mortalidad

atribuible.
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Cuando se estudiaron los factores de riesgo asociados al fracaso del primer
procedimiento quirurgico realizado para tratar la infeccion, se encontrd un mayor riesgo
de fracaso en las mujeres, en los pacientes obesos, con 2 o mas enfermedades base, con
hemocultivos positivos, leucocitosis y valores elevados de PCR en el momento del
diagnostico, en los que habian sufrido una fractura y se les habia implantado una PPC, y
en las infecciones agudas y las producidas por S. aureus. Se asocié también a un
aumento del riesgo el desbridamiento con retencion de la protesis, el manejo quirurgico
fuera de las recomendaciones, el tratamiento antimicrobiano inadecuado, la demora
quirargica desde el inicio de los sintomas de infeccion, y el nimero de desbridamientos
realizados con la intencion de salvar la protesis. Hubo una mayor tendencia al fracaso
en las infecciones por microorganismos multirresistentes y en los pacientes con cirrosis
e insuficiencia renal cronica, mientras que en las infecciones por Staphyloccocus
coagulasa-negativa el fracaso fue menor. En las tablas 16 y 17 se muestran los analisis
bivariantes de los factores asociados al fracaso de las infecciones. En el andlisis
multivariante (ver tabla 18) se encontraron como factores independientes de riesgo de
fracaso del tratamiento quirtrgico inicial la fractura, valores elevados de PCR en el
momento del diagndstico, el desbridamiento con retencion de la protesis, y el manejo

quirurgico fuera de las recomendaciones.
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Tabla 16. Analisis univariante de las variables categdricas asociadas al fracaso del primer

procedimiento quirurgico de las infecciones protésicas articulares.

Fracaso del tratamiento n (%) RR (IC95%) p
Sexo mujer Si 52 (32,1) 1,5 (0,9-2,3) 0,03
No 22 (21,4)
Enfermedad de base Si 49 (30,4) 1,2 (0,8-1,8) 0,1
No 26 (24,8)
Diabetes Mellitus Si 20 (31,7) 1,1 (0,7-1,7) 0,2
No 55 (27,1)
Cirrosis Si 5(55,6) 2 (1,1-3,5) 0,07
No 70 (27,2)
Cardiopatia Si 15(31,2) 1,1 (0,7-1,8) 0,3
No 60 (27,5)
Enfermedad pulmonar croénica Si 2(13,3) 0,4 (0,1-1,6) 0,1
No 73 (29,1)
Insuficiencia renal cronica® Si 5(62,5) 2,3 (1,2-4) 0,04
No 70 (27,1)
Inmunodepresion Si 3 (50) 1,8 (0,7-4,1) 0,2
No 72 (27,7)
Neoplasia Si 1(7,7) 0,2 (0,03-1,7) 0,07
No 74 (29,2)
Enfermedad reumatologica Si 6 (31,6) 1,1 (0,5-2,2) 0,4
No 68 (27,6)
Enfermedad neurologica Si 3 (30) 1(0,4-2,8) 0,5
No 72 (28,1)
Obesidad® Si 17 (39,5) 1,5 (0,9-2,3) 0,05
No 58(26,2)
2 0 mas enfermedadesde base Si 22 (37,9) 1,4 (0,9-2,2) 0,04
No 53 (25,5)
Localizacion proétesis
Cadera Si 39 (33,1) 1,3 (0,9-1,9) 0,07
No 36 (24,3)
PPC Si 20 (48,8) 1,9 (1,3-2,9) 0,002
No 55 (24,6)
Rodilla Si 35 (24,8) 0,7 (0,5-1,1) 0,1
No 40 (32)
Otras Si 1(14,3) 0,5 (0,08-3) 0,3
No 74 (28,6)
Fractura como causa de la
implantacion de la protesis Si 25 (41) 1,6 (0,7-2,3) 0,01
No 50 (24,4)
Recambio protésico Si 17 (33,3) 1,2 (0,7-1,9) 0,2
No 58 (27)
Hemocultivos Si 7 (63,6) 2,3 (1,4-3,9) 0,01
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No 68 (26,7)
Tipo de infeccion
Infeccion aguda 36 (37,5) 1,6 (1,1-2,3) 0,009
Infeccion cronica 39 (22,9)
Etiologia No
Staphylococcus aureus Si 28 (35,9) 1,4 (0,9-2,1) 0,05
No 47 (25)
Estafilococos coagulasa-negativa Si 11(15,5) 0,4 (0,2-0,8) 0,003
No 64 (32,8)
Bacilos gram-negativos Si 13 (32,5) 1,1(0,7-1,9) 0,3
No 62 (27,4)
Polimicrobiana Si 9(37,5) 1,3 (0,7-2,3) 0,2
No 66 (27,3)
Estreptococos/enterococos Si 10(30,3) 1,1 (0,6-1,8) 0,4
No 65 (27,9)
Cultivos negativos Si 6(27,3) 0,9 (0,4-1,9) 0,5
No 69 (28.,3)
Microorganismo multirresistente® Si 14 (40) 1,5 (0,9-2,4) 0,07
No 54 (26,2)
SAMR Si 9 (42,9) 1,2 (0,6-2,3) 0,3
No 19 (33,3)
Tipo de tratamiento quirdrgico
Desbridamiento con retencion
protésica 56 (45,5) 3,4(2,1-5,4) <0,001
Retirada protésica 19 (13,3)
Seguimiento de las recomendaciones
quirdrgicas Si 51 (23,8) 0,4 (0,3-0,6) <0,001
No 24 (51,1)
Tratamiento antibiético
Adecuado/parcialmente adecuado 68 (26,4) 0,3 (0,2-0,4) 0,001
Inadecuado 7 (87,5)
Datos expresados en numero de casos (%); * en dialisis; ° IMC (indice de masa corporal) >30; © incluye

Staphylococcus aureus resistente a meticilina y enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
y AmpC; PPC: protesis parcial de cadera; SAMR: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.
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Tabla 17. Analisis univariante de las variables cuantitativas asociadas al fracaso del

primer procedimiento quirurgico de las infecciones de prdtesis articulares.

Variable Fracasan No fracasan p
Edad (afios) 73 (44-92) 68,6 (35-88) 0,1
Leucocitos/mm3 9(2,3-21,6) 8,1(2,2-23,2) 0,01
Hg (g/dl) 10,6 (6,9-14) 11 (6,2-16) 0,06
VSG (mm/h) 80,5 (19-156) 63 (10-140) 0,09
PCR (mg/L) 66 (1,7-428) 34,6 (0,5-433) 0,01
Tiempo de la clinica hasta el diagndstico (dias) 250,4 (0-3185) 60 (0-2879) 0,02
Tiempo desde el inicio de los sintomas a la cirugia (dias) 27 (1-3190) 88 (1-2881) 0,006
Tiempo desde el diagnostico a la cirugia (dias) 4 (1-398) 5 (1-1063) 0,7
Desbridamientos (N°) 1 (0-7) 1(0-4) 0,001
Edad de la prétesis (dias) 816,2 (4-9029) 268 (2-5705) 0,1
Tiempo de antibioterapia total (semanas) 12,5 (1-108) 12 (2-90) 0,3

Datos expresados en mediana (rango).

Tabla 18. Analisis multivariante de las variables asociadas al fracaso del primer

procedimiento quirurgico de las infecciones de protesis articulares.

B OR IC 95% P
Desbridamiento y retencion de protesis 0,7 3,9 2-7,9 <0,001
Manejo quirurgico inadecuado 1,4 4 1,7-9.,5 0,001
PCR 0,005 1,005 1,001-1,008 0,008
Fractura de cadera 0,9 2,8 1,3-6,2 0,006

Area bajo la curva de ROC: 0,78; 1C95% 0,71-0,85.

La tasa de adherencia global a las recomendaciones quirurgicas fue del 82,3%
(entre un 50 a 93,1% en los diferentes hospitales). La adherencia fue significativamente
mas frecuente en la infeccion de protesis de cadera o rodilla vs. la prétesis de hombro o
tobillo [231 (85%) vs. 5 (56%); p=0,02], en las infecciones por un microorganismo
diferente al SARM [54 (88,5%) vs. 16 (70%); p=0,04], en la infeccién aguda vs. la
crénica [97 (97%) vs. 139 (77%); p<0,001], y en infecciones con niveles de PCR por
encima de 250 mg/L al diagnoéstico [19 (100%) vs. 194 (83%); p=0,03].

Respecto a la situaciéon de la protesis en la ultima visita del paciente, 109
(38,8%) conservaban la protesis inicial, 3 (1,1%) de ellos con criterios de aflojamiento
aséptico en la gammagrafia 6sea; en 117 (41,7%) la protesis se habia recambiado, 19
(6,8%) en un tiempo y 98 (34,9%) en dos; 52 (18,5%) estaban en reseccion; y en 3

(1,1%) se habia realizado una amputacion.
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Al final del seguimiento, se pudo evaluar el estado funcional en 258 pacientes
(91,8%). De ellos, 106 (41,1%) caminaban sin ayuda, 67 (26%) caminaban con la ayuda
de un bastén o una muleta, 38 (14,7%) con la ayuda de 2 muletas o andador, y 47
(18,2%) no caminaban. De estos ultimos, 5 pacientes no caminaban por motivos no
relacionados con la infeccion (radiculopatia, patologia de base, mielopatia, parkinson y

gonartrosis contralateral).

Los pacientes con infeccion protésica que curaron tras el primer procedimiento
quirtrgico tuvieron, al final del seguimiento, mejor pronostico funcional que aquellos
que fracasaron, aunque se hubieran curado después de la realizacion de otras cirugias;
de tal forma que presentaron buen prondstico funcional 142 (76,8%) pacientes con
curacion tras el primer procedimiento quirargico vs. 29 (35,4%) con fracaso tras dicho
procedimiento (p<0,001). Los pacientes que conservaron la protesis inicial al final del
seguimiento tuvieron también una mejor funcionalidad de la prétesis que aquellos en los

que hubo que recambiarla [74 (72,5%) pacientes Vs. 97 (58,8%) pacientes, p=0,01].

6.1. Manejo y prondstico de las infecciones agudas.

Cien (35,6%) pacientes presentaron una infeccion protésica articular aguda, 71
(71%) fueron infecciones agudas postquirargicas y 29 infecciones hematégenas. Se
trataron quirurgicamente 96 (96%) pacientes; en 73 (73%) se realizd desbridamiento
con retencion protésica, en 6 (6%) retirada del material protésico y recolocacion en un
tiempo, en 11 (11%) retirada protésica y recolocacién en dos tiempos, en 2 (2%)
retirada y artrodesis, y en 4 (4%) retirada del material y artroplastia de reseccion. Hubo
8 (8%) muertes atribuibles a la infeccion, y la mortalidad global fue del 13% (13

pacientes)

En la figura 18 se muestra el prondstico de las infecciones protésicas agudas en
funcion de su manejo. De los 73 pacientes en los que se realizd desbridamiento con
retencion protésica, 44 (60,3%) curaron, 13 (17,8%) siguieron tratamiento supresor
cronico al no controlarse la infeccion, y a 16 (21,8%) se les retird finalmente la prétesis
por persistencia de la infeccidon; de éstos, 14 curaron. La curacion global al final del

seguimiento en este grupo fue del 79,4%. De los 4 pacientes en los que se optod
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inicialmente por tratamiento antimicrobiano supresor, en 2 se mantuvo controlada la

infeccion.

Cuando se considero a la infeccién aguda postquirirgica como aquella ocurrida
en los primeros 90 dias de la implantacion, curaron 55 de los 88 (62,5%) pacientes
tratados con desbridamiento quirtirgico y retencion de la proétesis, sin diferencias
significativas con la tasa de curacion obtenida cuando se consideraron a las infecciones

ocurridas en los 30 primeros dias de la implantacion (60,3% vs. 62,5%; p=0,7).

De los 23 pacientes en los que se retird inicialmente la protesis, curaron 15
(65,2%) (Figura 18). Dos pacientes que fracasaron precisaron tratamiento quirurgico
adicional (un paciente precisdé desbridamiento con retencion de la proétesis, y otro
retirada de la protesis), pero en ambos persistid la clinica de infeccion. No hubo
diferencias significativas en la curacion de los pacientes en los que se realizd
desbridamiento con conservacion de la protesis o se retird la protesis, tanto tras el
primer procedimiento quirurgico (60,3% vs. 65,2%, p=0,7), como después de todos los
procedimientos terapéuticos empleados para tratar la infeccion (79,4% vs. 65,2%,

p=0,2).

Figura 18. Prondstico clinico de los pacientes con infeccion protésica aguda en funcion de

100 IPA agudas
v
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Datos expresados en niimeros de casos (%). IPA: infecciones protésicas articulares; DR: desbridamiento con retencion protésica;
TSC: tratamiento supresor cronico; 1T: recambio protésico en un tiempo; 2T: recambio protésico en dos tiempos; RP: retirada
protésica.
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Cuando se estudiaron las causas asociadas al fracaso del primer procedimiento
quirtrgico realizado en las infecciones protésicas agudas, se encontré6 que éste fue
significativamente mas frecuente con la edad, en los pacientes con diabetes, en los que
padecian 2 o0 mas comorbilidades, y en los que habian sufrido una fractura y se les habia
implantado una PPC. Hubo una mayor tendencia al fracaso (en los limites de la
significacion estadistica) en las mujeres, en los pacientes con obesidad, cirrosis, y en las
infecciones por S. aureus. En las tablas 19 y 20 se muestran los andlisis univariantes de
los factores asociados al fracaso. Cuando se estudi6 al subgrupo de pacientes a los que
se les realiza desbridamiento con retencion de la protesis, el fracaso se asoci6 a la edad
avanzada [mediana afos (rango): 75 (46-92) vs. 71 (45-88); p=0,03] y a la fractura
como causa de la implantacion protésica [16 (59,3%) vs. 11 (25%); p=0,004]. Hubo
mayor tendencia al fracaso en las mujeres (45,5% vs. 25,9%; p=0,08), los pacientes con
diabetes (56,2% Vvs. 32,7%; p=0,08) o mas de dos comorbilidades (52,6% Vvs. 32,7%;
p=0,09), y en las infecciones no estreptococicas (42,4% vs. 16,7%; p=0,08). El 78,6%
de los pacientes con infeccion estafilocdcica en los que se retuvo la protesis recibieron
rifampicina, y el porcentaje de curacion fue significativamente mayor que cuando no se

utilizé (87,5% vs. 37%, p=0,01).
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Tabla 19. Analisis univariante de las variables categdricas asociadas al fracaso del primer

tratamiento quirdrgico de las infecciones protésicas agudas.

Variable Fracaso del tratamiento RR (IC95%) p
Sexo mujer Si 26 (43,3) 1,6 (0,8-3) 0,07
No 9 (26,5)
Enfermedad de base Si 27 (42,9) 1,6 (0,8-3,2) 0,08
No 8 (25,8)
2 o0 mas enfermedades de base Si 16 (61,5) 2,2(1,3-3,5) 0,003
No 19 (27,9)
Diabetes mellitus Si 14 (58,3) 1,9 (1,1-3,1) 0,01
No 21 (30)
Cirrosis Si 4 (80) 2,2(1,3-3,8) 0,06
No 31 (34,8)
Cardiopatia Si 9 (50) 1,4 (0,8-2,5) 0,1
No 26 (34,2)
Enfermedad pulmonar crénica Si 1(33,3) 0,8 (0,1-4,5) 0,6
No 34 (37,8)
Insuficiencia renal crénica® Si 2 (100) 2,7(2,1-3,6) 0,1
No 33 (35,9)
Inmunodepresion Si 3 (60) 1,6 (0,7-3,5) 0,2
No 32 (36)
Enfermedad reumatolégica Si 4 (40) 1,1 (0,4-2,4) 0,5
No 30 (36,1)
Neoplasia Si 1(12,5) 0,3 (0,04-2) 0,1
No 34 (39,5)
Enfermedad neuroldgica Si 2 (40) 1(0,3-3,2) 0,6
No 33 (37,1)
Obesidad” Si 9 (52,9) 1,5(0,9-2,7) 0,1
No 26 (33,8)
Malnutricion Si 1 (50) 1,3 (0,3-5,5) 0,6
No 34 (37)
Localizacion protesis
PC Si 23 (48,9) 1,9 (1-4) 0,01
No 12 (25,5)
PPC Si 15 (65,2) 2,3(1,4-3,7) 0,002
No 20 (28,2)
PTR Si 12 (26,7) 0,5 (0,3-1) 0,03
No 23 (46,9)
Otras Si 0(0) -- 0,3
No 35(38)
Fractura como causa de la
implantacién de la protesis Si 19 (59,4) 2,3(1,3-3,8) 0,002
No 16 (25,8)
Protesis de revision Si 4 (40) 1(0,4-2,4) 0,5
No 31 (36,9)
Presencia de bacteriemia® Si 1 (100) 2,6 (2-3,4) 0,3
No 34 (38,29
Tipo de infeccion
Infeccién aguda postquirirgica 27 (38) 1 (0,06-2,5) 0,6
Infeccién aguda hematogena 11 (37,9)
Etiologia
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Staphylococcus aureus Si 17 (45.,9) 1,4(0,8-2,4) 0,1
No 18 (31,6)
SAMR Si 4(57,1) 1,3(0,6-2,8) 04
No 13 (43,3)
Staphylococcus coagulasa-negativa Si 2 (20) 0,5(0,1-1,8) 0,2
No 33(39,3)
Bacilos gram-negativos Si 7 (38,9) 1 (0,5-2) 0,5
No 26 (36,8)
Polimicrobiana Si 5(50) 1,4 (0,7-2,7) 0,2
No 30 (35,7)
Estreptococos/enterococos Si 6 (28,6) 0,7(0,3-1,4) 0,22
No 32 (40,5)
Cultivos negativos Si 1 (20) 0,5 (0,08-3) 0,3
No 34 (38,2)
Microorganismo multirresistente® Si 5(@41,7) 1,1(0,5-2,2) 0,5
No 29 (37,7)
Tratamiento quirdrgico
De?b‘ridamiento con retencion 27 (38) 1.1 (0,5-2) 04
protésica
Retirada protésica 8 (34,8)
Tratamiento antibidtico
Adecuado/parcialmente adecuado 33 (35,9) -- 0,1
Inadecuado 2 (100)

Datos expresados en nimero de casos (%); “en dialisis; "IMC (indice de masa corporal) >30; © por el mismo
microorganismo causante de la infeccion; ¢ incluye Staphylococcus aureus resistente a meticilina y enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido y AmpC; PPC: proétesis parcial de cadera; SAMR:
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

Tabla 20. Analisis univariante de las variables cuantitativas asociadas al fracaso del

primer tratamiento quirurgico de las infecciones protésicas agudas.

Variable Fracasan No fracasan p

Edad (afios) 74 (46-92) 70 (35-88) 0,02
Leucocitos/mm3 9,8 (2,3-21,6) 10,1 (2,2-23,2) 0,7
Hg (g/dl) 10 (6,9-13,8) 10,6 (6,8-15) 0,3
VSG (mm/h) 103 (48-119) 90 (10-140) 0,9
PCR (mg/L) 80 (22-428) 77,2 (1,4-433) 0,3
Tiempo de la clinica hasta el diagnéstico (dias) 7 (1-32) 7 (0-365) 0,9
Tiempo desde el inicio de los sintomas a la cirugia (dias) 11,5 (1-39) 13 (1-120) 0,6
Tiempo desde el diagnostico a la cirugia (dias) 3 (1-39) 5 (1-120) 0,6
Desbridamientos (N°) 1 (0-7) 1(0-4) 0,5
Edad de la protesis (dias) 21 (4-9029) 23,5 (2-5705) 0,5
Tiempo de antibioterapia total (semanas) 12 (3-54) 15 (4-44) 0,3

Datos expresados en mediana (rango).

En el andlisis multivariante, los factores asociados de forma independiente al
fracaso del primer tratamiento quirurgico fueron la diabetes y la fractura como causa de
la implantacién protésica, y la infeccion por S. aureus (este ultimo en los limites de la

significacion estadistica) (tabla 21).
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Tabla 21. Analisis multivariante de las variables asociadas al fracaso del primer

tratamiento quirdrgico de las infecciones protésicas agudas.

[ OR IC 95% P
Diabetes 1,11 3 1,1-8,42 0,03
Fractura 1,09 2.9 1,16-7,73 0,02
S. aureus 0,9 2.4 0,96-6,34 0,05

Area bajo la curva de ROC: 0,76; 1C95% 0,66-0,85. El tratamiento antibiotico inadecuado no se incluy6
en el modelo porque solo dos pacientes se trataron inadecuadamente y los dos fracasaron.

Se pudo evaluar el estado funcional en el ultimo seguimiento vivo en 87
pacientes, 66 en los que se retuvo la protesis y 18 en los que se retir6. No hubo
diferencias significativas en el estado funcional de los pacientes segun el procedimiento
realizado; tuvieron un buen prondstico funcional final 43 (65,2%) de los pacientes
tratados con cirugia conservadora inicial, vs. 12 (70,6%) de los tratados inicialmente

con retirada de la protesis (p=0,4).

