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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

La realizacién de artroplastias totales de rodilla y cadera ha aumentado durante
las ultimas décadas como un método eficaz para mejorar el dolor y la movilidad
articular en pacientes con artrosis o artritis reumatoide, en los que las medidas
conservadoras no habian controlado el dolor ni mejorado la funcion. La
infeccion es una de las complicaciones mas graves y se asocia a una gran
morbilidad, largas estancias hospitalarias, importante limitacion funcional que
disminuye la calidad de vida y un elevado coste econémico’. La mejora en las
condiciones de higiene, la profilaxis antibiética y los protocolos quirurgicos han
reducido la incidencia de infeccién, que actualmente se sitia entorno al 2-4 %
en protesis primarias®*.

En Espana no se dispone de tasas nacionales de infeccién sobre proétesis
articulares. En un estudio reciente llevado a cabo en el Servicio de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia del Hospital Clinic de Barcelona la tasa de
infeccion en proétesis primarias de rodilla fue del 3,08%, aunque este valor fue
diferente entre los pacientes con un ASA (American Society of
Anaesthesiologist Score) de 1-2 6 34, con un 1,8% y un 7,7%,

respectivamente®. En Estados Unidos se realizan al afio mas de 380.000
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artroplastias totales de rodilla y 193.000 de cadera y la prevision para los
préximos afos es que éste nimero se incremente de forma progresiva . Por
tanto, aunque las tasas de infeccion son relativamente bajas, el ndmero
absoluto de pacientes que presentara una infeccion protésica irda en aumento
durante los préximos afios”®. La tabla | muestra el nimero total de artroplastias
en Estados Unidos y el de infecciones. En Espafia se colocan
aproximadamente unas 50.000 prétesis articulares al ano, asumiendo una tasa
de infeccién del 3-5%, el numero anual de infecciones se situa entre 1.500 y
2.500.

El tratamiento médico-quirirgico de la infeccién protésica no esta bien
establecido. La falta de criterios unificados para establecer el diagnéstico
definitivo y de estudios aleatorizados para determinar la mejor estrategia
quirdrgica y pauta de tratamiento antibiotico, hacen que todavia las guias en
este campo se basen en las recomendaciones de expertos’. El microorganismo
mas frecuente es Staphylococcus epidermidis (30-40%), seguido de
Staphylococcus aureus (12-23%), Streptococcus spp (9-10%), bacilos gram-
negativos (3-6%), Enterococcus spp (3-7%) y anaerobios (2-4%), aunque en

hasta un 10% de casos no se llega a identificar el agente causal’™°.
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realizadas. (B) infecciones protésicas®.
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1. Patogenia

La infeccidbn de una prétesis articular es el resultado de la contaminacion
bacteriana de la superficie del implante por alguna de las siguientes vias: 1)
inoculacion directa 6 2) hematdégena. La ruta més frecuente es la

contaminacion por inoculacion directa durante el acto quirdrgico de

implantacién de la prétesis, por regla general, los microorganismos proceden
de la piel del paciente, del personal sanitario o del ambiente del quir6fano. El
tiempo que transcurre desde la contaminacion hasta la aparicion de los
sintomas y signos de infeccion es variable. La mayoria de las infecciones se
detectan durante los primeros tres meses desde la intervencion, sin embargo,
en ocasiones los microorganismos pueden permanecer latentes y el
diagnéstico de la infeccion hacerse meses o incluso afos después de la
colocacién de la prétesis’. En este sentido, Carlsson y cols. en un estudio
aleatorizado, prospectivo y doble ciego, demostraron que la tasa de infeccion
profunda diagnosticada pasados 2 anos desde Ila artroplastia fue
significativamente inferior en el grupo de pacientes que recibié profilaxis
antibidtica que en el grupo que recibi6 placebo (14 versus 2% respectivamente,
P < 0,05)"". Otros autores observaron que cuando el implante se cementaba

con antibidticos la tasa de infecciones tardias se reducia'®>. Estos datos

21



INTRODUCCION

sugieren que bacterias inoculadas durante el acto quirdrgico pueden
permanecer latentes durante semanas o meses y finalmente ser responsables
de infecciones de evolucion crénica y aparicion tardia.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de una infecciéon en cualquier
tipo de cirugia son: 1) el grado de contaminacién bacteriana durante la
intervencion (limpia, limpia-contaminada, sucia), 2) la virulencia del
microorganismo que contamina la herida y 3) el estado inmunolégico del
paciente’. Estudios clasicos demostraron que la presencia de un material
inerte reduce el in6culo bacteriano necesario para producir infeccion en un
modelo experimental, pero los factores de riesgo especificos en cirugia
protésica fueron establecidos por Berbari y cols'. Estos autores llevaron a
cabo un estudio de casos y controles para determinar los factores de riesgo de
desarrollar una infeccion protésica. Los casos fueron pacientes con una
prétesis de cadera o rodilla infectada y los controles, pacientes sin infeccion
tras un periodo similar desde la colocacién del implante. Los factores
independientes asociados a infeccion fueron: 1) el desarrollo de infeccion
superficial de la herida quirdrgica durante el postoperatorio 2) una mayor
duracion de la intervencién quirargica; 3) la presencia de una enfermedad

maligna u otra co-morbilidad y 4) cuando se trataba de un recambio
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protésico'®'*. El primer factor sugiere que las infecciones superficiales de la
herida quirdrgica son, en muchas ocasiones, infecciones profundas
enmascaradas por un tratamiento antibiético, habitualmente de 10-15 dias, que
no consigue curar la infeccion y reaparece semanas o meses mas tarde.
Puesto que el diagnéstico diferencial entre la infeccion superficial y profunda se
basa exclusivamente en la clinica, ante la duda es preferible manejar la
infeccion como si fuera profunda.

Una infeccion hematdgena es el resultado de una metastasis séptica sobre la

articulacion desde un foco a distancia. Este tipo de infecciones se puede
producir en cualquier momento desde la colocacién de la prétesis, pero no esta
claro que el riesgo de que se infecte en el curso de una bacteriemia sea
superior al de una articulacién nativa. Murdoch y cols.'® siguieron de forma
prospectiva 44 pacientes portadores de una prétesis articular que desarrollaron
una bacteriemia por Staphylococcus aureus, de los cuales 15 (34%)
desarrollaron una infeccién por este microorganismo. Waldman y cols.'®
analizaron 114 infecciones diagnosticadas pasados 6 meses desde la
colocacién de la protesis y registraron el antecedente de manipulacion dentaria.
En 10 casos (8,7%), la infeccion se pudo asociar a una manipulacién dentaria

por la cronologia y el tipo de microorganismo aislado. El factor de riesgo mas
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importante fue una manipulacién dentaria prolongada (>45 minutos) y padecer
otras enfermedades inmunosupresoras (diabetes mellitus, artritis reumatoide,
etc...). Por dltimo, Ainscow y cols.'” estudiaron 224 pacientes portadores de
una protesis articular que fueron sometidos a un procedimiento dental o
quirargico (gastrointestinal, ginecoldgico o genitourinario) y no observaron
ninguna infeccidbn hematdgena relacionada. A partir de los datos escasos y
contradictorios existentes en la literatura, la Academia Americana de Cirugia
Ortopédica y la Sociedad Americana de dentistas recomendaron realizar
profilaxis antibiotica en procedimientos invasivos dentales, gastrointestinales,
ginecoldgicos o genitourinarios en aquellos pacientes con co-morbilidad (p.e.
diabetes mellitus) y durante los 2 primeros afos desde la implantacion de la

prétesis.

1.1 Papel de las biopeliculas

La infeccion de un implante protésico esta producida por microorganismos que
crecen formando biopeliculas (figura I) '®. Una biopelicula se define como una
comunidad bacteriana embebida en una matriz de polisacaridos, donde las
células estan protegidas del ambiente externo'®. La formacién de la biopelicula

se puede dividir en tres procesos. El primero es la adhesion del
24



INTRODUCCION

microorganismo a la superficie inerte, el segundo la produccién de una matriz
de polisacaridos que facilita la agregacion y proliferacién bacteriana y la tercera
es la organizacion de una estructura tridimensional con canales que permiten el
paso de nutrientes y la eliminacion de los productos de desecho®. La
diferenciacion y maduracion de una biopelicula esta controlada por un sistema
de comunicacion inter-celular basado en péptidos de 7-8 aminoacidos
producidos por las propias bacterias, que informan de la densidad de poblacién
(de aqui el término “quorum sensing” para definir este sistema) y estimulan o
reprimen la transcripcion de genes responsables de promover la formacién de

la biopelicula 2%

. Por tanto, dentro de una biopelicula los microorganismos
estan organizados en comunidades complejas con una heterogeneidad
estructural y funcional, de forma semejante a otros organismos

multicelulares®??2,
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Figura 1. Staphylococcus agrupados y adheridos al tejido agrupados
como Staphylococcus. El Tejido humano esta tefiido de rojo. A: Imagen
mostrando las células bacterianas (flecha blanca) adheridos a material
fibroso. También se observan nicleos de celulas humanas (flecha
negra) B: magnificacion a gran aumento de un grupo de
Staphylococcus adheridos a tejido fibroso. La flecha muestra bacterias
en division. C: Proyeccion en tercera dimension del panel “A”
mostrando los acumulos en el biopelicula (flecha) que estan adheridos
y protruyendo del material fibroso.

26



INTRODUCCION

En el interior de una biopelicula, las bacterias estan protegidas del sistema
inmune del huésped y de los agentes antimicrobianos. Esta Ultima
caracteristica permite explicar los malos resultados obtenidos con tratamiento
antibiético y sin retirada del implante en las infecciones protésicas®*.

La resistencia de bacterias planctdnicas (libres) frente a los antibioticos se debe
a modificaciones que tienen por objeto impedir la union del antibiético con su
diana. Los mecanismos mas habituales son la modificacion de la diana, la
reduccion de la permeabilidad bacteriana, la expresion de bombas de expulsion
activa o la sintesis de enzimas capaces de degradar el antibiético. En todos los
casos, existe un determinante genético que codifica estas variaciones. Los
microorganismos que se hallan en el interior de una biopelicula, en
comparacién con sus homologos libres, muestran una menor sensibilidad al
antibidtico testado sin que pueda identificarse ninguna mutacién adicional. Los
mecanismos que actualmente se consideran responsables de esta resistencia
pueden resumirse en: 1) la dificultad de algunos antibidticos para difundir a
través de la estructura polisacarida y polianiénica que envuelve a las bacterias,
2) la adaptacion fenotipica, en forma de disminucién de la actividad metabdlica
y duplicativa, que comporta una reduccién de la eficacia de la mayoria de

antibiéticos pero especialmente de aquellos que actuan inhibiendo la sintesis
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de la pared bacteriana (betalactamicos, glucopéptidos) y en menor medida de

los que actian blogueando la sintesis proteica (rifampicina)®>2°

y 3) la
presencia de una subpoblacion de bacterias que se han denominado
“persistentes” y que representan menos del 1% de la colonia. Actualmente, los
dos ultimos se consideran mas probables, puesto que son los que mejor
justifican la capacidad de la biopelicula de sobrevivir a concentraciones de
antibiético incluso 1.000 veces por encima de la concentracibn minima
inhibitoria (CMI) de un determinado antibiético?’.

Ademas de las consecuencias sobre la actividad de los antibioticos, las
biopeliculas también determinan la forma de presentacion clinica. Los signos
tipicos de infeccion (fiebre, signos inflamatorios) son producto de la respuesta
del sistema inmune frente a bacterias libres que se multiplican en el espacio
intersticial. Sin embargo, las bacterias incluidas en una biopelicula producen
una respuesta inflamatoria menor, que en su empefio frustrado por eliminar la

biopelicula acaba por dafnar el hueso periprotésico y es responsable de la

caracteristica ostedlisis periprotésica tipica de las infecciones crénicas®.

2. Prevencion

En la prevencién de la infeccion intervienen factores del huésped, asi como las

medidas higiénicas y profilaxis antibiética que persiguen reducir el grado de
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contaminacion de la herida quirdrgica. Cualquier desequilibrio entre estos
factores puede favorecer la infeccién. Para reducir la tasa de infeccion es
necesario un esfuerzo para preparar al paciente antes de la cirugia, asi como la
aplicacion de toda una serie de medidas durante la cirugia y en el

postoperatorio®®°.

