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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL:

La infeccion protésica cronica (IPC) es una complicacion devastadora que supondra una futura epidemia debido
al aumento de los procedimientos de sustitucion articular. Desarrollar herramientas seguras de diagndstico y
métodos efectivos de tratamiento es fundamental y para ello debemos comprender este tipo de infecciones como
un modelo clasico de biofilm bacteriano. Actualmente el tratamiento universalmente aceptado como gold
estandar en las IPC es el recambio protésico en dos tiempos. Este abordaje terapéutico supone la implantacion de
espaciadores de cemento con antibiotico, lo que implica que la identificacion preoperatoria del microorganismo
patdégeno y de su perfil de sensibilidad antibidtica sea muy importante, ya que nos permitira seleccionar el
antibiético mas adecuado. La prueba mas cominmente recomendada para lograr dicho objetivo ha sido el cultivo
del liquido articular obtenido mediante artrocentesis. Pero esta prueba tiene varias limitaciones; una de ellas es la
rentabilidad del cultivo del liquido articular en casos de IPC, que se ha establecido en torno al 70%. Otra es la
elevada frecuencia de punciones secas en infecciones de bajo grado. Desde el punto de vista terapéutico, los
aminoglucésidos han sido considerados los antibidticos de eleccidn para ser afiadidos a estos espaciadores, pero
en los ultimos afios existe una creciente preocupacion ante un posible aumento de las resistencias a la
gentamicina y a la tobramicina entre los cocos gram-positivos (CGP). Se ha propuesto la combinacion
gentamicina-vancomicina como la ideal para ser afiadidos a estos difusores locales de antibidtico. Ante el
escenario propuesto, cada uno de los articulos que componen esta Tesis por Compendio de Publicaciones se
centran en el estudio de uno de los siguientes puntos clave en el manejo de la IPC: La valoracion de una nueva
técnica de diagnostico microbiologico, la biopsia de interfase protésica, en casos de IPC con artrocentesis
preoperatoria seca (Int Orthop. 2012 Jun;36(6):1281-6.); el estudio de la prevalencia de resistencias a los
aminoglucosidos entre los CGP que producen IPC asi como del riesgo de un incremento en dicha tasa de
resistencia si un espaciador con gentamicina ha sido previamente usado (J.Arthroplasty 2014. Aug;29(8):1617-
21.) y la comparacion del resultado clinico tras el uso de espaciadores prefabricados impregnados en
gentamicina en relacion a los impregnados con vancomicina-gentamicina (Clin Orthop Rel Res. 2014
Mar;472(3):923-32.) Asumiendo las limitaciones de los tres estudios, nuestros datos apoyan la efectividad de la
biopsia de interfase protésica en casos de aspirado seco, con una sensibilidad para el diagnostico preoperatorio
del agente patogeno del 88%, una especificidad del 100% y una fiabilidad del 92%. A su vez hemos encontrado
una elevada tasa de resistencias a los aminoglucésidos entre los CGP que producen IPC, encontrando cifras de
resistencias a la gentamicina del 32% y a la tobramicina del 41% . También hemos observado un significativo
aumento de la resistencia a la gentamicina (57%) entre las cepas de Staphylococcus plasma-coagulasa negativo
en casos de recidiva de la infeccion protésica tras el fracaso séptico de un recambio en dos tiempos, teorizando
que los espaciadores de cemento con gentamicina podrian tener un papel causal en la seleccion de resistencias a
gentamicina. Por otra parte no hemos encontrado resistencias a la vancomicina tras el uso de espaciadores de
cemento con antibidtico. Esta, junto a otras razones, podrian hacer pensar que el uso de espaciadores de cemento
con una combinacion de vancomicina y gentamicina serian la combinacion “ideal”; pero no hemos sido capaces
de confirmar esta hipodtesis, encontrando las mismas cifras de erradicacion de la infeccion usando tanto
espaciadores con gentamicina como con vancomicina-gentamicina; lo que indica que los aminoglucésidos
pueden ser todavia efectivos por la elevada concentracion antibidtica local que se logra con estos espaciadores

de cemento.
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DOCTORAL DISSERTATION SUMMARY:

Chronic Periprosthetic Joint Infection (C-PJI) is a devastating complication expected to worsen due to the
increased joint replacement procedures. Develop reliable diagnostic tools and effective methods of treatment is
critical and for this we must understand these infections as a classic model of bacterial biofilm. The two-stage
exchange approach using an antibiotic-loaded cement spacer has become the preferred treatment for any C-PJI,
which implies that preoperative identification of the pathogen and its antibiotic sensitivity profile is paramount
because it enables selection of the most appropriate antibiotic treatment. The most commonly used sampling
technique has been the joint fluid culture obtained by joint aspiration. But such test has proven to have a broad
range of sensitivity, which is set at around 70%. Another drawback is the high frequency of dry taps in such low-
grade infections. From a therapeutic point of view, aminoglycoside have been considered the antibiotics of
choice to load these spacers, however, aminoglycoside resistance in gram positive cocci (GPC) causing C-PJI
seems to be increasing, and may potentially impact the utility of “only-aminoglycoside” spacers. Gentamicin-
vancomycin combination has been proposed as the ideal to be added to these local antibiotic carriers. Given the
foregoing scenario, each of the items included in this thesis focus on the study of one of the following key points
in the management of C-PJI: The evaluation of a new technique for microbiological diagnosis, the percutancous
interface biopsy, in preoperative dry aspiration cases of C-PJI (Int Orthop 2012 Jun; 36 (6): 1281-6); to
evaluate the rate of aminoglycoside-resistance among GPC in a cohort of C-PJI and to evaluate whether an
increase in amynoglycoside-antibiotic resistance exits among relapsed cases previously treated with a two-stage
exchange protocol using gentamicin-loaded spacers (J.Arthroplasty 2014 Aug; 29 (8): 1617-1621) and to
compare spacers containing either gentamicin or gentamicin-vancomycin with respect to clinical outcomes (Clin
Orthop Rel res 2014 Mar; 472 (3.): 923-32) After assuming the limitations of the studies, our data support the
effectiveness of the biopsy technique in cases of dry taps, with a strong sensitivity (88%), specificity (100%) and
accuracy (92%) to isolate the infecting organism. In our series of C-PJI a high rate of resistance to the
aminoglycoside antibiotics most commonly used for impregnation of cements spacers has been demonstrated.
Overall, 32% of the isolates were resistant to gentamicin and 41% to tobramycin. Focusing on coagulase-
negative Staphylococcus (CoNS) strains, gentamicin resistance was 39.25%. Almost 58% of the CoNS isolated
after an unsuccessful staged exchange procedure were resistant to gentamicin, theorizing that gentamicin-spacers
may play a causal role in the develop of gentamicin resistance. Moreover we have found no resistance to
vancomycin after using antibiotic cement spacers. This, along with other reasons, might suggest that the use of
cement spacers with a combination of vancomycin and gentamicin would be the "ideal" combination; but we
could not confirm such hypothesis, finding the same infection eradication rates using either gentamicin-spacers
or vancomycin-gentamicin spacers; indicating that aminoglycosides can be still effective due to the high local

antibiotic concentration that is achieved with the cement spacers.
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4. JUSTIFICACION DE LA TESIS:

La infeccion de una articulacion protésica, también denominada infeccion periprotésica (IPP) es
definida como aquella infeccion que afecta al implante protésico articular y a los tejidos
adyacentes '*. Supone, sin lugar a dudas, una de las complicaciones mas temidas tras una artroplastia
total de cadera o de rodilla. Esta presenta una baja incidencia, que se estima, idealmente, por debajo
del 2%, aunque puede alcanzar cifras mucho mas elevadas en casos de artroplastias de revision °. En
las proximas décadas se espera un importante incremento en esta complicacion, dado el
envejecimiento de la poblacion, el aumento del nimero de procedimientos primarios de rodilla y de
cadera, al incremento de las comorbilidades de los pacientes que se someten a una artroplastia asi
como al aumento de los procedimientos de revision protésica ’. La IPP representa un reto diagndstico
y terapéutico %; lo que conlleva un alto indice de sufrimiento tanto para el paciente que la sufre ° como

para los facultativos que tienen que lidiar con esta terrible complicacion.

La IPP se puede dividir, desde un punto de vista practico, en dos tipos; la infeccion periprotésica
crénica (IPP-C) y la infeccion periprotésica aguda (IPP-A) '°. La diferencia entre una y otra es la
existencia de un biofilm bacteriano maduro y funcional ''*. Desde un punto de vista tedrico, en las
infecciones agudas no existiria tal biofilm bacteriano maduro, y seria posible tratarlas mediante
desbridamiento e irrigacion del lecho quirargico, retencion del implante y un curso de antibidticos
activos contra este biofilm todavia inmaduro”. En el caso de la infeccion llamada “cronica”, la
existencia de un biofilm bacteriano establecido, sobre el cual, ni los mecanismos de defensa del
huésped, ni los antimicrobianos que utilicemos tendran una accion eficaz, nos obligard a la extraccion
del implante para poder controlar la infeccion '"'"°. Aqui radica la diferencia fundamental en el

tratamiento de estos dos tipos de infeccion, es decir, la necesidad de retirar los implantes o no.

Esto hace que desde una perspectiva practica, la diferenciacion entre infeccion periprotésica aguda
o cronica sea de una gran importancia en el tratamiento de esta complicacion. Y es en el diagnoéstico

. .y , . . C e . 1.16.17
de la infeccion cronica donde, en muchas ocasiones, este principio se convierte en un reto =~ .
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Desde un punto de vista fisiopatologico, la infeccion aguda se produce por dos circunstancias: o
bien por la invasion del lecho quirtrgico por bacterias de elevada virulencia durante o justo tras el
gesto quirurgico o bien por la llegada por el torrente circulatorio de bacterias agresivas a una protesis
previamente sin complicaciones. En ambos casos, el diagndstico de infeccion suele ser evidente. Esto
es debido a la existencia de signos clasicos de infeccion, como fiebre, rubor de la herida, tumefaccion,
dehiscencia e incluso salida de material purulento. La mayor parte de estas bacterias son facilmente
aislables por técnicas microbiologicas convencionales. Todo lo contrario ocurre en las infecciones
periprotésicas cronicas; en este tipo de infecciones se supone que la llegada de las bacterias a la
superficie protésica se produce durante el procedimiento quirdrgico, pero, o bien en un inéculo muy
bajo o bien se trataria de bacterias de baja virulencia formadoras de biofilm. Esto hace que las
manifestaciones clinicas de una IPP cronica sean muy poco evidentes, y que en la mayoria de los
casos el tnico signo clinico sea el dolor, por lo que la infeccion periprotésica debe incluirse en el

11,18

diagnostico diferencial de cualquier artroplastia dolorosa ™, sobre todo si se observa un aflojamiento

precoz del implante "**°.

La importancia de un diagnoéstico correcto ante cualquier protesis de rodilla o de cadera dolorosa,
ha provocado la necesidad de establecer unos criterios diagndésticos internacionalmente aceptados
de infeccion periprotésica. Recientemente, dos organizaciones diferentes, la MSIS (Musculoskeletal
Infection Society) y la IDSA (Infectious Diseases Society of America), las dos norteamericanas, han
propuesto unos criterios diagnosticos de infeccion periprotésica crénica 2. Ademas la Academia
Americana de Cirujanos Ortopédicos (440S) ha publicado una guia clinica protocolizada para el
diagnostico de la IPP '. Estas 3 organizaciones, y la comunidad cientifica internacional, coinciden en
la importancia del diagnéstico microbiologico “seguro” para poder establecer el diagnostico de IPP.
Ademas dicho diagnostico microbioldgico es especialmente importante, no solo para establecer el
estado de infeccion, sino porque el conocer el microorganismo que infecta la protesis e identificar su
perfil de sensibilidad antibidtica es fundamental para poder seleccionar el antibidtico local y sistémico
mas adecuado. En todos los protocolos comentados se recomienda que, ante la sospecha de una

infeccion periprotésica, la prueba a realizar para “confirmar” el diagndstico es la artrocentesis; es
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decir una puncion articular que tiene como objetivo el recolectar una cantidad de liquido articular
suficiente para que pueda ser cultivado (ademas de otras posibilidades diagnosticas que mas tarde
explicaremos) en un intento de aislar el microorganismo/s responsable/s de la infeccién y ademas
permitir el estudio de su perfil de sensibilidad antibiotica. El problema es que, frecuentemente, la IPP
cronica presenta una franca escasez de signos clinicos clasicos de infeccion y el resultado de la
puncion articular en muchas ocasiones, no es satisfactoria, no siendo capaces de obtener una cantidad
de liquido suficiente para su estudio; son las llamadas artrocentesis secas; “dry-taps” segun la
literatura anglosajona **. Este hecho hace que el desarrollo de nuevas técnicas diagndsticas para la
identificacion microbiologica durante el estudio diagndstico preoperatorio de estas infecciones

periprotésicas cronicas con “punciones articulares secas” sea fundamental.

La importancia del diagndstico microbiolégico preciso en las IPP se explica porque en casos de
infeccion crénica la extraccion quirargica de los componentes protésicos es obligatorio >,
Actualmente, el tratamiento considerado el “patron-oro” para este tipo de infecciones
periprotésicas cronicas es el recambio protésico en dos tiempos o recambio protésico estadiado 2>
Este tratamiento supone dos actos quirtrgicos diferentes: en un primer tiempo quirirgico se procede
a realizar un desbridamiento exhaustivo de todos los tejidos infectados, retirar todos los componentes
protésicos y el cemento acrilico, irrigar profusamente la articulacion e implantar un espaciador
temporal fabricado con cemento acrilico impregnado con una elevada concentracion de antibioticos.
Posteriormente, durante la denominada “fase de espaciador” (spacer-stage), el paciente recibe un
curso de antibidticos sistémicos dirigidos a los microorganismos responsables de la infeccion; una vez
que la infeccion se considera controlada, el paciente es sometido a una nueva intervencion quirrgica
(segundo tiempo) en la que se retira el espaciador y se implanta una protesis de revision definitiva. El
hecho de utilizar espaciadores de cemento impregnados en antibiotico hace que la identificacion
preoperatoria del microorganismo y de su perfil de sensibilidad antibidtica sea muy importante; ya que

esto nos da la oportunidad de elegir, preoperatoriamente el antibidtico o antibidticos mas adecuados

para afadir a nuestros espaciadores.
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Pero aunque esto es tedricamente asi , al dia de hoy no se ha podido establecer la superioridad de
ningun antibidtico o combinacion de antibidticos para ser afiadido a los espaciadores articulares. El
antibidtico o antibiodticos que se afiaden a los espaciadores de cemento acrilico deben cumplir una serie
de caracteristicas que los hacen utiles en este escenario ***°. El antibiético debe ser termoestable, para
poder resistir la reaccion exotérmica de la polimerizacion del polimetilmetacrilato-acrilico (PMMA) o
cemento 0seo; debe ser hidrosoluble para permitir su elucion al medio desde el espaciador; debe estar
disponible en polvo, para poder mezclarse con el polvo del PMMA y debe tener un alto perfil de
seguridad, minimizando el riesgo de alergias y de toxicidad sistémica. Pero la caracteristica mas
importante es su perfil de actividad antimicrobiana, dado que el antibidtico elegido debe ser, al
menos en teoria, bactericida para la bacteria contra la que debemos luchar. Clasicamente y dado que
cumplian con todos estos requisitos, los aminoglucosidos fueron los antibidticos de eleccion para ser
afiadidos al cemento que conforma los espaciadores articulares, basicamente la gentamicina y la
tobramicina ***'. En los ultimos afios existe una corriente de preocupacion sobre el posible aumento de
la resistencia a los aminoglucoésidos en el grupo de bacterias mas frecuentemente implicados en la IPP,
es decir, los cocos gram-positivos (CGP). Pero aunque es una preocupacion existente entre la
comunidad cientifica, la incidencia actual de resistencias a la gentamicina y a la tobramicina entre los
CGP que producen IPP crénica ha sido escasamente estudiada ****. Ademas, la posible contribucion
de estos espaciadores de cemento con gentamicina en el desarrollo de resistencias bacterianas a los
aminoglucoésidos, si la infeccion recidiva tras un recambio en dos tiempos donde se han usado

espaciadores de cemento con aminoglucosidos, es motivo de una creciente controversia *>.