6.2. Manejo y prondstico de las infecciones cronicas.

Ciento ochenta y un (64,4%) pacientes presentaron una infeccion protésica
cronica (171 infecciones postquirargicas y 10 CIOP). Se trataron quirargicamente 170
(94,4%) pacientes, y en 11 se optd inicialmente por un tratamiento antibidtico supresor.
En la figura 19 se muestra el manejo de las infecciones cronicas y el prondstico de las
mismas. En 50 (27,7%) pacientes se realizo desbridamiento y retencion protésica, y en
120 (66,3%) retirada protésica. De éstos, en 11 (6%) se realizo retirada parcial del
material, en 14 (7,7%) retirada total del material protésico y recolocacion en el mismo
tiempo (9 fueron pacientes con CIOP), en 70 (38,6%) retirada protésica total y
recolocacion en un segundo tiempo, y en 25 (13,8%) reseccion de la protesis (8
artrodesis y 17 Girdlestone). Hubo 3 (1,7%) muertes atribuibles a la infeccion y la
mortalidad global fue del 6,6% (12 pacientes). De los 50 pacientes en los que se realizd
desbridamiento con retencion de la protesis, 23 (46%) curaron, 10 (20%) continuaron
con un tratamiento supresor cronico para mantener controlada la infeccion, y a los 17
(34%) restantes se les retird la protesis. Dos pacientes tratados inicialmente con

tratamiento supresor hubo que retirarles la protesis por no control de la infeccion, y
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curaron. La curacion al final de todos los procedimientos realizados en este grupo de
pacientes fue del 57,3%. De los 23 pacientes que curaron tras desbridamiento, en 19 la
edad de la protesis fue menor o igual a 67 dias (en el 50% la edad fue menor a 36 dias, y
en el 75% menor a 42 dias), de los 4 restantes, uno que padecia dolor crénico en la
protesis de rodilla tuvo una clinica inflamatoria aguda, en el liquido articular se aislo S.
epidermidis, y se realiz6 un desbridamiento con retencion de la protesis, se tratdo 20
semanas con antibidticos y a los 52 meses de seguimiento seguia asintomatico. El
segundo fue una infeccién hematogena por S. agalactiae que cuando se desbrido llevaba
120 dias de clinica, se realizé un tratamiento antibiotico de 25 semanas y en el tltimo
seguimiento a los 12 meses de la cirugia, estaba asintomatico y con pardmetros
analiticos normales. El tercero fue una paciente con una protesis de 91 dias, con clinica
de 40 dias, producida por E. cloacae, tras el desbridamiento se tratd 12 semanas con
quinolonas y se siguidé 24 meses, estando asintomatica en el ultimo seguimiento. El
cuarto fue un paciente con proétesis de rodilla implantada 116 dias antes, que cuando se
realiz6 el desbridamiento llevaba 81 dias de clinica, en los cultivos se aislé E. coli y P.
mirabilis, se tratd 14 semanas con quinolonas, y a los 18 meses de seguimiento seguia
asintomatico. Cuando se estudiaron los factores asociados a la curacion en este
subgrupo de pacientes con infecciones cronicas a los que se realiza desbridamiento con
retencion de la protesis, se encontrd que estuvieron asociados a mayor curacion la
protesis primaria respecto a la de revision [20 (87%) vs. 3 (13%); p=0,05], el
tratamiento antibiotico adecuado/parcialmente adecuado [23 (51,1%) vs. 0%; p=0,03], y
la edad de la protesis menor de 90 dias [19 (59,4%) vs. 4 (22,2%); p=0,01]. Se asociaron
de forma independiente a la curacion la protesis primaria (OR 6,9; 1C95% 1,4-34;
p=0,02) y la edad de la prétesis menor de 90 dias (OR 7,9; 1C95% 1,9-33,7; p=0,005).
Este modelo presentaba un area bajo la curva de ROC de 0.76. El tratamiento
antibiotico adecuado/parcialmente no se incluyé en el analisis al no curarse ninguno de
los pacientes que recibian un tratamiento inadecuado, aunque al introducirlo en el

modelo el area bajo la curva de ROC se incrementaba a 0.80.
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Figura 19. Pronostico clinico de los pacientes con infeccion protésica cronica en funcion de
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su manejo.
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Datos expresados en nimero de casos (%). IPA: infecciones protésicas articulares; 2T: recambio protésico en dos tiempos; 1T:
recambio protésico en un tiempo; DR: desbridamiento con retencion protésica; TSC: tratamiento supresor cronico; RP: retirada
protésica.

En los pacientes en los que se retird la protesis, la curacion fue mayor cuando se
retiraron todos los componentes que cuando se hizo de forma parcial (97 de 109 [89%]
vs. 7 de 11 [63,6%]; p=0,02). La curacion global de estos pacientes fue del 86,7%. La
tasa de curacion tras la retirada protésica fue significativamente mayor que cuando se
realizé desbridamiento y retencion de la protesis, tanto tras la primera cirugia (86,7% Vs.
46%; p<0,001) como después de todos los procedimientos quirtirgicos adicionales

realizados (86,7% vs. 66%; p<0,001).

La tasa de éxito o curacion del recambio protésico en dos tiempos quirurgicos en
la infeccidon cronica fue similar a la obtenida cuando el recambio en dos tiempos se

realiza como rescate tras el fracaso del desbridamiento quirtrgico en la infeccion aguda

(87,5% vs. 87,1%).

Cuando se estudiaron los factores asociados al fracaso del primer tratamiento
quirtirgico de las infecciones cronicas, los factores asociados al fracaso fueron la
presencia de hemocultivos positivos, valores elevados de leucocitos en el momento del
diagnostico, el desbridamiento con retencion de la protesis, el manejo quirargico fuera

de las recomendaciones, el tratamiento antimicrobiano inadecuado, y una mayor
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duracion de la antibioterapia total. Hubo mayor tendencia al fracaso en la cirugia de
revision. En las tablas 22 y 23 se muestran los andlisis univariantes de los factores
asociados al fracaso del primer procedimiento quirtrgico en las infecciones cronicas. En
el andlisis multivariante (tabla 24), los factores de riesgo asociados de forma
independiente al fracaso fueron el desbridamiento con retenciéon de la protesis, el
manejo quirdrgico fuera de las recomendaciones, el tratamiento antimicrobiano
inadecuado, y la protesis de revision (estos dos tltimos en los limites de la significacion

estadistica).

Tabla 22. Analisis univariante de las variables categdricas asociadas al fracaso del primer

tratamiento quirdrgico de las infecciones protésicas cronicas.

Variable Fracaso del tratamiento RR (IC95%) p
Sexo mujer Si 27(27,6) 1,4 (0,8-2,6) 0,1
No 13 (18,8)
Enfermedad de base Si 22 (23,4) 0,9 (0,5-1,6) 0,4
No 18 (24,7)
2 0 mas enfermedades de base Si 6 (20) 0,8 (0,3-1,7) 0,3
No 34 (24,9)
Diabetes mellitus Si 6 (16,7) 0,6 (0,2-1,4) 0,1
No 34 (26)
Cirrosis Si 2 (50) 1,7 (0,6-4,6) 0,2
No 38(23,3)
Cardiopatia Si 7(24,1) 1(0,4-2) 0,5
No 33(23,9)
Enfermedad pulmonar croénica Si 1(9,1) 0,3 (0,05-2,4) 0,2
No 39 (25)
Insuficiencia renal cronica® Si 2 (40) 1,7 (0,5-5,1) 0,3
No 38 (23,5)
Enfermedad reumatolégica Si 1(12,5) 0,5(0,07-3,2) 0,3
No 39 (24,5)
Enfermedad neuroléogica Si 1 (20) 0,8 (0,1-4,9) 0,6
No 39 (24,1)
Obesidad” Si 8(32) 1,2(0,7-2,2) 02
No 32(22,9)
Localizacion de la protesis
PC Si 15(22,7) 0,9 (0,5-1,6) 0,4
No 25(24,8)
PPC Si 5(35,7) 1,5 (0,7-3,3) 0,2
No 35(23)
PTR Si 24 (25) 1,1 (0,6-1,9) 0,4
No 16 (22,5)
Otras Si 1 (20) 0,8 (0,1-4,9) 0,6
No 39 (24,1)
Fractura como causa de la implantacion
de la protesis Si 7 (28) 1,2 (0,6-2,4) 0,3
No 33(23,2)
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Prétesis de revision Si 14 (34,1) 1,6 (0,9-2,8) 0,06
No 26 (20,6)
Presencia de bacteriemia® Si 3 (100) 4,4 (3,3-5,8) 0,01
No 37 (22,6)
Etiologia
Staphylococcus aureus Si 11 (27,5) 1,2 (0,6-2,1) 0,3
No 29 (22,8)
SAMR Si 5(35,7) 1,5 (0,5-4,1) 0,3
No 6 (23,1)
Staphylococcus coagulasa-negativa Si 10 (16,9) 0,6 (0,3-1,1) 0,08
No 30(27,8)
Bacilos gram-negativos Si 525 1(0,4-2,3) 0,5
No 35(23,8)
Polimicrobiana Si 4(30,8) 1,3 (0,5-3,1) 0,3
No 36 (23,4)
Estreptococos/enterococos Si 7(41,2) 1,4 (0,7-2,6) 0,2
No 47 (28,7)
Cultivos negativos Si 5(29,4) 1,2 (0,5-2,7) 0,3
No 35(23,3)
Microorganismo multirresistente® Si 8 (36,4) 1,7 (0,9-3,3) 0,09
No 26 (20,8)
Tipo de tratamiento quirurgico
Desbridamiento con retencion protésica 27 (54) 4,8 (2,7-8,6) <0,001
Retirada protésica 13 (11,1)
Seguimiento de las recomendaciones
quiruargicas Si 16 (13,1) 0,2 (0,1-0,4) <0,001
No 24 (53,3)
Tratamiento antibiético
Adecuado/parcialmente adecuado 3521,7) 0,2 (0,1-0,4) 0,003
Inadecuado 5(83.,3)

Datos expresados en namero de casos (%); “en dialisis; "IMC (indice de masa corporal) >30; ‘por el mismo
microorganismo causante de la infeccién; ¢ incluye Staphylococcus aureus resistente a meticilina y enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido y AmpC; PPC: protesis parcial de cadera; SAMR:

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

Tabla 23. Analisis univariante de las variables cuantitativas asociadas al fracaso del

primer tratamiento quirurgico de las infecciones protésicas cronicas.

Variable Fracasan No fracasan p

Edad (afios) 71 (44-84) 71 (40-88) 0,8
Leucocitos/mm3 8,3(3.,2-19,9) 7,8(2,9-20,7) 0,05
Hg (g/dl) 11,1 (7,2-14) 11,5 (6,2-16) 0,5
VSG (mm/h) 59 (19-156) 55 (15-122) 0,2
PCR (mg/L) 45,9 (1,7-370) 25 (0,5-271) 0,3
Tiempo de la clinica hasta el diagnéstico (dias) 118 (0-3185)  197,5(1-2879) 0,2
Tiempo desde el inicio de los sintomas a la cirugia (dias) 112 (1-3190) 268 (1-2881) 0,1
Tiempo desde el diagnéstico a la cirugia (dias) 7 (1-398) 5,5 (1-1063) 0,8
Edad de la protesis (dias) 276 (7-5565) 411 (32-5586) 0,3
Tiempo de antibioterapia total (semanas) 14 (1-109) 12 (2-90) 0,04

Datos expresados en mediana (rango).
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Tabla 24. Analisis multivariante de las variables asociadas al fracaso del primer

tratamiento de las infecciones protésicas cronicas.

[ OR IC 95% P
Manejo quirirgico inadecuado 2,01 7,52 3,27-17,3 <0,001
Tratamiento antibidtico inadecuado 2,3 10 0,92-108,85 0,05
Protesis de revision 0,8 2,25 0,91-5,55 0,07

Area bajo la curva de ROC: 0,77; 1C95% 0,68-0,86.

Se pudo evaluar el estado funcional al final del Gltimo seguimiento vivo en 171
pacientes con infecciones cronicas, 48 en los que se hizo cirugia conservadora, y 113 de
los que se realizo retirada protésica. No hubo diferencias significativas en el estado
funcional de ambos grupos: tuvieron un buen estado funcional 32 (66,7%) pacientes

tratados de forma conservadora vs. 78 (69%) tratados con retirada protésica (p=0,4).

7. Infecciones de protesis de cadera: caracteristicas diferenciales y prondstico.

7.1. Poblacion de estudio.

Se incluyeron 121 pacientes con infeccion de protesis de cadera; 42 (34,7%)
fueron infecciones de PPC y 80 (65,3%) de PTC. La mediana de tiempo de seguimiento
fue de 24 meses (RIC 12-24; se incluyeron 15 pacientes que murieron antes de los 12
meses de seguimiento). La mediana de seguimiento fue de 22 meses en las PPC y de 24
meses en las PTC (p=0.09); esta diferencia fue debida a la mortalidad mas temprana de

los pacientes con PPC.

Las caracteristicas de los pacientes con infecciones de PPC y PTC se muestran
en la tabla 25. Comparado con los pacientes con infeccion de PTC, los pacientes con
infeccion de PPC fueron con mas frecuencia mujeres, con mdas comorbilidades
(exceptuando las artritis inflamatorias que fueron mas frecuentes en los pacientes con
PTC), y de mayor edad. El motivo de implantacion de la protesis en todos los pacientes
con PPC fue la fractura. Las infecciones de PPC fueron con mas frecuencia infecciones
agudas postquirtrgicas. En el momento del diagnostico, los pacientes con infeccion de

PPC presentaban mas supuracion y una cifra de hemoglobina mas baja, mientras que los
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pacientes con infeccion de PTC presentaban mas dolor y més signos radiologicos de

infeccion.

Tabla 25. Caracteristicas de los pacientes con infeccion de prétesis parcial y prétesis total

de cadera®.
Variable TOTAL PPC PTC p’
n=121 n=42 n=79
Sexo mujer 79 (65,3) 37 (88,1) 42 (53,2) <0,001
Mediana de la edad en aiios (rango)” 72 (35-92) 79 (50-92) 65 (35-88)  <0,001
Comorbilidades 87 (71,9) 35(83,3) 52 (65,8) 0,04
Diabetes mellitus 38 (31,4) 20 (47,6) 18 (22,8) 0,005
Cirrosis 7 (5,8) 3(7,1) 4(5,1) 0,6
Cardiopatia 26 (21,5) 14 (33,3) 12 (15,2) 0,02
Enfermedad pulmonar crénica 11 (9,1) 4(9,5) 7 (8,9) 0,9
Insuficiencia renal crénica” 6 (5) 2 (4,8) 4(5,1) 0,9
Inmunodepresion 4(3.,3) 0(0) 4(5,1) 0,1
Neoplasia 5@4,1) 3(7,1) 2(2,5) 0,2
Enfermedad reumatolégica 12 (9,9) 0(0) 12 (15,2) 0,008
Enfermedad neurologica 8 (6,6) 3(7,1) 5(6,3) 0,8
Obesidad® 19 (15,8) 7(17,1) 12 (15,2) 0,7
Malnutricién 1(0,8) 12,4 0(0) 0,1
Fractura como causa de la implantacion protésica 56 (46,3) 42 (100) 14 (17,7) <0,001
Clinica en el momento del diagnéstico
Dolor 75 (63.9) 18 (45,2) 57 (74) 0,02
Signos inflamatorios 62 (52,1) 19 (45,2) 43 (55,8) 0,2
Supuracion 58 (48,7) 27 (64.,3) 31 (40,3) 0,01
Fiebre (temperatura >38°C) 28 (23,5) 9(22) 19 (24,7) 0,6
Fistula 33 (27,7) 10 (23,8) 23 (29,9) 0,4
Derrame articular 8(6,7) 1(2,4) 7(9,1) 0,1
Datos de laboratorio en el momento del diagnéstico®
Leucocitos (x10° por pL), mediana (rango) 8,4 (3,9-46,1) 9,5 (3,9-23) 8 (3,9-46) 0,2
Hg (g/dl), mediana (rango) 10,5 (6,2-16)  10(6,9-13,2)) 11 (6,2-16) 0,008
VSG (mm/h), mediana (rango) 64 (7-156) 64 (16-156) 61 (7-120) 0,2
PCR (mg/L), mediana (rango) 45 (0,5-393) 58 (3-330) 28 (0,5-393) 0,3
Signos radiolégicos de infeccién 48 (41,7) 12 (28,6) 36 (49,3) 0,03
Bacteriemia por el mismo microorganismo 2(1,7) 0(0) 2(2,5) 0,3
Mediana de la edad de la prétesis en dias (rango)® 69 (4-9029) 31 (6-794) 310 (4-9029) <0,001
Tipo de infeccién
Postquirirgica precoz 41 (33,9) 22 (52,4) 19 (24,1) 0,002
Cronicas 66 (54,5) 17 (40,5) 49 (62) 0,02
Hematogenas 10 (8,3) 2 (4,8) 8 (10,1) 0,3
Cultivos intraoperatorios positivos 4 (3,3) 0(0) 3(3,9) 0,6

¥ Datos expresados en nimero de casos (%), excepto donde se indica.” Test de la Chi-cuadrado excepto cuando se
especifica; * Test de la U de Mann—Whitney; "en dialisis; © IMC (indice de masa corporal) >30; PPC: prétesis parcial
de cadera; PTC: protesis total de cadera.
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7.2. Diagnostico microbiologico.

La etiologia de las infecciones se detalla en la tabla 26. No se encontraron
diferencias significativas en la frecuencia de infecciones por cocos gram-positivos entre
las PPC y PTC. Los bacilos gram-negativos, incluidos aquellos aislados en las
infecciones polimicrobianas, fueron mas frecuentes en las infecciones de PPC [12
(28,6%) vs. 10 (12,7%), p=0.03]. Las infecciones de PPC fueron con mas frecuencia
infecciones polimicrobianas. Sin embargo, cuando solo se consideraron las infecciones
postquirtrgicas precoces, no hubo diferencias en la etiologia de las infecciones de
ambos implantes: 7 (31,8%) infecciones polimicrobianas en PPC vs. 2 (10,5%) en PTC,
(p=0,10), y 6 (27,3%) infecciones por bacilos gram-negativos en PPC vs. 2 (10,5%) en
PTC (p=0,17).

Tabla 26. Microbiologia de las infecciones de protesis de cadera.

Variable TOTAL PPC PTC p
n=121 n=42 n=79

Flora polimicrobiana 17 (14) 10 (23,8) 7 (8,9) 0,02
Staphylococcus aureus 32 (27,4) 10 (24,4) 22 (29,3) 0,5
Bacilos gram-negativos 22 (18,2) 12 (28,6) 10 (12,7) 0,03
Staphylococcus coagulasa-negativa 24 (19,8) 7 (16,7) 17 (21,5) 0,5
Streptococcus spp 10 (8,3) 4(9,5) 6 (7,6) 0,7
Enterococcus spp 6(5) 3(7,1) 3(3,8) 0,4
Anaerobios 4(3,3) 0(0) 4(5,1) 0,1
Cultivos negativos 8 (8,6) 124 7 (8,9) 0,1
Otros 4(3.,3) 1(2,4) 3(3,8) 0,6
Microorganismos multirresistentes® 18 (16,1) 7(17,1) 11 (15,5) 0,8

Datos expresados en numero de casos (%); * incluye Staphylococcus aureus resistente a meticilina y enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido y AmpC; PPC: protesis parcial de cadera; PTC: protesis total de
cadera.

7.3. Tratamiento médico y quirurgico.

En la tabla 27 se recoge el manejo médico y quirargico de los pacientes con
infeccion de PPC y PTC. En resumen, el desbridamiento con retencion de la protesis se
realizd con mas frecuencia en los pacientes con infeccion de PPC, y la retirada protésica
en los pacientes con infeccion de PTC. Se siguieron las recomendaciones publicadas
acerca del tratamiento quirurgico en 95 (83,3%) pacientes, sin diferencias significativas

entre ambos tipos de infecciones.
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El tratamiento antimicrobiano se consider6 adecuado y de acuerdo a las
recomendaciones en 78 (61%) pacientes, y no hubo diferencias significativas entre

ambos tipos de infeccion (Tabla 27).

Tabla 27. Tratamiento médico y quirurgico realizado en las pacientes con infeccion de

protesis de cadera.

Total PPC PTC p
n=121 n=42 n=79
Primer tratamiento quirirgico
Retirada protesis 54 (47) 13 (31) 41 (56,2) 0,009
Artroplastia de reseccion 22 (17) 6 (14) 16 (19) 0,4
Recambio en un tiempo 9(7,8) 2 (4,8) 7(9,6) 0,3
Recambio en 2 tiempos 22 (19,1) 3(7) 19 (24) 0,04
Desbridamiento con retencion de la protesis 61 (53) 29 (69) 32 (43,8) 0,009
Tratamiento antibiotico supresor cronico 6 (4,9) 0 6 (7,6) 0,07

Adecuacion a las recomendaciones quirirgicas 95 (83,3) 36 (87,8) 59 (89,8) 0,3

Tratamiento antibiotico

Adecuado 78 (61) 26 (61,9) 47 (59,5) 0.6
Parcialmente adecuado 42 (34,7) 13 (31) 29 (36,7) '
Inadecuado 6(5) 3(7,1) 3(3,8)

Datos expresados en niimero de casos (%). PPC: protesis parcial de cadera; PTC: protesis total de cadera.

7.4. Analisis del prondstico.

El fracaso global tras el primer procedimiento quirurgico realizado para tratar la
infeccion en los pacientes con protesis de cadera fue del 29,8% (36 pacientes), que
disminuyo al 26,4% (32 pacientes) (p=0.5) tras el empleo de todos los procedimientos
terapeuticos para intentar curar la infeccion. En la tabla 28 se muestra el prondstico de
los pacientes con infeccion de protesis de cadera. En resumen, el fracaso del primer
procedimiento quirurgico fue mas frecuente en los pacientes con infecciones de PPC
comparado con los de PTC, aunque no hubo diferencias significativas en la tasa de
fracasos al final del seguimiento. La mortalidad cruda fue significativamente mayor en
los pacientes con infeccion por PPC; sin embargo, no se encontraron diferencias en la
mortalidad atribuible a la infecciébn entre ambos grupos de infecciones. El estado
funcional al final del seguimiento fue peor en los pacientes con infecciones de PPC; la

mitad de los pacientes no podian caminar al final del seguimiento (Tabla 28).
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Tabla 28. Pronéstico clinico y funcional de los pacientes con infeccion de protesis de

cadera.
Total PPC PTC p
n=121 n=42 n=79
Fracaso del procedimiento terapéutico inicial 36 (29,8) 18(42,9) 18(22,8) 0,02
f:;j::g :slaﬁnal de todos los tratamientos 32 (26.4) 14 (33.3) 18 (22.8) 02
Mortalidad cruda 17 (14) 11 (26,2) 6 (7,6) 0,005
Mortalidad relacionada con la infeccién 6 (5 4(9,5 2(2,5) 0.09
Resultado funcional®
Buen estado funcional 62(60,2) 10(33,3) 52(71,2) <0.001
Camina sin ayuda 37 (35,9) 5(16,7) 32 (43,8) 0,009
Camina con ayuda una muleta 25(24,3) 5(16,7) 20 (27,4) 0,2
Mal estado funcional 41 (39,8) 20(66,7) 21 (28,8) <0.001
Camina con dos muletas 15 (14,6) 5(16,7) 10 (13,7) 0,6
No camina 25(24,3) 15 (50) 10 (13,7) <0.001

Datos expresados en nimero de casos (%); * después de todos los procedimiento quirlirgicos realizados con la
intencion de curar la infeccién. ° en este analisis s6lo se incluyeron los supervivientes al final del seguimiento: 30
pacientes con PPC y 73 con PTC; PPC: protesis parcial de cadera; PTC: protesis total de cadera.