3. Factores del huésped

3.1 Sistema inmunolégico del paciente

La integridad del sistema inmunol6gico depende de muchos factores. Entre los
que se han relacionado con el desarrollo de infeccién quirdrgica destacan la
desnutricion y la presencia de co-morbilidad. La desnutricion reduce la
capacidad quimiotactica, la fagocitosis y la funcion bactericida de los
neutréfilos, entre otras alteraciones a nivel de la respuesta inmune celular y
humoral®'®*, El estado nutricional puede determinarse utilizando diferentes
parametros y los siguientes han demostrado una relacién significativa con la
infeccion quirurgica: 1) medidas antropométricas, 2) recuento de leucocitos, 3)
31-33.

concentracién sérica de albumina o 5) concentracién sérica transferrina

Jensen y cols.®* publicaron que el 42% de los pacientes sometidos a una
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cirugia ortopédica que tenian datos de malnutricion clinica o subclinica,
padecian alguna complicacién post-quirdrgica, incluyendo infecciones.

La diabetes mellitus, la artritis reumatoide, el tratamiento crénico con
esteroides, las enfermedades cardio-respiratorias cronicas, el alcoholismo, el
habito de fumar y las enfermedades neoplasicas alteran en alguna medida la
capacidad de respuesta de nuestro sistema inmune frente a una agresion.
Todos estos factores se han relacionado en diferentes estudios con un mayor
riesgo de infeccidn quirurgica.

Recientemente, diferentes estudios han demostrado una relacion entre
hiperglicemia®, hipotermia o hipoxia tisular durante la intervencién y el
desarrollo de infeccién de la herida quirdrgica®®’. El nexo comun entre estos
factores es que deterioran la capacidad oxidativa del leucocito
polimorfonuclear, esencial para eliminar los microorganismos que contaminan
la herida. El control de todos estos factores requiere la puesta en marcha de
protocolos de actuacion que integren al traumatélogo, anestesista e internista

para reducir al maximo el riesgo de desarrollar una infeccién %-°.

3.2 Otras infecciones activas

La presencia de infecciones activas en focos a distancia de la herida quirargica

se ha relacionado con el desarrollo posterior de infeccion de la herida
30



INTRODUCCION

quirdrgica. Entre las infecciones mas comunes destaca la urinaria e infecciones

cutaneas leves (foliculitis, abscesos cutaneos).

3.3 Estado de portador nasal de S. aureus

En diferentes estudios transversales se ha documentado que aproximadamente
el 30% de la poblacién general es portadora nasal de S. aureus®, porcentaje
que puede alcanzar el 50-60% en pacientes diabéticos insulino-dependientes,
adictos a drogas por via parenteral o con insuficiencia renal cronica en
programa de didlisis. Kalmeijer y cols determinaron que los pacientes
portadores de S. aureus, sometidos a una intervencion de cirugia ortopédica,
tenian un riesgo 8.9 veces superior de sufrir infeccion de la herida quirurgica
por este microorganismo que los pacientes no portadores. Por este motivo, en
un trabajo posterior, los mismos autores aleatorizaron 614 pacientes a recibir
mupirocina nasal o placebo y observaron que la infeccién de la herida
quirdrgica producida por el mismo S. aureus presente en la fosa nasal
(infeccién enddégena), fue 5 veces menos frecuente entre los pacientes que
recibieron mupirocina que entre los que no la recibieron*'. Dado que S. aureus
es el patégeno mas frecuente, en el futuro sera necesario confirmar estos datos
para establecer protocolos de descolonizacién nasal antes de la intervencion

quirdrgica.
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4. Medidas dirigidas a reducir el grado de contaminacion del lecho

quirurgico

4.1 Esterilidad del ambiente de quiréfano

Es importante mantener el quir6fano en condiciones Optimas para realizar
procedimientos quirdrgicos. Diversos estudios demuestran que las mejoras en
los flujos de aire, asi como la luz ultravioleta reducen el recuento de unidades
formadoras de colonias en el ambiente, al igual que los indices de infecciones
quirdrgicas. Un estudio de cohortes de Knobben y cols.** demostraron que,
comparado con el uso de sistemas de aire convencional, el uso del flujo laminar
en quiréfano disminuia significativamente el grado de contaminacién bacteriana
de la herida quirurgica (p=0,001), los dias de drenaje de la herida (p=0,002) y la
tasa de infeccién quirdrgica (p=0,004). Hansen y cols.** demostraron que los
quiréfanos con flujo laminar estan 20 veces menos contaminados que los que
no disponen de este sistema.

El uso de luz ultravioleta reduce la contaminacién bacteriana ambiental***° e
incluso Berg y cols.*® demostraron que era mas eficaz que el flujo laminar. Sin
embargo los datos clinicos sobre su impacto en la infeccion quirdrgica son

€SCasos.
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4.2 Higiene de la piel del paciente y de las manos del personal sanitario

Para esterilizar la piel disponemos de 3 antisépticos: clorhexidina, iodo y
alcohol. La clorhexidina actia destruyendo la membrana celular de la bacteria y
tiene una prolongada actividad frente a bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas. El iodo actua de forma similar a la clorhexidina pero su actividad es
menos prolongada y es inactivado por la sangre y las proteinas del suero y es
necesario dejarlo secar para maximizar su acciéon?’. El alcohol tiene una
excelente actividad antimicrobiana, que se amplia frente a hongos y virus, sin
embargo, su principal desventaja es que puede irritar la piel. Actualmente,
diversos trabajos sugieren que la clorhexidina es el antiséptico mas eficaz*®.

El uso de cubiertas iodadas adherentes sobre la piel, han demostrado un
descenso en la contaminacién de la herida, pero no una disminucién en la tasa

de infecciones protésicas*®°.

4.3 Técnica quirurgica

Reducir la duracion de la intervencion quirdrgica es un factor bien relacionado
con una reduccién paralela del riesgo de contaminacién de la herida quirdrgica
y de la tasa de infeccion®. Otros aspectos de la accién del cirujano pueden ser

importantes, aunque son de dificil valoracién, entre ellos destacan el cuidado
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para evitar la formacién de hematomas o evitar la creacion de areas de
isquemia por el abuso del electro-cauterizador’. El uso de lavado pulsétil para
la limpieza del lecho quirdrgico es controvertido®**°. Es una forma eficaz de
arrastrar los detritus, pero algunos autores, en un modelo in vitro, han descrito
dafo muscular, de la estructura ésea y de una posible diseminacion de las
bacterias por la presién del lavado®®. Por dltimo, el uso de drenajes no ha
demostrado un claro beneficio en la cirugia protésica. Parker y cols. evaluaron
su eficacia en 3.689 artroplastias y no encontraron diferencias respecto a la
tasa de infeccion, frecuencia de hematomas o estancia hospitalaria®®.

No hay evidencia cientifica con respecto a la prevencion de infecciones, para
sugerir un tipo de material para el cierre de las heridas quirdrgicas sobre otro®.
En lo que refiere a la cubierta de las heridas quirirgicas con materiales
oclusivos, este procedimiento estda asociado a una menor tasa de infecciones
postoperatorias, ademas de una epitelizacién de dos a 6 veces mas rapida que

las que estan expuestas al aire®’.

5. Profilaxis antibiédtica

Estudios prospectivos, aleatorizados y doble ciego, soportan el uso de la

profilaxis antibiética en la cirugia ortopédica con colocacién de material

11,58-61

protésico . La informacién procedente de estos estudios se puede resumir
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en 3 aspectos fundamentales: 1) el antibiético seleccionado debe ser activo
frente a los microorganismos que con mayor frecuencia causan infeccién
(estafilococos, estreptococos y bacilos Gram-negativos), 2) es necesario
alcanzar una concentracion de antibidtico muy elevada durante toda la
intervencién quirdrgica, para ello el mejor momento para infundir el antibittico
es 15-30 minutos antes de la incision y por via intravenosa y 3) la
administracién de una dosis preoperatoria seria suficiente, si bien este punto no
esta bien establecido y muchas guias internacionales mantienen una duracion
de 24 horas®**®°.

Un aspecto especifico de la cirugia protésica es la eficacia del cemento
impregnado con antibidtico para reducir la tasa de infeccion. Diversos estudios
observacionales apoyan su uso, pero no se han realizado aleatorizados vy

controlados que determinen su utilidad®”°.

6. Clasificacion de la infeccion protésica

Las dos clasificaciones mas utilizadas son la descrita por Segawa® °, basada
en la forma de presentacion clinica de la infeccion y una modificacién posterior

70, 71

de McPherson , que incluye el estado inmunolégico del paciente y la calidad

de los tejidos blandos.
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La clasificacion de Segawa considera 4 formas de infeccién: Tipo | cultivo
intraoperatorio positivo, incluye aquellos pacientes que no presentaban criterios
clinicos de infeccién pero que los cultivos intraoperatorios durante la revisién
han sido positivos, Tipo Il aguda, infeccion que se presenta durante los 30 dias
posteriores a la cirugia, Tipo Il hematdgena, infeccién de una proétesis como
consecuencia de una bacteriemia de un foco a distancia, Tipo IV cronica,
infecciones que aparecen mas all4 del primer mes después de la cirugia®. En la
tabla Il se resumen los tipos de infeccion protésica, su presentacién clinica y

los agentes causales mas comunes.

6.1 Cultivo intraoperatorio positivo

Esta categoria incluye pacientes que son sometidos a un recambio protésico
por un aflojamiento supuestamente aséptico, pero que en los cultivos
perioperatorios se identifica un microorganismo. El patdgeno mas frecuente es
Staphylococcus epidermidis, pero en muchas ocasiones es dificil establecer si
se trata de una contaminacién o de una verdadera infeccion. Algunos autores
han propuesto tomar 5 muestras de material periprotésico para cultivo y
considerar infeccion cuando al menos 3 son positivas para el mismo

microorganismo® ® .
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6.2 Infeccion aguda

Las infecciones agudas se manifiestan en el postoperatorio inmediato o durante
las primeras 4 semanas de la intervencion. Estas infecciones se presentan
tipicamente con dolor, derrame articular, eritema, aumento de la temperatura
local o fiebre> " "2, Principalmente son causadas por Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis o bacilos Gram-negativos® *°.

6.3 Infeccion hematdégena

Las infecciones hematdgenas se pueden producir en cualquier momento desde
la colocacion de la protesis, aunque durante los primeros dias o semanas el
riesgo es mas elevado, hay datos que demuestran que una bacteriemia por S.
aureus puede anidar en una prétesis en cualquier momento desde la
colocacion del implante. Las manifestaciones clinicas son agudas, con fiebre y
signos de artritis similares a los de una artritis séptica sobre una articulacion

nativa® "%

6.4 Infeccion cronica

Las infecciones crénicas se presentan meses o afnos después de la colocacion
de la protesis aunque al igual que las infecciones agudas son adquiridas en el

momento de la implantacion, por lo general por microorganismos de baja
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virulencia. La manifestacion mas frecuente es el dolor solapado y progresivo
que puede ser muy dificil de distinguir de un aflojamiento aséptico. Entre los
antecedentes de estos pacientes destaca que en muchas ocasiones podemos
identificar problemas relacionados con la cicatrizacion de la herida quirdrgica o
infecciones superficiales. Estas infecciones normalmente estan causadas por

Staphylococcus epidermidis o Propiniumbacterium acnes® .
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Tabla ll. Clasificacion de las infecciones protésicas

Tipod Tpo2 Tpo3 Tipod
Nombre Cullivo mimopeniodo Inkccbnes agedas Inkdones hemalfigenas squdas: nfeccoacs oisios
poadivo
Definicion 22 alihos Eimoperaioioz Infeccin que ocwe ea o C oloaizaciia por vin nfeccia que 5e prezealy
pozlivez pimer mes poshperaton hemalbgeaa de ma poiisk » mes posopend
con bucs imcosamicalo
Diagnostico 2 minos mimoperaloncs Fiebre Inicio zibio Dolor crieice
poslives Infamacia Fiebe Demme arfouiar
Seoedda Inlamacn Fislala
Pz Secedbn Seaedia
Erema P
Erdema
Tramstientn Aafbiblico terapia Limpeza quimgica Limpieza qumgia Recambio en 2 empos
Reambi polieficao Recambip poleliean Aaibibico enpi
AsibiSio Empa Aniitidlico ferapia
M CrOOEEMD Saphylococors cagrhsa-negaive Siphyloooms Arens Siaphykooocs Agreas Saphpococois Arens
Sizphylooos coagiasa-negaive Sirepiococoms Saphyococos conmb = -neqaive

Bacbs gram-segalivos
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7. Diagndstico

El diagnostico de las infecciones protésicas requieren un alto indice de
sospecha. No hay un examen unico que permita establecer un diagnéstico de
certeza por lo que es necesario utilizar los datos clinicos, analiticos, pruebas de
imagen, estudio histolégico y datos procedentes del laboratorio de

Microbiologia® ™.