Por todo lo anterior, se ha propuesto que la combinacion de gentamicina mas vancomicina en los

espaciadores de cemento con antibiotico, podria ser, en teoria, la combinacion “ideal” para ser afiadida
. 34 . ., . L, . . . . , .y

a los espaciadores ~". Esta combinacion tiene, de forma tedrica, tres ventajas: mejoraria la elucion de

ambos antibidticos desde cemento acrilico, podria tener un efecto antibiotico sinérgico y disminuiria el

riesgo de colonizacion del espaciador durante la “spacer-stage”, lo que podria ser contraproducente

para el tratamiento de la infeccion. Pero, al dia de hoy, no se ha estudiado la superioridad, en la

practica clinica, de estos espaciadores con gentamicina-vancomicina frente a los clasicos espaciadores
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que utilizaban inicamente gentamicina.

Ante el escenario expuesto, cada uno de los articulos que componen esta tesis por Compendio de
Publicaciones se centra en el estudio de uno de los siguientes tres puntos clave en el tratamiento de la

infeccion periprotésica cronica:

A. Valoracion de un nueva técnica de diagndstico microbiologico, la biopsia de interfase, en
casos de IPP crénica con artrocentesis preoperatoria seca. (Corona PS; Gil E; Guerra E;
Soldado F; Amat C; Flores X; Pigrau C. Percutaneous interface biopsy in dry aspiration
cases of chronic periprosthetic joint infections: a technique for preoperative isolation of the

infecting organism. Int Orthop. 2012 Jun;36(6):1281-6.)

B. Estudio de la prevalencia de resistencias a los aminoglucésidos entre los cocos gram-
positivos que producen IPP croénica asi como del riesgo de un incremento en dicha tasa de
resistencia si un espaciador con gentamicina ha sido previamente usado. (Corona PS; Espinal
L; Rodriguez-Pardo D, Pigrau C; Larrosa N, Flores X. Antibiotic Susceptibility in Gram-
Positive Chronic Joint Arthroplasty Infections: Increased Aminoglycoside Resistance Rate in
Patients with Prior Aminoglycoside-Impregnated Cement Spacer Use. J.Arthroplasty 2014.
Aug;29(8):1617-21.)

C. Comparaciéon del resultado clinico tras el uso de espaciadores prefabricados
impregnados en gentamicina en relacion a los impregnados con vancomicina y
gentamicina en casos de IPP crénica de cadera y rodilla. (Corona PS, Barro V, Mendez M,
Caceres E, Flores X. Industrially Prefabricated Cement Spacers: Do Vancomycin- and
Gentamicin-impregnated Spacers Offer Any Advantage? Clin Orthop Relat Res. 2014
Mar;472(3):923-32.)
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4. INTRODUCCION:

4.1: Epidemiologia y coste economico de la infeccion periprotésica:

La incidencia real de la infeccion protésica es dificil de calcular. En un reciente estudio de 2012 donde
se revisaron pacientes incluidos en la Nationwide Inpatient Sample (NIS) americana durante el 2010,
la tasa de infeccion periprotésica en casos de artroplastias de cadera fue de un 2,21% y en el caso de
la rodilla fue del 2,32% *°. Examinando los datos de una muestra del 5% de la base de datos del
Medicare de Estados Unidos se ha calculado que el riesgo de infeccion dentro de los primeros 2 afios
tras una protesis total de rodilla (PTR) es del 1,55% y del 1,63% tras una protesis total de cadera
(PTC), con un riesgo adicional de infeccion entre el 2° y el 10° afio del 0,46% para la rodilla y del
0,59% para la cadera ***’. Es decir, el periodo de mayor riesgo de infeccion son los dos primeros afios
tras la implantacion de la protesis, en este lapso de tiempo se manifestaran entre el 60 y el 70% de
todas las infecciones periprotésicas®.

La infeccion periprotésica se ha considerado la complicacién a “batir” en el siglo XXI *°. La IPP de
rodilla es, actualmente, la principal causa de fracaso de una artroplastia total de rodilla, suponiendo el
25,2% de ellas >**. Asi mismo, la IPP supone la tercera causa global de fracaso tras una artroplastia
total de cadera, tras la inestabilidad y el aflojamiento aséptico, siendo responsable del 14,8% de las
revisiones de cadera ***. En los proximos 20 afios se ha estimado un aumento del 673% en el namero
de artroplastias primarias de rodilla y del 174% en las artroplastias de cadera en los EUA *°. Por la
tanto, en los proximos afios la IPP alcanzara dimensiones de epidemia ’, con un aumento global de la
tasa de infeccion (sumando artroplastias primarias y revisiones) que alcanzara el 6,8% en rodilla y el

6,5% en cadera.

A parte del indudable sufrimiento que esta complicacion produce a nuestros pacientes, y también al
cirujano que lo trata, la infeccion periprotésica supone un altisimo coste a los ya caros sistemas de
salud. Los datos mas referenciados provienen del sistema de salud americano, que aunque no es

exactamente extrapolable al nuestro, si que nos da una idea de la gravedad del problema. Segin un
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informe del 2012%, los gastos hospitalarios estimados derivados de las IPP aumentaron de 320
millones de $ en 2001 a 672 millones de $ en 2010. Basandose en proyecciones de futuro, se espera

que la IPP suponga un coste de 1000 millones de § en 2013 y de 1680 millones de $ en 2020.

Centrados en nuestro medio, en un reciente estudio del Hospital Universitario de Granada, el coste
economico global que produjo el tratamiento de la IPP de rodilla al sistema publico andaluz, entre los
aflos 2005 y 2010 fue, globalmente, de 3.202.841 €, con un coste medio por paciente de 40.542 €. En
el caso de una infeccion aguda el coste medio por paciente se calculd en 19.270 € y de 60.257€ en el

. .y O] 4
caso de una infeccion cronica .

4.2 Historia de la infeccion periprotésica:

La historia de la IPP es paralela a la historia de la artroplastia
total de rodilla y cadera *'. Se considera que la era “moderna” de
las artroplastias totales comenz6 en la década de 1960 *' con el
desarrollo, de forma simultinea e independiente, de la proétesis
total de cadera por parte de Sir John Charnley (Fig.1) en
Wrightington * y por George Kenneth “Ken” McKee en Norwich

#_ Finalmente el concepto de artroplastia de “baja friccion” (low-

friction arthroplasty) de Charnley acabd imponiéndose.

Fig. 1. Sir John Charnley.

Esta consistia en una cabeza femoral de pequefio diametro y un vastago de acero inoxidable que se
articulaba con un implante acetabular de polietileno de alta densidad; ambos componentes se

fijaban al hueso correspondiente con cemento de polimetilmetacrilato. En el caso de la artroplastia de
rodilla, los avances iniciales fueron mas lentos, debido a la existencia de una cirugia relativamente
satisfactoria, la artrodesis de rodilla. Clasicamente se ha considerado a Leslie Gordon Percival Shiers

como el pionero en el campo de la artroplastia total de rodilla **. Siguiendo los conceptos de Charnley,
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Frank H. Gunston elabord una artroplastia total de rodilla
cementada, de metal-polietileno, de disefio similar ¥ Pero el
avance definitivo en este campo se le atribuye a John N. Insall y
a su Total Condilar Knee ***' desarrollada en 1973 en el
Hospital for Special Surgery (HSS) de la ciudad de Nueva York.

Durante esta época no tan lejana, la cirugia se realizaba

siguiendo los principios basicos expuestos en la segunda mitad

de la década de 1860 por Sir Joseph Lister (Fig.2), considerado

el padre de la cirugia antiséptica.

Fig. 2. Joseph Lister, padre de la "cirugia
antiséptica" moderna.

Lister fue el responsable de la denominada “revolucion listeriana”, por la cual y siguiendo los
principios microbioldgicos ensefiados por Louis Pasteur, se consiguidé disminuir drasticamente las
complicaciones infecciosas tras cualquier procedimiento quirargico **. Basicamente, Sir J. Lister
recomendd que ante cualquier procedimiento quirdrgico se usaran esponjas quirdrgicas y vendajes
impregnados en una solucion antiséptica, que se pulverizara la herida quirtrgica con dicha solucion
durante la operacion, que se lavara todo el instrumental quirdrgico, que tanto el cirujano como los
ayudantes se lavaran las manos antes de comenzar una operacion y que se usaran batas y guantes
quirtrgicas adecuados *. John Charnley se percatd que la simple adhesion a estos principios basicos
habia conseguido controlar las infecciones de alta virulencia tras los procedimientos quirurgicos
mayores pero que, paraddjicamente, la infeccion por Staphylococcus poco virulentos parecia ir en
aumento. En sus primeras 100 protesis de cadera, Charnley reportd un porcentaje de infeccion del 8%
*® En esta época el uso de antibidticos preoperatorios profilacticos era una préctica controvertida >'.
Charnley fue pionero en considerar que la contaminacion ambiental, es decir, del aire que circula en
quiréfano, podia ser una fuente de infeccion. Asi que comenzé a realizar sus intervenciones en
quirofanos dotados de sistema de aire controlado con flujo laminar , usando vestimenta quirdrgica
estéril y guantes especificamente pensados para dicho procedimiento; ademas logré6 minimizar la

exposicion ambiental del instrumental quirargico de forma innecesaria, obligando a colocarlo en cajas
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cerradas y que solo se abrian cuando era necesario. Con estas medidas y sin el uso de antibioticos
profilacticos, redujo la incidencia de IPP en el Hospital de Wrightington, Inglaterra, del 8% a menos
del 1%. *.

En una interesante revision de la evolucion histérica de la IPP en el Hospital for Special Surgery
(HSS) de Nueva York, se reconoce que en las primeras 100 artroplastias totales de cadera tipo McKee-
Farrar realizadas en este centro, de 1967 a 1969, la incidencia de infeccion fue del 11% 2. En esta
época, el personal quirirgico usaba batas, guantes, mascaras y gorros lavables no estériles. La cirugia
se realizaba en quirdfanos convencionales, sin usar profilaxis antibidtica, durando la intervencion la
mafiana entera. Posteriormente, el porcentaje de infeccion con las primeras 100 protesis de Charnley
disminuy6 al 2%. Estas dos infecciones ocurrieron cuando los antibidticos profilacticos no se usaban
(las primeras 13 protesis de Charnley). Debido a este hecho, en Diciembre de 1969, el HSS comenz6
una politica pionera de administrar rutinariamente antibidticos profilacticos en toda cirugia de
recambio articular >,

En el caso de la rodilla, la evolucion de la IPP siguid un patron similar. William Petty informa en un
articulo publicado en 1975 que la tasa de infeccion en las primeras 1045 protesis de rodilla realizadas
en la Clinica Mayo de Rochester entre 1970 y 1973 fue del 2% **. En esta época inicial la Clinica
Mayo ya tenia instaurada una politica de administracion de antibidticos profilactica peroperatoria, se
intervenian en quir6fanos con aire controlado y se usaba vestimenta especifica.

Ya desde los primeros reportes sobre las consecuencias de una infeccion en una protesis total de
cadera o rodilla se expresaba la necesidad imperiosa de retirar los implantes y el cemento acrilico si se
queria conseguir el control de la infeccion en los casos de infeccion “tardia” de la protesis. Desde esta
época inicial se consideraba que la opcion de desbridar, irrigar, mantener los implantes y dar
antibidticos sistémicos solo tenia cabida en aquellas infecciones postoperatorias inmediatas. **>°°. Se
considera que la primera intervencion terapéutica indicada para el tratamiento de una infeccion cronica
de una protesis de cadera fue la artroplastia de reseccion o intervencion de “Girdlestone” *'~"°"; para

la artroplastia de rodilla la opcion de la artrodesis fue inicialmente considerada la primera opcion

346263 dado el pobre resultado funcional de la artroplastia de reseccion en esta articulacion 3464 En
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estos inicios, se consideraba que el reimplantar una nueva protesis no era posible tras una infeccion
profunda. Pero pronto se empez6 a cuestionar este tratamiento por el mal resultado funcional que
experimentaban los pacientes . La posibilidad, inicialmente considerada tabi, de reimplantar una
nueva protesis tras eliminar la artroplastia infectada fue la evolucion logica en el tratamiento.
Inicialmente la primera opcion fue la de realizar dicho recambio protésico en “un tiempo”. Buchholz,
desde la ENDO-Klinik de Hamburgo, comenz6 a utilizar el término de “direct exchange arthroplasty”
para referirse a este tipo de cirugia donde, tras eliminar los implantes y el cemento previos, se
“cambiaban” por unos implantes nuevos durante la misma intervencion ®. Este tipo de cirugia de
“recambio directo” se comenzd a realizar mediante diferentes protocolos en diferentes centros; por
poner un ejemplo, Salvati en el HSS en Nueva York realizaba esta cirugia de revision en un tiempo
usando antibidticos sistémicos a elevadas concentraciones sin usar cemento con antibidticos >°. El
realizar esta revision séptica en un tiempo usando cemento con antibidticos fue la eleccion de la
ENDO-Klinik de Hamburgo desde finales de la década de 1970 *°, publicando muy buenos resultados
de erradicacion y continia siendo su método de tratamiento desde entonces ®. Otros centros

reportaron también buenos resultados con la misma técnica utilizada en Hamburgo **%

y también fue
el método inicialmente elegido para la rodilla por ciertos autores ®. Pero los resultados iniciales
reportados tras infecciones de artroplastias de rodilla tratados en un tiempo no fueron siempre tan
favorables. John Insall fue el primero en protocolizar una estrategia de “revision en dos tiempos”
(“staged exchange arthroplasty™) en casos de infeccion periprotésica cronica de rodilla *°. Su protocolo
consistia en una primera cirugia (Primer Tiempo) donde se procedia a retirar los implantes infectados,
el cemento y todo el tejido necrdtico. Posteriormente se daba un curso de antibiotico intravenoso por 6
semanas, monitorizando los niveles sanguineos, y cuando la infeccion se consideraba controlada, se
procedia a realizar la reimplantacion de la nueva protesis (Segundo Tiempo) usando cemento sin
antibiotico. Insall recomendaba no usar ningln tipo de traccion esquelética, y abogaba que el contacto
oseo entre los mufones tibial y femoral era beneficioso porque disminuia el espacio muerto y que si se

realizaba el segundo tiempo en un periodo breve de tiempo el espacio articular se podia restablecer sin

demasiada dificultad. En su articulo de 1983, Insall reportd un éxito del 100% en 11 pacientes con IPP
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tras un seguimiento de mas de 2 afios; siendo la debilidad en la extension de rodilla y el déficit de
flexion postoperatoria el principal problema en estos pacientes. Pronto se comenzaron a publicar
ciertas “criticas” a la técnica de Insall; por una parte la rodilla solia ser dolorosa en el periodo entre
cirugias, estando el paciente muy restringido en su capacidad de deambular; ademas se cuestionaba la
posibilidad de lograr niveles optimos del antibidtico sistémico en el area infectada, sobre todo tras
haber eliminado toda la membrana sinovial-vascular. Pero posiblemente la critica mas importante es
que la cirugia del segundo tiempo se convertia en una tarea ardua debido a la atrofia 6sea difusa y a la
dificultad de eliminar el abundante tejido cicatricial que oblitera el espacio articular y que pone en

riesgo el balance de las partes blandas en la segunda cirugia ®7°.