Llegados a este punto, la pregunta siguiente fue si la PPC per se, como
procedimiento, estaba directamente asociada con el fracaso del primer tratamiento
quirargico realizado. Para ello, se estudiaron las variables asociadas al fracaso en todos
los pacientes con infeccion de protesis de cadera (PPC y PTC). En el andlisis
univariante, se asociaron a mayor fracaso la edad, la fractura de cadera, la PPC, los
valores elevados de VSG o PCR en el momento del diagnostico, la ausencia de signos
radiologicos de infeccion, la infeccion aguda, el desbridamiento con retencidén de la
protesis, el nimero de desbridamientos realizados, el manejo quirurgico inadecuado, y

el tratamiento antimicrobiano inadecuado (tablas 29 y 30).
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Tabla 29. Analisis univariante de las variables categoricas asociadas al fracaso tras el

primer procedimiento quirurgico realizado en los 121 pacientes con infeccion de prétesis

de cadera.
Fracaso del
Variables tratamiento RR (IC95%) p
n=36
Sexo mujer Si 27 (34,2) 1,5 (0,8-3) 0,1
No 9(21,4)
Enfermedad de base Si 25 (28,7) 0,8 (0,4-1,6) 0,6
No 11 (32,4)
Fractura como causa de la implantacién _,
L. Si 22 (39,3) 1,8 (1,03-3,2) 0,03
de la protesis
No 14 (21,5)
PPC Si 18 (42,9) 1,8 (1,1-3,2) 0,02
No 18 (22,8)
Signos radiolégicos de infeccion Si 8 (16,7) 0,4 (0,2-0,8) 0,01
No 26 (38,8)
Fiebre >38° en el diagnéstico Si 12 (42,9) 1,6 (0,9-2,8) 0,09
No 24 (26,4)
Tipo de infeccién Aguda® 21 (41,2) 1,9 (1,1-3,3) 0,01
Croénica® 15(21,4)
Etiologia
Staphylococcus aureus Si 12 (37,5) 1,3 (0,7-2,3) 0,3
No 24 (28,2)
Staphylococcus coagulasa-negativa Si 5(20,8) 0,6 (0,2-1,4) 0,2
No 31 (32)
Bacilos gram-negativos Si 5(22,7) 0,7 (0,3-1,6) 0,4
No 31 (31,3)
Polimicrobiana Si 6 (37,5) 1,3 (0,6-2,6) 0,4
No 30 (28,6)
Estreptococos y enterococos Si 5(33,3) 1,1(0,5-2,4) 0.7
No 31(29,2)
Cultivos negativos Si 2 (25) 0,8 (0,2-2,8) 0,7
No 34 (30,1)
Microorganismos multirresistentes Si 8(44,4) 1,6 (0,9-3) 0.12
No 25 (26,6)
Tipo de tratamiento quirturgico
De§b.ridamiento con retencion 31 (50.8) 6,09 (2,5-18,1)  <0.001
protésica
Retirada protésica 4(7,4)
Seguimiento de las recomendaciones Si 23 (24,2) 0,3 (0,2-0,6) 0,001
No 12 (63,2)
Tratamiento antibidtico
Adecuado/parcialmente adecuado 32(28,3) -- 0.001
Inadecuado 6 (100)

Datos expresados en niimero de casos (%). * incluye infecciones agudas postquirirgicas y hematogenas; ° incluye
infecciones cronicas postquirargicas y CIOP; © incluye Staphylococcus aureus resistente a meticilina y
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido y AmpC; PPC: proétesis parcial de cadera.
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Tabla 30. Analisis univariante de las variables cuantitativas asociadas al fracaso tras el

primer procedimiento quirurgico realizado en los 121 pacientes con infeccion de prétesis

de cadera.

Variables cuantitativas Fracasan No fracasan p
Edad (afios) 74 (45-85) 71 (35-92) 0,04
VSG (mm/h) 92 (23-156) 55 (7-140) 0,01
PCR (mg/L) 63,5 (9.9-393) 28,4 (0.5-275) 0,05
N° desbridamientos 1 (0-7) 1 (0-4) 0,002

Datos expresados en mediana (rango).

Se realiz6 entonces un analisis multivariante para estudiar los factores de riesgo
asociados al fracaso del primer tratamiento quirurgico en todos los pacientes con
infeccion de protesis de cadera. En un primer modelo (modelo A, tabla 31) se incluy6 la
PPC pero no la fractura de cadera como motivo de la implantacion protésica, y los
factores asociados de forma independiente al fracaso fueron la PPC, los niveles de PCR
al diagnodstico, el desbridamiento con retencion de la proétesis, y el tratamiento
quirtrgico inadecuado. En un segundo modelo (modelo B, tabla 31), se incluyeron tanto
la PPC como la fractura, con resultados similares, excepto que la fractura se asocid al
fracaso del tratamiento pero no la PPC. El tratamiento antimicrobiano no se incluyd en
los modelos porque todos los pacientes con tratamiento antibiotico inadecuado
fracasaron. Las areas bajo la curva de ROC fueron de 0,86 (IC 95%: 0,79—0,94) para el
modelo A y 0,88 (IC 95%: 0,81-0,94) para el modelo B.

Tabla 31. Analisis multivariante de las variables asociadas al fracaso del primer

tratamiento quirurgico en todos los pacientes con infeccion de prétesis de cadera.

Modelo A Modelo B
Variable OR (95% 1IC) p OR (95% 1IC) p
Prétesis parcial de cadera 4.1(1.45-11.6) 0,008 1.3 (0.3-6.2) 0,7
Manejo quirurgico inadecuado 5.5(1.6-18.7) 0,006 9.1 (2.2-37,45) 0,02
PCR (mg/L) 1.005 (0.99-1.011) 0,09 1.007 (1.000-1.014) 0,04
Desbridamiento 4.3 (1,5-12.2) 0,005 3.9(1.3-11.2) 0,01
Fractura de cadera (No incluido) - 5,2 (0,9-28,6) 0,05

Se estudiaron también las variables asociadas a un peor pronostico funcional en
todos los pacientes con infeccion de protesis de cadera, y en particular atendiendo a la
influencia de la PPC y de la fractura de cadera (tabla 32). Las variables asociadas a un
peor estado funcional al final del seguimiento fueron la edad, la cirugia de reseccion

como primera opcidn terapeutica, y el fracaso del primer tratamiento quirurgico
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realizado para curar la infeccion. Los pacientes con comorbilidades tuvieron mayor

tendencia a tener un peor estado funcional (OR 2,9; IC95% 0,9-9,6).

Tabla 32. Factores asociados a un mal prondstico funcional en los pacientes con infeccion

de protesis de cadera.

Analisis univariante Analisis multivariante

Variables RR (95%IC) p OR (95%IC) p
Sexo mujer 1,9 (1,01-3,6) 0,03
Edad (aiios) - 0,06 1.12 (1.06-1.18)  <0.001
Comorbilidades 1,9 (0,9-3,9) 0.04 2.9 (0.9-9.6) 0.07
Fractura de cadera 2(1,2-3,4) 0,005
PPC 1,8 (1,1-2,9) 0,01
Signos radiolégicos de infeccion 0,8 (0,5-1,4) 0,5
Infeccion aguda® 1,4 (0,8-2,4) 0,1
Etiologia de la infeccion

Cultivos negativos 0,7 (0,2-2,4) 0,5

Staphylococcus aureus 0,7 (0,3-1,3) 0,2

Staphylococcus coagulasa-negativa 0,6 (0,3-1,4) 0,2

Bacilos gram-negativos 1,4 (0,8-2,4) 0,2

Polimicrobiana 0,8 (0,3-1,8) 0,6

Estreptococos y enterococos 1,4 (0,7-2,6) 0,2
Microorganismos multirresistentes” 1,1(0,5-2,1) 0,7
Tipo de tratamiento quirurgico

Desbridamiento y retencion pratesis 1,1 (0,7-1,9) 0,5

Recambio parcial 0,5 (0,09-3,2) 0,4

Recambio en un tiempo 0,3 (0,05-2,1) 0,1

Recambio en dos tiempos 0,4 (0,1-1,1) 0,06

Artroplastia de reseccion 1,6 (1,03-2,7) 0,05 5.9 (1.6-22.2) 0.009
Manejo quirirgico inadecuado 0,9 (0,4-1,8) 0,7

Fracaso del tratamiento quirurgico inicial 2,2(1,3-3,5) <0.001 17.5(4.7-66.6)  <0.001

*Incluye infecciones agudas postquirdrgicas y hematdgenas; ° incluye Staphylococcus aureus resistente a meticilina y
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido y AmpC; PPC: protesis parcial de cadera.

8. Infecciones protésicas producidas por Staphylococcus aureus.

8.1. Descripcion de las infecciones producidas por Staphylococcus aureus.

S. aureus estuvo implicado en mas de la cuarta parte de las infecciones
protésicas (84; 29,8%); form¢ parte de flora polimicrobiana en 11 (13,1%) infecciones,
y 23 (27,4%) casos fueron resistentes a meticilina. S. aureus fue responsable de 31

(36,9%) infecciones agudas postquirargicas, 44 (52,4%) infecciones cronicas
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postquirtrgicas, 8 (9,5%) infecciones agudas hematdgenas y 1 (1,2%) CIOP. Como ya
se ha comentado, S. aureus fue el tinico agente etioldgico responsable de la mortalidad

relacionada con la infeccion protésica en toda la cohorte (11 casos; 3,9%).

Las infecciones por S. aureus se trataron quirargicamente con desbridamiento y
retencion de la protesis en 46 (54,8%) casos, retirada del material protésico y recambio
en dos tiempos en 19 (23%), retirada y recambio en un tiempo en 6 (7%), retirada y
artrodesis o artroplastia de resecciéon en 7 (8%), y se optd directamente por un

tratamiento supresor crénico en 6 (7%).

Puesto que las infecciones por S. aureus se han asociado a un peor prondstico en
términos de curacion clinica cuando se realiza un tratamiento conservador57’82’158’169’298,
se analiz6 el prondstico de estas infecciones cuando se realiza desbridamiento con
retencion de la protesis. De las 46 infecciones tratadas con este procedimiento, 25
(54,3%) fueron agudas postquirurgicas, 16 (34,8%) cronicas postquirtrgicas, y 5
(10,9%) agudas hematdgenas. Veinticuatro (52,2%) pacientes curaron, en 11 (23,9%)
hubo que retirar la protesis [4 recambios en dos tiempos, 6 resecciones (1 muerte
relacionada), 1 amputacion], 3 (6,5%) permanecieron asintomaticos con tratamiento
supresor cronico, y 7 (15,2%) pacientes fallecieron a consecuencia de la infeccion. Los
factores asociados al fracaso de este tratamiento fueron las PPC [7 (77,8%) vs. 14
(37,8%); p=0,03], valores mas elevados de la PCR en el momento del diagndstico [70
mg/L (13-408) vs. 40 (1,8-282); p=0,05], pacientes con hemocultivos positivos [4
(100%) vs. 17 (40,5%); p=0,02], y aquellos pacientes que precisaron mayor nimero de
desbridamientos para la curacion [1 (1-7) vs. 1 (1-2); p=0,03]. Hubo una mayor
tendencia al fracaso con el retraso quirurgico (desde el inicio de la clinica) [17 dias
(RIC 9,75-34,75) vs. 14 dias (6-30,25); p=0,17], y, en las infecciones postquirurgicas
(excluyendo las hematogenas y CIOP), con la edad de la protesis [26,5 dias (RIC 13-
286,25) vs. 21 dias (13-33); p=0,10]. En los pacientes con infeccion aguda, el fracaso
del desbridamiento fue mayor en las infecciones hematogenas [9 (80%) vs. 4 (36%),

p=0,09].

Comparado con las infecciones de otras etiologias, los pacientes con infecciones
por S. aureus fueron mas frecuentes en los pacientes obesos, con cirrosis, insuficiencia

renal crénica (en los limites de la significacion estadistica), y con inmunosupresion, y
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menos frecuentes en los pacientes con broncopatia cronica. Presentaron mas infecciones
agudas (postquirirgicas y hematdgenas), con mds bacteriemia y supuracion, y en el
momento del diagndstico la cifra de hemoglobina fue mas baja, pero hubo mas
leucocitosis y niveles mas elevados de PCR y VSG. El tiempo hasta que se realizo el
tratamiento quirurgico fue menor. En las tablas 33 y 34 se muestran las diferencias entre
los pacientes con infecciones por S. aureus y otras etiologias. El fracaso del tratamiento
quirtrgico fue mayor en los pacientes con infeccion por S. aureus a pesar de que no
hubo diferencias significativas en el manejo de las mismas. Al final del seguimiento,
después de todos los procedimientos realizados para tratar la infeccién, hubo mayor
tendencia al fracaso en los pacientes con infecciones por S. aureus. Sin embargo, no
hubo diferencias en la curacion de las infecciones tratadas de forma conservadora
(52,2% vs. 58,7%; p=0,3). La mortalidad global fue significativamente mayor en las
infecciones por S. aureus (19% vs. 4,6%; p=<0,001), y como ya se comentd, también la
mortalidad atribuible (13,1% vs. 0%; p=<0,001).

Tabla 33. Diferencias entre las infecciones protésicas producidas por Staphylococcus

aureus versus otros microorganismos. Variables categoricas.

Variable S. aureus Otras etiologias p
n=84 n=197

Sexo mujer 57 (67,9) 115 (58,4) 0,1

Comorbilidades 56 (66,7) 115 (58,4) 0,1
Diabetes mellitus 19 (22,6) 47 (23,9) 0,8
Cirrosis 6(7,1) 3(1,5) 0,01
Cardiopatia 15 (17,9) 35(17,8) 0,9
Enfermedad pulmonar croénica 1(1,2) 15 (7,6) 0,03
Insuficiencia renal cronica® 5(6) 4(2) 0,08
Inmunodepresion 6 (7,1) 1 (0,5) 0,001
Neoplasia 6 (7,1) 11 (5,6) 0,6
Enfermedad reumatologica 8(9,6) 14 (7,1) 0,4
Enfermedad neurologica 2(2,4) 8(4,1) 0,4
Obesidad® 20 (23,8) 25(12,8) 0,02
Malnutricion 22,4 1 (0,5) 0,1

Localizacion proétesis
Cadera 38 (45,2) 83 (42,1) 0,6
Rodilla 45 (53,6) 106 (53,8) 0,9
Otras 1(1,2) 8(4,1) 0,2

Protesis de revision 13 (15,5) 39 (19,8) 0,3

Bacteriemia® 4(4,9) 0(0) 0,003
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Clinica
Dolor 54 (64,3) 152 (78,4) 0,01
Signos inflamatorios 61 (72,6) 119 (61,3) 0,07
Supuracion 44 (52,4) 61 (31,4) 0,001
Fiebre 29 (34,5) 47 (24,2) 0,07
Fistula 23 (27,4) 40 (20,6) 0,2
Derrame articular 15 (18,1) 32 (16,5) 0,7
Signos radiolégicos de infeccion 24 (30,8) 70 (38,5) 0,2
Infeccion aguda® vs. crénica® 39 (46,4) 61 (31) 0,01
Infecciones polimicrobianas 11(13,1) 14 (7,1) 0,1
Tipo de tratamiento quirirgico
Desbridamiento con retencion protésica 46 (54,8) 77 (39,1) 0,01
Retirada parcial 4(5,1) 11 (6,1) 0,7
Retirada en un tiempo 6 (7,7) 11 (6,1) 0,6
Retirada en dos tiempos 19 (24,4) 68 (37,6) 0,03
Artroplastia de reseccion 709) 25 (13,8) 0,2
Fracaso tratamiento médico-quirturgico inicial 32 (38,1) 46 (23,4) 0,01
Fracaso después de todos los procedimientos’ 25(29,8) 39 (19,8) 0,06
Mortalidad atribuible 11(13,1) 0(0) <0,001
Mortalidad global 16 (19) 9 (4,6) <0,001
x::g:n((]lgicril;;geisco de acuerdo a las 65 (84.4) 152 (84.9) 0.9

Datos expresados en namero de casos (%); * en diélisis; ° IMC (indice de masa corporal) >30; ® bacteriemia previa por
el mismo microorganismo; ¢ incluye infecciones agudas postquirirgicas y hematogenas; © incluye infecciones
cronicas postquirirgicas y CIOP; " después de todos los procedimiento quirtrgicos realizados con la intencién de
curar la infeccion.

Tabla 34. Diferencias entre las infecciones protésicas producidas por Staphylococcus

aureus versus otros microorganismos. Variables cuantitativas.

Variable S.aureus  Otras etiologias p
n=84 n=197

Edad (aiios) 72,5 (32-85) 71 (35-92) 0,32
Leucocitos/mm3 9(2,3-23,2) 8,1 (2,2-46,1) 0,02
Hg (g/dl) 10,7 (6,8-15) 11 (6,2-16) 0,03
VSG mm 77 (19-140) 58 (7-156) 0,007
PCR mg/L 60 (0,5-640) 37,5 (1-433) 0,009
Tiempo desde el inicio de la clinica hasta el diagnéstico (dias) 19 (0-3185) 60 (0-2879) 0,008
Tiempo desde el inicio de los sintomas a la cirugia (dias) 23 (1-3190) 82 (1-2881) 0,009
Tiempo desde el diagnéstico a la cirugia (dias) 6 (1-962) 5 (1-1063) 0,62
N° desbridamientos 1 (0-7) 1 (0-4) 0,74
Edad de la prétesis (dias) 47 (6-9029) 236 (2-5705) 0,10
Tiempo de antibioterapia total (semanas) 14 (5-40) 12 (2-109) 0,31

Datos expresados en mediana (rango).
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8.2. Infecciones por Staphylococcus aureus sensible a meticilina versus infecciones

por Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

En las tablas 35 y 36 se muestran las diferencias entre los pacientes con
infecciones por SASM vs. SARM. En general, no hubo diferencias significativas entre
ambos tipos de infeccion, auque hubo una tendencia a que los pacientes con infecciones
por SARM tuvieran menos comorbilidades y estuvieran sometidos a mas
procedimientos invasivos. Tampoco hubo diferencias en el pronostico tras el primer
procedimiento quirirgico y al final del seguimiento, a pesar de que en las infecciones
por SASM se siguieron significativamente mas las recomendaciones quirurgicas que en

las infecciones por SARM.

Tabla 35. Diferencias entre las infecciones protésicas producidas por Staphylococcus

aureus sensible y resistentes a meticilina. Variables categoricas.

Variable SASM n=61 SARM n=23 p
Sexo mujer 40 (65,6) 17 (73,9) 0,4
Comorbilidades 44 (72,1) 12 (52,2) 0,08
Diabetes mellitus 15 (24,6) 4(17,4) 0,4
Cirrosis 6 (9,8) 0(0) 0,1
Cardiopatia 12 (19,7) 3(13) 0,4
Enfermedad pulmonar crénica 1(1,6) 0 (0) 0,5
Insuficiencia renal cronica® 4(6,6) 1(4,3) 0,7
Inmunodepresion 6 (9,8) 0 (0) 0,1
Neoplasia 6 (9,8) 0(0) 0,1
Enfermedad reumatoldgica 7(11,7) 143) 0,2
Enfermedad neurologica 0(0) 2(8,7) 0,02
Obesidad” 15 (24,6) 5(21,7) 0,7
Malnutricién 2 (3,3) 0(0) 0,3
Localizacion proétesis
Cadera 26 (42,6) 12 (52,2) 0,4
PPC 9(14,8) 4(17,4) 0,7
Rodilla 35(57,4) 10 (43,5) 0,2
Otras 6 (9,8) 0(0) 0,1
Protesis de revision 8 (13,1) 5(21,7) 0,3
Procedimientos invasivos* 9 (15,3) 7 (33,3) 0,07
Traumatismo articular (caida/luxacion) 2(3,3) 3(13) 0,1
Bacteriemia® 305 1 (4.8) 0,9
Clinica
Dolor 40 (65,6) 14 (60,9) 0,6
Signos inflamatorios 44 (72,1) 17 (73,9) 0,8
Supuracion 31 (50,8) 13 (56,5) 0,6
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Fiebre 22 (36,1) 7 (30,4) 0,6
Fistula 16 (26,2) 7 (30,4) 0,7
Derrame articular 12 (20) 3(13) 0,4
Infeccion aguda® vs. cronica’ 31 (50,8) 8 (34,8) 0,1
Infecciones polimicrobianas 6 (9,8) 5Q21,7) 0,1
Tipo de tratamiento quirdrgico
Desbridamiento y retenciéon protésica 33 (57,9) 13 (61,9) 0,7
Recambio parcial 23,5 2(9,5) 0,2
Recambio en un tiempo 3(5,3) 3(14,3) 0,1
Recambio en dos tiempos 16 (28,1) 3(14,3) 0,2
Artroplastia de resecciéon 5(8,8) 209,95 0,9
Fracaso tratamiento médico-quirurgico inicial 21 (34,4) 11 (47,8) 0,2
Fracaso después de todos los procedimientos® 17 (27,9) 8 (34,8) 0,3
Mortalidad atribuible 7 (11,5) 4(17,4) 0,4
Mortalidad global 11 (18) 5(21,7) 0,7
Manejo quirurgico de acuerdo a las recomendaciones 51(89,5) 14 (70) 0,03
Uso rifampicina 47 (77) 20 (87) 0,2
Uso de rifampicina en la cirugia conservadora 26 (78,8) 13 (100) 0,07

Datos expresados en namero de casos (%).* en dialisis; ° IMC (indice de masa corporal) >30;° incluye la presencia de
catéter vascular o sondaje urinario durante mas de 48 horas, y la realizacion de otra cirugia, endoscopia o algun
procedimiento dental; ¢ bacteriemia previa por el mismo microorganismo; ¢ incluye infecciones agudas
postquirargicas y hematogenas; | incluye infecciones crénicas postquirirgicas y CIOP; € después de todos los
procedimiento quirurgicos realizados con la intencion de curar la infeccion; SASM: Staphylococcus aureus sensible a
meticilina; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; PPC: protesis parcial de cadera.

Tabla 36. Diferencias entre las infecciones protésicas producidas por Staphylococcus

aureus sensible y resistentes a meticilina. Variables cuantitativas.