7.1 Estudios de Laboratorio

7.1.1 Proteina C-Reactiva

La proteina C-reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda que aumenta
como consecuencia de una agresion, incluida la intervencion quirargica. Por
tanto, es necesario conocer la curva de PCR después de una artroplastia para
interpretar correctamente su valor. El pico maximo de la curva de PCR se
alcanza a las 24-48 horas y posteriormente desciende hasta alcanzar el valor
normal (< 1 mg/dL) en 10-15 dias™. De acuerdo con esta curva es necesario
interpretar con cautela los valores de PCR durante los primeros dias tras la
intervencién, pero pasadas 2 semanas, un valor elevado debe hacer considerar
la presencia de una complicacién, entre las que pueden encontrarse la

infeccion quirdrgica, otras infecciones, pero también una trombosis venosa
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profunda. Si bien en la infeccion aguda la PCR debe interpretarse con
precaucién, en caso de infecciones crénicas, meses después de la
intervencién, algunos estudios han determinado que un valor de PCR mayor o
igual a 1,3 mg/dL tiene una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo de 96%, 92%, 74% y 99%, respectivamente’®. Esto indica que
puede ser util como primera aproximacion frente a una protesis dolorosa para

establecer una sospecha de infeccion.

7.1.2 Velocidad de Sedimentacion Globular

La velocidad de sedimentacién globular (VSG) también es un reactante de fase
aguda, pero a diferencia de la PCR tarda varias semanas o incluso meses en
normalizarse, por lo que no es util en el diagnostico de infecciones que
aparecen dentro del primer mes desde la intervencion. Sin embargo, en caso
de infecciones cronicas, un valor >30 mm en la primera hora tiene una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, de 82%, 85%,
58%, 95%, respectivamente’®. De esta forma, en un paciente con una prétesis
dolorosa, cuando la PCR y la VSG estan elevadas la probabilidad de que se
trate de una infeccion es del 83% y cuando ambas son normales practicamente

se puede excluir el diagnostico de infeccion’®.
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Como la VSG y la PCR no son especificas de infeccibn hay que tener en
cuenta que pacientes con enfermedades inflamatorias y enfermedades del
tejido conectivo, pueden tener valores elevados y pierden su utilidad

diagndstica en estos casos’.

7.1.3 Interleucina-6

Esta interleucina es un reactante de fase aguda, pero tiene una vida media muy
corta, por lo que tras una agresion como la cirugia retorna a valores normales
en 2-3 dias. Esto permitiria su uso en el diagnostico de infecciones agudas muy
precoces, aunque su eficacia en este contexto no ha sido evaluada. En
infecciones cronicas de protesis de rodilla y cadera, un valor >10 pg/mL tuvo
una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo y una
exactitud de 100, 95, 89, 100 y 97%, respectivamente. Es un parametro con un
coste econémico elevado, pero puede ser de utilidad en un grupo de pacientes

seleccionados en los que existan dudas sobre el diagnéstico’”.

7.1.4 Recuento de Leucocitos en el Liquido Sinovial

Las caracteristicas celulares del liquido sinovial en una infeccion de una
prétesis articular han sido recientemente descritas por Trampuz y cols. "®

Compararon las caracteristicas del liquido en 34 pacientes con una infeccion
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documentada y 99 pacientes con un aflojamiento aséptico. La cifra de
leucocitos con mejor sensibilidad (S) y especificidad (E) para distinguir ambas
entidades fue >1700 células/mL (S: 94%; E: 88%) y un porcentaje de
neutrofilos >65% (S: 97%; E: 98%). Estos datos contrastan con los valores
habitualmente descritos en las artritis sépticas sobre articulaciones nativas
(>50.000 células/mL y >90% de neutréfilos). Esto se debe a que con frecuencia
el agente etiolégico de las infecciones protésicas es un estafilococo coagulasa-

negativa, que induce una menor respuesta inflamatoria por parte del huésped.

7.2 Estudios de Imagen

7.2.1 Radiografia Simple

Las radiografias simples son de utilidad principalmente en las infecciones
cronicas donde se pueden observar datos de aflojamiento protésico, lineas de
radiolucencia, ostedlisis, periostitis, osteopenia y reaccion enddstica, pero

ninguno de estos signos son especificos de infeccion’.

7.2.2 Medicina nuclear

La gammagrafia 6sea con Tecnecio®™™ es una técnica empleada con
frecuencia. El Tecnecio®™ se deposita en areas de regeneracién 6sea como es

el caso del hueso periprotésico cuando esta infectado. Esto hace que sea una
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técnica muy sensible pero muy poco especifica puesto que otros muchos
procesos se asocian a regeneracion ésea y entre ellos la propia implantacién
de una proétesis’®. Esto hace que en ausencia de infeccién, la captaciéon de
Tecnecio®™" se pueda prolongar hasta 6-12 meses después de la artroplastia y
que por tanto durante este periodo la utilidad de esta gammagrafia sea
limitado®®. La combinacién de la gammagrafia 6ésea con Tecnecio®™™ con la
gammagrafia con leucocitos marcados con Tecnecio®™™ ha permitido mejorar
su rentabilidad. El depdésito focal de leucocitos en una regidn periprotésica, es
altamente sugestivo de infeccion. En la experiencia publicada se demuestra
una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del 77, 86,
54, 95%, respectivamente®'. La tomografia por emisién de positrones ha sido
utilizada en estudios experimentales para localizar focos con una actividad
metabdlica aumentada que sugieran infeccién. La experiencia clinica es muy
limitada y algunos datos preliminares describen una sensibilidad del 91% y una
especificidad del 96%, sin embargo, algunos advierten que pueden detectarse
depositos patologicos hasta 71 meses después del postoperatorio en pacientes
sin signos de infeccién®® . Son necesarios mas estudios para valorar la

utilidad de esta prueba.
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7.2.3 Resonancia Magnética y Tomografia Computarizada

El papel de la resonancia magnética (RM) y la tomografia computarizada (TC)
en el diagnostico de la infeccién protésica es pobre debido a los artefactos
generados por los componente metalicos. El papel principal de la TC es servir
de guia para la obtencién de muestras para cultivo ante la sospecha de
infeccion en protesis de cadera. Actualmente se estan estudiando
modificaciones técnicas de la RM que ofrecen resultados prometedores en
estudios experimentales y en un futuro podria ser util en el diagnostico de

infecciones protésicas® .

7.3 Estudios Histologicos

El estudio histolégico de secciones congeladas para determinar la presencia de
inflamacion aguda (visualizacion de neutréfilos), ha demostrado una alta
especificidad y sensibilidad para la deteccion de infeccién. Sin embargo, el
namero de neutréfilos por campo de observacion, utilizado para discriminar
entre infeccion o no, difiere para diferentes autores. El criterio aplicado con
mayor frecuencia es el descrito por Feldman y cols. que considera infeccion
cuando se identifican al menos 5 neutréfilos por campo de gran aumento (x400)
en 5 cinco campos diferentes®. Las limitaciones mas importantes son que la

variabilidad inter-observador es alta y que el nimero de células puede variar de
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una zona a otra de la misma pieza o entre diferentes piezas del mismo
paciente. Aunque es altamente especifico, recientemente se ha descrito una
baja sensibilidad de la histologia para detectar las infecciones causadas por
estafilococos coagulasa-negativa®’, probablemente porque estos

microorganismos inducen una pobre respuesta inmunoldgica.

7.4 Estudios Microbioldgicos

7.4.1 Tincion de Gram

La tincién de Gram del liquido sinovial tiene una alta especificidad 97%, pero

una sensibilidad inferior al 30%, por lo que no se recomienda su uso’® 889",

7.4.2 Cultivo superficial de la herida quirargica

Los cultivos superficiales mediante un escobillén de una herida quirdrgica o una
fistula son, no son recomendados por su pobre correlacién con el cultivo de
una muestra profunda. Sin embargo, la mayoria de los datos que apoyan esta
conclusién proceden de estudios en los que se ha comparado el exudado de
una fistula cronica con una muestra profunda. En estos casos, la humedad de
la zona peri-fistula favorece el crecimiento de bacterias que no corresponden
con el microorganismo causal de la infecciéon’®. La relacién entre una muestra

superficial de exudado de una herida quirirgica, ante la sospecha de una
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infeccion aguda y una muestra profunda se ha evaluado en un trabajo reciente
en infecciones protésicas. Los autores observaron que la relacién entre ambas
muestras era buena cuando el microorganismo causal era un Staphylococcus
aureus (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del 93,7,

100, 100, y 97,5%, respectivamente) o un bacilo Gram-negativo®.

7.4.3 Cultivo del liquido articular obtenido por puncién aspirativa

Es una buena herramienta para la obtencién del agente causal de la infeccion
previa a la intervencion quirurgica. En las articulaciones axiales, como la
cadera, la puncidon se puede realizar guiada por ecografia o tomografia
computarizada. Algunos estudios han determinado la correlacion con las
muestras obtenidas durante la intervenciébn quirdrgica y arrojan una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del 72,5, 95,2,

85,3, 90,1%, respectivamente’.

7.4.4 Cultivo de muestras de tejido periprotésico

Los cultivos del tejido periprotésico se consideran el patron de oro para
establecer el diagnéstico definitivo de infeccién y de hecho muchos estudios
utilizan este dato para seleccionar a los pacientes’®. Estas muestras se pueden

tomar a cielo abierto o por via artroscépica. El aislamiento de un
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microorganismo patégeno como Staphylococcus aureus o un bacilo Gram-
negativo establece el diagnostico, pero el significado del aislamiento de
microorganismos que forman parte de la flora habitual de la piel (estafilococo
coagulasa-negativa, Propionibacterium spp, Corynebacterium spp) dificulta la
interpretacion de los cultivos. Para facilitar su interpretacion y mejorar su
rendimiento es preciso: 1) retirar los antibidticos por lo menos 15 antes de la
intervencién, 2) extremar las medidas de asepsia en la toma y transporte de las
muestras al laboratorio de Microbiologia, dando preferencia a la utilizacion de
frascos de hemocultivo para inocular las muestras liquidas y 3) tomar por lo
menos 6 muestras de diferentes localizaciones. El nimero minimo de muestras
positivas para el mismo microorganismo necesarias para establecer su
patogenicidad depende del tipo de bacteria. En caso de microorganismos
habituales de la piel, se considera que es preciso aislarlo en al menos 2

muestras, aunque para otros autores son precisas 3 muestras’® .

7.4.5 Sonicacion

Debido a que en las infecciones protésicas, especialmente en las formas
cronicas, las bacterias se encuentran adheridas a la superficie del implante
formando una biopelicula, se ha propuesto someter la prétesis retirada a un

bafio de ultrasonidos para desprender las bacterias adheridas y mejorar el
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conocimiento de los microorganismos causales de estas infecciones. Trampuz
y cols.(93) describieron un método de sonicacion de protesis articulares, que
consistia en colocar los componentes en un medio de agua estéril, someterlos
a ultrasonidos y posteriormente cultivar el liquido que barfaba la prétesis.
Utilizando el cultivo estandar como patron de oro, la sensibilidad de la
sonicacién fue del 78,5% y la especificidad del 99,2%. Los resultados de la
sonicacién fueron significativamente superiores a los resultados de los cultivos
estandar en el grupo de pacientes que estaban bajo tratamiento antibidtico

9 cultivaron

durante los 14 dias previos a la intervencién. Tunney y cols.
muestras de tejido periprotésico en 120 artroplastias de revisiébn por un
aflojamiento aséptico y sometieron las protesis a sonicacion. Los cultivos
fueron positivos en el 4% y 22%, respectivamente. Ademas, analizaron el
liquido de la sonicacién con anticuerpos monoclonales frente a Staphylococcus
spp y P. acnes y observaron mediante el microscopio de fluorescencia que en
el 63% de los casos se podian observar agregados de bacterias que podrian
corresponder a fragmentos de biopeliculas desprendidos por la accién de la
sonicacién. Finalmente, determinaron la presencia de ADN bacteriano en el

liquido de sonicacion mediante una reaccién en cadena de la polimerasa

(RCP). En el 72% de los casos se identifico la presencia de ADN bacteriano.
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Estos datos sugieren que los métodos de cultivo convencional son subéptimos
para el cultivo de biopeliculas y que probablemente muchos de los pacientes
con aflojamiento protésico, catalogados de proceso aséptico, son en realidad
aflojamientos sépticos de evolucién muy solapada. En el futuro, la aplicacién
sistematica de la RPC a las muestras obtenidas en cirugia ortopédica permitira
determinar cual es el alcance de ésta teoria.