Para intentar mejorar estos
resultados y evitar estas complicaciones se comenzo, a finales de los 80, a utilizar bloques de cemento
acrilico impregnados con antibidtico a modo de artroplastia de interposicion temporal en el periodo
entre cirugias. Una de las principales ventajas de esta técnica era que permitia dejar abierta todas las
opciones quirurgicas hasta que la “crisis de infeccion aguda” habia sido controlada y que, ademas,
facilitaba la segunda cirugia. Los primeros articulos sobre el uso de estos espaciadores temporales de
cemento con antibidtico, utilizados en un intento por facilitar la segunda cirugia, vinieron de los

. (69,70
Estados Unidos de América

y desde entonces el protocolo de recambio protésico en dos tiempos
usando espaciadores de cemento con antibioticos se convirtido en el método de eleccidn en América.
Con el paso del tiempo y por la influencia americana en el pensamiento médico mundial este
“protocolo” se ha convertido en el estandar internacional en el tratamiento de la infeccion
periprotésica cronica. En los ultimos afios y en un intento de mejorar la calidad de vida de los
pacientes durante la “spacer stage”, disminuir la pérdida osea, facilitar la segunda cirugia y mejorar la
funcion postoperatoria se han desarrollado diversas técnicas para fabricar espaciadores dindmicos-
moéviles que permiten cierta funcion articular mientras los pacientes esperan al segundo tiempo
quirargico *7*.

Ya desde los primeros articulos sobre infeccion periprotésica se puso de manifiesto dos cuestiones

fundamentales: (a) primero, que existian dos entidades diferentes dentro del mismo problema, la

infeccion periprotésica “retardada” o “tardia” y la infeccion periprotésica “inmediata” postoperatoria o
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hematogena. Y (b) segundo, que la dificultad diagnostica y terapéutica era una caracteristica de estas
infecciones “tardias”. Se reconocié la necesidad empirica de que para el control de una infeccion

2

“tardia” se requeria la eliminacidn de los implantes y del cemento infectado; y que en muchas de estas
infecciones “cronicas” el diagndstico tanto clinico como bacteriologico era muy complicado; pero esta

observacion empirica no tuvo explicacion teorica hasta la década de 1980, cuando Bill Costerton

establecid la denominada “Teoria del Biofilm”.

4.3 La teoria del Biofilm:

4.3.1: Historia de la teoria del biofilm:

En 1978 William Costerton’ (Fig.3) establecio las bases de
un profundamente innovador paradigma microbiologico, la
“teoria del biofilm” con una publicacion en Scientific
American en la cual informaba de la capacidad de las
bacterias de adherirse a las superficies, disponiéndose
dentro de un glicocalix y que, estas bacterias “sésiles-
adheridas”, eran el fenotipo predominante en la naturaleza .
Como ¢l mismo solia contar, su “atencion” a los biofilms

bacterianos comenzé tras una “embarazosa caida” en las

gélidas aguas de un arroyo cerca del glaciar del Bugaboo

Fig. 3. Bill Costerton definié la "teoria del
Biofilm".

Spire en la Columbia Britanica, Canada. Mientras que es
comunmente reportado que los riachuelos alpinos contienen menos de 10 bacterias por mililitro,
Costerton observo que las piedras de granito estaban cubiertas por un “musgo resbaladizo y pegajoso”,
en el cual, tras una minuciosa investigacion microscopica, demostré que estaba formado por un
biofilm sésil, dentro del cual las bacterias excedian, enormemente, el nimero de las bacterias

;. . . 13 . C, .
planctonicas flotantes en el mismo eco-sistema . Para ser exactos, desde un punto de vista historico,

la primera referencia a la existencia de bacterias adheridas a superficies se le atribuye a Antonie Van
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Leeuwenhoek, padre de la microbiologia, que a finales del siglo XVII, y utilizando un simple
microscopio optico, describid bacterias adheridas en la superficie de los dientes ’°. Desde la inicial
hipotesis de Costerton se ha estimado que el 99.9% de las bacterias en los ecosistemas naturales
residen en forma de fenotipo sésil (biofilm) ”’. La atencién de Costerton rapidamente se dirigio a los
dispositivos médicos implantados ’*; se dio cuenta de que las infecciones cronicas en pacientes que
portaban implantes eran causadas por bacterias que crecian en biofilms bien desarrollados. El Centro
para el Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta ha estimado que los biofilms son responsables del
65% de las infecciones humanas en el mundo desarrollado ”. Este nuevo paradigma del biofilm
bacteriano permitié una respuesta teorica a la creencia empirica de que para curar una infeccion de una
proétesis infectada era fundamental eliminar el implante y todo el cemento que se habia utilizado para
fijarla. Ademas produjo, necesariamente, la apertura de dos nuevas lineas de desarrollo cientifico: (a)
el estudio de la bioquimica , la genética y los mecanismos de formacion de los biofilms y (b) el
desarrollo de nuevos métodos diagnosticos y terapéuticos para estas “biofilm-related infections” ™.

Estas comunidades bacterianas encerradas dentro de este limo (el llamado “slime” en la literatura
anglosajona) son inherentemente resistentes a las defensas del huésped y a las terapias antibacterianas
convencionales; produciendo infecciones cronicas que no son controladas por los antibidticos que si

son capaces de, virtualmente, eliminar las infecciones agudas producidas por bacterianas en fenotipo

planctonico (libre o flotantes) '.

4.3.2: Definicion, composicion y estructura del biofilm:

Podemos definir al biofilm bacteriano como un grupo de microorganismos adheridos a una superficie,
viva o inerte. Estas células adheridas (sésiles) estan embebidas dentro de una matriz auto-producida, la
denominada sustancia extracelular polimérica —SEP- (extracellular polymeric substance -EPS-). Dicha
sustancia extracelular polimérica (en ocasiones nombrada como “glicocalix”) es un conglomerado
compuesto por DNA extracelular (¢éDNA), proteinas y polisacaridos, con una composicion variable y

dinamica.
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Es importante comprender que la percepcion de la bacteria como una forma de vida unicelular, la cual
podemos cultivar con métodos convencionales y asi estudiar su comportamiento, es erronea; en
realidad el crecimiento plancténico puro es poco comin y la mayoria de las bacterias se desarrollan
con un fenotipo sésil o estacionario dentro de estas complejas comunidades pluricelulares que son los
biofilms o biopeliculas bacterianas. Por medio de la teoria del biofilm conocemos que las bacterias

crecen y existen en la naturaleza en dos modalidades diferentes *':

a) Bacterias con fenotipo o forma planctonica, de libre flotacion y facilmente identificables y
cultivables. Esta corresponde a la concepcion tradicional de la bacteria como una estructura unicelular
aislada (procariota). La bacteria en forma planctonica puede expandirse e infectar otras localizaciones
(por ejemplo, el caso de la bacteriemia) pero al mismo tiempo es mas susceptible al ataque del sistema
inmune y de los antibi6ticos *.

b) Bacterias en fenotipo estacionario o sésil, que crecen y sobreviven en esta compleja formacion,
cuya estructura y funcion es analoga a la matriz extracelular caracteristica de los organismos
pluricelulares de orden superior. En esta forma de biofilm la bacteria puede que no tenga la misma
libertad de movimiento que las de fenotipo planctonico pero esta , por lo contrario, mejor protegida

del sistema inmune y menos expuesta al ataque de los agentes antimicrobianos (Fig.4).

Fig. 4. En la imagen de la izquierda microscopia electrdénica de células de S.aureus creciendo en caldos de cultivo convencional
(planctonicas). A la derecha, células de S. aureus creciendo en biofilm (sésiles). Reproducido de Geipel U. Int J Med Sci 2009 >
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Los biofilm bacterianos constituyen una prehistdrica estrategia de supervivencia de los organismos
procariotas; esto se debe a que dentro de estas comunidades multicelulares las bacterias logran
ventajas significativas al obtener proteccion frente a fluctuaciones medioambientales de humedad,
temperatura, pH, etc.; al igual que concentrando nutrientes y facilitando la eliminacion de los
desechos. Registros efectuados en fosiles revelan que las procariotas han estado viviendo en

biopeliculas durante los tltimos 3 billones de afios **.

La bacteria sésil debe ser considerada un fenotipo de la bacteria planctdnica, es decir, que comparten
el mismo genotipo **. Pero lo que es enormemente importante es comprender que aunque tienen la
misma informacion genética, expresan genes diferentes y consecuentemente producen proteinas
diferentes, lo que condiciona su comportamiento en el medio *. Toda comunidad bacteriana
desarrollada en un biofilm es tnica, aunque algunas caracteristicas estructurales pueden,
generalmente, ser considerados universales. Los biofilms estan estructurados principalmente por
comunidades de bacterias sésiles incrustadas en este glicocalix. Las células bacterianas componen el
15-20% de su volumen y practicamente no se replican en su interior, lo cual se atribuye a la adopcion
de este fenotipo estacionario, diferente al de las mismas bacterias en estado libre de flotacion. Este
glicocalix estd muy hidratado, ya que el agua constituye el 97% de la matriz. Ademas del agua y las
bacterias, la matriz estd formada por exopolisacaridos (EPS) que constituyen su elemento
caracteristico y que estan producidos por los mismos microorganismos. En menor cantidad se
encuentran otras macromoléculas como acidos nucleicos y proteinas que globalmente dan el nombre a
la sustancia extracelular polimérica (SEP). La composicion de este polisacarido es diferente para cada
tipo de bacteria. Incluso una misma bacteria, en funcidén de las condiciones medioambientales puede
producir diferentes polisacaridos. Existe evidencia que demuestran que los Staphylococcus aureus
controlan la liberacion de eDNA en el biofilm mediante la regulacion de la lisis de células y que esta

controlado por el gen cidA *.
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La arquitectura del biofilm no es solida. Las bacterias del biofilm viven en torreones celulares que se
extienden de forma tridimensional desde la superficie a la cual estan adheridas. Estos torreones estan
compuestas por micro-colonias de células bacterianas, englobadas en la SEP y separadas unas de otras
por espacios intersticiales huecos, llamados canales de agua, que permiten el flujo de liquido y actiian
como un sistema circulatorio primitivo para el transporte y la difusion de nutrientes y oxigeno a las
bacterias ubicadas en su interior. Asimismo, constituyen un mecanismo para la eliminacion de
desechos metabolicos "**. La existencia de dichos canales no impide, sin embargo, la existencia de
diferentes ambientes de oxigeno dentro del biofilm. Las capas mas superficiales son metabdlicamente
mas activas por su mayor riqueza en oxigeno; en las capas mas profundas las bacterias tendran que
adaptarse a una disponibilidad de oxigeno reducida ®. Esto tendra importancia, por ejemplo, en la

actividad antimicrobiana de ciertos antibioticos como los aminoglucdésidos.

Los biofilms puedes ser monomicrobianos o polimicrobianos, pero incluso en el caso de las
comunidades monomicrobianas, y especialmente en aquellas comunidades de larga evolucion, es
habitual encontrar sub-poblaciones de un mismo organismo con caracteristicas fenotipicas e incluso
genotipicas diferentes. Los biofilms con poblaciones mixtas, tanto mono como polimicrobianas,
pueden no estar constituidas por porcentajes poblacionales equivalentes y sus sub-poblaciones pueden
verse afectadas de forma diferente por los agentes antimicrobianos y/o por el sistema inmune,

afiadiendo complejidad a su diagnostico y tratamiento *.

4.3.3: Ciclo vital del biofilm:

El ser humano convive de forma rutinaria con millones de bacterias, como los Staphylococcus que
normalmente colonizan su piel sin producir enfermedad. Es al romperse la barrera natural de la
dermis, como pasa durante la cirugia, cuando estas bacterias se vuelven patdogenas. La bacteria que
penetra por via transcutdnea para iniciar una infeccion, generalmente lo hace en un estado planctonico.

Tras la entrada es cuando comienza el ciclo vital-formativo (Fig.5) de la futura super-estructura del
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biofilm; siendo la adhesion de la bacteria a la superficie del implante o al tejido periprotésico el paso

inicial fundamental ¥’

El ciclo vital del biofilm es pues un proceso dindmico, que puede ser dividido en 3 fases: adhesion,

crecimiento y separacion-desprendimiento.

a) Fase de Adhesion:

La formacion del biofilm comienza en el mismo momento de la adhesion del microorganismo a la
superficie del implante; en este momento comienza la conocida como “carrera por la superficie” "
(“race for the surface™), una competicion entre las bacterias que colonizan el implante y los
mecanismos de defensa del huésped. Si las bacterias consiguen “ganar” esta carrera, conseguiran
adherirse a la superficie del implante y comenzaran a constituir esta macroestructura conocida como
biofilm.

Los mecanismos moleculares de adhesion cada vez estan mejor identificados. Las bacterias, una vez
localizada la superficie, proceden a formar una unién activa via apéndices, como fimbrias, flagelos o
pili. En esta primera etapa se ha descrito la participacion de proteinas de superficie, las denominadas
adhesinas que facilitan la union de las bacterias a diversas proteinas de la matriz extracelular de la
superficie. Por ejemplo en el caso de los Staphylococcus , las adhesinas pertenecen a la familia de
proteinas denominadas MSCRAMM (microbiol surface components recognizing adhesive matrix
molecules). En el Staphylococcus aureus se han identificado mas de 20 genes que codifican dichas
adhesinas. Un hecho importante es que estas mismas adhesinas median el proceso de internalizacion
intracelular del Staphylococcus aureus dentro de las células humanas, donde la bacteria puede
continuar replicandose (SCVs Staphylococci:small-colony variants)™. Las propiedades fisico-quimicas
de las superficies ejercen una fuerte influencia en el grado y extension de la adhesion. Por ejemplo, los

microorganismos se adhieren mas rapidamente a superficies hidrofobicas, no polarizadas, como lo es

el teflon, el polietileno y otros plasticos .
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b) Fase de Crecimiento o Replicacion: Durante esta segunda fase, la bacteria una vez adherida,
comienza a dividirse. Es durante esta fase inicial de replicacion planctonica cuando la bacteria es
quizas mas vulnerable. Como en cualquier tipo de infeccién en un paciente inmuno-competente la
produccion de la infeccion dependera de la habilidad del sistema inmune del huésped de eliminar la
infeccion. Los agentes antimicrobianos por si solos no eliminaran la infeccion, pero pueden declinar la
balanza a favor del sistema inmunitario del huésped. Asi que cualquier mecanismo que ayude a la
bacteria a evadir o a dificultar estos sistemas de defensa proporcionaran una ventaja al patogeno. El
establecimiento del biofilm precisamente otorgara la ventaja necesaria a la bacteria. Una vez
comenzada la replicacion inicial, las “células hijas” se extienden alrededor del sitio de unidn,
formando una micro-colonia, similar al proceso de formacion de colonias en placas de agar. Muy
inicialmente en este proceso comienza un complejo sistema de comunicacion inter-bacteriana
denominado quorum sensing. A medida que las células se dividen y colonizan la superficie, las
bacterias resultan “incrustadas” en una matriz compuesta por polisacaridos, glicoproteinas y DNA
extracelular (eDNA) que conforman el biofilm bacteriano. Dicho polisacarido, que constituye la
matriz del biofilm, es producido por las mismas bacterias, y se despliega en una formacion

tridimensional, generando estructuras similares a setas.