Variable SASM n=61 SARM n=23 p

Edad (aiios) 72 (40-82) 75 (32-85) 0,28
Leucocitos/mm3 al diagnéstico 9,5 (2,3-23,2) 9 (5-19,9) 0,04
Hg (g/dl) al diagnéstico 10,8 (6,8-14,8) 10,6 (7,2-15) 0,83
VSG (mm/h) al diagnéstico 85 (21-140) 50 (19-116) 0,06
PCR (mg/L) al diagnéstico 60 (0,5-640) 49 (3,6-428) 0,52
Desbridamientos (N°) 1 (0-4) 1 (0-7) 0,84
Tiempo desde la clinica hasta el diagnostico (dias) 19 (0-1441) 24,5 (2-3185) 0,35
Tiempo desde el diagnostico a la cirugia (dias) 6 (1-962) 3 (1-438) 0,14
Tiempo desde el inicio de los sintomas a la cirugia (dias) 27 (1-1808) 21,5 (1-3190) 0,85
Edad de la protesis (dias) 53 (6-9029) 35(7-4097) 0,94
Tiempo de antibioterapia total (semanas) 13,2 (5-40) 14 (6-38) 0,50

Datos expresados en mediana (rango). SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina. SARM: Staphylococcus
aureus resistente a meticilina.
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9. Infecciones protésicas producidas por bacilos gram-negativos.

9.1. Descripcion de las infecciones producidas por bacilos gram-negativos.

Cincuenta y cuatro (19,2%) infecciones protésicas estuvieron producidas por
bacilos gram-negativos, 12 (4,2%) fueron infecciones mixtas con cocos gram-positivos
y 42 (14,9%) fueron causadas exclusivamente por bacilos gram-negativos. Se

estudiaron las caracteristicas de este grupo de 42 pacientes.

Catorce (33,3%) de las 42 infecciones fueron agudas postquirtrgicas, 20
(47,6%) cronicas postquirurgicas, 7 (16,7%) agudas hematdgenas y 1 (2,4%) CIOP. Los
bacilos gram-negativos mas frecuentemente aislados fueron Pseudomonas spp. y
enterobacterias. Cuatro (9,5%) aislamientos de enterobacterias fueron productores de
betalactamasas de espectro extendido. En la tabla 37 se muestra la frecuencia de cada

agente etioldgico.

Tabla 37. Microbiologia de las infecciones producidas por bacilos gram-negativos.

Variable BGN n=42
Pseudomonas spp. 9(21,4)
Escherichia coli 8 (19)
Enterobacter spp. 6(14,2)
Proteus spp. 5(11,9)
Klebsiella pneumoniae 3(7,1)
Otras Enterobacterias 5(11,9)
Polimicrobianas por diferentes BGN 6 (14,2)

Datos expresados en numero de casos (%), excepto donde se indica. BGN: bacilos gram-negativos.

Comparado con el resto de las infecciones, las causadas por bacilos gram-
negativos fueron con mas frecuencia infecciones agudas, en pacientes con PPC, y se
precedieron mas a menudo de hematomas y/o sangrados de la herida quirurgica. Se
realizd con mdas frecuencia desbridamiento con retencion de la protesis como
procedimiento terapéutico inicial, y se precisd6 un menor numero de desbridamientos

para la curacion (tablas 38 y 39).
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Tabla 38. Diferencias entre las infecciones protésicas producidas por bacilos gram-

negativos y otros microorganismos. Variables categdricas.

Variable BGN  Otros microorganismos p
Sexo mujer 29 (69) 142 (59,7) 0,2
Comorbilidades 29 (69) 141 (59,2) 0,2
Diabetes mellitus 12 (28,6) 54 (22,7) 0,4
Cirrosis 3(7,D) 6 (2,5 0,1
Cardiopatia 11 (26,2) 39 (16,4) 0,1
Enfermedad pulmonar croénica 2 (4,8) 14 (5,9) 0,7
Insuficiencia renal cronica® 2 (4,8) 7(2,9) 0,5
Inmunodepresion 0 (0) 7(2,9) 0,2
Neoplasia 4(9,5) 13 (5,5) 0,3
Enfermedad reumatolégica 6 (14,3) 15 (6,3) 0,07
Enfermedad neurologica 0 (0) 10 (4,2) 0,1
Obesidad” 6 (14,3) 39 (16,5) 0,7
Malnutricién 1(2,4) 2 (0,8) 0,3
Localizacion proétesis
Cadera 22 (52,4) 99 (41,6) 0,1
PPC 12 (28,6) 29 (12,2) 0,006
Rodilla 18 (42,9) 132 (55,5) 0,1
Prétesis de revision 10 (23,8) 42 (17,6) 0,3
Hematoma/sangrado® 13 (33,3) 34 (15,2) 0,007
Clinica
Dolor 27 (65,9) 178 (75,4) 0,1
Signos inflamatorios 26 (63.,4) 153 (64,8) 0,8
Supuracion 23 (56,1) 81 (34,3) 0,008
Fiebre >38°C 17 (41,5) 59 (25) 0,02
Fistula 8 (19,5) 55(23.,3) 0,5
Derrame articular 5(12,2) 41 (17,4) 0,4
Presencia de bacteriemia® 0(0) 4(1,8) 0,5
Infeccion aguda® vs. cronica’ 21 (50) 78 (32,8) 0,03
Microorganismos multirresistentes® 4(9,5) 33 (15,6) 0,3
Infeccion polimicrobiana 6 (14,3) 19 (8) 0,1
Tipo de tratamiento quirurgico
Desbridamiento y retenciéon protésica 28 (70) 94 (42,9) 0,002
Recambio parcial 0(0) 15 (6,8) 0,08
Recambio en un tiempo 2(5) 16 (7,3) 0,5
Recambio en dos tiempos 3(7,5) 84 (38,4) <0,001
Artroplastia de reseccion 7(17,5) 25(11,4) 0,2
Fracaso tratamiento médico-quirurgico inicial 11 (27,5) 70 (29,8) 0,5
Fracaso después de todos los procedimientos” 10 (23,8) 57 (23,8) 0,8
Buen pronéstico funcional al final del seguimiento 23 (57.,5) 149 (66,8) 0,2
Mortalidad atribuible 0 (0) 11 (4,6) 0,1
Mortalidad global 4(9,5) 21 (8,8) 0,8
Manejo quirurgico de acuerdo a las recomendaciones 34 (87,2) 182 (84,3) 0,6

Datos expresados en numero de casos (%). * en dialisis; " IMC (indice de masa corporal) >30; © hematoma/sangrado
importante en el postoperatorio; ¢ por el mismo microorganismo causante de la infeccion; © incluye infecciones
agudas postquirargicas y hematogenas; ' incluye infecciones cronicas postquirirgicas y CIOP; & todas fueron
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido o AmpC; " después de todos los procedimiento
quirurgicos realizados con la intencion de curar la infeccion; BGN: bacilos gram-negativos; PPC: protesis parcial de
cadera.
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Tabla 39. Diferencias entre las infecciones protésicas producidas por bacilos gram-

negativos y otros microorganismos. Variables cuantitativas.

Variable BGN Otros p
microorganismos

Edad (afios) 73 (52-92) 71 (32-88) 0,44
Leucocitos/mm3 al diagnéstico 7,9 (2,2-46,1) 8,4 (3,2-23,2) 0,17
Hg (g/dl) al diagndstico 10,8 (7,6-15) 11 (6,2-16) 0,20
VSG (mm/h) al diagnéstico 67 (7-156) 64 (10-140) 0,79
PCR (mg/L) al diagnéstico 58 (1-271) 40 (0,5-640) 0,13
Desbridamientos (N°) 1 (0-4) 1 (0-7) 0,02
Tiempo desde el inicio de la clinica hasta el diagnéstico (dias) 17,5 (0-2200) 53 (0-3185) 0,05
Tiempo desde el diagnostico a la cirugia (dias) 4 (1-1063) 6 (1-962) 0,19
Tiempo desde el inicio de los sintomas a la cirugia (dias) 28 (1-2204) 63 (1-3190) 0,08
Edad de la protesis (dias) 54 (6-5705) 236 (2-9029) 0,17
Tiempo de antibioterapia total (semanas) 14 (2-90) 12 (2-109) 0,28

Datos expresados en mediana (rango). BGN: bacilos gram-negativos.

9.2. Manejo y prondstico de las infecciones por bacilos gram-negativos.

De los 21 (50%) pacientes con infeccion protésica aguda (14 infecciones agudas
postquirtrgicas y 7 infecciones hematégenas), en 17 se realizd desbridamiento con
retencion de la protesis [9 (60%) curaron, 3 se mantuvieron con tratamiento supresor
crénico, en 3 hubo que retirar la prétesis (los 3 curaron), y 2 fallecieron precozmente
por causas no relacionadas con la infeccion], en 3 se retird la protesis (100% curacion),
y en 1 se realizd directamente tratamiento supresor cronico. De los 21 pacientes con
infecciones cronicas, en 11 se realizé desbridamiento con retencion de la protesis [6
(54,5%) curaron, y en 5 hubo que retirar la protesis (2 pacientes curaron; 40%)], en 9
retirada protésica (100% curaron), y en 1 tratamiento supresor cronico. No hubo
diferencias significativas en la curacion cuando se realizo desbridamiento y retencion de
la protesis en las infecciones agudas comparado con las infecciones cronicas [9 (60%)
VS. 6 (54,5%); p=0,5]. En las figuras 20 y 21 se muestra el pronostico de las infecciones
protésicas producidas por bacilos gram-negativos segun el tipo de infeccién y manejo

de las mismas.
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Figura 20. Pronodstico clinico de los pacientes con infeccion protésica aguda producidas

por bacilos gram-negativos segiin el manejo inicial.
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recambio protésico en un tiempo; 2T: recambio protésico en dos tiempos; RP: retirada protésica.

Figura 21. Prondstico clinico de los pacientes con infeccion protésica créonica producidas

por bacilos gram-negativos segiin el manejo inicial.
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recambio protésico en un tiempo; 2T: recambio protésico en dos tiempos; RP: retirada protésica.

Se estudiaron aquellas variables que pudieran estar asociadas al fracaso del

primer procedimiento quirdrgico realizado para tratar la infeccion en todo el grupo de
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pacientes con infecciones por bacilos gram-negativos. Se asociaron al fracaso del
tratamiento quirtrgico las comorbilidades (en especial la cardiopatia), la edad, la
fractura de cadera, el sangrado abundante o hematoma de la herida quirargica, las
infecciones producidas por enterobacterias, el desbridamiento con retencion de la
protesis sobre la retirada protésica, y una mayor demora del tratamiento quirirgico una
vez que se realiza el diagndstico de infeccion. Hubo tendencia a un mayor fracaso en las
infecciones por bacilos multirresistentes (66,7% Vs. 24,3%; p=0,1), y cuando no se
siguieron las recomendaciones de tratamiento quirurgico (45,5% vs. 23,1%; p=0,1)

(tablas 40 y 41).

Tabla 40. Analisis univariante de las variables categdricas asociadas al fracaso del primer

procedimiento quirtrgico de las infecciones protésicas producidas por bacilos gram-

negativos.
Variable Fracasan RR (IC95%) p
n=11
Sexo mujer Si 9(32,1) 1,9 (0,4-7,6) 0,2
No 2(16,7)
Enfermedad de base Si 11(40,7) -- 0.006
No 0(0)
Diabetes mellitus Si 3(27,3) 0,9 (0,3-3) 0,6
No 8(27,6)
Cirrosis Si 1(33.,3) 1,2 (0,2-6,6) 0,6
No 10(27)
Cardiopatia Si 7(63,6) 4,6(1,6-12,6) 0,004
No 4(13.,8)
Enfermedad pulmonar croénica Si 1 (50) 1,9 (0,4-8,4) 0,4
No 10(26,3)
Insuficiencia renal cronica® Si 1 (100) 3,9 (2,2-6,6) 0,2
No 10(25,6)
Neoplasia Si 0(0) -- 0,2
No 11(30,6)
Enfermedad reumatologica Si 2 (40) 1,5 (0,4-5,2) 0,4
No 9257
Obesidad® Si 3 (50) 2,1 (0,7-5,8) 0,1
No 8(23.,95)
Malnutricion Si 1 (100) 3,9 (2,2-6,6) 0,2
No 10(25,6)
Motivo protesis
Artrosis Si 4 (20) 0,5 (0,1-1,6) 0,2
No 7 (35)
Artritis reumatoide Si 0(0) -- 0,5
No 11(28,9)
Fractura de cadera Si 7 (46,7) 2,9 (1-8,3) 0,04
No 4 (16)

Localizacion proétesis

119



Resultados

Cadera Si 7 (35) 1,7 (0,6-5) 0,2
No 4 (20)
PPC Si 5455  2,1(0,8-5,7) 0,1
No  6(20,7)
Rodilla Si 4(22,2) 0,6 (0,2-2) 0,3
No 7(3L98)
Tobillo Si 0(0) -- 0,5
No 11(28,9)
Protesis de revision Si 3 (30) 1,1 (0,3-3,4) 0,5
No 8(26,7)
Hematoma/sangrado® Si 8(66,7) 5,5(1,7-17,2) 0,001
No 3(12)
Infeccion crénica® vs. aguda® Si 6 (30) 1(0,3-2,5) 0,6
No 6 (30)
Etiologia
Enterobacterias spp. Si 11 (37,9) - 0,01
No 0(0)
Pseudomonas spp. Si 0(0) -- 0,03
No 11(35,5)
Etiologia mixta Si 0(0) -- 0,5
No 11(28,8)
Microorganismo multirresistente’ Si 2 (66,7) 2,7(1-7,2) 0,1
No 9(24,3)
Desbridamiento con retencion protesis Si 11 (42,3) -- 0,006
No 0(0)
Tratamiento con quinolonas Si 8(23,5) 0,6 (0,1-2,6) 0,6
No 3 (50)
Manejo quirirgico de acuerdo a las recomendaciones Si 6 (23,1) 0,4 (0,1-1,1) 0,1
No 5(45)%)

Datos expresados en nimero de casos (%). * en didlisis; ° IMC (indice de masa corporal) >30; ¢ hematoma/sangrado
importante en el postoperatorio; ¢ incluye infecciones crénicas postquirargicas y CIOP; © incluye infecciones agudas
postquirrgicas y hematdgenas; "enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido y AmpC; BGN:
bacilos gram-negativos; PPC: protesis parcial de cadera.

Tabla 41. Analisis univariante de las variables cuantitativas asociadas al fracaso del
primer procedimiento quirurgico de las infecciones protésicas producidas por bacilos

gram-negativos.

Variable Fracasan No fracasan p

Edad (afios) 76,5 (67-85) 72,5 (52-92) 0,03
Leucocitos/mm3 al diagnéstico 10 (6,2-17,7) 7,5 (2,2-46,1) 0,1

Hg (g/dl) al diagnéstico 10,1 (7,8-13,5) 10,8 (7,6-15) 0,8
PCR (mg/L) al diagnostico 33 (12-251) 61 (1-271) 0,3
Desbridamientos (N°) 1(1-2) 1 (0-4) 0,6
Tiempo desde el inicio clinica hasta el diagnéstico (dias) 14,5 (0-97) 21 (1-2200) 0,7
Tiempo desde el inicio de los sintomas a la cirugia (dias) 28 (1-112) 28 (1-2204) 0,1
Tiempo desde el diagnostico a la cirugia (dias) 5 (1-20) 3 (1-1063) 0,04
Edad de la prétesis (dias) 45,5 (11-105) 116 (6-5705) 0,1

Datos expresados en mediana (rango).
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Se presenta una de las mayores series prospectivas de casos de infeccion de
protesis articular comunicadas hasta ahora, la segunda nacional después de la serie de la
REIPI (Red Espafiola para el Estudio de la Patologia Infecciosa, del Instituto Carlos
I1)', y la primera en Andalucia, en la que participan 13 hospitales de 5 provincias
andaluzas. Hasta la fecha, la mayor parte de los estudios publicados sobre infeccion de
protesis articular eran series cortas de casos, la mayoria retrospectivas, recogidas por un

72,240,241,245,299,300-303

unico centro , 0 bien series elaboradas en centros especializados en el

. . . 22,54,82,242,304-306
manejo de infecciones™™ "7

cuyos resultados no siempre son extrapolables a
la realidad habitual de otros hospitales. Este trabajo multicéntrico incluye a un conjunto
de pacientes con infecciones protésicas de diversos hospitales; comarcales, de

especialidades y regionales, que reflejan una vision mas global y real del problema.

1. Diferencias epidemioldgicas, de manejo médico-quirurgico, y prondsticas, segin

el tipo de hospital participante.

Mas de la mitad de los casos recogidos fueron aportados por 4 hospitales, 2 de
especialidades y dos regionales, lo que podria reflejar principalmente la realidad de

estos centros.

Precisamente para paliar este sesgo, se analizaron las caracteristicas
epidemiologicas, de manejo médico-quirurgico y prondsticas, de los pacientes con
infeccion protésica segun el tipo de hospital participante (comarcal, de especialidades, y
regional), no encontrandose diferencias significativas. Se dio un paso mas, y se
estudiaron esas diferencias en aquellos hospitales con més de 700 camas, que incluian
hospitales regionales y hospitales de especialidades donde la actividad quirurgica
ortopédica era similar a los hospitales regionales al ser hospitales de referencia
provincial, y aquellos con menos de 700 camas que incluian a los hospitales comarcales
y a los hospitales de especialidades con una actividad quirurgica que se asemejaba mas
a los comarcales. No hubo diferencias significativas en las caracteristicas demograficas
de los pacientes con infeccion protésica, pero el motivo de la implantacion protésica fue
con mas frecuencia la fractura en los pacientes atendidos en hospitales con menos de
700 camas, y por tanto la artroplastia parcial de cadera fue la intervencion realizada con

mas frecuencia en estos hospitales. Por el contrario, en los hospitales mayores fueron
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mas frecuentes los pacientes con infeccion protésica tras la cirugia de revision. Esto
refleja el tipo de intervencidon quirirgica que habitualmente es practicado en los
hospitales andaluces, donde el nimero de artroplastias programadas es mayor conforme
al tamafio de los mismos. En cuanto al manejo de los pacientes con infeccidon protésica,
en los hospitales de mas de 700 camas hubo mayor retraso en el diagnostico y
tratamiento quirurgico de la infeccidon, posiblemente por la dificultad de acceso a la
atencion especializada en los hospitales mas grandes, pero que en cualquier caso nos
informa sobre una posible drea de mejora en el manejo de estas infecciones en estos
centros. Respecto al tipo de tratamiento quirurgico realizado, el desbridamiento con
conservacion de la protesis fue el tratamiento mas frecuente en los hospitales mas
pequefios, y también el numero de desbridamientos realizados con la finalidad de curar
la infeccion. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en el grado de adecuacion
a las recomendaciones quirirgicas entre ambos tipos de hospitales, lo que puede
significar que en los hospitales pequenos, al poderse realizar un diagnostico mas precoz,
también se realizard un tratamiento mas temprano de la infeccion, que en los casos de
las infecciones agudas podra ser una cirugia conservadora. En cuanto al tratamiento
antimicrobiano, éste fue inadecuado con mas frecuencia en los pacientes con infeccion
protésica de hospitales mas pequefios. El escaso nimero de casos inadecuadamente
tratados impide llegar a mas conclusiones, pero de confirmarse, seria otra area de
mejora en este tipo de centros. No hubo diferencias significativas en la curacion tras el
primer procedimiento quirdrgico realizado para tratar la infeccion entre ambos tipos de
hospitales ni tampoco al final de todos los procedimientos realizados para curar la
infeccion, ni en el prondstico funcional al final del seguimiento. La mortalidad global
fue significativamente mayor en los pacientes con infecciones protésicas en los
hospitales mas pequeios, posiblemente influenciado por la poblacion de mayor edad
con fractura de cadera a la que se le implanta una proétesis parcial, como se discutird mas
adelante. La duracion de la antibioterapia fue significativamente mayor en los pacientes
diagnosticados en los hospitales de menos de 700 camas, fundamentalmente en los
casos de retirada protésica, que super6 incluso la duraciéon de la antibioterapia cuando se
conservaba la protesis. Esta es sin duda una nueva diana para la mejora del manejo de
estas infecciones, pues estd demostrado que tratamientos mas prolongados no aumentan

238,241

las tasas de curacion y en cambio incrementan los efectos adversos y las

. . . 256.2
resistencias bacterianas 36, 58’307’308.
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2. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con infeccion de

protesis articular, de los diferentes tipos de infeccion y su etiologia.

Centrandonos en las caracteristicas demograficas de toda la poblacion de
estudio, se observd un predominio del sexo femenino, como ya se ha descrito en otras

. 5466300, - - - -
series” " ; sin embargo, la edad media fue ligeramente superior a la descrita por otros

224564 ¢ - - oy 22
2P asi como la fractura como motivo de la implantacion de la protesis™.

autores
Estas diferencias pueden estar relacionadas con el hecho de que en nuestro estudio se
incluyeron pacientes con infecciones de PPC, todos ellos con fractura de cadera y de

mayor edad que el resto de los pacientes.

Se han descrito numerosas enfermedades de base en los pacientes con
infecciones protésicas. Nosotros encontramos que mas del 60% de los pacientes tenia
alguna enfermedad cronica de base, y aproximadamente una cuarta parte de ellos
presentaba mas de una. Aunque muchas de estas comorbilidades podrian ser factores
favorecedores de la infeccion, también pueden estar relacionadas con la avanzada edad
de la mayoria de los pacientes. Es destacable la alta prevalencia de diabetes mellitus en

estos pacientes, y aunque en algunos trabajos se ha asociado a mayor riesgo de

52-55 22,57,60,72,310

infeccion protésica en otros no se ha podido demostrar , posiblemente
porque no se ha categorizado a la diabetes en complicada (o con afectacion de 6rganos
diana) y no complicada (sin afectacion de 6rganos diana). En esta misma linea estaria el
hallazgo de una menor incidencia de infeccion en los pacientes con control de las

53311 ., .
~*". Fue destacable también la frecuencia encontrada de

glucemias perioperatorias
factores postquirurgicos favorecedores de la infeccion precoz, como el hematoma y/o
sangrado abundante por la herida quirargica, y la infeccion superficial de la misma en el
postoperatorio inmediato; y la frecuencia de factores favorecedores de infecciones
tardias, como las infecciones a distancia y los traumatismos o cirugias previas sobre la
articulacion protésica. Solo algunos estudios bien disefiados han demostrado el papel de
estas variables como factores de riesgo de la infeccion protésica: Berbari y cols.
encontraron como riesgo importante el tener un antecedente de infeccion superficial de

: ) iy . . . 312,313
la herida quirurgica™, también descrito en trabajos recientes™ ~”°; otros, el antecedente

. . ., fi 0,312 . 66
de traumatismo sobre la articulacion protésica™ °; y Minnema y cols™. el exceso de
anticoagulacion, suponiendo que éste causaba un aumento del sangrado y del

hematoma, que a su vez favorecia la posterior infeccion, conclusiones a las que también
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llegaron Pulido y cols. al encontrar un mayor riesgo de infeccion en los pacientes con

. ., . . . . 314
fibrilacion auricular o infarto de miocardio

. El estudio de los factores de riesgo para
adquirir una infeccion protésica no formaba parte de este trabajo, pero la observacion de
estos hallazgos puede sentar las bases de futuros proyectos. El seguimiento estrecho de
los pacientes que presenten alguno de estos antecedentes pudiera permitir la deteccion
precoz de la infeccion protésica e instaurar un tratamiento médico-quirtrgico rapido y

adecuado para lograr la curacion de la infeccion con la protesis mantenida.