En conclusién, el diagnéstico de una infeccidn crénica de una proétesis articular
y la identificacion del microorganismo causal, es en muchas ocasiones, un reto
para el médico responsable. Es preciso combinar los hallazgos clinicos,
radioldgicos, histolégicos y microbiol6gicos, para poder establecer un
diagnostico definitivo. Los principales criterios para establecer un diagnéstico

de infeccion se resumen en la tabla Ill.
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Tabla lll. Criterios de sospecha o diagnostico para la infeccién protésica cronica

Sospecha de infeccion protésica
V3G = 30mmvhr o PCR = 1 mg/dl
“Analisis del liquido sinovial
Leucocitos = 1700 cels/pl
Porcentaje de neutrofilos > 65%
“Gamagrafia con leucocitos marcados positiva

Diagnostico definitivo de infeccion protésica
“Presencia de fistula
“Dos 0 mas cultivos positivos para el mismo
microorganismo
“Pus franca
“Histologia posiliva para nflamacion aguda

8. Tratamiento

El tratamiento de una infeccion protésica siempre debe realizarse en estrecha
colaboracién entre el cirujano ortopédico y el médico internista o especialista en
enfermedades infecciosas. La decisiones a tomar son, la necesidad de
practicar una limpieza quirdrgica o de retirar el implante y el tipo y duracién del
tratamiento antibidtico. La respuesta a estas cuestiones va a depender
fundamentalmente de la duracién de los sintomas, es decir, de si se trata de

una infeccién aguda o crénica (figura ).
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Figura ll. Algoritmo de tratamiento de las infecciones protésicas
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8.1 Tratamiento de la infeccion aguda

Actualmente se acepta que estas infecciones pueden tratarse con un

desbridamiento amplio del tejido necrotico, manteniendo el implante y seguido

de un tratamiento antibiético por un periodo no inferior a 4-6 semanas®*®8. El

tratamiento antibiético empirico debe cubrir los microorganismos mas
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frecuentes (tabla 1). Dada la elevada frecuencia de estafilococos resistentes a
meticilina, es necesario incluir vancomicina o linezolid y asociarlo a un
betalactamico con actividad antipseudoménica. Una vez identificado el
microorganismo causal es preciso adecuar el tratamiento antibiético a los
resultados de Microbiologia.

La probabilidad de alcanzar la curacion con esta estrategia depende
fundamentalmente de la duracion de los sintomas antes de instaurar un
tratamiento adecuado® ® % Varios estudios han demostrado que con una
limpieza quirurgica exhaustiva y una combinacion de antibidticos que incluya
rifampicina, en pacientes con una duracion previa de los sintomas inferior a 15
dias, se obtienen tasas de curacion superiores al 80%'%'%. Por este motivo, el
criterio para distinguir entre infeccion aguda y cronica es una duracion de los
sintomas inferior a 2 semanas (figura Il). En estos trabajos sentaron las bases
de la necesidad de incluir rifampicina en el esquema de tratamiento, si bien
nunca debe administrarse en monoterapia por el elevado riesgo de seleccionar
microorganismos  resistentes. Las fluorquinolonas (levofloxacino o

102, 103’ sin

moxifloxacino) son de eleccién cuando el microorganismo es sensible

embargo, en los Ultimos afos el nUmero de cepas resistentes ha aumentado de
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forma muy importante. En estos casos, se dispone de experiencia con

|104 105-107

cotrimoxazol ™" y mas recientemente con linezolid con buenos resultados
La duracién del tratamiento antibiético no esta bien establecida y varia segun
los autores entre 1y 6 meses” 2% '®_ En base a la experiencia de los autores,
la duracién del tratamiento debe adecuarse a la respuesta clinica y la
normalizacién de la PCR. Por ultimo, es importante recordar que el fracaso en
este tipo de infecciones puede aparecer de forma tardia y por ello es preciso,

una vez completado el tratamiento antibidtico, realizar un seguimiento minimo

de 2 anos.

8.2 Tratamiento de la infeccidon cronica de una proétesis articular

La actividad de los antibidticos frente a microorganismos que crecen formando
biopeliculas es muy inferior a la actividad que demuestran frente a
microorganismos libres’. En las infecciones crénicas la extensién y madurez de
la biopelicula que recubre el implante explican la elevada tasa de fracasos
observada cuando no se retira la totalidad de la prétesis’. El recambio
protésico puede realizarse en 1 6 2 tiempos. El recambio en un solo tiempo
implica la retirada todo el material extrano infectado y la reposicion de la
prétesis durante el mismo acto quirdrgico®” 12 En el recambio en 2 tiempos

la colocacion del nuevo implante se realiza de forma diferida (2-6 meses). Las
54



INTRODUCCION

tasas de curacién son algo superiores con el recambio en 2 tiempos (93% vs
86%)'"® , sin embargo, la menor morbilidad asociada al recambio en 1 tiempo
hace que esta sea una opcién a tener en cuenta.

En ocasiones, el paciente tiene un elevado riesgo quirdrgico o rechaza la
intervencién quirdrgica, en estos casos algunos autores han evaluado la

"4 tras una media

eficacia de un tratamiento antibiético indefinido. Rao y cols.
de 50 meses de tratamiento antibiético, reportaron una tasa de buena
respuesta del 86%. Sin embargo, en ocasiones no disponemos de antibidticos
activos que puedan administrarse por via oral o su toxicidad no permite realizar
tratamientos prolongados, por todo ello es preciso seguir investigando nuevos

antibiéticos que presenten mayor actividad frente a microorganismos que

crecen formando biopeliculas.
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I1. HIPOTESIS

1)

El tratamiento antibiético intravenoso breve (7-10 dias) seguido de una
combinacion de antibiéticos orales que contenga rifampicina, se asociara
a una tasa de curacidn clinica superior al 70% en pacientes con

infeccion aguda, causada por S. Aureus.

El resultado funcional al afio de una infeccidn protésica tratada mediante

limpieza quirdrgica sin retirada del implante y tratamiento antibiotico es

similar al conseguido en las artroplastias no infectadas.
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1. Interpretacion de la Hipdtesis

En la introduccion se han descrito los diferentes tipos de infeccion protésica en
funcién de la forma de presentacion clinica (aguda o crénica) y el tratamiento
médico y quirdrgico mas aceptado. Los mejores resultados se han obtenido con
la retirada del material protésico, pero en las infecciones agudas en las que no
se observan imagenes de aflojamiento, se acepta intentar un desbridamiento
amplio del tejido necrético sin retirar la protesis y un tratamiento antibiotico
prolongado. Con la experiencia publicada hasta la fecha con una estrategia
conservadora podemos concluir que los peores resultados se obtienen cuando
el microorganismo responsable es S. aureus y que las pautas de tratamiento
que incluyen rifampicina tienen mejores resultados. Quedan muchos aspectos
por definir y entre ellos cabe destacar la duracion del tratamiento antibi6tico
intravenoso y oral, los factores de riesgo asociados a fracaso clinico o la
evolucion funcional del paciente que se cura de la infeccion. La primera
hipdtesis de la presente tesis es que un tratamiento antibidtico intravenoso
breve (7-10 dias) seguido de una combinaciéon de antibidticos orales que
contenga rifampicina, se asociara a una tasa de curacién clinica superior al
70% en pacientes con infeccién aguda, causada por S. aureus y tratada con

desbridamiento quirdrgico (sin retirar la protesis). Los criterios habitualmente
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utilizados para valorar la respuesta de los pacientes con infeccién protésica
estan basados en la desaparicion de los signos de infeccion (fiebre, inflamacion
local o derrame articular) y la normalizacion de los marcadores inflamatorios
(PCR y VSG). Sin embargo, la informacién acerca de la respuesta funcional, en
aquellos pacientes que cumplen los criterios de curacion clinica, es muy
escasa. Por este motivo, la segunda hipotesis de la tesis es que los pacientes
presentaran una mejoria funcional respecto a su situacién basal, previa a la
colocacién de la protesis, pero que esta mejoria funcional sera menor que la
observada en un grupo de pacientes (grupo control) que no hayan padecido

una infeccién aguda.
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I11. OBJETIVOS

1.- Evaluar la respuesta clinica y factores de riesgo de fracaso en pacientes
con una infeccion aguda protésica de rodilla y cadera debida a S. aureus,
tratados mediante desbridamiento quirdrgico y un protocolo de tratamiento
antibiético en el Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital

Clinic entre Enero de 2000 a Octubre de 2007.

2.- Comparar, en un grupo seleccionado de pacientes que cumplian criterios de
curacién clinica de una infeccién aguda de una protesis de rodilla la situacién

funcional previa a la artroplastia y al afio de finalizar el tratamiento antibiético.

3.- Comparar los resultados funcionales obtenidos en el grupo de pacientes
seleccionados en el objetivo 2 con un grupo control de pacientes sometidos a

una artroplastia de rodilla que no habian padecido una infeccién aguda.

4.- Comparar, mediante la escala SF-36, la calidad de vida obtenida por los
pacientes que padecieron una infeccién aguda y los valores estandar de la

poblacion espafola.
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5.- Comparar los resultados funcionales y de calidad de vida de acuerdo con el

agente causal de la infeccién.
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IV. PACIENTES Y METODOS

1. Evolucion de los pacientes con una infeccion aguda producida por
S. aureus y tratados con un desbridamiento quirtrgico sin retirar el
implante (objetivo 1)

La unidad de patologia séptica de aparato locomotor Hospital Clinic recoge y
almacena en una base de datos de forma prospectiva todos los datos de los
pacientes tratados en este centro de una infeccion sobre una prétesis articular.
Para la presente tesis se han revisado de forma retrospectiva los datos de
aquellas infecciones agudas (con inicio de la clinica durante los primeros 15
dias posteriores a la artroplastia) causadas por S. aureus vy tratadas con un
desbridamiento quirdrgico sin retirar el implante, durante el periodo
comprendido entre Enero de 2000 y Octubre de 2007. Los datos registrados en
la base de datos son: edad, sexo, comorbilidad (diabetes mellitus, neoplasia,
artritis reumatoide, cirrosis hepatica, etc...), localizacion de la prétesis (cadera
o rodilla), manifestaciones clinicas locales y sistémicas, recuento de leucocitos,
concentracién sérica de PCR en el momento del ingreso por la infeccion,
tratamiento quirurgico, microorganismo/s aislado/s y tratamiento antibiético
intravenoso y oral asi como su duracién. El estudio se ha realizado segun los
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acuerdos de la declaracién de Helsinki y las normas del comité de ética del

hospital.

1.1 Definicion de caso

La infeccién protésica aguda por Staphylococcus aureus se considerd cuando
el paciente presentaba inflamacion local o secrecidon de la herida quirdrgica de
inicio agudo (menos de 15 dias), evidencia macroscopica de extensién de la
infeccion a través de la capsula articular durante la limpieza quirurgica y
cultivos positivos para S. aureus en las muestras de tejido periprotésico. Las

infecciones agudas fueron clasificadas como post-quirdrgicas cuando el inicio

de los sintomas se produjo dentro de los primeros tres meses después de la
colocacién de la prétesis y hematbégenas cuando se presentaban pasado un
periodo superior a los 3 meses desde la colocacion de la protesis, el paciente
tenia una prétesis normo-funcionante y la aparicién subita de clinica de artritis

séptica.