¢) Fase de desprendimiento: Finalmente, en la tercera etapa, una vez el biofilm ha alcanzado la
madurez, algunas células, ya sea aisladamente (en fenotipo planctéonico) o un conglomerados
bacterianos (fragmentos de biofilm) , se liberan de la matriz para poder colonizar nuevas superficies o
causar los sintomas clasicos de la infeccion aguda, lo que explica los episodios de “reactivacion” de la

clinica aguda, por ejemplo en la osteomielitis cronica *.

30



TESIS DOCTORAL: Infeccion periprotésica cronica: implicaciones del diagndstico microbioldgico.

Fig. 5. Ciclo vital del biofilm. 1: Adhesion. 2: Crecimiento. 3: Desprendimiento

4.3.4: Quorum sensing o auto-induccion:

La unién de los microorganismos a una superficie y la ulterior formaciéon de un biofilm, necesita que
las bacterias se cercioren que han efectuado el contacto. Para lograrlo establecen sefiales quimicas
coordinadas que les permiten comunicarse entre ellas. El establecimiento de estas interacciones célula-
a-célula se facilita por la estrecha proximidad existente entre las bacterias en el biofilm. Esta
interrelacion via mensajeros de pequefias moléculas, denominada quorum sensing, beneficia a la
bacteria al permitirle sentir la presencia de microorganismos vecinos, determinar la densidad de
poblacion existente y responder a eventuales cambios de las condiciones ambientales. Estos sistemas
de sefializacion se han encontrado en casi todas las bacterias gram-negativas y han sido detectadas en
mas de 30 especies de bacterias gram-positivas. Los biofilms hospedan en un medio ambiente muy
dindmico, donde se intercambian material genético tal como plasmidos (acido desoxirribonucleico
extracromosomico), enzimas y otras moléculas. Debido a que los plasmidos pueden codificar
resistencias a multiples antimicrobianos, la asociacion en el biofilm proporciona también un

mecanismo para la seleccion e incremento de las resistencias bacterianas a los antibioticos.”®
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4.3.5: Resistencia bacteriana dentro del biofilm:

Las bacterias en fenotipo estacionario dentro del biofilm son, inherentemente, resistentes tanto a los
mecanismos de defensa del huésped como a los antimicrobianos generalmente usados para combatir
los microorganismos de fenotipo planctonico. Los biofilms, revestidos en SEP y conteniendo
multiples micro-colonias bacterianas se convierten en estructuras demasiado grandes para ser
fagocitadas, reduciendo la accesibilidad del sistema inmune a las bacterias. Ademas produce una
barrera fisica que aumenta la resistencia de los patogenos a las defensas del huésped (tipo
opsonizacion, lisis por complemento o fagocitosis).

Otra ventaja, extremadamente importante desde el punta de vista clinico, es que las bacterias en los
biofilms son muy resistentes a los antibioticos, siendo capaces de sobrevivir a concentraciones miles
de veces superiores respecto a las bacterias planctonicas. Por poner un ejemplo, una cepa de Klebsiella
pneumonie en estado plancténico tiene una concentracion minima inhibitoria (CMI) de 2 pg/ml a la
ampicilina. Esta misma cepa, al crecer en el interior del biofilm, exhibe un 66% de supervivencia tras
una terapia con 5000 pg/ml de ampicilina *. Parece que este aumento a la resistencia antimicrobiano

tiene una causa multifactorial, que incluye:

a) La penetracion lenta o incompleta del antibidtico en el biofilm.

b) La baja actividad metabolica de las bacterias dentro del biofilm, por la limitacién de nutrientes
y oxigeno; las bacterias estarian en un estado de minima replicacion con lo cual dejan de ser
susceptibles a los antimicrobianos. Ademas la existencia de areas de anaerobiosis provocan
que ciertos antibidticos, como los aminoglucésidos, sean menos efectivos en condiciones

anaerdbicas que aerobicas.

¢) La existencia de cambios genéticos en las bacterias, con aparicion de genes especificos que

potenciarian mecanismos de resistencia a multiples antibidticos.
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d) La formacion de esporas: esta hipotesis plantea la posibilidad de la génesis de una
subpoblacion de bacteria en el biofilm con un estado fenotipico muy especial y altamente
protegido, por una diferenciaciéon en esporas. Este planteamiento explica la resistencia en
biofilms recientemente formados, ain cuando son demasiado delgados para constituir una

barrera a la penetracion de agentes antimicrobianos .

Un hecho de importancia fundamental es que los antibidticos utilizados rutinariamente en clinica han
sido seleccionados por su actividad frente a bacterias planctonicas. Un ejemplo claro es el dato de la
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI), que se basa en datos obtenidos de bacterias en fase
planctonica en los cultivos celulares. La CMI es definida por el CLSI (Instituto de Estandares Clinicos
y de Laboratorio) como la dosis de antimicrobiano necesaria para producir una reduccion logaritmica
de base tres (de 10° a 10%) de las bacterias plancténicas en un periodo de 24 horas (CLSI standard
M26-A). Estos datos de la CMI son completamente inttiles cuando se extrapolan a bacterias en
fenotipo sésil, donde la concentracion necesaria para producir la misma reducciéon es enormemente
superior. Actualmente y para significar la importancia de este hecho se empieza a reportar, en vez de
la clasica concentracion minima inhibitoria, la denominada Concentraciéon Minima de Erradicacion del
biofilm (MBEC-Minimal Biofilm Eradication Concentration) **®'. Esta podria ser definida como la
minima cantidad de antibidtico necesaria para erradicar una bacteria en el interior del biofilm. El
estudio in Vitro de este fendmeno nos permite estudiar el comportamiento de los diferentes agentes
antimicrobianos dentro del biofilm. En este sentido existe cierta evidencia cientifica sobre la
superioridad de la rifampicina para el tratamiento de las infecciones estafilocdcicas productoras de

95,96

biofilm **** y de las fluoroquinolonas para el control de las infecciones producidas por bacilos

gram-negativos en fenotipo estacionario.
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4.3.6: Biofilms en las infecciones ortopédicas:

La natural aplicacion de este “paradigma del biofilm” a las infecciones ortopédicas fue iniciado en
1984 por Gristina y Costerton *’. La comprension de esta modalidad de infeccion puede ayudar a los
cirujanos ortopédicos a entender el fenomeno de las “infecciones con cultivos negativos” asi como
proveer de una base tedrica al “por qué” ciertos tipos de estrategias terapéuticas no son exitosas. Como
todas las infecciones mediadas por la existencia de un biofilm bacteriano, las infecciones de protesis
ortopédicas o implantes de osteosintesis se pueden desarrollar durante meses o incluso afios, con
escasos signos inflamatorios, y normalmente se mantienen localizadas en la inmediata vecindad de la
protesis colonizada *®. La terapia antibidtica solo resuelve los sintomas producidos por las bacterias
flotantes-planctonicas liberadas desde dicho biofilm, pero las bacterias sésiles (estacionarias)
permanecen dentro del slime sin que se vean afectadas por las mismas concentraciones de agentes
antibacterianos; persistiendo asi la infeccion . A parte de las dificultades diagnosticas, este
paradigma del biofilm es responsable de dos fendmenos de gran importancia en el mundo de la
infeccidn periprotésica cronica. La osteolisis periprotésica producido por la denominada “fagocitosis

frustrada” y la necesidad de eliminar el implante infectado para poder controlar la infeccion.

4.3.7: Consideraciones diagnosticas en las infecciones ortopédicas mediadas por biofilm:

Especial repercusion clinica tiene el hecho de la dificultad diagnostica con estas bacterias en fenotipo
sésil que co-existen en los biofilm bacterianos. En muchos aspectos, el actual estandar del diagnostico
de infeccion sigue confiando en una variacion de los postulados de Koch, que fueron formulados en
Berlin en 1884 "', Durante los ultimos 150 afios el patrén oro para la deteccion de las bacterias
patogenas han sido los métodos de cultivo microbioldgico; pero estos se han revelado limitados en la
deteccion de las bacterias del biofilm '*. Las mismas propiedades que hacen a las bacterias sésiles
resistentes a los antibioticos y al sistema inmune, también las tornas dificiles de cultivar in vitro.

Incluso, su estado metabdlico dentro del biofilm puede imposibilitar por completo su cultivo.
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Esta dificultad del cultivo convencional llevd incluso a plantear la etiologia inflamatoria o virica de

ciertas infecciones que, actualmente, se saben producidas por bacterias-biofilm, por ejemplo en el
ie: : 102-104

cercano 1995 con en el caso de las otitis medias .

Esto ha hecho que en muchas ocasiones la IPP créonica tenga que ser diagnosticada por métodos

“indirectos”, como la Proteina-C-reactiva (PCR), la velocidad de sedimentacion globular (VSG), el

nimero de leucocitos en el liquido articular o el porcentaje de leucocitos en el liquido articular

1,16,17,22,105,106 : : . : S ..

. Todo este tipo de criterios diagndsticos se basan en mediciones de la respuesta
inmunologica del huésped a la infeccion y no en la identificacion directa del microorganismo
patégeno 8
Debido a estas dificultades y en un intento de homogeneizar el diagnéstico “cierto” de IPP cronica, 3
sociedades diferentes, la MSIS (Musculoskeletal Infection Society), la A4OS (American Academy of
Orthopaedic Surgeons) y la IDSA (Infectious Diseases Society of America), de forma practicamente
simultanea, han publicado criterios y protocolos para el diagnostico de la infeccion periprotésica
12122107 © A demds, tan recientemente como el pasado Agosto de 2013, en una reuniéon de consenso

internacional sobre infeccion periprotésica celebrado en Filadelfia '*%'%

y en la que tuvimos la
oportunidad de participar, se intentd llegar a un consenso internacional sobre los criterios diagnosticos
y terapéuticos de IPP ''°.

Es decir, que en toda la comunidad médica directamente implicada en el diagndstico y el tratamiento
de la infeccion periprotésica, es evidente la constatacion de que no podemos confiar en los cultivos
tradicionales y en la identificacion del microorganismo patéogeno como el gold estandar diagnostico
de la IPP 71,

Son numerosos los investigadores que opinan que debido a su mayor sensibilidad en la deteccion del
ARN y ADN bacteriano y que por su habilidad para detectar las bacterias en fenotipo biofilm, los
métodos moleculares reemplazaran a los cultivos como patron oro para la deteccion bacteriana en
casos donde se sospecha la existencia de una infeccion protésica '**>'°%!!! Estos métodos se basan en

la tecnologia de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) desarrollada en 1986 por Kary Mullis y

que permite amplificar fragmentos de ADN. Especialmente util ha sido la posibilidad de detectar la
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presencia de ARN ribosomal especifico de bacterias (/6S rRNA). Este test confirma la existencia de
bacterias aunque se requieren test adicionales para identificar el tipo exacto de microorganismo. Una
tecnologia especialmente prometedora es la denominada IBIS "', que combina las técnica de PCR y
la espectrometria de masas y que, recientemente introducida, permite la deteccion rapida de los
microorganismos patogenos. En el siglo XXI se considera que los métodos de diagndstico molecular

3 .
; siendo la

han sustituido a los cultivos tradicionales en casi todas las ramas de la microbiologia '
microbiologia clinica-médica una excepcion a esta regla; en los hospitales de todo el mundo, los
métodos de cultivo tradicionales siguen siendo la piedra filosofal sobre la que gira la mayoria del
trabajo de diagnéstico microbioldgico. Por ejemplo, sigue siendo el gold estandar del trabajo
microbiologico aprobado por la FDA americana (Food and Drug Administration); solo aceptando los
método moleculares para ciertos microorganismos dificiles de cultivar ',

Las consecuencias clinicas de la dificultad de detectar las bacterias estacionarias del biofilm son
significativas. Centrados en el campo de la cirugia ortopédica, esta dificultad en detectar las bacterias
del biofilm fue discutido por Trampuz y cols, cuando fueron capaces de incrementar la proporcion de
cultivos positivos sonicando las protesis retiradas por sospecha de infeccién periprotésica ''°.
Costerton teoriza que el resultado de la sonicacion es debido a que produce que algunas bacterias
estacionarias reviertan al fenotipo planctonico durante y tras la sonicacién, y que estas células
planctonicas son capaces de producir colonias cuando se cultivan en placas de agar '*. Tanto es asi, y
motivado por dicha dificultad de hacer crecer estas bacterias-biofilm en medio convencionales, que se
ha llegado a preconizar que la mayoria de los recambios protésicos “asépticos” son en realidad
infecciones (por biofilm) de bajo grado que no han podido ser diagnosticadas por estos métodos

convencionales 2*''2,

Un hecho de suma importancia es que la existencia de estos biofilm bacterianos dificultan las técnicas
clasicas de recogida de muestras cultivables, ya que cualquier fluido orgéanico solo contendra células
planctonicas que han sido liberadas desde las comunidad bacterianas del biofilm ''. Ademas, muchas

de estas escasas células planctonicas disponibles pueden ser eliminadas por las defensas locales o los
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residuos de antibidticos. En el campo que nos interesa, el diagnostico de la infeccion periprotésica,
estas bases explican el porque del bajo rendimiento diagnostico de la técnica mas usada para el
aislamiento preoperatorio de los microorganismos que infectan de forma crénica las protesis de

cadera y rodilla, es decir el cultivo del liquido articular obtenido por artrocentesis.

4.4: Clasificacion de la infeccion periprotésica:

Desde un punto de vista conceptual, y ademas con una implicacion clinica fundamental, la
clasificacion de la infeccidon periprotésica es de una importancia maxima.

De una manera practica, se ha divido la infeccion periprotésica en aguda o cronica. Esta division, que
parece muy simple, resulta de importancia desde el punto de vista terapéutico; esto es debido a que, de
una manera muy bésica, la infeccion periprotésica aguda se podria tratar sin tener que retirar la
prétesis infectada; en cambio la infeccion protésica cronica requiere la extraccion del implante si
queremos controlar la infeccion. Las infecciones periprotésicas son un modelo claro de infeccion
asociada a la existencia de un biofilm bacteriano; esto hace que en la literatura cientifica el término de
“biofilm-related infection” o “implant-related infection” se hayan vuelto de uso cotidiano y
practicamente sinonimos. Este requisito de extraer o no el implante es definido, fisiopatologicamente,
por el fendmeno que define y caracteriza las infecciones de cualquier implante orgéanico artificial, es

decir, la existencia o no de un biofilm bacteriano “funcional” o maduro.
b

La base sobre la que deberian sustentarse las clasificaciones sobre IPP es la existencia o no de dicho
biofilm maduro. Hemos visto que la formacion del biofilm empieza en el mismo momento en que la
bacteria se adhiere a la superficie del implante y comienza a fabricar la sustancia extracelular
polimérica (SEP); pero durante este periodo “inicial” la bacteria todavia no estd completamente
protegida por este biofilm y, en teoria, un tratamiento conservador sin retirar el implante todavia es
posible, ya que las bacterias serian todavia susceptibles al efecto de los agentes antibacterianos. En un

estudio de Wolcott et al. se demostrdé que en cuatro modelos de infeccion por biofilm, durante las
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primeras 24 horas las comunidades bacterianas del biofilm eran susceptibles a los antibidticos y que

tras madurar por 48 horas se iban volviendo cada vez mas tolerantes ''°.