No existe acuerdo acerca de cual es la clasificacion mas adecuada para
categorizar a la infeccidn protésica. La clasificacion utilizada por Zimmerli' refleja
mejor la etiopatogenia y la clinica de la infeccion protésica, pero la de Tsukayama*>*®
puede ser mas util a la hora de decidir el tipo de tratamiento quirurgico que se va a
realizar, por este motivo se decidié utilizar esta clasificaciéon en este proyecto. La
mayoria de las infecciones encontradas fueron postquirurgicas (agudas y cronicas), con
un porcentaje mayor de infecciones cronicas respecto a las encontradas en otras
series™* (60,9% vs. 50%). Este porcentaje podria haberse igualado (incluso superado)
si se hubiera sido menos estricto y se hubiera clasificado como infeccion aguda a
aquellas 15 que ocurrieron entre los 30-35 dias después de la implantacion protésica.
Recientemente se ha intentado demostrar qué clasificacion puede ser mas atil’"; de tal
forma que los casos de infeccion protésica se clasificaron segiin Tsukayama (si la
infeccion precoz o aguda postquirurgica ocurria en el primer mes tras la implantacion
protésica), y segun Zimmerli (si ocurria en los primeros 90 dias de la implantacion). Se
compararon las manifestaciones clinicas, la etiologia, el manejo quirdrgico, y el
prondstico de las infecciones agudas y cronicas de ambas clasificaciones. No hubo
diferencias significativas en las manifestaciones clinicas que presentaron los pacientes
con infecciones precoces; tampoco hubo diferencias en la etiologia de las infecciones
precoces ni en las tardias. En cuanto al manejo quirurgico, no hubo diferencias
significativas en el manejo de las infecciones precoces de ambas clasificaciones; en las
infecciones cronicas, con la clasificacion de Tsukayama se retir6 la prétesis con menos
frecuencia que en las infecciones retardadas de la clasificacion de Zimmerli (63% Vvs.
84%, p<0,001), puesto que se incluian pacientes con infecciones agudas ocurridas pocos
dias después del mes de la implantaciéon y por tanto se realizaba una cirugia
conservadora. Las recomendaciones del manejo quirtrgico en las infecciones agudas se

siguieron en el 96% y 81% de las infecciones segun Tsukayama y Zimmerli
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respectivamente, y no hubo diferencias en la adherencia a dichas recomendaciones en
las cronicas. Los resultados fueron muy similares cuando el punto de corte para
diferenciar las infecciones precoces se bajo de 90 a 60 dias. Con estos resultados, se
puede concluir que la clasificacion de Tsukayama parece mas util a la hora de decidir el
tratamiento quirargico mas adecuado de la infeccion protésica articular al facilitar la
adhesion a las recomendaciones de manejo, pero puede malclasificar a un grupo de
pacientes que podria beneficiarse de un tratamiento conservador, como mas adelante se

comentara en referencia al manejo quirurgico de las infecciones cronicas.

En general, las manifestaciones clinicas presentadas en los pacientes con
infeccion protésica fueron muy similares a las descritas en la literatura. El dolor, como
ya se ha comunicado>*'®?, fue el sintoma mas frecuente, y la fistula casi siempre estuvo
presente en la infeccion cronica postquirurgica. Fue destacable la mayor frecuencia de
signos inflamatorios, fiebre y supuracion en los pacientes con infecciones producidas
por S. aureus, y la fiebre y supuracion en las infecciones causadas por bacilos gram-
negativos. Esto puede estar relacionado con la mayor virulencia de estos
microorganismos y su mayor frecuencia en infecciones agudas®™'*'**?'%. Como era de

12,46

esperar, tanto la VSG como la PCR estuvieron elevadas en casi todos los pacientes ",

con niveles mas altos en las infecciones agudas que en las cronicas.

Uno de los pilares fundamentales para el tratamiento 6ptimo de la infeccion
protésica es la identificacion del microorganismo responsable de la infeccion, que en
nuestra cohorte se consiguié en algo mas del 91% de los casos, porcentaje superior al

. - 10,22,60,115
descrito en algunos estudios "

, aunque pudiera ser algo menor dado que algunos
casos de infeccion protésica no fueron incluidos en el estudio por falta de informacion.
La frecuencia de infecciones protésicas con cultivos negativos varia entre el 5-34%

dependiendo de los trabajos y del tipo de protesis estudiada®'’>"®

, aunque por lo general
se sitia entre el 7-15%’'". Se han descrito como causas relacionadas con cultivos
negativos el uso previo de antimicrobianos, la definicién de cultivo positivo, considerar
como contaminacion a un cultivo verdaderamente positivo, el nimero de muestras
obtenidas para el diagndstico microbiologico, un uso inadecuado de las técnicas
microbioldgicas o la imposibilidad de éstas de identificar al microorganismo causante

de la infecciéon®™. Apoyando estos hallazgos, observamos que en aquellos pacientes que

no se habian tratado previamente a la cirugia con antibioticos se obtenian cultivos
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positivos en un 90,4% de los casos frente al 9,6% de los pacientes pretratados. Es
destacable que hasta un 43% de los pacientes en el momento de la cirugia habian
recibido antibioticos en las 2 semanas previas, y fue mas frecuente en los pacientes con
infecciones agudas que con infecciones cronicas (68,2% vs. 31,4%; p<0,001). Esto tiene
especial importancia, ya que en las infecciones agudas es fundamental el diagnostico
etiologico, puesto que en la mayoria de las ocasiones se va a proceder a un
desbridamiento con conservacion de la protesis, y refuerza las recomendaciones
publicadas acerca de evitar el tratamiento antimicrobiano antes de la cirugia, y en caso
de ser necesaria su administracion por la presencia de sepsis o bacteriemia, tomar
muestras microbiologicas adecuadas antes del inicio del tratamiento. El que el
porcentaje de cultivos negativos fuese significativamente menor que cuando se enviaron
al menos 5 muestras a microbiologia en vez de menos de 5 (4,8% vs. 17,8%; p=0,03),
refuerza también la recomendacion de Atkins y cols. de enviar al menos 5 muestras

quirtrgicas para cultivo para aumentar la rentabilidad diagnéstica'®'.

El cultivo de las muestras quirtrgicas se considera el patron de referencia para el
diagnostico etiologico de la infeccion protésica'?, pero las muestras de las heridas y
liquidos articulares tomadas antes de la cirugia son importantes, pues van a ayudar a
hacer el diagnostico de la infeccion protésica y a la toma de la decisién sobre el
procedimiento quirdrgico a realizar. Para determinar qué muestras prequirtrgicas fueron
las més adecuadas para el diagndstico etiologico, se buscod la correlacion entre los
resultados obtenidos con estas muestras y los resultados obtenidos con las muestras
quirargicas. La correlacion fue mayor con el liquido articular (81,5%). Ya se ha
comunicado la alta sensibilidad (82-92%) del liquido articular en el diagnostico de la
infeccion protésica96’320’321; de hecho, Windsor y cols. encontraron también una
correlacion del 82% entre los resultados de los cultivos de liquido sinovial y los
intraoperatorios’* , y Font-Vizcarra y cols., inoculando el liquido sinovial en frascos de
hemocultivo, encuentran resultados similares, algo mejores cuando se trataba de
infecciones agudas (96% en infecciones agudas vs. 82% en las cronicas, p=0,03)"*,
posiblemente porque en éstas haya un mayor volumen de liquido sinovial y una alta
densidad de bacterias planctonicas. Por tanto, y si bien en algunos trabajos se ha

descrito una baja sensibilidad del cultivo del liquido sinovial®**~**

, creemos que puede
ser una herramienta util en el proceso diagnostico de la infeccidn protésica, pues

permitiria iniciar el tratamiento antibidtico especifico lo mas cercano posible al
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momento de la intervencion quirurgica, fabricar si se precisa un espaciador de cemento
con antibiodticos activos frente al microorganismo aislado, e incluso determinaria en

ocasiones la eleccion del tipo de tratamiento quirargico a realizar.

Observamos también una buena correlaccion entre los cultivos obtenidos de las
muestras tomadas mediante aspirado percutaneo de colecciones periarticulares y de los
aspirados profundos de heridas o fistulas, con los cultivos intraoperatorios (75% y
76,5% respectivamente). Hasta ahora, y segiin nuestro conocimiento, no hay estudios
que evaltien la validez diagndstica de este tipo de muestras. Sin duda alguna, son de
utilidad al igual que el liquido articular, en el diagnostico y manejo de la infeccion

protésica.

Aunque se recomienda evitar las muestras de fistulas y/o aquellas tomadas con

torunda>?®

, apenas existe bibliografia sobre su papel en el diagnostico preoperatorio de
las infecciones protésicas. La sensibilidad diagnostica global de las muestras tomadas
mediante torunda de heridas o fistulas fue del 53,8%, pero se incrementaba al 76,4% en
el caso de aislamiento de S. aureus, y bajaba a un 26,6% en el caso de Staphyloccocus
coagulasa-negativa. Esto apoyaria las recomendaciones y el valor del aislamiento de S.
aureus en este tipo de muestras. La mayoria de los trabajos realizados sobre la
sensibilidad diagnodstica de las muestras tomadas con torunda se han realizado en

C e, ;. 1 27-
osteomielitis cronicas 35,327-330

, con resultados variables que oscilan entre el 28 y el
88%. En infecciones protésicas, Tetreault y cols. obtuvieron una concordancia con las
muestras operatorias del 47,3%, pero no observaron diferencias estadisticamente
significativas segun el tipo de microorganismo aislado™'. Cuii¢ y cols., en un estudio
retrospectivo de infecciones protésicas agudas, observaron una concordancia entre
aislamientos de torundas de fistulas o heridas y muestras quirargicas del 80,3%, que fue
mas alta en el caso de S. aureus y bacilos gram-negativos (93 y 90%
respectivamente)’>%; esto probablemente fue debido a que se realizo solo en infecciones

agudas y a que se considero resultado concordante cuando al menos se aislaba a uno de

los microorganismos responsables de la infeccion.

La etiologia de la infeccion protésica fue muy similar a la encontrada en otras
series, con predominio de los cocos gram-positivos (63,7%)'*'***° siendo S. aureus y

Staphylococcus coagulasa-negativa los microorganismos aislados con mas frecuencia
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(52%). Le siguieron los bacilos gram-negativos con un 12,8%, similar también a lo

22329314333 060 predominio de Pseudomonas spp. y

descrito en la literatura
Escherichia coli''>*!4334%335 " Gjulieri y cols. sin embargo, en un estudio prospectivo
de infecciones en protesis de cadera, encontraron sélo un 5% de infecciones por bacilos
gram-negativos”. Por el contrario, Gomez y cols. recogen un 32,8% de casos
producidos por bacilos gram-negativos, pero el 60% de las infecciones fueron precoces
y un tercio de todas eran infecciones de material de osteosintesis'’. La frecuencia de
infecciones polimicrobianas fue también semejante a lo referido en la literatura, con una
horquilla del 7 al 11%'>***%*?'%: sin embargo, Berbari y Tsukayama publicaron sendas
series con porcentajes mucho mas elevados (19% y 25%, respectivamente)>*. En
ninguna de ellas predominaron las infecciones agudas postquirirgicas, donde mas
frecuentemente se describe la etiologia polimicrobiana'®. Nosotros observamos una
mayor frecuencia de la etilogia polimicrobiana en la infeccién aguda postquirirgica que
en otras infecciones (15,5% vs. 6,7%, p=0,02). Respecto a los microorganismos
anaerobios, s6lo estuvieron implicados en el 2,8% de las infecciones, estando descritos

entre el 6 y 9% de las mismas'®#*>!1?

. Estas diferencias pudieron deberse a que en las
recomendaciones generales que se dieron al inicio del estudio para el manejo de la
infeccion protésica, no se especifico el tipo de medio de cultivo y de transporte para
aerobios y anarobios que habia que utilizar, ni se insistio en la celeridad en el transporte
de las muestras al laboratorio, ni en la necesidad de especificar al microbidlogo la
sospecha diagndstica para aumentar el tiempo de incubacion en caso necesario’>***’. En
cuanto a la frecuencia de infecciones por microorganismos multirresistentes, el
porcentaje de SARM fue algo superior al esperado (27,4%), sin diferencias
significativas seglin el tipo de hospital participante. La prevalencia de SARM en los
hospitales que aportaron al menos 10 infecciones producidas por S. aureus estuvo entre

el 6,3% y el 41,2%. Se han descrito tanto prevalencias inferiores (8-11%)*****° como

- 9,314,340,341
superiores a las nuestras (46-64%)" """

en cirugia ortopédica. Los hospitales con
prevalencia de SARM superior al 30% podrian plantearse tanto el screening y la
descolonizacion de SARM en la cirugia ortopédica, como el cambio de la profilaxis
quirurgica por un glucopéptido. Respecto a la multirresistencia en bacilos gram-
negativos, se observo un 9,5% de productores de betalactamasas de espectro extendido.
Recientemente el grupo de trabajo de infeccion osteoarticular de REIPI ha comunicado
en una serie nacional de infecciones protésicas recogidas entre 2007 y 2011, un

porcentaje de multirresistencia en bacilos gram-negativos del 6,4%*, con una
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tendencia creciente en los ultimos afios. Las cifras alin no son alarmantes, pero el
aumento de su incidencia pudiera plantear también en un futuro el cambio de la

profilaxis antibidtica quirurgica en poblacion de riesgo.

La etiologia de la infeccion protésica teniendo en cuenta el tipo de infeccion fue
algo diferente de la descrita en la literatura. Las infecciones por S. aureus y bacilos
gram-negativos fueron menos frecuentes en las infecciones postquirdrgicas agudas y
mas frecuentes en las cronicas, posiblemente porque sélo se consideraron agudas
aquellas diagnosticadas en el primer mes después de la cirugia de implantacion

protésica.

3. Manejo médico-quirurgico y prondstico de las infecciones protésicas.

El diagnostico y el tratamiento quirargico precoz de la infeccion protésica es
clave para salvar la protesis y curar la infeccion. En el andlisis de la globalidad de la
cohorte, se observaron unos retrasos extremadamente elevados (40 dias hasta el
diagnostico y 53 dias hasta la cirugia), con unos rangos también muy amplios. En las
infecciones agudas, la mediana de dias de retraso diagnostico fue de 8,5 (RIC 4-14,75)
en las agudas postquirtrgicas y de 5 (RIC 2-12) en las hematogenas, y de retraso de la
cirugia de 12 (RIC 4-20) y 12,5 (RIC 7-21) dias respectivamente. Los tiempos en estas
infecciones estan dentro de unos margenes aceptables, pues solo estan incluidas aquellas
infecciones que se manifestaron y se diagnosticaron en el primer mes de la
implantacion, o al comienzo de los sintomas en el caso de las infecciones hematogenas,
es decir, aquellas infecciones que se manejaron correctamente. Si consideramos so6lo las
infecciones cronicas postquirurgicas, la mediana de dias desde el implante de la protesis
hasta que comienzan los sintomas de infeccion fue de 33 dias, con un RIC entre 2,25 y
281,75, por lo que casi el 50% de estas infecciones podria haberse beneficiado de una
cirugia conservadora. Esta es sin duda un area de mejora en la que habra que centrarse

en futuras intervenciones.

Se observo una alta tasa de adecuacion al tratamiento antimicrobiano segun las
recomendaciones publicadas y acordadas antes del inicio del estudio. El 64% de los

pacientes recibieron un tratamiento antimicrobiano adecuado y el 32,7% parcialmente
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adecuado. De éstos ltimos, en el 71% de los casos hubo un retraso mayor de 24 horas
en el inicio de la antibioterapia adecuada tras la intervencion quirtrgica, en el 19% una
duracion mas corta de la recomendada, y en el 12% se utiliz6 un antimicrobiano no
suficientemente activo o con baja biodisponibilidad por via oral. Son resultados
ligeramente superiores a los descritos por Giulieri y cols., con una tasa de adecuacion

del 87% (64% de tratamiento adecuado y 23% parcialmente adecuado)*

y Betsch y
cols. (47,1% y 36,8% respectivamente)**. Sin embargo, estas diferencias posiblemente
no sean comparables pues se utilizaron criterios de adecuacion diferentes; para ellos uno
de los criterios de adecuacion fue que la duracion del tratamiento intravenoso se debia
administrar durante al menos 2 semanas, mientras que nosotros excluimos este criterio
ya que se podia utilizar la via oral precozmente si se disponian de antimicrobianos con
buena biodisponiobilidad; y ellos no consideraron como criterio de adecuaciéon la
utilizacion de antibioterapia activa frente a los microorganismos responsables de la
infeccion en las primeras 24 horas a la cirugia. El elevado grado de adherencia a las
recomendaciones en nuestra cohorte pudo ser debido a que la mayoria de los pacientes

con infeccion protésica fueron seguidos y supervisados por un facultativo de

enfermedades infecciosas conjuntamente con su traumato6logo.

La combinaciéon de rifampicina con otros antibioticos, fundamentalmente
quinolonas, ha demostrado su eficacia en un ensayo clinico y diferentes estudios
observacionales realizados en infecciones estafilococicas!6%109:221:222:240.344-346 "1 78 goyy
de los pacientes con infeccion estafilococia en los que se retuvo la prétesis recibieron
rifampicina, y el porcentaje de curacion fue significativamente mayor que cuando no se
utilizd  (87,5% vs. 37%, p=0,01), aunque no se mantuvo el efecto en los andlisis
multivariantes, posiblemente por el pequefo tamafio muestral. Igualmente, varios
estudios han demostrado mejores resultados cuando se utilizan las fluorquinolonas en el

231-234 .
. En nuestra serie, las

tratamiento de las infecciones por bacilos gram-negativos
fluorquinolonas se utilizaron siempre que fue posible en estas infecciones (ausencia de
resistencias, alergias o intolerancias), superando el 86% de los pacientes. Su uso no se
asocid a menores tasas de fracaso, posiblemente porque se utilizd en casi todos los

pacientes, y por la falta de poder estadistico debido al bajo tamafio muestral.

En los pacientes con infecciones agudas hubo una tendencia a mayor fracaso en

los tratamientos mas cortos, pero pudo ser debido a que el tratamiento se interrumpe
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cuando el paciente fracasa, antes incluso de terminar éste. Al contrario, en las
infecciones cronicas fracasaron mds los pacientes con tratamiento mas prolongado,
posiblemente porque tras el fracaso del tratamiento se continia como un tratamiento
supresor cronico. En los analisis multivariantes, la duracion del tratamiento
antimicrobiano no se asoci6 a fracaso del tratamiento. Las guias actuales siguen
recomendando tratamientos muy prolongados, sobre todo cuando se hace cirugia con

12,137,161 - -
20 | sin embargo trabajos recientes han demostrado la

conservacion de la protesis
efectividad de tratamientos mas cortos, tanto parenteral como oral, en la cirugia
conservadora®®*%241:243:3473% e hecho, en un ensayo clinico actualmente en prensa,
realizado en infecciones estafilococicas agudas con cirugia con conservacion de la
protesis, la pauta corta de 8 semanas con levofloxacino y rifampicina fue tan eficaz

. Aunque el tamafo muestral no fue finalmente

como la pauta larga de 3 o 6 meses
muy elevado y son necesarios nuevos ensayos clinicos, apoyaria la administracion de
tratamientos mas cortos, con los que se evitaria la consecuente apariciéon de efectos

adversos y de resistencias.

La tasa de adherencia a las recomendaciones o algoritmos de manejo quirargico
de la infeccion protésica'>"*"'" fue del 82,3%. Como ya habia sido comunicado por
otros autores”*****° la adherencia a dichas recomendaciones se asoci6 a una mayor
tasa de curacion (76,2% si seguian las recomendaciones VvS. 48,9% si no se seguian,
p<0,001). Giulieri y cols., en una cohorte retrospectiva unicéntrica con 63 infecciones
de PTC, observaron una tasa de adherencia a las recomendaciones quirurgicas del
79,3%, y la adherencia a la recomendaciones se asocid a una mayor tasa de curacion
(88% Vs. 62%)>*® Posteriormente, Laffer y cols., en una cohorte de 40 pacientes con
infeccion de protesis de rodilla del mismo centro, encontraron una tasa de adherencia
del 65%, también con una mayor tasa de curacion cuando se seguian estas
recomendaciones (92,3% Vs. 85,7%)350. Betsch y cols., en otra cohorte retrospectiva
unicéntrica de 68 pacientes con infeccion de protesis de cadera y rodilla, observaron una
adherencia a las recomendaciones quirargicas del 70,6%, y ésta estuvo asociada de

33 En nuestra cohorte, la no

forma independiente a la curacion de la infeccion
adherencia a las recomendaciones de tratamiento quirdrgico se asocio también de forma
independiente al fracaso. Por tanto, hemos podido demostrar la validez de estas
recomendaciones de manejo en una cohorte multicéntrica que incluye no sélo a

pacientes con protesis total de cadera y rodilla, sino también a pacientes con protesis
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parcial de cadera (ver mas adelante) y protesis de hombro y tobillo. Se confirma el
poder predictivo de la adecuacion a las recomendaciones de tratamiento quirurgico en la
curacion de la infeccion, y al ser una variable modificable, podemos intervenir para

aumentar su cumplimiento y mejorar el prondstico del paciente con infeccion protésica.