1.2 Protocolo quirdrgico

La actuacion quirurgica en una infeccion aguda esta protocolizado en nuestro
centro y consiste en la apertura a través de la cicatriz previa, diseccion por
planos hasta alcanzar la articulacion y se procede al drenar del hematoma,
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desbridacién de las pseudomembranas fibrosas, trayectos fistulosos, tejido
desvitalizado e irrigacion con 9 litros de suero fisiolégico. Una vez confirmada la
estabilidad del implante, en la articulacion de la rodilla se retira el componente
modular tibial de polietileno. Al terminar la limpieza se coloca un nuevo
componente tibial de polietileno. En la protesis de cadera se sustituyen los
componentes modulares. Durante el post-operatorio se observa al paciente
diariamente y en caso de persistencia de los signos de infeccion local o
sistémica, los pacientes se llevan de nuevo al quir6fano para practicar un
segundo desbridamiento siguiendo los mismos pasos. ElI segundo
desbridamiento no se considera fracaso si se realiza dentro de los primeros 7

dias del primero.

1.3 Protocolo microbiologico

Antes de iniciar la limpieza se obtienen 3 é mas muestras para cultivo de
material periarticular. Si el paciente presenta fiebre en el momento del ingreso
se realizan hemocultivos. En todos los microorganismos aislados se realiza un

antibiograma por micro dilucién en caldo.
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1.4 Protocolo antibiotico

Después de la limpieza quirdrgica, se inicia un régimen de antibiéticos de
amplio espectro por via intravenosa que incluye vancomicina (1gr/12h) y
ceftazidima (2gr/8h) y se mantiene hasta la obtencién de los resultados
definitivos del laboratorio de Microbiologia. Cuando el S. aureus es sensible a
meticilina, la vancomicina se sustituye por cloxacilina intravenosa (2gr/4h). El
tratamiento antibiotico por via oral recomendado es levofloxacino (500mg/24h)
asociado a rifampicina (600mg/24h) excepto en aquellos casos en los que la
cepa es resistente o la infeccion es polimicrobiana y en estos casos el
tratamiento se escoge en funcion del antibiograma de todos los
microorganismos aislados. Las dosis de cada antibiético, si es preciso, se
ajusta segun la funcién renal. La antibiéticoterapia se realiza como minimo una
semana por via intravenosa y la duracion total se ajusta de acuerdo con la

evolucién clinica y de la concentracién sérica de PCR.

1.5 Control clinico y evaluacion de los resultados

Después del alta hospitalaria del paciente se sigue en consultas externas cada
mes mientras esta bajo tratamiento antibiético y cada tres meses después de

finalizar el tratamiento. En cada visita se obtienen datos clinicos, analiticos y se
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registra si el paciente presenta algun efecto adverso relacionado con el
tratamiento antibiotico.

Los resultados se evaluan de acuerdo con las siguientes definiciones: 1)
remisién: cuando el paciente no tiene sintomas ni signos de infeccion, la
prétesis no se ha retirado y la concentracion sérica de PCR es menor o igual a
1mg/dL y 2) fracaso: cuando los sintomas y signos de infeccién permanecen a
pesar del tratamiento antibidtico o reaparecen después de retirarlo o cuando el
paciente desarrolla un aflojamiento aséptico que requiere recambio de la
prétesis. Se considera recidiva cuando el microorganismo aislado es el mismo

que en la infeccion primaria y re-infeccion cuando es diferente.

2. Seleccion de pacientes para el estudio de evaluacion funcional de

pacientes que padecen una infeccion sobre una protesis de rodilla

(objetivo 2)

De Enero del 2004 a Diciembre del 2006, todos los pacientes que se
registraron en la base de datos con una infeccién aguda sobre una protesis de
rodilla, tratados sin retirar el implante y que al afo de finalizar el tratamiento se

consideraron curados fueron incluidos en el estudio de valoracion funcional. El
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protocolo de tratamiento quirdrgico y médico es el descrito en el apartado

anterior.

2.1 Valoracion de resultados funcionales

Los resultados funcionales fueron evaluados con la version en castellano de la
escala de WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index). Este cuestionario evalua tres dimensiones: dolor, rigidez y funcién. Los
resultados del cuestionario WOMAC fueron normalizados a una escala de 0 a
100, donde 0 es el mejor resultado y 100 el peor para cada dimension. Este
cuestionario se aplicd antes de la protesis primaria (valor de referencia) y a los
12 meses de seguimiento, después de haber terminado el tratamiento

antibiotico.
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3. Comparar los resultados funcionales obtenidos en el grupo de
pacientes seleccionados en el objetivo 2 con un grupo control de
pacientes sometidos a una artroplastia de rodilla que no habian
padecido una infecciéon aguda (objetivo 3).

Para comparar los resultados de los pacientes con infeccion, se seleccionaron
dos pacientes sin infeccion por cada caso (grupo control). Todos los controles
se habian sometido a una artroplastia total de rodilla por gonartrosis y los
criterios para la seleccién del grupo control fueron la edad (x5 afnos), sexo,
indice de masa corporal de acuerdo con la clasificacién de la organizacion
mundial de la salud y la puntuacion en la escala de WOMAC antes de la
colocacién de la prétesis (£3 puntos). A los controles se les determiné la escala

de WOMAC a los 12 meses de la colocacion de la prétesis.

4. Comparar, mediante la escala SF36, la calidad de vida obtenida

por los pacientes que padecieron una infeccion aguda y los valores

estandar de la poblacion espariiola (objetivo 4).

La calidad de vida relacionada con la salud fue evaluada con el cuestionario

SF-36 (Medical Outcomes Study 36 item Short Form Health Survey). Este
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cuestionario tiene ocho dimensiones, con una puntuacién de 0-100, los
resultados mas altos representan una mejor calidad de vida relacionada con la
salud. Los resultados obtenidos en el SF-36 se compararon con los estandares
de salud de la poblacién esparola normal segun edad y sexo. Estos resultados
fueron recogidos a los 12 meses de seguimiento después de terminar el
tratamiento antibidtico y considerarse curados en el grupo de pacientes y a los

12 meses de la artroplastia en los controles.
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5. Analisis estadistico

Las variables categéricas fueron comparadas con la prueba de % o la prueba
exacta de Fisher cuando fue necesario y las variables continuas fueron
comparadas mediante una prueba t de student o U de Mann-Whitney. Para
determinar los factores de riesgo asociados a fracaso del tratamiento de las
infecciones agudas debidas a S. aureus (objetivo 1) se utilizaron dos métodos,
un arbol de regresién (“Classification And Regresién Tree Analysis”) y una
regresion de Cox, para identificar aquellas variables independientes asociadas
a fracaso. Para el analisis de regresion de Cox, se incluyeron las variables con
un mayor riesgo acumulado de fracaso utilizando una curva de Kaplan-Meier.
Las variables analizadas fueron edad, sexo, comorbilidad (tener una de las
siguientes: diabetes mellitus, cirrosis hepatica, insuficiencia renal croénica,
artritis reumatoide o enfermedad pulmonar obstructiva cronica), tipo de prétesis
(rodilla o cadera), edad del implante, duracion de los sintomas, recuento de
leucocitos, valor de PCR, hemocultivos positivos, la necesidad de una segunda
limpieza quirdrgica, resistencia a meticilina o flourquinolonas e infeccion
polimicrobiana. Las variables dependientes fueron fracaso clinico, incluyendo

recidiva, re-infeccién o aflojamiento aséptico durante el seguimiento.
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Para el estudio del resultado funcional y calidad de vida (objetivos 2-5), se
realiz6 un analisis descriptivo de la frecuencia de las variables categoéricas y la
media y desviacion estandar (DE) para variables continuas. El apareamiento
entre casos y controles se realizd mediante una t-student para variables
continuas y una x° para variables categéricas. Se utilizé la Prueba de Wilcoxon
para contrastar datos pareados evaluando las diferencias entre las medias de
los resultados basales y a los 12 meses de seguimiento de los cuestionarios
WOMAC en sus tres dimensiones. Las diferencias entre los grupos para
variables categéricas y resultados de WOMAC fueron analizados usando la
prueba de U Mann-Whitney. Se utilizé el coeficiente de correlacién de
Spearman para evaluar la relacién entre los resultados de WOMAC en sus
dimensiones de dolor y funcién y los resultados del SF-36 en las dimensiones
de dolor y funcion. Se calculé el intervalo de confianza (IC) del 95%.

Un valor de p < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo. El analisis
se realiz6 con el programa SPSS (version 12,0: SPSS, Inc., Chicago, IL,
U.S.A.) y el software CART (Salford Systems, version 6.0, San Diego, CA,

U.S.A)
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V. RESULTADOS

Objetivo 1. Evaluar la respuesta clinica y factores de riesgo de

fracaso en pacientes con una infeccion aguda protésica debida a S.

aureus, tratados mediante desbridamiento quiriurgico y un

protocolo de tratamiento antibiotico en el Hospital Clinic entre

Enero de 2000 a Octubre de 2007.

Durante el periodo de estudio 62 pacientes cumplieron los criterios de inclusion
establecidos. Las principales caracteristicas de los pacientes de acuerdo con
su evolucién se resumen en la tabla IV. La edad media (DE) fue 70,7 (10,8)
anos, 20 fueron prétesis de cadera y 42 protesis de rodilla, 58 fueron
artroplastias primarias. En 51 casos la infeccion fue aguda postquirdrgica con
una media (Rango intercuartil, RIC) de tiempo entre el diagnostico y la cirugia
primaria de 20 (13-30) dias. En 11 casos la infeccién fue hematdgena con una
media (RIC) de 1460 (425-2190) dias entre el diagndstico y la cirugia primaria.
Treinta y tres de las 51 infecciones agudas postquirirgicas (64,7%) y 9 de las
11 hematdgenas (81,8%) fueron sobre prétesis de rodilla. La duracion media
(RIC) de los sintomas fue de 4 (2-7) dias, sin hallar diferencias entre las

infecciones postquirargicas [4 (2-9) dias] y las hematdgenas [4 (3-6) dias]. En
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11 pacientes los hemocultivos fueron positivos, 6 con infeccion postquirdrgica
(11,7%) y 5 con infecciébn hematégena (45,4%). Las infecciones hematdgenas
fueron siempre monomicrobianas, mientras que las infecciones postquirdrgicas
fueron polimicrobianas en 15 casos (29,4%). En 13 casos con infeccién
polimicrobiana se aislé un segundo patégeno, estafilococo coagulasa-negativa
en 4 casos, Escherichia coli en 3, Proteus mirabilis en 2, Enterococcus faecalis
en 2, Streptococcus pyogenes en un caso y Citrobacter freundii en 1 caso. En
2 casos se aislaron dos microorganismos ademas de S. aureus, en 1 caso
Enterococcus faecalis y Enterobacter aerogenes y en otro caso Proteus
mirabilis y estafilococo coagulasa-negativa.

La duracién media (RIC) del tratamiento antibiético intravenoso y oral fue de 10
(7-14) y 90 (51-120) dias, respectivamente. Cincuenta y tres pacientes
recibieron una combinacion oral de dos antibiéticos. Rifampicina (600mg/24h)
se administr6 a 48 pacientes y se asocio a levofloxacino (500mg/24h) en 36
casos, clindamicina (300mg/8h) en 5 casos, linezolid (600mg/12h) en 3 casos,
amoxicilina/acido clavulanico (875/125 mg/8h) en 2 casos y cotrimoxazol (800
mg/12h) en 2 casos. En los casos en que no se administro rifampicina (n=5), 2

recibieron levofloxacino y cotrimoxazol, 2 levofloxacino y linezolid y en un caso
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clindamicina y cotrimoxazol. Nueve pacientes fracasaron antes de iniciar el
tratamiento antibiético por via oral.

En la ultima visita, 43 pacientes (69,4%) estaban en remisién tras una media
(RIC) de seguimiento de 795 (555-857) dias y 19 (80,6%) fracasaron
(incluyendo recidiva, re-infeccion y aflojamiento aséptico). Hubo 11 recidivas
(17,7%), 7 re-infecciones (11,3%) y 1 aflojamiento aséptico (1,6%). Un paciente
murié como consecuencia de la infeccién (1,6%). Todas las recidivas en
infecciones polimicrobianas fueron debidas a S. aureus 'y en ningun caso a los
co-patdgenos. En 10 casos el fracaso se produjo mientras el paciente estaba
bajo tratamiento antibiotico (5 recidivas y 5 re-infecciones) y en 9 después de
finalizar el tratamiento antibidtico (6 recidivas, 2 re-infecciones, y un
aflojamiento aséptico). En la figura Ill se muestra la curva de supervivencia de
la cohorte.