Clasificaciones actuales: Las dos clasificaciones mas usadas, al dia de hoy, por la comunidad
ortopédica son las de Tsukayama '’y la de Zimmerli °; ambas clasificaciones se basan en (a) el
mecanismo de llegada del microorganismo al implante (por via directa durante la intervencion o de un
origen remoto por via hematdgena); (b) el tipo de microorganismo patdégeno (microorganismos
virulentos tipo el S. aureus o bacilos gram-negativos vs. microorganismo de baja virulencia, como el
Staphylococcus plasma-coagulasa negativo o el Propinebacterium acnes) y (c¢) el tiempo de aparicion
de la infeccion tras la operacion. Las dos fueron disefiadas en base a la experiencia en el tratamiento
de estas IPP, y en el resultado de aplicar diferentes opciones terapéuticas a diferentes “tipos” de
infeccién, pero no en, estrictamente, una concepcion fisiopatologica de la IPP. Estas dos
clasificaciones se focalizan unicamente en el tipo de infeccion protésica y en su patocronia, pero
obvian uno de los aspectos mas importantes en cualquier infeccion, el huésped en la que asientan. Es
obvio que el estado inmunoloégico del huésped es de una importancia capital en cualquier infeccion. El
combinar la “anatomia” de la infeccion con el estado del huésped que la aloja es de uso habitual en el
caso de la osteomielitis cronica. George C. Cierny III y Jon Mader en 1983 plasmaron esta evidente

"7 que sigue siendo el

relacion infeccion-huésped en su clasificacion de la osteomielitis cronica
estandar hoy en dia. En el caso de la IPP, la clasificacion propuesta por McPherson y colaboradores

en 1999 intenta rellenar este vacio. Dicha clasificacion tiene en cuenta 3 aspectos: el tipo patocrénico

de infeccion, el estado inmunoloégico del huésped y el estado local de las partes blandas periprotésicas.

A) La clasificacion de Zimmerli define 3 tipos de infeccion periprotésica "> y es usada
mayoritariamente en el centro y norte de Europa:

1) Temprana postoperatoria (Early infection): cuando se manifiesta en los primeros 3 meses tras
la implantacion de la protesis. Se manifiesta, clasicamente, con los signos tipicos de una infeccion

aguda (calor, rubor, tumefaccion, pus, fiebre) y estaria producido por gérmenes agresivos que han
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colonizado el implante por via exdgena durante la intervencion o en el periodo postoperatorio precoz.

Supone la existencia de un biofilm en cierto modo “inmaduro” y “atacable”.

2) Retardada postoperatoria (Delayed infection): cuando aparece entre los 3 meses y los 24
meses tras la cirugia. En este tipo de infeccion protésica la existencia de signos clinicos de infeccion
es poco habitual, y suele presentarse como una protesis dolorosa y con signos de aflojamiento, muy
dificilmente diferenciables del aflojamiento aséptico. Se trataria de una infeccion de bajo-grado
producido por gérmenes poco agresivos que han colonizado el implante por via exogena * durante la
intervencion o en el periodo postoperatorio pero que han permanecido “silentes”. En este tipo de

infeccion se presupone la existencia de un biofilm maduro y perfectamente funcional.

3) Tardia (Late infection): cuando se manifiesta mds alld de los 24 meses tras la implantacion.
En este caso se supone la colonizacidén por via hematogena de un implante previamente “aséptico”, y
esto puede ocurrir en cualquier momento de la vida de la protesis ®. Los focos mas frecuentemente
implicados son urinario, dental, respiratorio y cutaneo pero en practicamente el 50% de los casos no se
logra localizar el origen de la infeccién hematogena *. Hay que sefialar que, en general, la IPP
producida por una infeccidon remota (sin bacteriemia) es poco frecuente. En un estudio prospectivo de
cohortes donde se registraron 551 infecciones remotas en 6101 artroplastias de cadera y rodilla, solo
se documentaron 7 IPP hematégenas ''®. De todas formas, hay que sefialar que la existencia de una
bacteriemia por Staphylococcus aureus se ha asociado a un riesgo del 30-40% de colonizacion

. e e 119,120
hematogena de una artroplastia in situ .

B) La Clasificacién de Tsukayama fue publicada por ¢l y sus colaboradores en 1996 '*', basandose en
una serie retrospectiva de 106 IPP de cadera y en el resultado de las mismas aplicando su protocolo de
tratamiento. Posteriormente, en 2003, fue modificada en la forma que la utilizamos en la actualidad 10
Hay que senalar que la definicion entre infeccion cronica y aguda es totalmente arbitraria y basada en

su observacion de que en los casos con una evolucion mas larga, la retencion del implante tenia un
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bajo porcentaje de éxito; arbitrariamente se establecio la fecha de 4 semanas para diferenciar las

10,121,122

infecciones agudas y las cronicas . En esta clasificacion se distinguen 4 tipos de infeccion

periprotésica:

1) IPP tipo I (cultivos intraoperatorios positivos): definidos por aquellos casos en que los
cultivos de muestras intraoperatorias recogidos en un revision protésica, en principio “aséptica”,
resultan positivos a un microorganismo patdgeno. Fisiopatologicamente se corresponderia con una
infeccidon crénica de bajo-grado que ha sido tratada mediante una revision en 1 tiempo pero sin los
“principios” de cirugia séptica que se aplicarian en un caso infectado.

2) IPP tipo II (aguda postoperatoria -early postoperative-): seria el equivalente fisiopatologico a
las infeccion “temprana” de Zimmerli pero el limite de tiempo se reduce a 4 semanas y no a tres
meses.

3) IPP tipo III (hematdgena aguda -acute hematogenous-): seria el equivalente a la infeccion
“tardia” de Zimmerli, donde la proétesis es colonizada de forma remota por una via hematogena.
Clinicamente simularia a una infeccidén aguda postoperatoria.

4) IPP tipo IV (cronica -late chronic- ): es el equivalente a la infeccion “retardada” de Zimmerli,
pero Tsukayama pone el limite de tiempo en 4 semanas. Es un tipo de infeccidon de bajo-grado y con

un biofilm maduro establecido.

C) La clasificacion de McPherson '** tiene en cuenta 3 aspectos fundamentales: (a) el tipo de
infeccion, (b) las enfermedades sistémicas del paciente (como un reflejo de su estado inmunitario) y
(c) el estado local de la extremidad que asienta la infeccion. Desde el punto de vista del tipo de
infeccion se basa en un clasificacion patocronica con los mismos limites establecidos por Tsukayama,
es decir, infeccion aguda postoperatoria (Tipo 1), hematogena aguda (Tipo II) y cronica (Tipo III).
Desde el punto de vista inmunitario, el huésped es clasificado como tipo A4 (sin compromiso
inmunitario ni local), tipo B (< 2 factores comprometedores: parcialmente comprometido) o tipo C ( >

2 factores comprometedores o existencia de ciertas enfermedades definitorias de compromiso severo:
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profundamente comprometido). Desde el punto de vista local, también se estadia en 3 tipos de
compromiso creciente (Tipo 1, 2 y 3) Las diferentes combinaciones entre estas 3 caracteristicas

definen una clasificacion mas descriptiva que las anteriores .

Una critica a todas estas clasificaciones es que son arbitrarias y basadas en series personales,
observaciones clinicas y sin una base cientifica fundamentada. El mayor problema de este tipo de
clasificaciones, y en general en todo el ambito de la IPP, reside en la diferenciacion entre una
infeccion “aguda” (postoperatoria o hematdgena) y una infeccidon “cronica”. Esta diferenciacion es
fundamental porque tiene una implicacion terapéutica. Basandonos en la ya mencionada feoria del
biofilm, una infeccion aguda implica, por definicion, la existencia de un biofilm inmaduro y no
completamente funcional, por lo que, tedricamente, se podria plantear la opcion de realizar un
desbridamiento quirrgico precoz, retener el implante, y mediante el uso de antibidticos con actividad
frente a las bacterias estacionarias dentro del biofilm, lograr elevados porcentajes de éxito sin someter
al paciente a procedimientos mas agresivos. En cambio, la infeccion cronica supone la existencia de
un biofilm normo-funcional, por lo que la tnica opcidén con posibilidad de éxito es la retirada del
implante infectado *'®'""'*'>1% Eg precisamente esta consideraciéon de biofilm “maduro” la que hace
que estas clasificaciones dificilmente puedan constituir una guia exacta para decidir la opcion
terapéutica mas adecuada en casos de IPP. Aunque dan una idea correcta del problema, es decir,
mantener el implante si la infeccion es muy precoz y retirarlo si ya es tardia, actualmente no existe
forma de conocer el estado de maduracion del biofilm. La evidencia actual parece apoyar que el
biofilm se comienza a formar muy precozmente, con la existencia de incrementos significativos de
resistencia antibiotica en solo 48 horas de maduracion ''°. Es de esperar que en un futuro préximo la
consideracion temporal de infeccion aguda se vaya acortando progresivamente y que el desarrollo de
nuevos métodos diagndsticos nos permitan conocer el grado de desarrollo del biofilm, estableciendo

clasificaciones mas cercanas a la “realidad”.
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‘Articulos _de la tesis: En lo que concierne a los estudios que conforman esta tesis, la

clasificacion que se utilizara es la clasificacion de Tsukayama y en todos los estudios que componen
la misma se abordara el problema de la infeccion periprotésica cronica (Tipo 1V), que es la que
concentra los principales retos tanto terapéuticos como diagndsticos. Para la valoracion del estado
inmunologico de los pacientes (Trabajo 3) hemos adoptado la clasificacion del estado sistémico de

McPherson, dividiendo a los pacientes en huésped tipo A, B o C (ver apéndice).

4.5: Diagnostico de la infeccion periprotésica cronica:

El diagnéstico de la infeccidn periprotésica crénica es un reto '&!72HOSHONS "By mychos casos se
presentara como un cuadro clinico equiparable a un aflojamiento aséptico, por lo que el despistaje de
una infeccion periprotésica cronica deberia incluirse en cualquier algoritmo diagnostico de una
protesis de rodilla o cadera dolorosa '®*°. De una forma general hay que entender que el diagnostico de
una infeccion protésica tiene un enfoque doble: (a) Primero, responder a la pregunta de que si la
protesis esta infectada o no y (b) segundo, si esta infectada, debemos identificar el microorganismo

responsable asi como su perfil de susceptibilidad antibiotica.

En el diagnostico de la infeccion periprotésica hay dos cuestiones fundamentales que dificultan mucho

el quehacer de los profesionales sanitarios que tienen que lidiar con esta complicacion.

Dichas “dificultades” son:

1) No existe, actualmente, un gold estindar diagnostico de 1PP. El patron oro que se habia
considerado hasta ahora, es decir el cultivo de las muestras intraoperatorias, se ha demostrado, como
hemos explicado previamente, inadecuado.

2)  No existe una definicién consensuada internacionalmente de infeccion periprotésica '°. Lo que
produce que la definicion de lo que es una infeccion protésica pueda diferir entre unas investigaciones
y otras. Esto resulta en una dificultad anadida para poder comparar resultados provenientes de diversos

estudios.
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Este circunstancia ha motivado un gran esfuerzo de la comunidad cientifica para proporcionar una
solucion a dicha dificultad. En los ultimos afios tres organizaciones diferentes, las tres
norteamericanas, han publicado guias clinicas, basadas en la mejor evidencia disponible, para
racionalizar el esfuerzo diagnostico en caso de sospecha de infeccion periprotésica. A su vez se ha
propuesto dos intentos de establecer una definicion de infeccion periprotésica que pueda ser aceptada

y aplicada internacionalmente.

4.5.1 Guias clinicas para el diagndstico de la infeccion periprotésica:

La Academia de Cirujanos Ortopédicos de los Estados Unidos de América (440S) publico en 2010
una guia clinica para el diagndstico de la infeccion periprotésica, basandose en la mejor evidencia
disponible '. En resumen, la AAOS recomienda que lo primero que se debe hacer en un paciente con
sospecha de infeccidon periprotésica es estratificarlo, segiin unos factores de riesgo definidos, en
pacientes de elevado riesgo o de bajo riesgo de tener una infeccion periprotésica. La logica es que en
pacientes de bajo riesgo, el utilizar pruebas “complejas” no estaria justificado y éstas habria que
reservarlas para pacientes de elevado riesgo de IPP. Sintetizando las recomendaciones de la AAOS
(Fig.6), la prueba de screening que habria que realizar ante cualquier paciente con sospecha de IPP es
la determinacidon de los valores séricos de VSG (Velocidad de Sedimentacion Globular) y de PCR
(Proteina-C-Reactiva). El limite de estos valores seria de 30 mm/hora para la VSG y de 1 mg/dl para
la PCR. Si ambos valores son normales, seglin esta guia clinica, el riesgo de IPP es muy bajo (negative
likehood ratio de 0 a 0,06). Si uno de estos parametros, o sobre todo los dos, estan elevados la guia
recomienda realizar una prueba mas especifica; en este caso una puncion articular o artrocentesis
(estando el paciente un minimo de 2 semanas sin tratamiento antibiotico) con el objetivo de recolectar
una cantidad de liquido articular suficiente para enviar a cultivar y a realizar un estudio del liquido
articular que incluya el recuento de leucocitos y el porcentaje de polimorfonucleares. Si los cultivos
son positivos, el liquido articular presenta > 1700 células/pl (rango 1100-3000 células/ul) y el
porcentaje de PMN es > 65% (rango 64-80%) el diagnoéstico de infeccion es altamente probable. Si

existe discrepancia entre estos valores la opinion del grupo es repetir la artrocentesis. Si aun con la
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segunda artrocentesis, la posibilidad de infeccion no ha sido ni confirmada ni descartada, la
recomendacion de la AAOS es que, si el paciente va a ser programado para realizar una revision
quirtrgica, lo que se debe realizar es una determinaciéon de polimorfonucleares intraoperatorios,
fijados por congelacion y estudiados al microscopio tras la tincion con hematoxilina-eosina. En el caso
que el paciente no esté programado para cirugia, si es clasificado como de bajo riesgo la opinion del
grupo es revalorarlo a los 3 meses; si por cambio es de alto riesgo (Fig.6) la opinion del grupo es
realizarle una prueba de medicina nuclear, sin poder realizar una recomendacion basada en la
evidencia de cual es la mejor prueba.

Esta guia clinica ha sido uno de los puntos a debate en la reciente reunion de consenso internacional
sobre infeccion periprotésica realizada en Agosto de 2013 en Filadelfia. La pregunta 2 del grupo de
trabajo numero 7 ( “Diagnoéstico de la Infeccion Periprotésica™) fue: “;Esta usted de acuerdo con el
algoritmo de la AAOS para el diagndstico de IPP?” En esta reunion, a la que asistieron mas de 250
delegados de 52 nacionalidades diferentes, el 91% de los delegados respondieron estar de acuerdo con
el algoritmo, el 0% estar en desacuerdo y un 9% se abstuvieron (consenso fuerte segtn el criterio de

esta reunion) ''°.
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Fig. 6. Algoritmo diagnéstico de la AAOS en casos de elevado riesgo de IPP. Reproducido
de Della Valle, Parvizi *
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La IDSA (Infectious Diseases Society of America) ha publicado a su vez una guia clinica basada en la
evidencia para el diagnostico y tratamiento de la IPP >, En cuanto a las recomendaciones diagnésticas,
la guia clinica de la IDSA es muy parecida a la de la AAOS, anadiendo algun punto como la

posibilidad de la sonicacion de los implantes retirados durante la cirugia.