La adherencia a las recomendaciones quirurgicas fue menor en los pacientes con
infeccion de protesis de hombro y tobillo, en las cuales, por sus especiales

caracteristicas y la alta tasa de complicaciones en la cirugia de revision®>'>>?

, obliga en
ocasiones a los traumatdlogos a ser menos agresivos en el tratamiento quirtrgico.
También fue menor en las infecciones producidas por SARM, posiblemente porque se
intentd una cirugia mas conservadora o se dejo espaciador cuando se retird la protesis en
contra de lo que recomiendan las guias (luego se comentard que estas infecciones no se
asociaron a mayores tasas de fracaso); también hubo menos adherencia en las
infecciones cronicas, pues se intentd el desbridamiento estando indicada la retirada
protésica, mientras que en las agudas la adherencia estuvo cercana al 100%. En los
pacientes cuyas infecciones se manifestaron con una PCR muy elevada al diagnostico,
posiblemente porque estaban mdas sépticos, hubo mayor adherencia a las
recomendaciones quirdrgicas, probablemente porque se actué con mas celeridad y se
fue mas agresivo en la cirugia. La adherencia a las recomendaciones fue varible entre

los diferentes hospitales, 1o que demuetra la gran heterogenidad en el manejo de estas

infecciones en cada centro, a pesar del consenso al inicio del estudio.

Inicialmente se analizaron las causas asociados al fracaso del manejo medico-
quirargico en toda la cohorte de pacientes infectados, intentando controlar por tipo de
infeccion y manejo medico-quirtirgico. Se asociaron de forma independiente al fracaso
del tratamiento el manejo quirurgico inadecuado (como ya se ha comentado), el
desbridamiento con retencion de la proétesis, los niveles de PCR al diagnodstico y la
fractura de cadera. Finalmente, puesto que el manejo de las infecciones agudas y las
cronicas es diferente, se decidio realizar su andlisis pronostico por separado. En las
infecciones agudas, se optd por un tratamiento quirrgico en el 96% de los casos; 73%
desbridamiento con retencion de la protesis. La curacion con este procedimiento fue del
60,3% (44 de 73 pacientes), sin diferencias significativas con la tasa de curacion cuando
se realizd retirada protésica como primera opcion terapeutica. Tampoco hubo

diferencias significativas entre ambos procedimientos en la curacion al final del
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seguimiento, después de todos los tratamientos realizados, ni en el prondstico funcional.
Puesto que muchas infecciones postquirirgicas agudas se diagnosticaron pasado el mes
de la implantacién de la proétesis, se realizd un subanalisis en el que se consideraron
agudas postquirirgicas aquellas infecciones diagnosticadas en los 90 dias tras la
implantacion protésica (segln la clasificacién utilizada por Zimmerli y cols.'?),y de los
88 pacientes tratados con desbridamiento curaron 55 (62,5%), y tampoco hubo
diferencias significativas en la curacion con los que se retird la protesis. Esto quiere
decir que en las infecciones agudas, siempre que sea posible, se debe intentar una
cirugia conservadora, y que aunque pasados los 30 dias de la implantacion es dificil la
curaciéon con este procedimiento, algunos pacientes con sintomatologia mas tardia
pueden beneficiarse, y en ltimo caso, si esta cirugia fracasa, es posible obtener buenos
resultados clinicos y funcionales con la retirada protésica. La clave esta en el

diagndstico precoz para poder beneficiarse de ambos tipos de cirugia.

Se han descrito porcentajes de curacidon muy variables tras el desbridamiento y
retencion de la protesis en las infecciones agudas, posiblemente por los diferentes
criterios utilizados en la seleccion de los pacientes y la diferente metodologia, de hecho
las mayores tasas de curacion se han descrito en aquellos pacientes que cumplian los

12,45 . , . .
>, o bien excluian las infecciones

criterios mencionados para la cirugia conservadora
£ 224 7 ;. 171 .

estafilococicas™* o se centraban solo en las estreptocécicas'’'. Respecto a la retirada

protésica con recambio en dos tiempos, algunos autores encuentran peores resultados

333355 Nosotros

cuando la cirugia se realiza tras el fracaso de un desbridamiento
obtuvimos porcentajes de curacion similar en el recambio protésico como rescate de un
desbridamiento quirurgico fallido en comparacion con el recambio utilizado como

tratamiento inicial (87,5% vs. 87,1%), al igual que otros autores>™°.

Puesto que no hubo diferencias en los resultados en términos de curacion entre
los pacientes tratados con cirugia conservadora o con retirada protésica, se estudiaron en
todo el grupo de infecciones agudas los factores asociados al fracaso del tratamiento
quirurgico inicial. Las variables asociadas de forma independiente al fracaso fueron la
infeccion por S. aureus, la fractura como causa de la implantacién protésica, y la
diabetes. El desbridamiento comparado con la retirada protésica, como se habia visto en
el analisis univariante, no se asocié a un mayor fracaso, posiblemente porque solo se

incluyeron infecciones agudas, y en las postquirtrgicas se consideraron solo aquellas
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diagnosticadas en el primer mes tras la implantacion. La infeccion por S. aureus se ha
asociado a un peor pronéstico cuando se realiza desbridamiento con retencion de la

£ o 82,169,170,298
protesis

, sin embargo, en nuestra cohorte, S. aureus se asoci6 con el fracaso
del tratamiento médico-quirargico inicial de todas las infecciones agudas, pero no en el
subgrupo de pacientes en los que se realiza desbridamiento con retencion de la protesis.
Esto probablemente se debi6 a que en aquellas infecciones por S. aureus que se
presentaron con mayor gravedad y mayor grado de afectacion periarticular se optd
directamente por la retirada protésica. La fractura de cadera se asocié también al fracaso
del tratamiento en las infecciones agudas, independientemente del tipo de infeccion y
del tipo de tratamiento quirtrgico realizado, como se observo en el andlisis global de la
cohorte y en los pacientes con infecciones de protesis de cadera (que luego se discutird),
por tanto no es extrano que este efecto se mantenga en las infecciones agudas, que

fueron ademds mas frecuentes en este tipo de pacientes. La diabetes mellitus se ha

asociado con un incremento del riesgo de infeccion quirtrgica en diferentes cirugias

357,358 359-361

ortopédicas , asi como en otras intervenciones quirirgicas , Y puede deberse a
los problemas de cicatrizacion de la herida quirtrgica, y al defecto en la inmunidad que

: 2
presentan estos pacientes’®’.

Respecto a las infecciones protésicas cronicas, y como cabia de esperar, la tasa
de curacion de los pacientes en los que se realizd desbridamiento con retencion de la
proétesis fue casi la mitad que aquellos en los que se retird (46% vs. 86,7%), y continud
siendo significativamente menor después de todos los procedimientos quirdrgicos
realizados con intencion de curar la infeccion (66% Vs. 86,7%). No hubo diferencias
significativas en el pronostico funcional entre ambos grupos, posiblemente porque se
perdieron muchos pacientes a lo largo del seguimiento. Considerando a todos los
pacientes con infecciones cronicas, los factores asociados independientemente al fracaso
del tratamiento realizado fueron el tratamiento antibidtico inadecuado, el manejo
quirtrgico fuera de las recomendaciones, y la prétesis de revision. Fue llamativo que 23
pacientes con infecciones cronicas en los que se retuvo la prétesis curaran. Cuando se
analizaron detenidamente, observamos que en 19 de ellos la edad de la protesis era
menor de 67 dias (y en el 75% la edad de la protesis era menor de 42 dias), y los cuatro
restantes parecian infecciones hematogenas malclasificadas o infecciones de la herida
quirargica con manifestacion tardia. Los factores asociados a la curacion en este

subgrupo de pacientes fueron la prétesis primaria, el haber recibido un tratamiento
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médico y quirtrgico adecuado y de acuerdo a las recomendaciones, y una edad de la
protesis menor de 90 dias. En el analisis multivariante s6lo se mantuvieron la prétesis
primaria (vs. la protesis de revision) y la edad de la protesis menor de 90 dias. Por tanto,
y segun lo comentado en las infecciones agudas, parece que s6lo un grupo seleccionado
de pacientes con infecciones cronicas (en realidad infecciones agudas con
manifestaciones mas tardias) podrian beneficiarse de una cirugia conservadora, y que el
limite de los 30 dias tras la implantacién es solo orientativo, habiendo siempre que
individualizar. Muchas veces, la decision ultima de retirar la protesis es tomada por el
traumatologo en la misma intervencion quirdrgica dependiendo de lo que observe en el

campo quirurgico, el estado de los tejidos y de la protesis.

Cuando esta indicada la retirada protésica, el recambio de la prétesis en uno o
dos tiempos se considera el tratamiento de eleccion. Clasicamente, el recambio en dos
tiempos ha sido la cirugia de referencia, pero no existe evidencia de calidad que
demuestre que un procedimiento es mejor que otro. Una revision sistematica de la
literatura reciente no ha encontrado ventajas de la cirugia en dos tiempos respecto al
recambio en un tiempo >. La mayoria de las publicaciones recogidas fueron series de
casos retrospectivas, muchas de ellas con deficiencias metodolégicas que dificultaron la
comparacion de los resultados; u ofrecian datos de un tnico centro, a veces, centros de
referencia, reduciendo la validez externa de los resultados. Nosotros observamos un
porcentaje de curacion muy similar para el recambio en uno y dos tiempos (85,7 y
87,1%, respectivamente), si bien es cierto que la cirugia en dos tiempos se realizé con
mas frecuencia en las infecciones cronicas que en las agudas (38,7% vs. 11%,
respectivamente), que en definitiva es lo que recomiendan las guias. Para poder
comparar los resultados de ambos procedimientos necesitariamos poblaciones mas
homogéneas y con mayor nimero de pacientes, aunque posiblemente los resultados no

sean malos en la cirugia en un tiempo cuando se siguen los criterios establecidos.

El recambio parcial de la protesis fue poco frecuente, y los resultados fueron
peores que cuando se retird totalmente la protesis. Aunque se ha sugerido que este

procedimiento pudiera realizarse cuando uno de los componentes protésicos estd

364,365

estable , se ha demostrado que la adherencia bacteriana, aunque de manera

desigual, afecta a todos los componentes protésicos, por lo que el recambio parcial no

366-368

estaria indicado Otro inconveniente de este tipo de revision puede ser la
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imposibilidad de retirar todo el cemento en el caso de protesis cementadas'®**.
Algunos autores piensan que los resultados funcionales con el recambio parcial son

. 369 . . . . . ;.
mejores™; nosotros no encontramos diferencias significativas en el prondstico
funcional de los pacientes tratados con ambos procedimientos, pero el tamafo muestral

no permite establecer conclusiones.

La curacion de toda la cohorte de pacientes con infeccion protésica tras el primer
procedimiento quirtrgico realizado con la intencion de curar la infeccion fue del 71,3%,
y al final del seguimiento de los pacientes, después de todos los procedimientos
terapeuticos empleados, s6lo aumentd al 75,4%. Ademas, aquellos pacientes que
curaron tras el primer procedimiento quirurgico tuvieron mejor funcionalidad de la
proétesis (caminaban sin ayuda o con la ayuda de un baston) que aquellos que fracasaron
(77,8% vs. 37,2%; p<0,001). Esto indica que el primer procedimiento quirtrgico
realizado es crucial en términos de curacion y buen prondstico funcional, pues la
probabilidad de curar tras un segundo o tercer procedimiento es baja, y la funcionalidad
de la protesis también serd menor. También aquellos pacientes que al final del
seguimiento conservaron la protesis inicial tuvieron un mejor estado funcional que
aquellos a los que hubo que retirdrsela, con recambio o no de la misma (77,7% Vvs.
62,2%, p=0,008). En definitiva, si somos capaces de detectar precozmente una infeccion
protésica y tratarla con celeridad, es factible realizar una cirugia conservadora,
mejorando tanto la probabilidad de curacion clinica como la funcionalidad de la

protesis.

No han sido muchos los trabajos publicados que evaluén el prondstico de los
pacientes con infeccion de protesis articulares en términos de funcionalidad,
independencia fisica o el grado de satisfacciéon al final del seguimiento'®’>%37037
Ademads, la mayoria de las escalas funcionales utilizadas en cirugia ortopédica son
laboriosas y complejas (Harris de cadera, Oxford de rodilla, la escala de la Sociedad de

Rodilla y la escala Womac entre otras)’ ="

, ¥ poco manejables “a pie de cama”. Se
decidié por ello utilizar un sistema de valoracion funcional fécil, que permitiera la
evaluacion de la capacidad funcional de los pacientes de forma rapida e incluso en
revisiones realizadas de forma telefonica, y por facultativos “no expertos” en este tipo
de wvaloraciones. Otros autores han utilizado la misma escala que nosotros con

resultados similares a los nuestros'®’. Evidentemente se trata de una escala no validada,
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pero es necesario analizar los resultados del tratamiento de estas infecciones no solo en
términos de curacion clinica y microbioldgica, sino también funcionales, pues de esta
forma se podrd determinar que pacientes se beneficiardn mas de uno u otro

procedimiento quirdrgico, o por lo contrario de un tratamiento supresor cronico.

En infeccion de protesis articular se han descrito mortalidades crudas que oscilan

%45,60,80,82, 167,180,198,293,302,305,336,373,382-384

entre el 1,8 y el 50 , siendo los porcentajes mas

167,293,353,383

altos los correspondientes a las infecciones agudas . La mortalidad asociada a

la propia infeccion se ha estimado en los diferentes estudios entre el 0 y el

Q0 0-170:179.239.298.336383 o también los mayores porcentajes se presentan en las

- : 167,383
infecciones agudas "

. Encontramos una mortalidad cruda y una mortalidad atribuible
a la infeccion del 8,9 y del 3,9% respectivamente, también mayor en las infecciones
agudas que en las cronicas (13 % vs. 6,6%, p=0,06 en mortalidad global; 8,1% vs. 1,7%,
p=0,01 en mortalidad atribuible). En general la mortalidad cruda no suele ser muy

- - s 293382
elevada, y se asocia a pacientes con comorbilidades y con fractura de cadera™>"". L

a
mortalidad atribuible es también en general nula o muy baja. Rodriguez y cols., en su
serie de 50 infecciones hematdgenas, observaron una mortalidad atribuible del 6% s
todas por S. aureus; y otra serie de infecciones agudas postquirargicas precoces
encontré una mortalidad atribuible del 3,5%, para diferentes etiologias'®’. En nuestra
serie, la mortalidad fue atribuible so6lo a las infecciones producidas por S. aureus
(13,1% de las infecciones por S. aureus), y de las 11 muertes, 2 ocurrieron en pacientes
con bacteriemia documentada. El exceso de mortalidad en las infecciones por S. aureus
respecto a otras etiologias ya ha sido descrito, también en infeccion protésica, sobre

todo cuando va asociada a bacteriemia®®!7%%2,

4. Analisis de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y prondsticas de los

pacientes con infeccion de protesis parciales y protesis totales de cadera.

Muchos autores consideran a la PPC y a la PTC como una misma entidad, y el
manejo de las infecciones se realiza de forma similar, a pesar de que existen importantes
diferencias en la indicacién de la cirugia y en las potenciales consecuencias de la
infeccion en cada una de ellas. La PPC suele implantarse en pacientes con fractura de

cadera, es mas frecuente en ancianos, y se ha asociado con mas complicaciones®™ y un
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peor prondstico clinico y funcional®*~*?. Nuestros resultados confirman la hipotesis de
que los pacientes con infeccion de PPC y PTC muestran importantes diferencias
epidemioldgicas y clinicas, y también pronosticas. La fractura de cadera como motivo
de la implantacion de la prétesis y no la PPC como procedimiento, fue un predictor
independiente del fracaso del primer tratamiento realizado para tratar la infeccion de

una protesis de cadera.

Los pacientes con infeccion de PPC fueron con mas frecuencia mujeres, de
mayor edad y con mas comorbilidades que los pacientes con PTC. Esto puede estar
relacionado con el hecho de que todos los pacientes con infeccion de PPC tuvieron una
fractura de cadera, y que la fractura de cadera es mas frecuente en mujeres mayores con
osteoporosis®™® y otras comorbilidades que facilitan las caidas™’. La diabetes fue la
enfermedad de base mas prevalente en los pacientes con infeccion de PPC; y ya se ha
descrito una asociacion entre la diabetes y un mayor riesgo de fractura de cadera>%.
Los pacientes intervenidos de fractura de cadera tienen mayor riesgo de desarrollar
complicaciones postquirtrgicas, como sangrado, hematoma e infeccion nosocomial®”.
Observamos que los pacientes con infeccion de PPC presentaban con mas frecuencia
infecciones agudas postquirtirgicas y niveles mas bajos de hemoglobina que los
pacientes con infecciones de PTC. Las fracturas de cadera van asociadas normalmente a
una disminucion en el nivel de hemoglobina debido tanto al traumatismo y a la fractura
en si>’!, como a la cirugia posterior. Si la herida quirtrgica se coloniza, el sangrado
local y/o la formacion del hematoma pueden favorecer el crecimiento bacteriano,

392,393
77 Encontramos

pudiendo incrementar el riesgo de infeccion post-quirirgica precoz
también que las infecciones polimicrobianas y por bacilos gram-negativos fueron mas
frecuentes en los pacientes con infeccion de PPC, hecho que podria ser explicado por la
mayor frecuencia de infeccion aguda postquirargica, en la que estas etiologias suelen

12,60,338,394
estar representadas 7"

, y por la edad avanzada, las comorbilidades y la elevada
frecuencia de incontinencia urinaria en estos pacientes. Ya Marculescu y cols.
observaron que los pacientes con infeccion protésica polimicrobiana eran mayores de 65
afnos, con supuracion o drenaje a través de la herida quirtrgica y dehiscencia de la

misma’”.

Font-Vizcarra y cols., seflalaron que el hematoma fractuario puede
colonizarse antes de la cirugia en el 31,2% de los casos, sobre todo por Staphylococcus
coagulasa-negativa, y que la colonizacion por bacilos gram-negativos se asociaba con

mayor riesgo de infeccion aguda postquirargica®*®.
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El desbridamiento con retencion de la protesis fue el procedimiento quirtirgico
inicial mas frecuente realizado en pacientes con infeccion de PPC debido a la mayor
frecuencia de infeccion aguda postquirargica en este grupo. La adhesion a las
recomendaciones en el manejo quirurgico y en el tratamiento antibidtico fue similar en
las infecciones de PPC y PTC, pero el fracaso del tratamiento fue significativamente
mayor en los pacientes con PPC, asi como también lo fue la mortalidad cruda. Sin
embargo, la mortalidad atribuible a la infeccion y la curacion final después de todos los
procedimientos realizados para intentar curar la infeccion fueron similares en los dos
grupos. Con estos datos, era mandatorio comprobar si la infeccion de PPC era un
predictor independiente de fracaso del primer tratamiento quirurgico realizado, y
encontramos que lo era (en relacion a las PTC) sdlo si la fractura de cadera no se incluia
en el modelo multivariante. Esto sugiere que no es la PPC en si misma (como
procedimiento) sino la fractura como causa de implantacion de la protesis, la que se
asocia al fracaso del tratamiento. Como la PPC siempre se implanta en los pacientes con
fractura, no sabemos qué ocurriria si se implantase en los pacientes sin fractura. Como
se menciono anteriormente, la fractura de cadera puede dafiar los tejidos circundantes, y
de esta manera favorer el desarrollo de la infeccion y comprometer la curacion de la
misma, ya de por si afectada por la inmunosupresion del paciente mayor con

comorbilidades.

Se ha comentado en el apartado anterior como el manejo de la infeccion
protésica articular de acuerdo a las recomendaciones actuales estd asociado con un
mejor prondstico en comparacién con el tratamiento no recomendado’>®***. La
mayoria de estos estudios se realizaron en pacientes con proétesis total de rodilla y PTC;
nuestros resultados confirman estos hallazgos también en pacientes con PPC en vista de
los resultados del analisis multivariante. Sin embargo, seria interesante validar estas
recomendaciones en una cohorte mas grande de pacientes con infecciones de PPC. La
relacion entre los niveles de PCR y el fracaso del tratamiento puede estar relacionada
con la gravedad de la infeccién en el momento del diagndstico. Varios trabajos han
demostrado que la infeccion protésica causada por microorganismos multirresistentes
como SARM o por flora polimicrobiana se asocia con un peor prondstico””>~">*";
asociacion que no encontramos en nuestro estudio, probablemente debido al bajo

nimero de infecciones por estos microorganismos y a que controlamos por el

tratamiento médico y quirargico adecuado.
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El estado funcional al final del seguimiento fue mucho peor en los pacientes con
infeccion de PPC que en los pacientes con infeccion de PTC en el andlisis univariante.
Para investigar ésto, estudiamos las variables asociadas a un peor pronostico funcional
en todos los pacientes con infeccion de protesis de cadera; la edad, el fracaso del primer
tratamiento quirurgico realizado para curar la infeccion, la artroplastia de reseccion
como primera opcién terapedtica, y las comorbilidades, fueron predictores
independientes, pero no la PPC. La edad y las comorbilidades son marcadores del pobre
estado funcional previo de los pacientes. Un metaanalisis reciente de ensayos
controlados aleatorizados demostr6 una puntuacion peor de la escala de valoracion
funcional de Harris al afio de la implantacion protésica en los pacientes con PPC en
relacién a los pacientes con PTC?®®; y, logicamente, los pacientes en reseccion tienen
una menor capacidad funcional. El hecho de que el fracaso del primer procedimiento
quirtrgico realizado se asocie con una situacion funcional peor puede significar que, a
pesar de que la mayoria de los pacientes en los que fracasa el primer tratamiento pueden
ser rescatados posteriormente con procedimientos adicionales, el primer procedimiento
quirtirgico es muy importante en términos de funcionalidad. Asimismo, también es
importante para la curacion final, ya que solo el 3,4% de los pacientes cura después del
fracaso del primer procedimiento quirurgico realizado. La decision tomada en el primer
procedimiento quirtirgico es por tanto critica para la curacidon y el estado funcional del

paciente.

Son necesarios estudios con una muestra mas grande y homogénea para
confirmar estos resultados, validar si el manejo de las infecciones de PPC puede ser el
mismo que el de las PTC, y aclarar el papel de otras variables, como los

microorganismos multirresistentes o las protesis cementadas.