El andlisis CART identifico la PCR como el factor pronostico mas importante y
establecio el punto de corte en un valor de 22,5 mg/dL (probabilidad de fracaso
del 82,2% para valores superiores y del 35,3% para valores iguales o
inferiores). Los analisis de supervivencia mediante curvas de Kapplan-Meier
demostraron (mediante la prueba Log-Rank) que la probabilidad acumulada de

fracaso fue significativamente mayor en pacientes con una infeccidén
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hematégena, fiebre, bacteriemia, PCR > 22,5 mg/dL, y cuando fue necesario
un segundo desbridamiento. El analisis multivariado mediante una regresién de
Cox demostré que las variables independientes asociadas a mal prondstico
fueron, una PCR > 22,5 mg/dL (p= 0,003, OR: 4,21, 1C95%: 1,61 — 10,97) y la
documentacién de bacteriemia (p= 0,004, OR: 4,12, IC95%: 2,13 — 15,78).

Trece de los 51 (25,5%) pacientes con infeccién aguda postquirdrgica y 6 de
los 11 pacientes con infeccion hematégena (54,5%) fracasaron. Debido a que
las caracteristicas clinicas y los resultados postoperatorios entre las infecciones
agudas postquirurgicas y hematogenas fueron diferentes, se realizé un analisis
univariado de los factores asociados a fracaso en las infecciones agudas
postquirargicas y hematdgenas. En las infecciones postquirurgicas, los factores
significativamente asociados con fracaso fueron la documentacion de
bacteriemia (4 de 6 pacientes con bacteriemia [66,7%] y 9 de 45 sin
bacteriemia [20%)] fracaso, p=0,03, prueba exacta de Fisher), la necesidad de
una segunda limpieza quirdrgica para el control de la infeccién (6 de 8
pacientes requirieron una segunda limpieza quirurgica [75%] y 7 de 43 no
[16,3%] fracaso, p=0,002, prueba exacta de Fisher) y una PCR > 22,5 mg/dL (6
de 11 pacientes con una PCR superior [54,5%)] y 7 de 39 con una PCR inferior

[17,9%] fracaso, p=0,02, prueba exacta de Fisher).
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El motivo de fracaso (recidiva o re-infeccidn) fue diferente en las infecciones
postquirargicas y hematoégenas. El porcentaje de recidiva en las infecciones
postquirargicas fue del 9,8%, significativamente menor que en las infecciones
hematégenas (54,5%, p=0,002, prueba exacta de Fisher). Por otro lado, la re-
infeccion fue mas frecuente en las infecciones postquirdrgicas que en las
infecciones hematogenas (13,7% versus 0%). Los microorganismos aislados
en las re-infecciones fueron estafilococo coagulasa-negativa (ECN) en 2 casos,
S. aureus resistente a meticilina (SARM) en un caso en el que el aislado inicial
era sensible a meticilina, Klebsiella pneumoniae en 1, Klebsiella pneumoniae y
Enterobacter cloacae en 1, Enterobacter cloacae en 1 y Pseudomonas

aeruginosa en 1 caso.
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En las infecciones hematdgenas, debido al limitado numero de pacientes, no se
identificaron factores significativamente asociados con fracaso y solo una PCR
> 22,5 mg/dL mostr6 una cierta tendencia estadistica (5 de 6 pacientes con una
PCR alta [83,3%] y 1 de 5 con una PCR baja [20%)], fracasé, p=0.08, prueba
exacta de Fisher). Todos los fracasos (54,5%) fueron debidos a recidiva de la

infeccioén.
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Figura lll. Grafico de Kaplan-Meier para el tiempo de fracaso de |a cohorte. El eje de las X muestra los dias

Dias desde la limpieza quirurgica

desde |a limpieza quirtirgica y el eje de las Y muestra la proporcion acumulada sin fracaso al tratamiento.
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Tabla IV. Caracteristices de los pacienfes de scuerdo con su evolucion.

Fracaso (n=19)"

Remisidn (n=43)

Edad media (DE) 69.4 (11.6) 71.3 (10.4) [[EE]
Sax0 mujer 10 {52.6) 22 B2 1
Comomilidads B {47 4) 12 (27 9) D.15
Tipo de pritesis
Cadera 3(15.8) 17 (39.5) 0.08
Rodilla 16 (84.2) 7 (60.5)
hediana (RIC) dela edad de la protesis (diag) 20 (13-1480) 2 (15-35) 093
Media de tiempo antes de la limpieza
quirirgica después del inicio de los sintomas 53043 54{4.2) o9
(DE)
Tipo de infeccian 13 (56.4) 38 (80.4) 0.07
Postquinirgica B (31.6) 5115
Hematdgena
IFiebre 11 (57.9) 10 (23.3) 0.01
Cifra rmedia (DE) de leucocitos (célulasimm®) 10881 (4005.3) 90069 (3235.2) 0.06
Mediana (RIC) de proteina C reactiva (mogsdl) 209 (15.2) 8.9(10.7) 0.005
Bactenemia B (42.1) ENt] o.ooz
5. aureus resistente a meticilina 0 5(ME) 0.31
5. aureus resistente a fluorguinolonas 3(15.8) 7 (16.7) 1
linfecciones polimicrobianas 6 (31.6) 9209 0.52
Ctro Gram-positvos (GP) 3 4
Gram-neqativos (GN) g 3
EP+GN ] 2
[Necesidad de una 2% lmpieza 7 (3.8) 2 .7 0.002
IMedia (DE) de la duracidn del tratamiento 921 B85 897 (49) 0.96
aantibidtico aral® {dias)
Anfibiofico s orales®
Rifampina 9 (50 39 @0.7) 0.EE
Levofloxacing 7 70y 33 (F6.7) D.46
Clind amicina 1(10) 5(11.6) 068
Cotnmoxazol 220 37 023
Linezalid 1] 5118 033
Amo xicillinag-clay uldnico 110y 2.3) 034

DE, Desviacion estandar. RIC, rango intercuartil.
"Incluyendo recaida, re-infeccion y aflojamiento aséptico.
‘Para variables categoricas prueba de y? o de Fisher y para variables continuas
prueba de T de Student o U Mann-Whitney cuando fue necesario.
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Objetivo 2. Comparar, en un grupo seleccionado de pacientes que
cumplian criterios de curacién clinica de una infeccion aguda de
una protesis de rodilla, los resultados funcionales obtenidos antes
de realizar la artroplastia y al aiio de finalizar el tratamiento
antibiético.

Durante el periodo de estudio, 32 pacientes completaron los criterios de
inclusion. En dos pacientes no fue posible realizar las encuestas funcionales
porque un paciente murid por una causa no relacionada con la infeccién
protésica y otro paciente tuvo un accidente vascular cerebral que impedia
evaluar su estado funcional. De los 30 pacientes estudiados, 22 eran mujeres y
la edad media fue de 72,5 (DE 7,88) anos. Veintinueve pacientes (96,6%)
tenian una o mas comorbilidades (media 2,10, DE 1,26), incluyendo
hipertension (30%), diabetes (30%), enfermedad cardiovascular (16%) o
enfermedad pulmonar (6,6%). Veintiocho pacientes (93,3%) tenian sobrepeso u
obesidad de acuerdo con su indice de masa corporal. Las principales
caracteristicas de los pacientes se muestran en la tabla V. S. aureus fue
aislado en 14 casos (46,6%) y el resto de microorganismos se muestra en la
tabla VI.
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Los resultados del cuestionario de WOMAC basales (previo a la artroplastia) y
a los 12 meses de seguimiento se muestran en la tabla VII. Hubo una mejoria
estadisticamente significativa (p<0,003) en las tres dimensiones del

cuestionario WOMAC (dolor, rigidez y funcion) a los 12 meses de seguimiento.
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Tabla V. Datos demograficos y caracteristicas clinicas

Caracleristicas =30
Edad (afios) media (DE) 72.5 (7.88)
Genero (%)
Femenino 22(73.3)
Masculino 8(26.7)
Comorbilidades pre-existentes: media (DE) 20(12)
N* de comorbilidades pre-existenies (%)
0 1(3.3)
1 9 (30)
2 13 (43.3)
3 4(13.3)
>3 3(9.9)
IMC: media (DE) 32.4(6.2)
IMC (%)
Peso normal: <25 Kg/m* n (%) 2(6.7)
Sobrepeso: 25-29.9 K g/ m*n(%) 9 (30.0)
clase I 30-349 Kg/ m"n (%) 10 33.3)
clase Ik 35-39.9 K/ m’n (%) 4(133)
clase III: > 40 Kg/ m*n (%) 5(167)
ASA (%)
1 3 (10.0)
2 19 (63.3)
3 8(26.7)
PCR nicial: media (DE) mg/dL 4.86 (534)
PCR ultimo seguimiento: media (DE) mp/dlL. 0.40 (029)
VSG Inicial: media (DE) 64.67 (27.78)
VEG ultimo segnimiento: media (DE) mp/dlL. 19.23 (16.77)

DE, desviacion estandar. IMC: Indice de masa corporal.
ASA Indice de |la sociedad Americana de anestesiologos.
FCR: Proteina C reactiva. V5G: Velocidad de sedimentacion globular.
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Tabla VI. Microorganismos aislados durante la
limpieza quinirgica

Microorganismo N. de pacientes {%) |

Staphylococcus aureus 14
Sensible a meticiina 10 {33.3)
Resistente a meticlina 4{13.3)

Staphylococcus Coagulasa-negativos 9
Sensible a meticlina 3{10)
Resistente a meficlina 6 {20)

Pseudomonas aeuroginosa 3{10)

Enterobacter cloacae 1{3.3)

Gemefia spp 1{3.3)

Escherichia coli 1(3.3)

Enterococcus faecalis 1{3.3)

90



RESULTADOS

Tabla VIl. Resultados, de la escala WOMAC por dimensiones, previos ala

artroplastia (basal) y a los 12 meses de seguimiento después de terminar el

tratamiento antibiotico

Diferencia entre los resultados basales y a los
12 meses de seguimiento
Basal 12 meses Media
WOMAC media (DE) media (DE) (95% IC de la diferencia) p
30.17

Dolor 61.33 (15.48) (24.30) 31.17 (19.83 — 42.50) <0.001
Rigidez 4292 (23.83) 25.83(23.20) 17.08 (7.39 - 26.77) 0.003
Funcion 61.57 (13.15) 33.24 (24.62) 28.33 (17.69 - 38.98) <0.001
Resultados

Totales 59.97 (12.64) 31.98(23.86) 27.99 (17.71 - 38.27) <0.001

CE: Desviacion estandar; |C: intervalo de confianza; WOoMMAC: indice Western Ontario and
Ichaster Universities Osteoarthritis. Las tres dimensionas de WiolMAC fueron normalizadas en
Una escala de 0-100, donde 0 representa el mejor estado de salud v 100 el peor,
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Objetivo 3. Comparar los resultados funcionales obtenidos en el

grupo de pacientes seleccionados en el objetivo 2 con un grupo

control de pacientes sometidos a una artroplastia de rodilla que no

habian padecido una infeccién aguda.