Todos estos algoritmos diagndsticos presentan tres “zonas oscuras” que hacen que su utilidad clinica

real se vea limitada. Estas zonas oscuras son:

1) Las dudas sobre el valor real de la determinacion sérica de VSG y PCR como test de
despistaje para descartar una IPP crénica producida por microorganismos de baja virulencia. Existe
evidencia cientifica que demuestra que en muchas infecciones de bajo grado (low-grade infections)

valores normales de VSG y PCR no excluyen la posibilidad de IPP '*-'2¢1%7,

2)  El hecho de que en una elevada proporcion de las infecciones cronicas de bajo grado, no sea
posible obtener liquido articular con la artrocentesis. El problema de las aspiraciones secas o “dry-
taps” ha sido escasamente abordado por la literatura cientifica reciente, pero algunos autores han
informado de hasta un 30% de casos donde no ha sido posible obtener liquido articular **. Ademas con
la llegada de nuevas pruebas diagnosticas a realizar con las muestras de liquido articular hace que sea
practicamente imposible que con una cantidad pequeiia de liquido articular, de 2-3 cc, como en
muchas artrocentesis se obtienen, se realicen toda esta bateria de pruebas (Fig.7), es decir, cultivo
aerobio y anaerobio enviados en frascos de hemocultivo, analisis celular con recuento leucocitario y

110,128 o de

de infeccion de bajo-grado es actualmente discutida como expondremos mas adelante en la seccion

correspondiente.
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"Articulos de la tesis: Entre los objetivos de

uno de los articulos (Trabajo 1) que conforman
esta tesis estd el valorar la utilidad de una nueva
técnica de Dbiopsia periprotésica para el
diagnostico microbiolégico de infeccion en casos

de aspiraciones articulares secas (dry-taps).

3) La utilidad real de la determinacion de
polimorfo-nucleares intraoperatorios como técnica
adecuada para descartar la infeccion periprotésica

en casos donde, el esfuerzo diagndstico

preoperatorio, no ha conseguido ni confirmar ni

descartar la IPP. Esta es una técnica histologica

Fig. 7. En muchas IPP crénicas es dificil conseguir

donde se consigue una interpretacion rapida de las una cantidad suficiente de liquido articular para
realizar la bateria de pruebas diagndsticas

muestras mediante su fijacion por congelacion y recomendadas por las guias clinicas de diagndstico
de infeccidn.

tinciéon con hematoxilina-eosina. Es una técnica

que se ha estado usando en el diagnostico de la IPP desde los afios 70 "*"'*2. Esta técnica se
fundamenta en el diagnéstico de la IPP basada en la concentracion de células inflamatorias agudas,
es decir de leucocitos polimorfo-nucleares neutrofilos (PMN), en los tejidos periprotésicos '**. Esta
concentracion se basa en dos parametros: (a) el nimero de polimorfo-nucleares contabilizados en un
campo microscopico de gran aumento (HPF: high powered field) y (b) en el minimo nimero de HPF
donde se observa dicha cantidad de PMN '**. Estos dos parametros se combinan en diferentes
criterios histopatoldgicos que se han usado para diagnosticar la IPP '%>'**!*° La gran ventaja es que
permite un estudio muy rapido de las muestras intraoperatorias, con un tiempo de respuesta ideal de
entre 20 y 30 minutos. Por otro lado esta técnica esta limitada por tres circunstancias; primero que es
una técnica muy técnico-dependiente, es decir, que se disponga de un patdlogo experto ', segundo,
que la especificidad y la sensibilidad de la técnica dependera del criterio histopatologico que se
valore '®, y tercero y mas importante, que esta técnica se ha demostrado una muy buena “rule-in

technique”, es decir que tiene una gran especificidad para confirmar la existencia de infeccion pero
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es una moderadamente buena “rule-out technique” es decir, que en el caso de un resultado negativo
el diagnostico de infeccion no se puede descartar '*°. Ademas existe evidencia que en caso de
infecciones de microorganismos de bajo grado, la rentabilidad es todavia mas limitada . A todo
esto se le afiaden aspectos “técnicos” de como recoger las muestras intra-operatorias, que tejido

enviar y de donde **'%’.

4.5.2 Definicion de infeccion periprotésica:

El diagnodstico definitivo y seguro de infeccion periprotésica es imperativo para instaurar el
tratamiento mas adecuado; pero sigue siendo dificil por la inexistencia de una prueba diagnostica
unica que pueda ser utilizada como patréon oro. Debido a esto, diferentes criterios diagnosticos han
sido usado por los investigadores ', haciendo la comparacién de los resultados dificil por la no
homogeneidad de los criterios que definen la IPP.
Para intentar solucionara este problema, se han propuesto, por parte de dos organizaciones diferentes,
la MSIS (Musculo-Skeletal Infection Society) y la IDSA (Infectious Diseases Society of America),
unos criterios diagnosticos que puedan convertirse en una definicion de IPP internacionalmente
aceptada. Estas definiciones, recientemente, han sido sometido a votacion por parte de expertos en
infeccion periprotésica reunidos en Filadelfia en Agosto de 2013 en un intento de llegar a un consenso
internacional.
A. La MSIS (Musculo-Skeletal Infection Society) conformé un grupo de trabajo para establecer una
propuesta de definicion de IPP. Los resultados de dicho grupo de trabajo han sido publicados en 2011;
seglin dicha asociacion el diagnostico definitivo de IPP se establece cuando '
1) Se cumple cualquiera de los siguientes criterios mayores:
a) Existencia de un trayecto fistuloso que comunica con la protesis.
b) Aislamiento del mismo microorganismo en al menos 2 muestras de tejidos
periprotésico o liquido sinovial.
2) O cuando se cumplen 4 de los siguientes 6 criterios menores *:

a) Velocidad de sedimentacion globular y Proteina-C-reactiva elevada.

47



b) Elevacion del recuento de leucocitos en el liquido articular.

c) Elevacion del % de PMN en el liquido articular.

d) Existencia de pus dentro de la articulacion afectada.

e) Aislamiento de un microorganismo en una Unica muestra de tejido intraoperatorio o
liquido articular.

f) Existencia de > 5 PMN por HPF observado en > 5 HPF (x400 de magnificacion).

*Nota: Una IPP puede estar presente aunque menos de 4 de estos criterios estan presentes.

B. La IDSA (Infectious Diseases Society of America) en 2013 publico su propuesta de definicion de
IPP “segura”. Segun ésta el diagnostico definitivo de IPP se establece cuando se confirma cualquiera

de los siguientes criterios™:

1) Existencia de un trayecto fistuloso que comunica con la protesis.

2) Existencia de pus, sin otro origen conocido, dentro de la articulacion protésica.

3) Aislamiento del mismo microorganismo en al menos 2 muestras de tejidos periprotésicos
separados o de muestras de liquido articular obtenido de la articulacion afectada.

4) La presencia de inflamacién aguda durante el estudio histologico del tejido periprotésico.

*Nota: la existencia de una IPP puede también existir aunque no se cumplan los criterios arriba

enumerados.

C. En la International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection (ICM) celebrada en
Filadelfia en Agosto de 2013 '®'% se sometio a votacion la siguiente propuesta de definicion

periprotésica '’
1) > 2 cultivos positivos de tejidos periprotésicos con microorganismos fenotipicamente idénticos,

0

2) Existencia de una trayecto fistuloso que comunique con la protesis, 6
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3) Tener 3 de los siguientes criterios menores:
a) VSGy PCR elevadas.
b) Elevacion del recuento leucocitario en liquido articular 6 cambi6 ++ en las tiras del
test de la esterasa leucocitaria.
c) Elevacion del % de PMN en liquido articular.
d) Analisis histologico positivo del tejido periprotésico.

e) Un unico cultivo positivo.

En la votacion entre los delegados asistentes a la reunion, el 85% de ellos estaban de acuerdo con
dicha definicion, el 13% en desacuerdo y el 2% se abstuvo de opinar, alcanzando un consenso fuerte

segun la definicion de la reunion.

Aunque las definiciones puedan variar entre si (Fig.8), un estudio reciente ha demostrado una elevada

concordancia entre las definiciones de infeccion periprotésica de la IDSA y de la MSIS ',

Fig. 8 Sumario de los diferentes items valorados en las propuestas de definicion de IPP: MSIS, ICM e IDSA.
Unicamente la existencia de una fistula crénica y la identificacién del microorganismo en > 2 muestras son
consideradas evidencia definitiva de infeccion en las 3 propuestas . Reproducido de Tande and Patel *

Definition of prosthetic joint infection

Musculoskeletal Infection Infectious Diseases Society
Society International consensus of America
Definitive Supportive Definitive Supportive Definitive Supportive
Criterion evidence evidence evidence evidence evidence evidence
Sinus tract communicating with the prosthesis X X X
Identical microorganisms isolated from 2 or more cultures X X X
Purulence surrounding the prosthesis X X
Acute inflammation upon histological examination of X X X
periprosthetic tissue
Single culture with any microorganism X X
Single culture with a virulent microorganism x
Elevated synovial fluid leukocyte count” X X
Elevated synovial fluid neutrophil percentage X X
Elevated serum ESR and CRP values X X

Como podemos observar, la definicién de la IPP es un concepto en desarrollo, que ird variando a
medida que actualice la evidencia cientifica disponible. Todas estas propuestas de definicion de IPP
advierten que se someteran a futuras revisiones para ir incorporando nuevos datos y test diagnosticos

que la evidencia cientifica vaya validando. Es decir, es una definicién en evolucion.
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‘Articulos de la tesis : para los estudios que conforman esta tesis doctoral, se ha adoptado la

definicion recomendada por la IDSA como definicion de infeccion periprotésica debido a que es la

que mas se ajusta a la practica diaria de nuestra unidad.

4.6: Microbiologia de la infeccion periprotésica:

La descripcion de los microorganismos responsables de la IPP es de una gran importancia. El conocer
los patogenos que mas frecuentemente infectan las artroplastias de cadera y rodilla permite,

"I Entre estas estrategias, y

teoricamente, disefiar las estrategias preventivas mas efectivas
posiblemente la mas importante de ellas, esté la antibioticoterapia profilactica peroperatoria; debido al

hecho de que la micro-ecologia puede tener una distribucion local diferente, se recomienda basar dicha

antibioticoterapia profilactica a la etiologia predominante

Primary Organism by Type
e en cada area '**.

Un hecho de gran importancia es reconocer que la
presencia de un cuerpo extrafio (la protesis) permite que
con solo un pequefio nimero de microorganismos se
puede producir una infeccion. La presencia de un implante

puede reducir el numero de Staphylococcus aureus

necesarios para causar una infeccion en un modelo
Fig. 9. Distribucion de los organismos responsables de la

IPP que refleja que los microorganismos gram-positivos experimental en cobayas en un factor de 100.000.
son los principales responsables de la IPP; aquellos

casos donde no ha sido posible identificar el agente
infeccioso ocupan el tercer lugar. Reproducido de
Bjerke-Kroll, Christ 3

Es decir, la regla clasica del 10°'* que establece que para evitar una infeccion el indculo bacteriano
inicial debe mantenerse por debajo de 10° células/gramo de tejido, es inaplicable en estas “implant-
related infections”. En modelos de IPP en ratas se ha demostrado que inoéculos de 5x10° células

plancténicas pueden producir infecciones de bajo grado '**.
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Pero independientemente del area geografica de que estemos hablando y del grado de desarrollo del
sistema sanitario que se trate, son los cocos gram-positivos (CGP) los principales protagonistas de las
infecciones periprotésicas de cadera y rodilla (Fig. 9), y esto es con independencia de su localizacion
(rodilla o cadera), del tipo de artroplastia (protesis primaria o protesis de revision) o del tipo de
infeccion que estemos hablando (aguda o cronica) *>'14314%,

Concretamente son los Staphylococcus, tanto el Staphylococcus plasma-coagulasa negativo (SPCN)
como el Staphylococcus aureus (SA) los microorganismos mas frecuentemente aislados en las IPP
3132146199 Eyisten diferencias regionales en los porcentajes de infeccién por SPCN y SA pero
podemos concluir que estos dos tipos de bacterias seran las responsables del 50-60% de las IPP °.
Parece existir una tendencia global a un aumento de las infecciones por SPCN ** en las IPP de rodilla
y cadera; aunque en alguna serie se reporta un aumento de las infecciones por SA entre las
artroplastias de cadera '**.

Entre los otros cocos gram-positivos, los Streptococcus estan implicados en la IPP en un 4-6% de los
casos '°°. Existe cierta controversia sobre la necesidad de profilaxis durante los actos de
manipulacion dental para evitar la contaminacion hematdgena de una protesis previamente implantada
"51 Un aspecto a destacar es que, seglin una investigacion llevada a cabo por el Centro Superior de
Investigacion en Salud Publica (CSISP) de Valencia, el Streptococcus viridans, una bacteria comensal
habitual de la mucosa oral, es la principal causa de bacteriemia transitoria tras procedimientos
invasivos dentales "** lo que ha reabierto el debate sobre la necesidad de la cobertura antibidtica en
este subgrupo de pacientes **'*>.

Los Enterococcus son cocos gram-positivos, aerobios facultativos, antiguamente agrupados como
Streptococcus del grupo D, y han sido reconocidos como agentes etiologicos en la IPP de cadera y

rodilla entre un 3% a un 5.2% de los casos >*!*°,

El segundo grupo en importancia son los bacilos gram-negativos (BGN) constituyendo del 7 al 23%

de todas las IPP y produciendo, en su mayoria, infecciones agudas '**'*’. Nuestro grupo ha estudiado

las implicaciones del tratamiento de las infecciones agudas por BGN, testando la eficacia del
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desbridamiento y la retencion del implante en este tipo de infecciones, intentando identificar factores
de riesgo de fracaso de dicho tratamiento y las implicaciones pronosticas del tratamiento con
ciprofloxacino en estas infecciones agudas por BGN tratadas mediante DAIR (Debridement,
Antibiotic, Implant Retention). Este estudio, desarrollado dentro del grupo de la REIPI (Red Espafiola
de Investigacion en Patologia Infecciosa) y liderado desde nuestro hospital, es la serie mas grande
publicada hasta la fecha de IPP por BGNs tratadas mediante un protocolo de DAIR. Como conclusion,
la tasa de curacion global en infecciones por BGN tratadas con retencion de los componentes fue de
un 68% que asciende hasta un 79% si un régimen terapéutico basado en ciprofloxacino ha sido usado;
demostrando asi el factor pronostico protector del uso de quinolonas en las infecciones periprotésicas

producidas por BGNs *°.