5. Infecciones protésicas producidas por Staphylococcus aureus.

S. aureus es uno de los microorganismos etiologicos mas frecuentes de la
infeccion protésica articular, principalmente de la infeccion aguda. Debido a la
frecuencia de estas infecciones, su morbilidad, y a que la mortalidad atribuible en toda
la cohorte so6lo ocurrid en pacientes con infecciébn por S. aureus, este grupo de

infecciones merece un apartado diferente.
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S. aureus se ha asociado a un peor pronostico de la infeccidon protésica, sobre

todo cuando se opta por un tratamiento conservador con retencion de la
i ST82,170.208 i 1o . . .

protesis . Si bien en nuestra cohorte el porcentaje de curacioén de los pacientes

con infecciones por S. aureus tratados con desbridamiento y retencion de la protesis esta

en la media de la mayoria de las series publicadas (22-78%)'%!62:167:170.239.298302 " o

menor que el observado en otras en las que se utilizan combinaciones de antibidticos

: 224,239,306
con rlfamplcma T

. Esto posiblemente es debido a que un 34,8% de las infecciones
tratadas con desbridamiento fueron crénicas (mas de 30 dias del implante), y se
incluyeron las PPC y las infecciones hematdgenas. De hecho, tanto el retraso en el
tratamiento quirurgico, como las PPC y la presencia de bacteriemia se asociaron a un
peor prondstico. Diferentes trabajos han demostrado una mayor tasa de éxito cuando se
realiza el desbridamiento precozmente en la infeccion por S. aureus'®'”’, aunque no
esta claro cudl debe ser el limite para optar por esta opcion terapéutica. La presencia de
bacteriemia también se asocid a un peor prondstico, asi como los niveles elevados de
PCR al diagnoéstico. Estos factores estan posiblemente relacionados con el indculo
bacteriano y la virulencia de S. aureus™’, y deberian ser signos que alerten sobre la
necesidad de una cirugia precoz. El sentido comun y la experiencia en otras infecciones
graves, sobre todo por S. aureus, nos dice que la cirugia en estas infecciones debe
realizarse lo antes posible, sin aferrarnos al limite de 3 o 7 dias como proponen algunos

170,298,399
autores' >

. El peor prondstico de los pacientes con infecciones de PPC ya se ha
comentado en el apartado anterior, siendo un predictor independiente del fracaso del
tratamiento de la infeccion de la artroplastia de cadera, con motivo de la fractura de
cadera. El hecho de que el mayor niimero de desbridamientos se asocie a un peor

165,239,400

prondstico, como ya han demostrado otros autores posiblemente es solo reflejo

de que la infeccion no se ha controlado.

El mayor fracaso de las infecciones hematogenas sobre las postquirtirgicas ya ha

165,383,401,402

sido comunicado , ¥y probablemente esta relacionado con la severidad de su

., 402
presentacion*®’.

Comparado con las infecciones de otras etiologias, los pacientes con infeccion
por S. aureus presentaron mas infecciones agudas, mas supuracidon, niveles mas
elevados de PCR y VSG, y mas bacteriemia. Todo esto relacionado, como se ha

comentado ya, con la virulencia de S. aureus'*'*. El riesgo de artritis séptica después
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de una bacteriemia por S. aureus se ha estimado alrededor del 1-7%""*%, porcentaje
que, en el caso de una articulacion protésica puede incrementarse hasta el 29-34%'"*°,
pues en presencia de un cuerpo extrafio, el indculo de S. aureus necesario para producir

. ., . . 21
una infeccion es del orden de 100.000 veces menor que en ausencia del mismo” .

La demora del tratamiento quirtrgico desde el inicio de los sintomas de
infeccion protésica fue menor en las infecciones por S. aureus que en las producidas por
otros microorganismos, probablemente relacionado con la mayor frecuencia de
infecciones agudas y con el hecho de que estas infecciones se presenten mas
habitualmente con signos de sepsis y requieran un tratamiento médico quirargico
precoz. Esta premura explicaria en parte que no hubiera diferencias en la curacion de los
pacientes con infeccidon por S. aureus y con infeccion por otras etiologias tratados de
forma conservadora. Sin embargo, los pacientes con infeccion por S. aureus presentaron
en global mayor fracaso tras el tratamiento quirargico inicial, menor curacion al final de
todos los procedimientos terapeuticos empleados, y una mayor duracion del tratamiento
antimicrobiano, a pesar de que no hubo diferencias significativas en la adecuacion a las
recomendaciones de manejo quirdrgico en comparacion con infecciones de otras
etiologias. Entre las causas de este peor prondstico posiblemente intervengan muchos
factores, desde la gravedad de la infeccion hasta las comorbilidades y el estado
inmunitario de los pacientes. De hecho, las infecciones por S. aureus fueron mas

frecuentes en obesos, con cirrosis, insuficiencia renal crénica y con inmunosupresion.

En toda la cohorte, la mortalidad atribuible a la infeccion protésica fue baja
(3,9%), y solo ocurrié en las infecciones por S. aureus. Ya se ha comunicado esta
mayor mortalidad en las infecciones por S. aureus comparado con otros
microorganismos, también en cirugia ortopédica®'"****. En una serie prospectiva en
fracturas de cadera, se observo una mortalidad cruda anual del 57% en las infecciones
por S. aureus, mientras que la relacionada con otras etiologias fue sélo del 14,3%%,
probablemente debido al tipo de pacientes incluidos en el estudio, y a las
descompensaciones y complicaciones que produjo S. aureus. Bengtson y cols., en un
estudio retrospectivo de protesis de rodilla, describieron un 2,2% de mortalidad
atribuible a la infeccion, de la que un 1,6% fue por S. aureus®. Brandt y cols., en una

serie de infecciones por S. aureus, observaron una mortalidad atribuible a la infeccion
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del 6%, acompafiada de una alta tasa de fracaso, que relacionaron con una mayor

virulencia de S. aureus'”.

Se ha descrito un peor prondstico de la infeccion protésica causada por SARM
respecto a las cepas sensibles a meticilina®***%2. No encontramos diferencias en el
prondstico entre ambos tipos de infeccion, posiblemente porque ambas se trataron de
acuerdo a las recomendaciones, y se dispusieron de antibidticos activos y con buena
biodisponibilidad oral frente a SARM; de hecho, en el 100% de los pacientes tratados
con desbridamiento se utilizo rifampicina. Recientemente Lora-Tamayo y cols.'®, en

una de las mayores series multicéntricas de infecciones por S. aureus, encuentran

resultados similares a los nuestros.

6. Infecciones protésicas producidas por bacilos gram-negativos.

Tradicionalmente, las infecciones protésicas producidas por bacilos gram-
negativos se han considerado mas dificiles de tratar por la virulencia de estos
microorganismos, por su creciente resistencia a los antimicrobianos, y por la elevada

1 . 407,408,400, _.
tasa de comorbilidades que presentan los pacientes que las padecen ; sin
embargo, existe poca bibliografia acerca del prondstico de estas infecciones. En los
ultimos afnos se ha avanzado en el conocimiento de las infecciones protésicas por
bacilos gram-negativos, aunque queda camino por recorrer. Por ello se decidio analizar

de forma separada las caracteristicas de los pacientes con estas infecciones y su

pronostico.

Como ya se comentd anteriormente, el porcentaje de infecciones protésicas
producidas por bacilos gram-negativos fue muy similar al descrito en la literatura, entre
10-15%"13-299305316410 4o total de infecciones, aunque se han comunicado series con
porcentajes muy bajos®*° y otras con porcentajes mas elevados'’, posiblemente en este
ultimo caso porque se incluyeran mas infecciones precoces. En la literatura, los
microorganismos implicados con mas frecuencia fueron también Pseudomonas spp. y

Escherichia coliZ®®-314:316.334

144



Discusion

Comparado con las infecciones de otras etiologias, las producidas por bacilos
gram-negativos se presentaron con mas frecuencia de forma aguda, y las postquirargicas
se precedieron mas a menudo de hematomas y/o sangrados de la herida quirtrgica. Ya
se hizo referencia al papel favorecedor del sangrado local y la formacion de hematomas
en la zona quirurgica sobre el crecimiento bacteriano si se colonizaban, incrementando

; . . . o 392393
asi el riesgo de infeccion precoz del sitio quirtirgico™ ™

. La mayor frecuencia de
infecciones por bacilos gram-negativos en la PPC podria estar relacionada con su
localizacion y la colonizacion perineal por enterobacterias®>. La mayor implicacion de
los bacilos gram-negativos en la etiologia polimicrobiana y su importancia ya se ha

descrito en varios trabajosgo’m’23 1,232,338,395,411

El desbridamiento con retencion de la protesis fue el procedimiento quirirgico
inicial mas frecuente realizado en pacientes con infeccion por bacilos gram-negativos
debido a la mayor frecuencia de infecciones agudas en este grupo. En la cirugia
conservadora, se precisaron menor nimero de desbridamientos para la curacion; una
posible explicacion puede ser la menor virulencia de los bacilos gram-negativos
respecto a los estafilococos, fundamentalmente S. aureus, y a que tengan menor
capacidad que éstos para producir biofilm. Tanto la adhesion a las recomendaciones en
el manejo quirurgico como el fracaso del tratamiento fueron similares en los dos grupos.
Los mejores resultados tras la cirugia de desbridamiento con conservacion de la protesis
en las infecciones por bacilos gram-negativos se obtienen cuando se utilizan
fluorquinolonas™'#****3%7. Martinez-Pastor y cols. consiguieron una tasa de curacion
del 95,4%, y Rodriguez-Pardo y cols., en la mayor serie publicada de infecciones por
bacilos gram-negativos, encontraron un 68% de curacion, que ascendia al 79% en los
casos en los que se pudo utilizar ciprofloxacino*'?. Nosotros observamos una mayor
curaciéon en los pacientes tratados con fluoroquinolonas, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas, posiblemente por el pequefio tamafio muestral y porque
se utilizaron en la mayoria de pacientes. Las quinolonas tienen una buena actividad in
vitro***°| buena biodisponibilidad oral*'® y alta capacidad de difusion en liquido

sinovial y hueso*'7*'*,

No hubo diferencias significativas en la tasa de curacion de los pacientes con
infecciones agudas y cronicas tratadas con desbridamiento y conservacion de la protesis,

posiblemente por el pequefio tamafio muestral y porque muchas de las infecciones
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cronicas eran agudas con diagnoésticos algo tardios. Por ello se estudid en toda la
cohorte de infecciones por bacilos gram-negativos los factores asociados al fracaso del
tratamiento. La edad avanzada, la presencia de comorbilidades, la fractura de cadera, y
la presencia de hematoma o sangrado abundante en el postoperatorio tras la
implantacion protésica se asociaron al fracaso. Ya se coment6 que la fractura de cadera
era un predictor independiente de fracaso del tratamiento quirtrgico; la edad y las
comorbilidades, presentes también en los pacientes con fractura de cadera, producen
ademads un déficit inmunitario local que dificulta la capacidad defensiva de los tejidos;
la presencia de hematomas y el sangrado abundante, dificultan a su vez la cicatrizacion
de las heridas y favorece la sobreinfeccion bacteriana. Otros factores relacionados con
el fracaso del tratamiento fueron las infecciones por enterobacterias respecto a las
infecciones por Pseudomonas spp., el desbridamiento con retencion de la protesis y el
retraso en el tratamiento quirurgico. Aunque se ha sugerido que las infecciones por P.

419’420, en nuestra serie todos

aeruginosa se asocian a un mayor fracaso del tratamiento
los pacientes curaron, posiblemente porque en todos los casos se utilizaron quinolonas
al ser todos los aislados sensibles. No es por tanto el microorganismo causante de la
infeccion sino la sensibilidad y la utilizacion de ciprofloxacino quien determina la
curacion de las infecciones por bacilos gram-negativos’'%. Ya se ha comentado como el

retraso del tratamiento quirtrgico en las infecciones agudas y el manejo conservador de

la protesis en las infecciones cronicas se asocia a mayores tasas de fracaso.

7. Limitaciones del estudio.

Como en todo estudio observacional, siempre existe el riesgo de no recoger
desde el inicio variables explicativas que después puedan resultar importantes para los
analisis y tener impacto sobre las variables resultado. Aunque se intentd evitar este
sesgo mediante la revision previa de la literatura y de todas aquellas variables que
podian participar en el pronostico de las infecciones, durante el desarrollo del estudio se
publicaron trabajos y aparecieron nuevas evidencias en el campo de la infeccion
protésica. Por ejemplo, no se recogieron variables como el recambio del polietileno en
la cirugia conservadora de la protesis, la cementacion de la prétesis (aunque estaba en la
hoja de recogida de datos en pocos casos se recogid al no darle la suficiente

importancia), o la calidad del desbridamiento.
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El cardcter multicéntrico de la cohorte de pacientes implica cierta
hetereogeneicidad en el manejo médico y quirtirgico de los pacientes. Para evitar esto se
ofrecieron unas recomendaciones de manejo médico-quirurgico al inicio del estudio
para que al menos los criterios fueran los mismos, pero evidentenmente cada equipo

trabajo segun sus protocolos.

El tamafio muestral puede haber limitado el poder estadistico de los andlisis. La
gran variabilidad clinica y la multiplicidad de opciones terapéuticas, exigen un gran
numero de pacientes para obtener resultados estadisticamente significativos. Este
proyecto sigue en marcha, se ha actualizado y adaptado a las nuevas evidencias, y se

podréan contestar en el futuro mas preguntas.

Dado que s6lo se disponia de la informacion de los pacientes con infeccion
protésica y no de los no infectados, para calcular la validez diagndstica de las muestras
microbioldgicas no quirtrgicas utilizamos como referencia los cultivos intraoperatorios
y solo se pudo calcular la sensibilidad de las mismas. Ademas, en el momento de inicio
del estudio ninguno de los hospitales participantes disponia de sonicador, por lo que no

se ha podido validar los resultados de esta técnica.

En relacion con el estudio del estado funcional de los pacientes encontramos
algunas limitaciones. Primero, la escala utilizada para evaluar el estado funcional de los
pacientes al final del seguimiento no ha sido validada previamente, aunque es sencilla y
facil de recoger, y permite una evaluacion rapida e incluso puede realizarse de forma
telefonica. Y segundo, no se recogid el estado funcional previo a la implantacion

protésica y antes de la infeccion, por lo que los resultados pueden estar sesgados.
No todos los pacientes se siguieron al menos 2 afios después del ultimo
tratamiento recibido, no pudiéndose detectar recidivas tardias. Un andlisis de

supervivencia hubiera permitido conocer el tiempo hasta la recaida de la infeccion.

Hubo muchas pérdidas de seguimiento ocasionadas por la muerte precoz de los

pacientes, relacionadas principalmente con su patologia de base. Aunque se excluyeron
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aquellos casos con muchos datos faltantes, no todas las variables se recogieron al 100%

en todos los pacientes.
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. Se describe una de las mayores series prospectivas de casos de infeccion de
prétesis articular comunicadas hasta ahora, que presenta la realidad de esta

patologia en los diferentes hospitales de nuestra Comunidad Auténoma.

. La adecuacion a las recomendaciones de manejo quirtrgico fueron similares en
los hospitales de mas y menos de 700 camas. Se encontraron dos deficiencias
que pueden ser areas de mejora en el futuro: en los hospitales mayores de 700
camas hubo mayor retraso en el diagnostico y tratamiento quirtrgico de la
infeccion, posiblemente por la dificultad de acceso a la atencion especializada en
los hospitales mayores; y en los hospitales menores de 700 la duracion de la

antibioterapia super6 a las recomendaciones.

. Las caracteristicas clinicas y la etiologia de las infecciones protésicas articulares
de esta cohorte andaluza de pacientes con infeccion protésica articular son
similares a las descritas en la literatura. La edad ligeramente mayor de los
pacientes y la mayor frecuencia de fractura como causa de la implantacion
protésica estan relacionadas con la inclusion de infecciones en pacientes con
protesis parcial de cadera. La utilizacion de la clasificacion de Tsukayama
explica una menor frecuencia de bacilos gram-negativos y S. aureus en las
infecciones agudas postquirirgicas, y una mayor frecuencia en las cronicas

postquirargicas.

El cultivo de liquido sinovial obtuvo una buena sensibilidad diagnoéstica, y
también los cultivos de las muestras tomadas mediante aspirado percutaneo de
colecciones periarticulares y de los aspirados profundos de heridas, sobre todo
en infecciones monomicrobinas producidas por S. aureus, estreptococos y

bacilos gram-negativos.

Existe un importante retraso en el diagndstico y en el tratamiento de las
infecciones postquirargicas, que debe ser un area de mejora para futuras

intervenciones.

. La adherencia a las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano y quirargico

fue alta, y se asoci6 a una mayor tasa de curacion tras el primer procedimiento
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quirurgico. Se demuestra la validez de estas recomendaciones de manejo
médico-quirtrgico en una cohorte multicéntrica que incluye no sélo a pacientes
con protesis total de cadera y rodilla, sino también a pacientes con protesis

parcial de cadera y protesis de hombro y tobillo.

7. En las infecciones agudas, siempre que sea posible, se debe intentar una cirugia

conservadora, y si fracasa, es posible obtener buenos resultados clinicos y
funcionales con la retirada protésica. Las variables asociadas al fracaso del
tratamiento médico-quirurgico en estas infecciones fueron la diabetes mellitus, 1

a fractura de cadera, y la infeccion por S. aureus.

8. Las variables asociadas al fracaso del tratamiento quirurgico de las infecciones

cronicas fueron la diabetes mellitus, la edad de la proétesis, el desbridamiento con
retencion de la protesis, el manejo quirargico fuera de las recomendaciones y el
tratamiento antimicrobiano inadecuado. En el subgrupo de pacientes con
infecciones cronicas que no fracasa tras una cirugia conservadora, la curacion se
asocia de forma independiente a la protesis primaria y a la edad de la protesis
menor de 90 dias, es decir, aquellas infecciones agudas que se manifiestan mas

tardiamente.

9. El primer procedimiento quirargico realizado en el tratamiento de la infeccion es

10.

crucial en términos de curacion y buen pronostico funcional, pues la
probabilidad de curar tras un segundo o tercer procedimiento es baja, y la
funcionalidad de la protesis también serd menor. Los pacientes que al final del
seguimiento conservan la protesis inicial tuvieron también un mejor estado

funcional que aquellos a los que hubo que retirarsela.

Los pacientes con infecciones de protesis parcial y protesis total de cadera
muestran importantes diferencias epidemioldgicas y clinicas, relacionadas
principalmente con el motivo de implantacion de la protesis, es decir, con la
fractura. El fracaso del primer tratamiento quirirgico es mas frecuente en los
pacientes con protesis parcial de cadera, y de nuevo se asocia con la fractura.
Otras variables relacionadas con el fracaso del tratamiento de las infecciones en

protesis de cadera son el tratamiento quirargico inadecuado y la gravedad de la
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infeccion. El fracaso del tratamiento quirtrgico inicial se asocia de forma
independiente con una peor funcionalidad. Esto sugiere que los pacientes con
infeccion de protesis parcial de cadera deben ser considerados y analizados

como un grupo de riesgo especial.

11. Las infecciones por S. aureus fueron infecciones mas graves, de presentacion
aguda, con niveles muy altos de PCR y VSG, y se presentaron con bacteriemia
con mas frecuencia que en infecciones de otras etiologias. El fracaso del
tratamiento quirturgico fue mayor que en otras infecciones. Los factores
asociados al fracaso del tratamiento cuando se decide desbridamiento quirdrgico
con conservacion de la protesis fueron la protesis parcial de cadera, la edad de la
protesis, niveles elevados de PCR, presencia de bacteriemia, y la necesidad de
un mayor numero de desbridamientos para la curacion, todos estos ultimos
relacionados con la gravedad de la infeccion. No hubo diferencias en la
mortalidad, el fracaso del tratamiento ni en la curacion de los pacientes con
infecciones protésicas por S. aureus resistente a meticilina y S. aureus sensible a
meticilina. S. aureus fue el unico agente etioldgico responsable de la mortalidad

atribuible a la infeccion.

12. Las infecciones por bacilos gram-negativos fueron con mas frecuencia agudas,
polimicrobianas, en pacientes con fractura de cadera, y se precedieron mas a
menudo de hematomas y/o sangrados de la herida quirurgica que el resto de las
infecciones. El fracaso del tratamiento quirtrgico se asocid con la edad
avanzada, la presencia de comorbilidades, la fractura de cadera, y la presencia de
hematoma o sangrado abundante en el postoperatorio. Otros factores
relacionados con el fracaso del tratamiento fueron las infecciones por
enterobacterias respecto a las infecciones por Pseudomonas spp. (todas éstas
fueron sensibles a quinolonas), el desbridamiento con retencion de la protesis, y

el retraso en el tratamiento quirurgico.
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos de infeccion protésica.

HOSPITAL:......ooiiieeeeeeee et N° PROTOCOLO (iniciales hospital/n°):...../......
NOMBRE®: .....ccoiiiiiiiiirieeeeetee e EDAD...... SEXOHM

NH? oo FECHA DGTO: ....../...../....

*Dos iniciales de apellidos y de nombre Domicilio:......cccceveerieeenens Teléfono: ............

ENF. CRONICA DE BASE: ~Diabetes ~ Cirrosis hepatica ~IRC (dialisis) ~EPOC ~Neoplasia
~Cardiopatia ~Obesidad (IMC>30) ~Artritis reumatoide ~OTRAS........cceovevieviicierieeereenene,
MOTIVO PROTESIS: ~Artrosis ~A. Reumatoide ~Fractura ~Otras..............
LOCALIZACION: ~Rodilla ~Cadera ~Otras .............c...........

TIPO: ~Completa ~Parcial ~Cementada ~No Cementada ~Primera protesis
~Recambio , .
FECHA DE COLOCACION PROTESIS ACTUAL: ......../........../

CIRCUNSTANCIAS PEROPERATORIAS DE RIESGO (COLOCACION DE LA PROTESIS
ACTUAL) ~Infeccion herida ~Fiebre >38° >2 dias postoperatorio ~Hematoma/sangrado

OTROS FACTORES DE RIESGO DE INFECCION TRAS LA COLOCACION Y ANTES DE LA
INFECCION: ~Artrocentesis/infiltracion ~Infeccién a distancia (Tipo: ~ITU ~Otras.................... )
~Procedimiento invasivo (~Otra cirugia ~Catéter vascular ~Sondaje ~Endoscopia ~Dental

CLINICA

~Fecha de inicio de los sintomas: ...../....... Joienan.