Sesenta pacientes fueron apareados segun edad, sexo, numero de
comorbilidades y resultado de la escala de WOMAC antes de la artroplastia. En
la tabla VIII se muestran las principales caracteristicas del grupo de estudio y
grupo control. La edad media del grupo control fue de 70,82 (DE 7,3) anos, 44
eran mujeres y todos los pacientes tuvieron comorbilidad (media 1,99, DE 1,07)
incluyendo  hipertensién  (59%), diabetes (15%) o enfermedades
cardiovasculares (15%), Los resultados de la escala de WOMAC antes de la
artroplastia y a los 12 meses de seguimiento de los casos y controles se
muestran en la tabla IX. Ambos grupos, presentaron una mejoria
estadisticamente significativa entre los resultados preoperatorios (basales) y a
los 12 meses de seguimiento en todas las dimensiones (p<0,003). Como era de
esperar por el disefio del estudio, los resultados basales del WOMAC fueron
similares entre los dos grupos, pero a los 12 meses de seguimiento el grupo de

casos obtuvo peores resultados en todas las dimensiones de la escala de
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WOMAC comparadas con el grupo control, aunque estas diferencias solo
fueron estadisticamente significativas en la dimensién de dolor (30,17 [DE

24,30] vs 19.65 [DE 19,30], respectivamente).
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Tabla VIll. Comparacion de las caracteristicas del grupo de estudio (casos)

y del grupo control

o copuns Valor de p
n=30 n=60
ad media (DE): 7253 (7.88)  70.82(7.30) 0.311¢
xo n{%):
Masculino 8 (26.67) 16 (26.67)
0.604"
Femenino 22 (63.33) 44 (63.33)
IMC media (DE): 3247(6.20)  32.86(6.33) 0.782t
Peso nomal: <25 Kg/m?n (%) 2 (6.67) 4 (6.67)
Sobrepeso: 25-29.9 Kg/ mn{%) 9 (30.00) 18 (30.00)
clase I: 30-34.9 Kg/ m?n (%) 10 (33.33) 16 (26.67)
clase lI: 35-39.9 Kg/ m?n (%) 4 (13.33) 14 (23.33)
clase lll: > 40 Kg/m”n (%) 5 (16.67) 8(13.33)
IWOMAC media (DE):
Dolor 61.33 (15.48) 58.08 (15.35)  0.348%
Rigidez 42.92 (23.83) 48.75(26.71)  0.315%
Funcion 61.57 (13.15) 61.99(1268)  0.885%
Resultados totales 59.97 (12.64) 60.07 (12.19)  0.970%
[Comorbiidades media (DE). 2.10 {1.26) 1.99 (1.07) 0.666+

Prueba 2 . T Prueba T de Student. (media DE). DE: Desviacion Estandar.
M numero; IMC: Indice de masa corporal {Kgl m?)
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Tabla IX. Resultados basales y a los 12 meses de seguimiento de la escala WOMAC por

dimensiones.

Diferencia enire resuliados basales y a los 12 meses

de sequimiento
Basales 12 meses Media
rvom\c media (DE) media {DE) {95% IC) p

s

r 61.33 {15.48) 30.17 {24.30) 31.17 {19.83— 42.50) <0.001

igidez 4292 {23.83) 25.83 (23.20) 17.08 {7.39 - 26.77) 0.003

uncion 61.57 (13.15) 33.24 {(24.62) 28.33 (1769 - 38.98) <0.001

59.97 {(12.64) 31.98 {23.85) 2799 {(17.71—-38.27) <0.001

58.08 {15.35) 19.65 (19.30) 38.43 (31.77 — 45.09) <0.001

48.75(26.71) 20.63 (20.17) 28.13 {20.05— 36.20) <0.001

61.99 {12.68) 26.76 (17.77) 35.22 (29.80 — 40.65) <0.001

60.07 (12.19) 24.91 {16.92) 35.16 {29.73 — 40.58) «0.001

DE: Desviacion estandard; |C:intervalo de confianza ; WOMAC, indice Western Ontario and MchMaster
Universities Osteoarthritis. Las tres dimensiones de WOMMAC fueron normalizadas en una escala de 0-100,
donde 0 representa el mejor estado de salud y 100 el peor estado de salud.
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Objetivo 4. Comparar, mediante la escala SF-36, la calidad de vida

obtenida por los pacientes que padecieron una infeccion aguda y

los valores estdndar de la poblacién espariola.

Los resultados en las dimensiones de funcidn fisica, dolor y rol emocional del
cuestionario SF-36 a los 12 meses de haber terminado el tratamiento
antibiotico fueron significativamente menores a los valores de referencia de la
poblacién espariola equiparada por edad y sexo (p<0,02) (tabla X).

A la pregunta de cémo se sentia el paciente respecto a 12 meses atras, 19
(63,4%) contestaron mejor o mucho mejor, 7 (23,3%) igual que hace un afo, y
4 (13,3%) peor que hace un afno. De estos 4 pacientes una desarrollé una
artrofibrosis que limitaba su movilidad a un arco de movimiento de 20 grados, y
los otros 3 pacientes presentaban como molestia principal dolor femoropatelar

importante que limitaba sus actividades diarias.
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Tabla X. Resultados del

poblacion de referencia y en los pacientes estudiados a los 12

meses de seguimiento

SF-36 por dimensiones en

Dimensiones SF-36 VPR Pacienfes  Diferencia™ p
media {DE) media (DE)

IFuncion fisica 65.7(29.8) 51.3(247) -2807%  0.008
IRl fisico 733(41.1) ©647(438) -1329%  0.254
IDolor 68.4(299) 55.1(312) -2414%  0.015
Salud general 559(21.5) 564(21.1) 089% 0.899
Witalidad 60.5(247) 62.0(24.3) 2.42% 0.740
IFuncion social 79.2(28.0) 783(227) -1.15% 0.861
IRol emocional 848(329) 667(463) 27.14%  0.003
Salud mental 68.3 (223) 67.1(19.8) -1.7% 0.769

YRR valores de la poblacion de referencia (= 60 afios); DE: Desviacion

estandar; *Diferencia relativa entre VPR v la muestra del estudio; SF-36: Medical
Dutcomes Study 36- Item Short Form (resultados rangos de O [peor]ta 100

[mejor]]).
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Objetivo 5. Comparar los resultados funcionales y de calidad de
vida de acuerdo con el agente causal de la infeccion.

Staphylococcus aureus con 14 casos (46%), fue el patégeno mas
frecuentemente aislado en el grupo de casos seleccionado para el estudio de
funcionalidad y calidad de vida (objetivos 2-4). Por este motivo se compararon
los resultados entre este grupo de pacientes y los que tenian un
microorganismo diferente de S. aureus. No se observaron diferencias en los
resultados del cuestionario WOMAC segun el microorganismo aislado, pero los
resultados en las dimensiones de funcién, dolor, rol emocional y salud mental
del SF-36, fueron significativamente menores (peores) en el grupo de pacientes
con infeccién por S. aureus que en el grupo de pacientes infectados por otros

patégenos(p<0,05)(tablaXI).
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Tabla XI. Resultados del SF-36 por dimensiones, comparando los

pacientes infectados por Staphylococcus aureus y los infectados por
otros microorganismos

Staphylococcus otros

Dimensiones SF-36
media (DE)

media (DE) de medias

Vitalidad

Funcion social

Rol emocional

Sakud menial

4631 (24.72)
45.83 (46.54)
42.64 (26.33)
48.71 (18.63)
55.71(23.19)
71.43 (24.23)
50.00 (48.48)

57.14 (13.44)

55.63 (24.55)
81.25 (34.76)
66.00 (31.83)
63.06 (21.33)
67.50 (24.63)
84.38 (20.16)
81.25 (40.31)

75.75 (20.68)

-932

-35.42

-23.36

-14.35

-11.79

-12.95

-31.25

-18.61

DE: Desviacidn estandar: SF-36: Medical Outcomes Study 36- ltem Short Form
iresultados rangos de O [peor]ta 100 [mejor]).

99



DISCUSION



101



DISCUSION

VI. DISCUSION

Objetivo 1. Evaluar la respuesta clinica y factores de riesgo de
fracaso en pacientes con una infeccion aguda protésica debida a S.
aureus, tratados mediante desbridamiento quirurgico y un
protocolo de tratamiento antibiético en el Hospital Clinic entre

Enero de 2000 a Octubre de 2007.

El porcentaje de éxito en nuestra cohorte de pacientes con una infeccion
protésica aguda tratada con una limpieza quirdrgica y retencién del implante
fue de 69,4%, después de una mediana de seguimiento de 795 dias
(considerando recaida, re-infeccion y aflojamiento aséptico como fracaso). Los
factores de riesgo de fracaso fueron una PCR >22,5 mg/dL, bacteriemia
documentada y la necesidad de una segunda limpieza quirurgica para controlar
la infeccion. En la literatura, la descripcion de estos factores de riesgo es
escasa y con objeto de disponer de mayor numero de pacientes, los autores
agrupan infecciones producidas por diferentes microorganismos y diferentes
tipos de infeccion (aguda y crénica). Una de las conclusiones de los estudios

precedentes es que Staphylococcus aureus se asocia a mal prondstico, pero la
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experiencia centrada en este patégeno es muy escasa. Brandt et al.'’®

describieron 33 pacientes con infeccion protésica aguda por S. aureus, pero
con una probabilidad acumulada de fracaso a los 2 afos del 70%. La diferencia
con respecto a nuestra serie, es que el tratamiento antibidtico consistié en la
administraciéon de un betalactamico durante 4-6 semanas y los pacientes no
recibieron rifampicina. Otras series, con un numero reducido de casos, que
basaron el tratamiento antibi6tico en un betalactamicos, describen resultados
similares'™® '. Nuestros resultados apoyan la eficacia de un régimen que
incluya rifampicina, aunque no podemos descartar que las diferencias
observadas entre el estudio de Brandt y el nuestro sean debidas a otras
circunstancias como el porcentaje de pacientes con bacteriemia (36 versus
19%) o el numero de pacientes con un aflojamiento protésico (39 contra 0%).
Zimmerli y cols."® demostraron en un estudio aleatorizado y doble-ciego, en
pacientes con infeccion aguda estafilococica sobre implantes protésicos, que la
asociacién de ciprofloxacino y rifampicina era mas efectiva que la monoterapia
con ciprofloxacino. Sin embargo, menos del 50% de los pacientes de este
estudio presentaron una infeccién sobre una protesis articular y no todas las
infecciones fueron debidas a Staphylococcus aureus. Otros estudios

observacionales que han incluido infecciones agudas estafilococicas, han
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descrito tasas de éxito superiores al 75%, aunque, el nimero de pacientes con
infeccion por S. aureus era bajo y en general no se incluian pacientes con

bacteriemia o infecciones hematégenas?® 199103119,

Estos factores podrian
explicar porque la tasa de éxito sea algo menor en nuestro estudio (69%). De
hecho, la bacteriemia es un factor pronédstico independiente de fracaso y el
porcentaje de éxito en nuestra cohorte con pacientes sin bacteriemia fue
78,4%. Por otro lado, el fracaso en las infecciones postquirtrgicas fue
fundamentalmente debido a wuna re-infeccion (aislamiento de un
microorganismo diferente de S. aureus), que se observd en 7 de 51 casos
(13,7%). Este dato podria relacionarse con el hecho de que las infecciones
postquirargicas fueron frecuentemente polimicrobianas (29%). Aunque puede
parecer un porcentaje alto, recientemente un estudio de Moran y cols.'®® han
descrito un porcentaje de infeccién polimicrobiana del 47%, casi un 20% mas
que en nuestra serie. La elevada prevalencia descrita por Moran y cols. '? y el
alto porcentaje de re-infeccidbn observado en nuestro estudio permiten
hipotetizar que en algunos casos los co-patégenos no son identificados en el
laboratorio de microbiologia y el tratamiento antibidtico se dirige

exclusivamente a S. aureus, de forma que el paciente puede fracasar debido a

patégenos no identificados previamente. En un futuro, con objeto de mejorar
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los resultados en estos pacientes, sera necesario aplicar técnicas moleculares
(por ejemplo, reaccion de cadena de la polimerasa) en muestras obtenidas
durante la cirugia para identificar todos los posibles agentes etiol6gicos y
estandarizar un tratamiento antibiético de amplio espectro hasta disponer de
los resultados definitivos.

Las infecciones hematdgenas fueron siempre monomicrobianas, un 45% tenian
bacteriemia y el porcentaje de fracaso fue mas alto y debido siempre a recidiva
de la infeccién (54,5%). La informacion disponible acerca de las infecciones
hematégenas y sus resultados con tratamiento conservador es limitado.
Tsukayama y cols.*® describieron un porcentaje de éxito del 50% en 6
pacientes con infeccion hematégena. Recientemente, Byren y cols.”!
encontraron que las infecciones agudas tardias (>de 90 dias después de la
artroplastia) tenian una tasa mas alta de fracasos que las infecciones
postquirdrgicas. Aunque estos resultados fueron atribuidos al hecho de que la
mayoria de los pacientes fueron sometidos a una limpieza quirurgica por via
artroscépica, estos datos apoyaban los datos que sugieren que este tipo de
infecciones tiene peor prondstico si no se retira el implante.