Propinebacterium acnes (P.acnes) €s un microorganismo gram-positivo anaerobio, residente habitual
de la flora cutanea humana, sobre todo en la cercania de los foliculos sebaceos de la axila y es bien
conocido por su lento crecimiento y dificultad de cultivo '**. Ha existido un claro aumento en la
preocupacion de su implicacion en las infecciones quirtrgicas de la extremidad superior, sobre todo en

la artroplastia de hombro ¥

pero su rol en las infecciones periprotésicas de las grandes
articulaciones de la extremidad inferior no esta clara '®*'®. Existen series actuales que han calculado
su implicacion en alrededor del 6% de las IPP de cadera y rodilla '**. Es reconocido que para aislar
este microorganismo se debe o bien usar protocolos de cultivo prolongado de > 12 dias de incubacion
164 : s 115 : 7 : . oL 165 :

, emplear la sonicacion o bien emplear técnicas de diagndstico molecular °°. Este tipo de
técnicas no son actualmente una opcidén universalmente extendida * por lo que el numero real de
infecciones por P.acnes podria estar francamente subestimado. Nuestro grupo estd actualmente

llevando a cabo una investigacion sobre la implicacion en nuestro medio del P. acnes como agente

etiologico en la IPP cronica de cadera y rodilla.

Las infecciones periprotésicas por hongos son extremadamente raras, constituyendo alrededor del 1-

2% de los casos '°°. Clasicamente se ha seflalado a la Candida albicans como el hongo mas
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frecuentemente encontrado en IPP '°*'®” aunque ultimamente existe evidencia de un aumento de la
frecuencia en el aislamiento de la Candida parapsilosis '**.

En realidad, el tercer grupo “microbioldégico” en importancia tras las infecciones estafilococicas y las
infecciones por BGN son el grupo de las infecciones periprotésicas con cultivos negativos (culture-
negative PJI). La prevalencia de las infecciones con cultivos negativos ha sido reportada entre un 7-
12% de todas las IPP '®'”' El hecho de tratar una artroplastia fallida con claros signos “indirectos” de
infeccion pero sin el aislamiento de un microorganismo patdégeno es por si mismo un reto, y ademas
supone un componente de duda tanto para el médico como para el paciente, por la incertidumbre del
diagnodstico. Como se ha expuesto previamente, el hecho de lidiar con infecciones con cultivos
negativos es perfectamente entendible si consideramos el paradigma de una infeccion mediada por la
existencia de un biofilm bacteriano. A parte de este hecho, la administracion de antibioticos en las dos
semanas previas a tomar la muestra a analizar ha sido sefialada como una de las principales razones de
obtener un cultivo falsamente negativo 15170 - Como hemos sefialado, las técnicas de diagnostico
molecular se postulan como una solucion a este alto indice de IPP con cultivos negativos en estas
infecciones basados en biofilms bacterianos.

Hay que sefialar que, aunque no existe una clara evidencia al respecto, se ha reportado en series
seleccionadas que la frecuencia de infecciones polimicrobianas no es, ni mucho menos, despreciable y
que entre el 14% y el 36% de los casos, la infeccion periprotésica puede ser producida por mas de un

agente patogeno '*'.

Como hemos explicado en el apartado de la clasificacion de la infeccidon periprotésica, el tipo de
microorganismo esperable depende del tipo de IPP; en los casos de IPP aguda encontraremos
gérmenes mas virulentos, en cambio en el caso de las IPP crénicas el perfil microbiologico

predominante seran los patégenos clasicos de las infecciones periprotésicas de bajo grado.
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Ademas del agente etiologico, el otro parametro microbioldogico que tiene una importancia
fundamental en el ambito de la IPP es el perfil de sensibilidad antibidtica de los microorganismos
responsables de la infeccion. El conocer la etiologia y el patron de resistencia antibidtica de estas
bacterias tiene una implicacion practica en tres areas fundamentales que son: 1) la profilaxis
antibiotica peroperatoria, 2) la antibioticoterapia terapéutica sistémica y 3) la antibioticoterapia
terapéutica local. Existe una gran diferencia regional en los patrones de sensibilidad antibiotica, por
ejemplo, en lo que refiere a las resistencias estafilococicas a la meticilina. Son conocidas la diferencias
internacionales en la prevalencia de las infecciones por Staphylococcus aureus resistentes a la
meticilina, constituyendo una epidemia en algunos paises desarrollados '’2. Centrandonos en las IPP
por MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus) podemos encontrar paises como Suecia
donde, segun los datos una reciente revision, las infecciones por SPCN suponen el 35,1% de todas las
IPP, el Staphylococcus aureus el 18,4% pero de ellas solo 1/84 casos fueron producidos por un
estafilococo resistente a la meticilina '¥’. En cambio en un informe reciente proveniente del estado de
Victoria en Australia se sefialaba que el 45% de las IPP en su medio eran producidos por estafilococos
resistentes a la meticilina '*'. Como hemos sefialado el conocer la ecologia local y regional es de una

importancia fundamental para poder disefiar una estrategia profilactica adecuada.

Otro aspecto importante, y que tiene una clara implicacion clinica, es el perfil de resistencia a los
antibioticos aminoglucoésidos entre los cocos gram-positivos. Como hemos explicado, las infecciones
estafilococicas representan la gran mayoria de las IPP. En el caso de las infecciones cronicas, y como
explicaremos a continuacion, el recambio protésico en dos tiempos, usando un espaciador de cemento
con antibidtico, se considera el estandar actual de tratamiento. Los antibidticos que se han usado
clasicamente para impregnar dichos espaciadores han sido los aminoglucosidos, ya que cumplen los
requisitos esenciales para ser utilizados en dichos espaciadores **'7. Asi que un posible incremento en
la tasa de resistencias a los aminoglucdsidos entre los cocos gram-positivos que producen IPP cronica

podria disminuir la utilidad de dichos espaciadores impregnados con aminoglucésidos. En la practica
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real, sin embargo, la susceptibilidad de los CGP a los aminoglucésidos mas comiinmente usados para
impregnar los espaciadores, es decir gentamicina y tobramicina, han sido escasamente reportada
3031145 - Ademas existe el riesgo de que el uso de estos espaciadores con aminoglucosidos seleccionen

cepas resistentes a la gentamicina si la infeccion recidiva **.

“Articulos de la tesis : Uno de los objetivos de los trabajos que compones esta tesis (Trabajo 2) es

estudiar la incidencia de resistencia a la gentamicina y a la tobramicina entre los CGP que producen
IPP crénica de cadera y rodilla, asi como el estudio del posible desarrollo de resistencias a los
aminoglucdsidos en caso de recidiva tras haber estado en contacto con espaciadores impregnados con

gentamicina.

4.7: Tratamiento quirurgico de la infeccion periprotésica cronica:

4.7.1: Opciones terapéuticas de la infeccion periprotésica:

Una vez que el diagnostico de infeccion periprotésica ha sido establecido las caracteristicas
de la infeccion deben ser consideradas para dictar el tipo de tratamiento mas adecuado. Las diferentes

opciones terapéuticas que existen actualmente en el campo de la IPP se resumen en la tabla 1.

Tabla 1: Opciones terapéuticas en la infeccion periprotésica de cadera y rodilla.

A) TRATAMIENTO ANTIBIOTICO SUPRESIVO.

B) DESBRIDAMIENTO, ANTIBIOTICOS, RETENCION IMPLANTE (DAIR) - IRRIGACION Y DESBRIDAMIENTO (I&D).

C) RECAMBIO PROTESICO (EXCHANGE ARTHOPLASTY).

EN 1 TIEMPO (DIRECT EXCHANGE ARTHROPLASTY).

EN 2 TIEMPOS (STAGED EXCHANGE ARTHROPLASTY).

D) ARTRODESIS (rodilla).

E) ARTROPLASTIA DE RESECCION (cadera >> rodilla).

F) AMPUTACION.
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A. Tratamiento supresivo aislado: es decir administrar un tratamiento antibidtico oral durante un
periodo indeterminado de tiempo sin asociar un gesto quirtirgico de desbridamiento. Esta opcion solo
se contempla en aquellos casos donde, por la situacion fisiologica del paciente, la cirugia esta
médicamente contraindicada *. Otra variante del tratamiento supresivo se refiere al mantener de forma
indefinida un tratamiento antibidtico oral tras un gesto quirurgico de desbridamiento; esta es una
opcion en aquellos casos donde existen dudas sobre la erradicacion del proceso infeccioso tras la

cirugia y donde la recidiva se considere altamente comprometedora para el paciente *.

B. Desbridamiento, Antibiotico y Retencion del Implante: El DAIR, también conocida como
Irrigacion-Desbridamiento (I&D), es una opcidn atractiva en aquellos casos donde la infeccion es
diagnosticada de forma precoz y con una corta duracion de los sintomas. Seria la opcion en aquellas
infecciones agudas (postoperatorias o hematdgenas) donde presuponemos que todavia no existe un
biofilm funcional. En el caso de tener éxito permitiria salvar el implante con un cirugia “menor” y
sometiendo al paciente y al sistema de salud a un menor esfuerzo. Pero actualmente existe gran
controversia sobre la utilidad real de este abordaje terapéutico y sus indicaciones. Incluso se discute si
el fracaso de un primer intento de DAIR puede comprometer el éxito de futuros tratamientos de

revision protésica .

Basicamente el tratamiento consiste en realizar un desbridamiento agresivo de
la cavidad articular, el cambio de las partes modviles protésicas y la irrigacion con un elevado volumen
de liquido, seguido con un curso de antibioticos sistémicos dirigidos y con actividad frente al biofilm
*2, Precisamente en la reciente reunion de consenso internacional celebrada en Filadelfia en Agosto de
2013 el autor de la presente tesis estuvo en el grupo de trabajo dedicado a establecer consenso en el
tratamiento mediante “irrigacion y desbridamiento”. Finalmente la indicacion consensuada fue que la
1&D tiene indicacion en las infecciones agudas postoperatorias que ocurren en los 3 primeros meses
tras la implantacién y con una duracién de los sintomas de < de 3 semanas '”'"°. En la votacion
general estos limites se aceptaron con un 84% de votos afirmativos, un 13% de votos contrarios y un

3% de abstencion, logrando un consenso fuerte. De todas formas, una gran cantidad de incognitas

estan todavia presentes en esta opcion terapéutica .
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C. Recambio protésico: como hemos explicado en la introduccion historica de la IPP, la impresion de
que si se quiere controlar la infeccion de una proétesis se han de eliminar los componente infectados
aparece desde el mismo origen del problema. Posteriormente la teoria del biofilm ha dado una
explicacion a esta impresion empirica. La opcion de colocar un nuevo implante es la logica si
queremos recuperar la funcion y la calidad de vida de nuestros pacientes. Desde los primeros reportes
de esta “exchanged arthroplasty” ® ha habido dos opciones sobre el “timing” con que esta nueva
prétesis debe ser implantada; es decir, o bien durante la misma cirugia de desbridamiento (recambio
en | tiempo) o dejando un periodo intermedio donde se intenta controlar la infeccion para luego
reintervenir y colocar la protesis definitiva (recambio en 2 tiempos). Hay que sefialar que la discusion
de qué abordaje es preferible continua hasta nuestros dias *'"*!'”°. Desde el punto de vista del

tratamiento de una infeccion periprotésica cronica disponemos pues de estas dos opciones:

1. Recambio en 1 tiempo: en esta opcion se realiza el desbridamiento articular, se eliminan los
componentes protésicos y el cemento acrilico si lo hubiera, se irriga profusamente la articulacion y se
implanta la nueva protesis durante el mismo acto quirtirgico, seguido por un curso de antibioticos

180181 "Es la opcion preferida en algunos grandes centros Europeos como la

sistémicos dirigidos
HELIOS ENDO-Klinik de Hamburgo, que presenta una gran experiencia y excelentes resultados
usando este tipo de abordaje. El éxito de esta terapia supone diversas ventajas potenciales: 1) el
realizar un Unico acto quirurgico supone un menor coste para el paciente y para el sistema de salud, 2)
el no necesitar un tiempo de inmovilizaciéon o de espaciador representa una mejor y mas rapida
recuperacion funcional para el paciente y un menor impacto en su calidad de vida. Este abordaje,
desde un punto de vista fisiopatologico, supone implantar la nueva protesis en un lecho quirargico no
estéril con el consecuente riesgo de perpetuar la infeccion; para intentar disminuir este riego se ha
propuesto que el desbridamiento sea muy agresivo y asociarlo al uso de antibioticos locales dirigidos a
60,181,

la bacteria patdgena, normalmente en forma de implantes cementados con antibidticos ; de todas

formas, la obligatoriedad del uso de cemento con antibidtico es controvertida, con otros grupos
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logrando también muy buenos porcentajes de erradicacion usando implantes no cementados, sin
utilizar antibiético local o bien usando aloinjerto 6seo impregnado con antibidticos e implantes no
cementados "**'®. Las posibles contraindicaciones a este tipo de tratamiento serian la de no tener la
identificacion preoperatoria del microorganismo patogeno, la infeccion por bacterias multi-resistentes
solo sensibles a antibidticos muy toxicos o sin accion sobre el biofilm, la presencia infeccion
sistémica, la existencia de fistulas 0 un muy mal estado de las partes blandas .

Hay que sefialar que el recambio protésico en un tiempo se ha propuesto en los tltimos afios como una
atractiva opcion terapéutica en casos de IPP aguda con implantes no cementados, en un intento de

mejorar los resultados obtenidos con el DAIR ',

2. Recambio en 2 tiempos: el recambio protésico en dos tiempos, o estudiado, supone el estandar
internacional de tratamiento de una infeccién periprotésica cronica de cadera o de rodilla
15:2224.2627.123.17 " Eote tipo de tratamiento se fundamenta en dos intervenciones separadas y con
objetivos distintos; durante el primer tiempo y en la denominada “spacer-stage” se intenta conseguir
la erradicacion de la infeccion, para, posteriormente, en el segundo tiempo quirdrgico, proceder a
implantar una nueva protesis en un lecho quirtrgico libre de infeccion °. En resumen, durante el
denominado primer tiempo se procede a retirar los implantes y todo el cemento acrilico si lo hubiera,
se realiza un extenso desbridamiento de los tejidos no viables y del hueso afectado, una sinovectomia
radical, fresado del canal medular si han existido vastagos previos y se irriga con un elevado volumen
de liquido. Posteriormente se procede a colocar un espaciador de cemento con antibidtico/s dirigido a
la bacteria/s patégenas y se cierran los tejidos y la piel (Fig.10). Posteriormente y durante la “spacer
stage” el paciente es sometido a un curso de antibidticos dirigidos a los microorganismos patdégenos
aislados en las muestras intraoperatorias. Una vez que el paciente ha terminado la terapia
antimicrobiana seleccionada y cuando la infeccion se considera controlada, se procede a realizar el
segundo tiempo, donde se extrac el espaciador de cemento, se vuelve a realizar un nuevo

. . .. ., . ;. . ., 24027
desbridamiento e irrigacion profusa y se implantan lo componentes protésicos de revision ="',
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Fig.10. (A) Retirada del implante, desbridamiento exhaustivo y (B) colocacion de un espaciador
manufacturado.

Como podemos imaginar, tras esta descripcion del tratamiento, existen multiples factores no
controlados que pueden afectar el resultado del recambio protésico en dos tiempos; por enumerar

algunos:

= El gesto técnico del desbridamiento durante el primer y segundo tiempo quirdrgico.

= El tipo y el volumen de la irrigacion durante el primer y segundo tiempo: cantidad, solucion
salina, antisépticos, surfactantes, alta vs. baja presion, etc.

= EIl tipo de espaciador usado: estatico o dinamico, manufacturado, prefabricado, moldes,
metalicos, re-esterilizados, etc.