~Dolor articular ~Signos inflamatorios locales ~Derrame articular

~Drenaje por herida ~Fistula ~Fiebre >38

DIAGNOSTICO (sefalar los datos mas cercanos al diagnostico de la infeccion)
Leucocitos/mm?’............ Hgb (g/d))........ VSG (mm) ...... PCR ....... (limite superior de la
normalidad:........ )

RX: ~Osteolisis profunda ~Formacion de nuevo hueso periostico ~Movilizacion

ECOGRAFIA: ~Coleccion ~Derrame ~No realizada TAC: ~Coleccion ~Derrame ~Otras ~No
realizada

GAMMAGRAFIAS (seiialar la realizada, resultado y tiempo tras ultima cirugia en semana):
~Tc (+) (-) Tiempo:..... ~Galio: (+) (-) Tiempo ..... ~ Leuc-Indio (+) (-) Tiempo:......

(1) Cels......ccc.... %PMN ......

GRAM: ~PMN ~NO Microorganismos ~Cocos G+ ~Bacilos G- ~Polimicrob
RESULTADO CULTIVO: ~Negativo ~ POSITIVO ....ccceevvieieiieieiieieriieiesie e sieesneseeveseeens
~No realizado ANTIBIOTICOS 2 SEMANAS PREVIAS: ~Si~No

GRAM: ~PMN ~NO Microorganismos ~Cocos G+ ~Bacilos G- ~Polimicrob
RESULTADO CULTIVO: ~Negativo ~ POSItIVO ....ccceevvieieiieiieniieieniieie e eie e evesieeseseeens
~No realizado ANTIBIOTICOS 2 SEMANAS PREVIAS: ~Si ~No

MUESTRA DE COLECCION PERIARTICULAR (ASPIRACION PERCUTANEA)
GRAM: ~PMN ~NO Microorganismos ~Cocos G+ ~Bacilos G- ~Polimicrob

RESULTADO CULTIVO: ~Negativo ~ POSItIVO ...c.cceeriiriiiiiiiieiieieieeeeee e
~No realizado ANTIBIOTICOS 2 SEMANAS PREVIAS: ~Si~No

MUESTRAS DE HERIDA O FISTULAS

(1)Muestra: ~Torunda herida ~Aspirado profundo herida ~Aspirado profundo fistula ~Torunda
fistula

(2)Muestra: ~Torunda herida ~Aspirado profundo herida ~Aspirado profundo fistula ~Torunda
fistula
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(3)Muestra: ~Torunda herida ~Aspirado profundo herida ~Aspirado profundo fistula ~Torunda
fistula

MUESTRAS QUIRURGICAS: N° enviadas..... N° positivas...... ATB 2 semanas previas: ~Si ~No

(1)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso

Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: ....ccevvireierieierieierieies cveeiieie e eees
(2)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso

Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: .....cecvreierieieririerieies cteeiteieeieie e eees
(3)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso

Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: ....cceevvirieriieieriiierieies cvereeie e eee e
(4)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso

Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: .....c.ccvviieriiieiiiieiieies cverrieieeeeereeeeesseeeesse e
(5)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso

Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: ....ccccviiieriieieiiiieiieies cverieeieeeeereeeeesseeeesseenas
(6)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso

Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: ..cceoieiriiiiieiiisiriies et

Anatomia patologiCa: .........cccocveciniiviiniiiniiiicine
OTRAS MUESTRAS MICROBIOLOGICAS CON RESULTADO POSITIVO:

RESUMEN TIPO Y ETIOLOGIA

Tipo de infeccion: ~ 1 Aguda postoperatoria (inicio clinica <1 mes desde la colocacion)
~ II Cronica postoperatoria (inicio 1 mes a 1 afio desde la colocacion)
~ III Aguda hematogena (inicio clinica >1 afio desde la colocacion)
~ IV (recambio sin sospecha de infeccion con cultivos positivos)

Etiologia: ...oooeeieieeieceeies e (Resistencia .............ccoeeuenn.. )
~Desconocida

TRATAMIENTO

MANEJO QUIRURGICO INICIAL (sefialar sélo uno). Fecha: ....... evereese Y

~ Desbridamiento con retencion de protesis. N° desbridamientos:.....

Criterios (sefialar los presentes): ~Tipo I 6 III ~Duracion sintomas <3 semanas ~Protesis fija
~Microorganismo sensible a antibidticos activos frente a biopelicula ~Tejidos blandos poco danados

~ Retirada parcial de material protésico MAS

~ Recolocacion en ~1 tiempo ~2 tiempos Intervalo entre 2 tiempos: ......... semanas
~ Retirada completa de protesis MAS:
~ Recolocacion de protesis en ~1 tiempo ~2 tiempos Intervalo ......... semanas
~ Artrodesis ~ Reseccion (Gilderstone)
~ Cemento/espaciador/rosario/relleno + atb (............. ) ~Cemento/espaciador/relleno sin atb

~Fijador externo
~ Ninguno (en los 3 meses siguientes al diagnostico)
~ Amputacion (solo si es la primera intervencion)
Circunstancias con implicaciones en la decisién quirurgica
~Mal pronostico vital/alto riesgo anestésico ~Mal prondstico funcional/imposibilidad de recolocacion
~Negativa del paciente a intervenirse
~Tratamiento antimicrobiano supresor cronico
MUESTRAS QUIRURGICAS EN LA REIMPLANTACION:
N° enviadas..... N° positivas...... ATB 2 semanas previas: ~Si ~No
(1)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso
Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: ..ccecieiiiiiiieiiesiiieies et
(2)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso
Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: ..cceoieiiiiiiieiiesireies et
(3)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso
Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: ....cceeiiriiiieieierieiieies et
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(4)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso

Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: .....ceecvircierieieririieiieies cveeiieie et eee e eee e
(5)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso

Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: ....ccecirieriieieriiierieies cveiieie e eees
(6)Muestra: ~Partes blandas ~Interfase cemento-hueso ~Hueso

Cultivo: ~Negativo ~POSItIVO: ....ccccirieriieieriiieiieies cverreereeeeeseeeesseeeesse e

Anatomia patolOgica: ........ccceevevererererenienicieeeeeeee
TTO ANTIBIOTICO (hasta 1 aifio del diagndstico)
Farmaco Via |Deosis e Fecha inicio | Fecha fin | Efectos adversos

intervalo

SEGUIMIENTO (marcar con una cruz donde proceda) a contar desde el primer procedimiento
quirargico

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

Visita realizada

Dolor

Signos
inflamatorios

Fiebre >38°C

Fistula

Camina sin ayuda

Camina 1 bastén

Camina 2 bastones

No camina

Tratamiento atb.

VSG (valor)

PCR (valor)

Ha necesitado nueva
cirugia en los 6
meses previos
(indicar fecha 'y
procedimiento™®)

*Desbridamiento, fistulectomia, retirada material, recolocacion, artrodesis, Girdlstone, amputacion, otras
(puede ser més de una).

Situacion al afio del primer procedimiento:

~Curacion (referida al tratamiento inicial) ~Mejoria ~Fracaso del tratamiento inicial

~Prétesis inicial mantenida ~Protesis recambiada ~Reseccion (artrodesis/Girdlstone) ~Amputacion
~Exitus Fecha: ...../ ...../........ (~relacionado con la infeccion ~No relacionado)

Situacién a los 2 afios del primer procedimiento:

~Curacion (referida al tratamiento inicial) ~Mejoria ~Fracaso del tratamiento inicial

~Protesis inicial mantenida ~Protesis recambiada ~Reseccion (artrodesis/Girdlstone) ~Amputacion
~Exitus Fecha: ...../...../........ (~relacionado con la infeccion ~No relacionado)
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COMENTARIOS:
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INSTRUCCIONES

Enfermedad crénica de base:
- Diabetes: requiere algun tratamiento (insulina, ADOs)
- Cirrosis hepatica: dgto clinico 6 biopsia
- Insuficiencia renal crénica: si requiere algun tipo de dialisis
- EPOC: criterios habituales.
- Neoplasia: neoplasia maligna activa o en recivida, o controlada/en remisioén pero
<5 afios desde el diagndstico.
- Cardiopatia: insuficiencia cardiaca grado I 6 mas de NYHA
- Obesidad: IMC >30
- Artritis reumatoide: diagnostico por especialista

Circunstancias peroperatorias...
- Infeccion herida: referida en la H* o referida por el paciente
- Fiebre...: fiebre de 38°C 6 mas durante mas de 2 dias en las dos semanas
siguientes a la colocacion de la protesis, referida en la H* o por el paciente
- Hematoma o sangrado, referido en la H* o por el paciente

Clinica
- Si el paciente, desde que se coloco la protesis, no ha estado libre de sintomas
(dolor, etc), sefalarlo; si ha tenido un periodo asintomatico, referir el tiempo tras
la colocacion en que se inicid el primer sintoma
- Senalar todos los sintomas que refiera el paciente

Diagnostico
- Referir los datos analiticos mas cercanos al diagnostico de la infeccion

Resumen tipo y etiologia. Decididas por el investigador en funcidon de las definiciones
referidas en el proyecto.

Tratamiento
- Manejo quirurgico inicial. Se trata de evaluar el primer procedimiento, no los
subsiguientes que sean necesarios si este fracasa; en este apartado recoger solo el
primer procedimiento, y si luego se precisan mas, se reflejaran en las casillas
destinadas al seguimiento.

Tto antibidtico: incluir todos los prescritos desde el diagnostico de la infeccion (no los
prescritos antes)

Situacion al afio y a los dos afios. Decididas por el investigador en funcion de los
criterios especificados en el proyecto.
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Anexo 2. Recomendaciones generales para el manejo de los pacientes con infeccion
de protesis articular.

Comité Cientifico del Proyecto Infeccion de Protesis Articular en Andalucia.

Estas recomendaciones no pretenden ser exhaustivas, ser una guia de practica
clinica ¢ sustituir al criterio médico individual, sino simplemente ofrecer unas
indicaciones genéricas a considerar en el manejo de los pacientes para intentar que éste
sea lo mas homogéneo posible. Estan basadas en las recomendaciones publicadas por
expertos, que a su vez las basan en datos de estudios publicados y su experiencia.

Sospecha de infeccion protésica

Ante la sospecha de infeccion protésica, es necesario evitar la administracion de
antimicrobianos salvo que existan circunstancias de riesgo, como son la presencia de
fiebre > 38°C u otros datos de sepsis, en cuyo caso se debe instaurar tratamiento tras la
realizacion de hemocultivos y la toma de muestras locales que sean posibles. En el resto
de los casos, el uso de antimicrobianos solo causara retraso en el diagndstico y puede
evitar hacer un diagndstico etioldgico.

Se debe tener un alto indice de sospecha de infeccion quirtrgica, por lo que debe
considerarse siempre ante la presencia de algunos de los siguientes: dolor articular,
signos inflamatorios locales (articulares, herida quirurgica), fistula, elevaciéon no
explicada de VSG o PCR, datos compatibles en pruebas de imagen o gammagraficas,
etc.

Trabajo diagnostico

- Microbiologico

0 Se debe intentar obtener una de liquido articular para contaje de células,
gram y cultivo, y de colecciones periarticulares que puedan haberse
detectado mediante ecografia, etc. Siempre que sea posible, debe haberse
suspendido todo tratamiento antimicrobiano durante al menos 2 semanas
antes.

0 Obtener muestras profundas de heridas que drenan.

O En todos los casos, obtener varias muestras (al menos 5) durante la
cirugia de desbridamiento o retirada-sustitucion (de partes blandas,
interfase hueso-prétesis y hueso) y reimplantacion de prétesis, habiendo
suspendido los antimicrobianos previos si la etiologia no era aln
conocida al menos dos semanas antes (tampoco debe administrarse
profilaxis antibidtica antes de la toma de las muestras).

- Pruebas analiticas

0 Realizar siempre VSG y PCR (la presencia de VSG <30 mas PCR <10

practicamente descarta la existencia de infeccion)
- Pruebas de imagen

O Realizar siempre Rx simple

O Valorar realizar ecografia para descartar la presencia de colecciones
profundas y liquido articular en proétesis de cadera.
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O La utilidad de las pruebas nucleares es controvertida, por lo que no se
establecen recomendaciones al respecto. Con frecuencia, son de poca
ayuda y retrasan el diagndstico. Pueden ayudar a la toma de decisiones
en pacientes con dolor, sin otros datos evidentes de infeccion, y VSG y/o
PCR limites o de dificil interpretacion.

- Anatomia patologica:

0 Es recomendable el estudio de secciones congeladas de tejido

periprotésico obtenido en la cirugia.

Tratamiento

- Infecciones tipo [ y III

0 Comprobar si se cumplen todos criterios para intentar desbridamiento
con conservacion de la protesis:

Duracién de sintomas <3 semanas.

Implante estable sin signos de aflojamiento.

Partes blandas poco dafiadas.

Diagnostico de infeccion claramente establecido.

Microorganismo sensible a farmacos orales eficaces para

infecciones asociadas a biopeliculas y que pueden usarse

en el paciente por un periodo prolongado.
e Aceptacion del paciente de la potencial necesidad de
tratamiento oral prolongado.

* En este caso, se aconseja desbridamiento quirtrgico (extirpacion
de las fistulas, material purulento, hematomas, membranas
fibrosas y tejidos dseos y de partes blandas desvitalizados), con
conservacion de la protesis en el menor tiempo posible (los
resultados son mejores cuanto antes se realice el desbridamiento,
por lo que debiera intentarse antes de 3 dias en todos los casos).
Puede ser necesario repetir el desbridamiento.

* Tratamiento antimicrobiano: iniciar tratamiento IV durante 2-4
semanas (en algunos casos, la duracion del tratamiento IV podria
ser menor), y continuar VO; la duracion del tratamiento es
controvertida. Existe un trabajo que utilizd 3 meses en caderas y
6 en rodillas, sin que se conozca la base racional de esta duracion.
Algunos expertos consideran que puede acortarse la duracion
total a 6 semanas tras la cirugia. En general, nos guiaremos por la
normalizacién de la PCR para la suspension de antibidticos. Las
opciones aconsejadas se muestran en la tabla 1.

0 Sino se cumplen estos criterios, se valorara el procedimiento en funcion
de los criterios utilizados para las infecciones tipo II.

- Infecciones tipo II ¢ infecciones tipo I y III que no cumplen criterios para
desbridamiento con conservacion de la protesis. Las opciones quirtrgicas son el
recambio en uno o dos tiempos, la reseccion de la artroplastia con artrodesis en
rodilla o artroplastia de Girdlestone en caderas, la amputacion y la abstencion
quirargica con tratamiento antibiotico supresor cronico.

0 El estandar es la retirada de todo el material protésico, colocacion de un
espaciador (impregnado o no de antibidticos) o fijadores externos para
conservar la longitud del miembro, administrar tratamiento
antimicrobiano durante 4-6 semanas (nos guiaremos también por la
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PCR), suspenderlos 2 semanas y recolocacion de la protesis (en general,
entre 6 y 8 semanas después de la retirada; los nuevos espaciadores que
permiten movilidad hacen que este tiempo pueda alargarse en muchos
casos). En el caso de microorganismos multirresistentes (como S. aureus
resistente a meticilina, etc) 6 de dificil tratamiento (como Enterococcus y
hongos), se aconseja no colocar espaciador y diferir la recolocacion
algunas semanas mas. En el reimplante deben tomarse muestras para
cultivo y anatomia patoldgica; si el intervalo hasta el reimplante ha sido
largo, es razonable suspender los antimicrobianos dos semanas antes.

= Si se coloca un espaciador, parece aconsejable utilizar
antimicrobianos con actividad en biopeliculas, como las pautas
aconsejadas en la tabla 1.

* La duracion del tratamiento no estd bien establecida. Si se han
suspendido los antibidticos 2 semanas antes de la recolocacion, y
los cultivos y biopsias son negativas, podria suspenderse el
tratamiento. Si son positivos, parece razonable continuar con
tratamiento 4-6 semanas

La sustitucion del material en un solo tiempo puede plantearse si:

* Buen estado de los tejidos blandos

* Problemas para tolerar dos intervenciones

* No microorganismos de dificil tratamiento

La realizacion de reseccion de artroplastia sin nueva implantacion /
artrodesis se valorara si:

* No posibilidad de recambio en un tiempo y circunstancias que
imposibilitan otra intervencion

» Imposibilidad de colocar una nueva protesis

* Baja posibilidad de mejora funcional con una nueva protesis

El tratamiento antimicrobiano supresor cronico se valorard si:

» Existen condiciones que imposibilitan la cirugia.

* Encamamiento.

La amputacion se considerara como ultimo recurso cuando la infeccion
no se controle con otros procedimientos y suponga riesgo vital.

- Tipo IV. En general, se aconseja 4-6 semanas de tratamiento antimicrobiano.

Seguimiento

El seguimiento de estos pacientes debe ser prolongado (preferiblemente dos
anos) dada la elevada tasa de recidivas.
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Tabla 1. Opciones de tratamiento antimicrobiano para las etiologias mas habituales.

Microorganismo

Antimicrobianos

Observaciones

Staphylococcus sensible a
oxacilina

Cloxacilina IV 2 g/6h + rifampicina
VO 600 mg/dia 2-4 semanas
seguido de

ciprofloxacino VO 750 mg cada 12
horas ¢ levofloxacino VO 750
mg/24h 6 500 mg/12h + rifampicina
VO 600-900 mg/dia

Puede utilizarse
moxifloxacino 400
mg/24 h

Staphylococcus resistente a
meticilina

Idem sustituyendo cloxacilina por
vancomicina IV 1 gr/12h

Si el microorganismo es R a
quinolonas, se pueden sustituir éstas
(siempre asociadas a RMP si se ha
mantenido la prétesis) por:
-Teicoplanina IM 400 mg/dia
-Cotrimoxazol forte /8h
-Acido fusidico 500 mg/8h
-Linezolid VO 600 mg /12h*
Si el microorganismo es
rifampicina las opciones son:
-Retirada de protesis 6
-Linezolid VO 600 mg/12h en
monoterapia™®

-Cotrimoxazol forte 2 comp/8h**

R a

Otras alternativas
para uso asociado
pueden ser
minociclina 100
mg/12h,
clindamicina 300
mg/6h y
fosfomicina 500
mg/8h
*Precaucion si
duracion >4
semanas
**Vigilancia de
toxicidad

hematoldgica. Solo
1 rev. bibliogréfica.

Streptococcus spp

Penicilina G IV 3-4M/4h ¢
ceftriaxona 2 g/dia IV/IM 2-4

semanas seguido de amoxicilina VO
1 g/8h

Se ha recomendado
afladir
aminoglucésido 2
semanas en caso de
S. agalactiae

Enterococcus spp. sensible
a ampicilina

Ampicilina v 2g/6h +
aminoglucésido 2 semanas seguido
de amoxicilina VO 1 g/8h

El aminoglucésido
puede usarse una
vez al dia

Enterobacterias sensibles a
quinolonas

Ciprofloxacino VO 750 mg cada 12
horas

Pseudomonas  aeruginosa
sensible a ciprofloxacino

Ceftazidima IV 2 g/8h +
aminoglucosido 2 semanas, seguido
de ciprofloxacino VO 750 mg/8-12h

Otros microorganismos ¢
infecciones mixtas

Individualizar en funcion de los
microorganismos y sensibilidad
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ALGORITMO DE MANEJO ANTE LA SOSPECHA DE UNA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR

SOSPECHA DE INFECCION PROTESICA
Dolor articular, signos inflamatorios locales, fistula, T
VSG y/o PCR, Rx compatible
|
v v L 4
INFECCION PRECOZ O INFECCION CRONICA CULTIVO INTRAOPERATORIO
HEMATOGENA (Tipo II)° POSITIVO
(Tipos Iy III)* l (Tipo IV)*
Enviar a CCEE de Enfermedades — *
Infecciosas sin antibioterapia Tto antimicrobiano 4-6 sem.
-PCRy VSG
- Rx simple
- Valorar Ecografia
- Hemocultivos si fiebre
- Muestra microbiologica de liquido
articular o muestra profunda de
heridas que drenen
- Implante estable
A 4
DIAGNOSTICO DE INFECCION CLARAMENTE ESTABLECIDO

\ 4

- Sintomas < 4 semanas
- Implante estable
- Partes blandas poco dafiadas

- MO sensibles a farmacos orales eficaces

Desbridamiento quirargico con
conservacion de la protesis en el
menor tiemno posible

v

- Tto iv 2-4 sem
- Tto vo
3 meses cadera
6 meses rodilla

A 4 A 4 A 4 \ 4 A 4
Recambio Recambio Reseccion artroplastia y Tto AB supresor Amputacion
2 tiempos 1 tiempo Artrodesis/Artroplastia de crénico
Girdlestone
y \ v v y
-Recolocacion en 2-4 sem (6- -Buen estado de -No posibilidad de -No posibilidad de cia -No control de
8 si MO multirresistente) tejidos blandos nueva protesis -Encamamiento infeccion con las
-Tto AB durante el intervalo -No enf base grave -No mejora técnicas anteriores

-Tomar muestras para APy
cultivo en el reimplante

-No MO de dificil tto

funcional con nueva
protesis

a) Infeccion tipo I: Signos inflamatorios locales y supuracion en el primer mes tras la cirugia; y tipolll: Cuadro de infeccion aguda pasados los 2 afios de la
cirugia. b) Infeccion tipo II: infeccion que se presenta después de 1 mes y antes de 2 afios desde la intervencion. ¢) Infeccion tipo IV: protesis que se recambia
sin datos clinicos o analiticas de infeccion pero en la que se encuentran cultivos positivos compatibles con los criterios de infeccion.

163




Anexos

Anexo 3. Indice de tablas.
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Figura 21. Pronostico clinico de los pacientes con infeccion protésica cronica

producidas por bacilos gramnegativos segiin el manejo inicial.
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CIOP  Cultivos intraoperatorios positivos en un recambio protésico sin sospecha
previa de infeccion

Cmax Concentracion maxima

CMI Concentracién minima inhibitoria
D1 Decilitros

G Gramos

H Hora

IC 95% Intervalo de confianza al 95%
IMC fndice de masa corporal

INR Relacion normalizada internacional
L Litro

Mg Miligramos

Mm Milimetros

Mm® Milimetros cubicos

PCR Proteina C Reactiva

PPC Protesis parcial de cadera

PTC Protesis total de cadera

RIC Rango intercuartilico

RR Riesgo relativo

SARM Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
Vs. Versus

VSG  Velocidad de sedimentacion globular
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