La diferencia en el porcentaje de recidiva entre infecciones postquirdrgicas

(9,8%) y hematégenas (54,5%) sugiere que las infecciones hematdgenas estan
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causadas por cepas de S. aureus mas virulentas y/o con mayor habilidad para
sobrevivir (p.e. produccién de biopelicula mas robustas). De hecho, en las
infecciones postquirurgicas las bacterias son inoculadas directamente dentro
de la articulacion durante la cirugia mientras que en las infecciones
hematégenas, las cepas de S. aureus son capaces de atravesar una barrera
del huésped (mucosa, piel), evadir el sistema inmunoldgico y a través del
torrente circulatorio colonizar la superficie de una protesis. En el futuro, sera
necesario estudiar las caracteristicas de las cepas aisladas en diferentes tipos
de infecciones protésicas para confirmar si pueden ser el motivo de las
diferencias observadas.

La recomendacién actual sobre la duracion del tratamiento antibidtico en las
infecciones protésicas agudas, tratadas con limpieza quirdrgica sin retirar el
implante, es el siguiente: 2-4 semanas de tratamiento antibiético intravenoso,
seguido de un régimen por via oral durante 3 meses en las infecciones de una
prétesis de cadera y 6 meses en prétesis de rodilla’.Esta recomendacién se
basa en un nimero limitado de estudios observacionales. Betsch y cols.'?? en
un estudio retrospectivo que incluyé 68 pacientes, evaluaron esta
recomendacidén con buenos resultados, aunque cabe destacar que soélo 12 de

los pacientes estudiados fueron tratados con limpieza quirargica y retencion del
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implante. Recientemente, Byren y cols.'

analizaron 112 pacientes tratados
con limpieza quirdrgica, tratamiento antibiético y retencion del implante. Su
protocolo de tratamiento incluia 6 semanas de antibidtico intravenoso, un
betalactamico o un glucopéptido, seguido de un régimen por via oral con
rifampicina durante un minimo de 12 meses. Los resultados fueron similares a
los nuestros y los autores se preguntaban si era necesaria una duracién tan
prolongada del tratamiento antibiético, ya que hasta 12 pacientes (60%)
fracasaron después de suspender el tratamiento antibidtico. En nuestro estudio,
con una duracion mas breve del tratamiento (mediana del tratamiento
intravenoso 10 dias y oral de 90 dias), 9 pacientes (47%) fracasaron tras
interrumpir el tratamiento. Nuestros resultados apoyan los presentados

previamente por Berdal y cols.'?®

en 29 pacientes con infeccion aguda
postquirargica (18 debidas a S. aureus) tratados con 3-7 dias de
antibidticoterapia intravenosa y tres meses de una combinacion con rifampicina
oral con buenos resultados.

El razonamiento de un protocolo basado en una duracion breve del tratamiento
intravenoso es que en las infecciones agudas sobre un cuerpo extrafo

podemos encontrar 2 poblaciones bacterianas diferentes: 1) bacterias libres

(planctonicas), que se multiplican activamente, estimulan la respuesta
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inflamatoria y son responsables de los sintomas tipicos de infeccion aguda y 2)
bacterias adheridas a la superficie del implante, capaces de formar biopeliculas
sobre la superficie de un implante y que son responsables de la recidiva al
suspender el tratamiento antibiético. Las bacterias plancténicas pueden ser
eliminadas con la limpieza quirdrgica y antibiéticos activos contra bacterias en
fase de crecimiento (p.e. Beta-lactdmicos), lo que se consigue en 7-10 dias,
como en otras infecciones sin material extrafio. Para erradicar la biopelicula
adherida al implante, es necesaria la administraciéon de antibidticos con
actividad frente a bacterias en fase estacionaria de crecimiento como la
rifampicina. Debido a que la rifampicina puede antagonizar el efecto de otros
antibidticos contra bacterias planctdnicas en crecimiento exponencial, parece
razonable retrasar el uso de la rifampicina 7-10 dias, pero no mas para evitar la

progresién de la biopelicula en la superficie del implante.
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Objetivo 2. Comparar, en un grupo seleccionado de pacientes que
cumplian criterios de curacion clinica de una infeccion aguda de
una protesis de rodilla, los resultados funcionales obtenidos antes
de realizar la artroplastia y al aiio de finalizar el tratamiento
antibiotico.

Los resultados del tratamiento en las infecciones protésicas estan basados en
la evolucién clinica, signos de infeccién (signos inflamatorios) y marcadores
bioquimicos (proteina C-reactiva y velocidad de sedimentacién globular). La
informacion acerca del estado funcional y la calidad de vida de los pacientes
después de presentar una infeccién protésica es escasa. En pacientes con
infeccion crdénica, sometidos a un recambio en 2 tiempos, podemos encontrar
diversos trabajos que comparan el resultado funcional de estos pacientes con
pacientes sometidos a recambio por aflojamiento aséptico de la protesis. Los
resultados son contradictorios y algunos describen resultados similares entre

4124 ‘mientras

los pacientes infectados y los pacientes con aflojamiento aséptico
que otros autores observaron peores resultados'®'?. Sin embargo, nuestro
objetivo era analizar los pacientes con una infeccién aguda, tratados sin retirar

el implante. Sélo un articulo previo, evaluaba el dolor y la funcién en 3

pacientes que habian sufrido una infeccién aguda de una protesis de rodilla,
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con buenos resultados funcionales'®. Nuestros resultados sugieren que hay
una mejoria significativa en las tres dimensiones de la valoracién del WOMAC
(dolor, rigidez y funcién) y apoyan la utilidad de la limpieza quirirgica con
retencién del implante protésico en las infecciones protésicas agudas. Tres
pacientes (10%) desarrollaron dolor femoropatelar, un hecho para el que no
tenemos una clara explicacién, pero que sugiere la presencia de alteraciones
en el aparato extensor, incluyendo contractura peripatellar y/o inflamacion

capsular.
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Objetivo 3. Comparar los resultados funcionales obtenidos en el

grupo de pacientes seleccionados en el objetivo 2 con un grupo

control de pacientes sometidos a una artroplastia de rodilla que no

habian padecido una infeccién aguda.

Aunque los pacientes presentaron una mejoria significativa de su estado
funcional con respecto a su situacion previa a la colocacion de la artroplastia,
no disponiamos de datos que permitieran evaluar el impacto de la infeccion
aguda en la recuperacién de la funcion de la prétesis. Para ello disefiamos el
presente estudio de casos y controles, que pone de manifiesto que a pesar de
que el paciente con infeccion mejora respecto a su situacion basal, no alcanza
el mismo grado de funcion, especialmente en relacion con el dolor, que las
personas que no padecen una infeccion aguda. Puesto que realizamos el
analisis a los 12 meses desde la artroplastia, es posible que la recuperacion
funcional de los pacientes con infeccién se produzca mas tarde y pueda llegar
a equipararse a la de los pacientes que no presentaron infeccién. Sin embargo,
nuestros resultados inciden en la necesidad de seguir trabajando para reducir

al maximo la incidencia de infeccion protésica.
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Objetivo 4. Comparar, mediante la escala SF36, la calidad de vida

obtenida por los pacientes que padecieron una infeccion aguda y

los valores estdandar de la poblacién espariola.

La calidad de vida relacionada con la salud de pacientes que han sufrido una
infeccion protésica, fue significativamente mas baja, en términos de dolor,
funcién fisica y rol emocional, que la expresada por la poblacién general de
igual edad y sexo. Estos resultados se pueden atribuir a la infeccién, aunque en
parte, también podrian atribuirse a la elevada prevalencia de comorbilidad
presente en este grupo de pacientes. EI 96% padecia al menos una
comorbilidad incluyendo diabetes, enfermedad cardiovascular o pulmonar. Por
otro lado, el rol fisico, la salud general, la vitalidad, la funcién social y la salud
mental fueron similares en ambos grupos, lo que sugiere que la reinsercion

social de estos pacientes fue completa.
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Objetivo 5. Comparar los resultados funcionales y de calidad de
vida de acuerdo con el agente causal de la infeccion.

Es bien conocido, que los pacientes con infecciones por Staphylococcus
aureus tienen una tasa de fracaso superior a la que presentan los pacientes
con infecciones por otros microorganismos''>""”. Sin embargo, una vez han
alcanzado la curacién clinica no disponiamos de datos que permitieran saber si
su recuperacion funcional era igual a la de los pacientes con infeccion por otros
microorganismos. En nuestro estudio no se observdé ninguna diferencia
significativa en las diferentes dimensiones del WOMAC, pero si que los
pacientes con infeccién por S. aureus presentaron una peor calidad de vida
relacionada con la salud segun el SF-36, en las dimensiones de rol fisico, dolor,
rol emocional y salud mental. Estos datos siguieren que la mayor severidad
asociada a las infecciones por S. aureus, tiene un impacto sobre la calidad de
vida de estos pacientes y es por ello que uno de los objetivos debe ser intentar
reducir la infeccién por este microorganismo, que actualmente es responsable

de cerca del 50% de las infecciones agudas sobre una prétesis articular.
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VII. CONCLUSIONES

1.- Las infecciones agudas postquirurgicas sobre una proétesis de rodilla o
cadera, debidas a S. aureus, tratadas con una limpieza quirdrgica con
conservacion del implante seguido de 7-10 dias de tratamiento antibidtico
intravenoso y un esquema de tratamiento oral basado en el uso de rifampicina
a razén de 600 mg/24h, se asociaron a una tasa de curacién superior al 70%.

2.- Las infecciones agudas hematégenas sobre una protesis de rodilla o

cadera, debidas a S. aureus, tratadas con una limpieza quirdrgica con
conservacion del implante seguido de 7-10 dias de tratamiento antibiotico
intravenoso y un esquema de tratamiento oral basado en el uso de rifampicina
a razén de 600 mg/24h, se asociaron a una tasa de curacién inferior al 50%.
Por tanto, en estas infecciones es necesaria una mayor experiencia clinica para
clarificar si el tratamiento conservador es la mejor alternativa terapéutica.

3.- Los principales factores prondstico en nuestra cohorte fueron: 1) un valor de
PCR> 22,5 mg/dL en el momento del diagndstico, 2) la documentacion de
bacteriemia y 3) la necesidad de una segunda limpieza quirdrgica para

controlar la infeccion.
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4.- El 29% de las infecciones agudas postquirdrgicas sobre prétesis articulares
fueron polimicrobianas, mientras que el 100% de las infecciones hematégenas
fueron monomicrobianas.

5.- El fracaso en las infecciones agudas postquirdrgicas se debid
fundamentalmente a un microorganismo diferente al identificado en la primera
infeccion (re-infeccion). Estos datos sugieren que durante la infeccién primaria
no se identifican todos los microorganismos responsables de infeccién y que la
tasa de infeccion polimicrobiana puede ser mayor que la obtenida en nuestro
estudio. En el futuro serd necesario mejorar las técnicas de identificacion
microbioldgica.

6.- En las infecciones agudas hematogenas todos los fracasos se debieron al
mismo S. aureus (recidiva). Estos datos sugieren que las cepas que producen
infecciones postquirdrgicas y hematégenas poseen factores de virulencia
diferentes.

7.- Los pacientes con una infeccion protésica aguda tratados con limpieza
quirdrgica y retencion del implante, a los 12 meses de seguimiento mejoran de
forma significativa su capacidad funcional (WOMAC) con respecto a su

situacion antes de colocarse la prétesis articular.
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8.- A pesar de la mejoria que presentan los pacientes con infeccién aguda
respecto a su situacion basal, a los 12 meses de seguimiento, su recuperacion
funcional es menor que la obtenida por aquellas personas que no padecieron
una infeccién después de la artroplastia.

9.- La calidad de vida expresada por los pacientes con infeccion fue
significativamente mas baja, en términos de dolor, funcién fisica y rol
emocional, que la expresada por la poblaciéon general de igual edad y sexo.

10.- La calidad de vida en términos de rol fisico, salud general, vitalidad,
funcién social y salud mental fueron similares a los de la poblacién general de
igual edad y sexo, lo que sugiere que la reinsercion social de estos pacientes
fue completa.

11.- Los pacientes con infeccion debida a S. aureus alcanzaron una
recuperacién funcional (WOMAC) similar a la de los pacientes con infeccién por
otros patdgenos, pero su calidad de vida (SF-36) referida a rol fisico, dolor, rol
emocional y salud mental, fue peor que la de los pacientes con infeccién por
otro patégeno. Por tanto, es necesario investigar medidas para reducir la
frecuencia de S. aureus, que actualmente representa el 50% de las infecciones

agudas postquirdrgicas.
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