= El tipo, combinacion y dosis de los antibidticos afiadidos a los espaciadores.

= ;Son contraproducentes los espaciadores al suponer un nuevo cuerpo extraio y no se
deberian usar?

= El tipo, duracion y via del tratamiento antibiotico sistémico administrado durante la “spacer-

stage”.
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= La monitorizacion de la curacion de la infeccion para proceder al segundo tiempo: VSG/PCR,
PMN intraoperatorios, cultivos de artrocentesis, sonicacion del espaciador, etc.
= El tipo de implante utilizado en el segundo tiempo quirurgico: ;no cementado vs.

cementado?; ;cementado con antibidtico vs. sin antibiotico?

Realmente, toda esta cantidad de “incertidumbre” existente y la falta de estudios prospectivos
randomizados hace que no se puede recomendar, basandonos en la evidencia, el mejor protocolo de
revision protésica en dos tiempos; existiendo multiples protocolos manejados en diversas instituciones
y con diferentes porcentajes de éxito. Se han intentado establecer recomendaciones de consenso
22242117 pero lo cierto es que al dia de hoy es necesario un gran esfuerzo investigador para intentar
contestar todas estas incognitas. Un hecho de una gran importancia es que el porcentaje de éxito
obtenido con el recambio protésico en dos tiempos ha ido disminuyendo con el tiempo. Desde los
primeros estudios de Insall °® 0 Booth * en los que reportaban porcentajes de éxito con una revision en
dos tiempos > 95%, los porcentajes de erradicacion han ido cayendo como consecuencia de que cada
vez la poblacion con IPP es mas anciana, con mas co-morbilidades y que cada vez nos enfrentamos a
cepas bacterianas mas resistentes. Actualmente podemos decir que un porcentaje de erradicacion de

alrededor del 80% son niimeros mas realistas 26134188,

Insistiendo en el debate sobre la superioridad entre un tipo de recambio protésico u otro tras una IPP
considero que ambos tratamientos han demostrado utilidad en el manejo de la IPP cronica. De hecho,
como se enumera en la tabla 2, ambas opciones terapéuticas comparten la mayoria de las
caracteristicas. En mi opinién, la mas importante de ellas, es el realizar un correcto y exhaustivo
desbridamiento quirargico, y este es un gesto técnico que no se puede cuantificar y donde la
experiencia y la especializacion suponen un hecho determinante en el resultado. El recambio en 1
tiempo es promulgado desde centros con una gran experiencia y de referencia en la IPP, con un
numero altisimo de casos tratados anualmente. Considero que con tal “background” de experiencia el

recambio en 1T es, por supuesto, una opcioén que funciona. Pero fuera de estos centro de excelencia el
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recambio en dos tiempos es francamente recomendable, en mi opinioén, porque permite repetir el
desbridamiento-irrigacion, implantar la nueva protesis en un campo quirargico “estéril” y , ademas, no

cierra opciones si la infeccion recidiva durante la spacer-stage.

Tabla 2. Caracteristicas del Recambio en 1 Tiempo vs. Recambio en 2 Tiempos en IPP crénicas.

CARACTERISTICAS RECAMBIO EN I TIEMPO ‘ RECAMBIO EN 2 TIEMPOS
EXTRACCION IMPLANTES Si SI
DESBRIDAMIENTO Si Si (x2)
IRRIGACION Si Si (x2)
ANTIBIOTICO LOCAL Si (+/-) Si
ANTIBIOTICO SISTEMICO Si Si
IMPLANTACION EN LECHO ESTERIL No Si
POSIBILIDADES QUIRURG. ABIERTAS No Si
PORCENTAJE DE CURACION Lange ™ 87% 90%

Otro punto controvertido es la duracién del tratamiento antibiotico sistémico tras el primer tiempo
y previamente a realizar el segundo tiempo quirtrgico. Basicamente existen dos escuelas, el recambio
protésico en dos tiempos con un intervalo “corto” entre las dos cirugias o un intervalo “largo” entre el

81322 No se ha podido establecer una superioridad entre un tipo de abordaje

primer y segundo tiempo
u otro, existiendo un rango de duracion del tratamiento antibidtico sistémico entre 2 y 12 semanas.
Tampoco se ha podido establecer la superioridad del tratamiento antibidtico endovenoso cuando se
compara con la opcién de antibidticos orales con elevada biodisponibilidad ***”'*°. En una reciente
guia clinica publicada por la IDSA (Infectious Diseases Society of America) la recomendacion de

tratamiento sistémico tras la retirada del implante fue de 4-6 semanas de tratamiento antibidtico

endovenoso u oral si se dispone de una opcion con elevada biodisponibilidad oral *.
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4.7.2: Espaciadores:

Una mencion aparte requiere el tema de los espaciadores utilizados en el recambio protésico en dos
tiempos. Desde que Wilde et al. ”° y Booth et al.* publicaron un control de la infeccién del 80% y del
96% respectivamente usando bloques de cemento acrilico impregnado en antibidtico, lo que facilitaba
la cirugia de reimplantacion y lograba una mejoria del resultado funcional tras el segundo tiempo, el
uso de dichos espaciadores durante el primer tiempo de cirugia se ha convertido en el estandar de
tratamiento de una infeccion periprotésica cronica de cadera o de rodilla. Desde estos clasicos
espaciadores “estaticos” que no permitian el movimiento articular durante la spacer-stage se ha
evolucionado al uso de espaciadores dindmicos (prosthesis-like spacers) que simulan la forma de una
prétesis y que permiten cierta movilidad articular mientras el paciente espera al segundo tiempo

quirtrgico *7*'”. Actualmente estan disponibles diferentes tipos de espaciadores dinamicos '**'*"11"

' uno de los cuales son los denominados espaciadores dinamicos industrialmente fabricados. Este

tipo de espaciadores se producen de forma industrial y estan impregnados con un tipo y cantidad fija

de antibidtico/s.

Fig. 11. Espaciador prefabricado utilizado durante el primer tiempo de una IPP crénica
de rodilla colocado mediante un abordaje con osteotomia de la tuberosidad tibial.
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En la Unidad de Patologia Séptica y Cirugia Reconstructiva del Aparato Locomotor del Hospital
Universitario Vall d'Hebron y siguiendo lo aprendido del Dr. Xavier Flores, hemos adoptado el
recambio en dos tiempos con intervalo largo usando espaciadores articulados prefabricados como
nuestra opcién terapéutica en la mayoria de los casos de infeccion periprotésica cronica '*>'*. El uso
de estos espaciadores prefabricados articulados ha sido adoptado por otros centros a lo largo del globo,

reportando elevados porcentajes de control de la infeccion y un elevado perfil de seguridad '**'%¢-

188,197

Las ventajas tedricas del uso de estos sistemas prefabricados industrialmente (Fig.11) frente los

sistemas manufacturados por el cirujano en quirdfano son '8+ 186-188195.197.198

1) Los implantes han sido testados y probados para ser mecanicamente seguros.

2) Farmacologicamente, este tipo de implantes han sido especificamente fabricados para producir
una elucidn estandarizada y conocida del antibiotico/s que contienen.

3) Su disefo ofrece una geometria articular mejorada lo que puede ofrecer una mejor funcion y
calidad de vida.

4)  Ahorro de tiempo quirtirgico al evitar tener que “fabricarlos” en el quiréfano.

En los primeros disefios de espaciadores prefabricados, el antibidtico elegido fue la gentamicina '*’
debido a su amplio espectro de actividad y a sus favorables propiedades de elucion desde el cemento
acrilico. Con la emergencia de bacterias resistentes a la gentamicina, el afadir un segundo antibiético

34 Y
. La combinacion

con un potencial efecto sinérgico se convirti6 en una opcidon atractiva
vancomicina-gentamicina '*° ha sido propuesta como una opcion ideal por su potencial efecto
sinérgico antimicrobiano ** y la mejoria en la elucion de ambos antibidticos **. De todas maneras, si
dicha combinacion antibidtica en los espaciadores se traduce en una mejoria en los resultados de
erradicacion es desconocido.

No existe una evidencia cientifica que permita hacer una recomendaciéon sobre el mejor tipo de

espaciador para ser utilizado en el primer tiempo de un recambio protésico en dos tiempos realizado
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para erradicar una PP cronica. Parece existir un consenso en que los espaciadores articulados suponen
una mejor funcionalidad de los pacientes durante la spacer-stage pero que ésta no se traduce en una
mejor funcién tras el segundo tiempo quirtrgico ». Asimismo existe consenso sobre que una de las
principales ventajas de los espaciadores articulados sobre los no articulados es que facilitan la segunda
cirugia. De lo que no existe evidencia es que el uso de un determinado tipo de espaciador, articulado
vs. no articulado, prefabricado vs. manufacturado, se traduzca en mejores cifras de control de la
infeccion ™

En cuanto al tipo de antibiotico/s a utilizar, realmente, tampoco existe una evidencia clinica suficiente
para recomendar un tipo, combinacion o dosificacion antibidtica como superior para impregnar los

** En cuanto a la vancomicina y a la gentamicina se han reportado dosis en los

espaciadores
espaciadores que van desde los 0,25 gramos a los 4,8 gramos por cada 40 gramos de PMMA para la
vancomicina y de 1 a 4 gramos en el caso de la gentamicina, sin que existan estudios randomizados
que pueden justificar una recomendacion ***’*. Existe una gran cantidad de antibidticos que pueden
ser afiadidos a los espaciadores de cemento con antibidticos, pero es necesario conocer las

caracteristicas que tiene que cumplir el antibiotico elegido para poder ser afiadido a dichos sistemas de

liberacion (tabla 3).

P R . ~ . . 173,201
Tabla 3: Caracteristicas de los antibiéticos seleccionables para ser afiadidos a los espaciadores

TERMOESTABLE.

HIDROSOLUBLE.

DISPONIBLES EN POLVO.

ACTIVIDAD BACTERICIDA.

NO PRODUCIR REACCIONES ADVERSAS NI TOXICIDAD SISTEMICA.

MINIMO RIESGO DE INDUCIR RESISTENCIAS.

En la reciente reunion de consenso internacional sobre infeccion periprotésica '® se ha realizado una
revision de la literatura mas relevante sobre el tema y se ha facilitado un sumario del tipo, dosificacion
29

y cobertura de los antibidticos utilizables en los espaciadores de cemento con antibiotico ; el

consenso concluye con que la mayoria de infecciones pueden ser tratadas con un espaciador con
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vancomicina (dosis entre 1-4 gr. por cada bolsa de 40 gr. de PMMA) y gentamicina o tobramicina
(dosis entre 2,4 gr. a 4,8 gr. por cada bolsa de 40 gr. de PMMA). Insisto en que no existe, hasta la
fecha, ningtin estudio comparativo que permita apoyar tal combinacién como superior a pesar de sus

ciertas ventajas tedricas.

"Articulos de la tesis : Uno de los objetivos de los trabajos que componen esta tesis (Trabajo 3) es

comparar la eficacia de los espaciadores prefabricados impregnados de gentamicina vs. los

espaciadores prefabricados impregnados con vancomicina-gentamicina.

Para terminar, y para afadir algo mas de polémica al tema de los espaciadores de cemento con
antibidtico, hay que sefialar que la “obligatoriedad” del uso de espaciadores en el primer tiempo no es
unanime entre la comunidad cientifica. Recordemos que en la primera serie publicada por Insall no se
utilizaron espaciadores *° y que autores de prestigio como Werner Zimmerli no recomiendan el uso de
espaciadores en infecciones por microorganismos multi-resistentes (especialmente en el caso de las
SCVs Staphylococci:small-colony variants) por el riesgo de que estos puedan actuar como un cuerpo
extrafio (ciertamente lo son), resultar colonizados, perpetuando asi la infeccion *'>2,

Es importante reconocer que la ventaja fundamental del uso de un espaciador de cemento con
antibiotico es facilitar la segunda cirugia y permitir dejar todas las opciones quirurgicas abiertas para
planificar el tiempo de reimplantacion. Pero los espaciadores son a su vez cuerpos extrafios que
pueden ser colonizados por las mismas bacterias que queremos erradicar, pudiendo pues tener un
efecto contraproducente para el control de la infeccion *'>**22% El motivo de afiadir antibidticos a
los espaciadores es doble: El primer motivo es el de liberar antibidticos al campo quirurgico en
elevadas concentraciones, que son dificilmente alcanzable por via sistémica y sin producir toxicidad
sistémica, colaborando asi con la eliminacion de la infeccion. Hay que sefialar que existen algunas
series reportadas donde se han conseguido buenas cifras de erradicacion de la IPP utilizando solo

antibioticos locales y sin utilizar antibidticos sistémicos o aplicando periodos de antibidticos

sistémicos ultracortos 2°“**. Por ejemplo Stockley et al.*”’ reportan una serie de 114 caderas sépticas
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tratadas mediante un recambio en dos tiempos sin usar un curso de antibidticos sistémicos; tras un
seguimiento minimo de 24 meses refieren que la infeccion fue erradicada en 100 casos. Whittaker et
al. > reportan un éxito del 92.7% en una serie de 44 caderas sépticas consecutivas tratadas con un
espaciador dinamico de cadera y un curso de 2 semanas de antibiotico sistémico endovenoso.

El segundo objetivo de afiadir antibioticos a los espaciadores es el disminuir el riesgo de colonizacion
de estos nuevos “cuerpos extrafios” que vamos a implantar durante el primer tiempo, en un lecho
quirtrgico que, aunque hayamos desbridado e irrigado, no podremos considerar estéril ®. Existe un
interés creciente en los ultimos afios, sobre la posibilidad de que los espaciadores resulten ciertamente
colonizados. En un estudio de Cabo et. al el 34% de los espaciadores retirados en el segundo tiempo
resultaron en cultivos positivos utilizando medios convencionales ***. La aplicacion de las técnicas de
sonicacion a los espaciadores retirados ha producido una corriente de preocupacion sobre la utilidad

real de los mismos 2%

. Desde el Hospital del Mar de Barcelona, Sorli et al. han publicado
recientemente que el 20% de una serie de 55 pacientes estudiados presentaban crecimiento bacteriano
en el liquido de sonicacion de los espaciadores explantados ; tras un seguimiento corto de 12 meses, el
63% de los que habian resultado en cultivos positivos habian fracasado en relacion al 25% de los que

203

no tenian cultivos positivos al segundo tiempo (p:0.021) ~~. Se ha propuesto que el uso de una

combinacién vancomicina-gentamicina en los espaciadores podria disminuir el riesgo de esta

colonizacion 210211

aunque ya existen reportes sobre Staphylococcus plasma-coagulasa negativos
resistentes a la meticilina (MRSE; Methicillin resistant Staphylococcus epidermidis) que han

colonizado espaciadores prefabricados de vancomicina-gentamicina *%.
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5. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS DE LA TESIS:

La hipotesis de trabajo y los objetivos de la tesis se basan en tres articulos relacionados con el
diagnostico y el tratamiento de la infeccion periprotésica cronica de cadera y de rodilla realizados por

nuestro grupo cientifico.

1. El primer estudio (Corona PS; Gil E; Guerra E; Soldado F; Amat C; Flores X; Pigrau C.
Percutaneous interface biopsy in dry aspiration cases of chronic periprosthetic joint infections: a
technique for preoperative isolation of the infecting organism. Int Orthop. 2012 Jun;36(6):1281-6.)
tiene como objetivo estudiar la validez de una nueva prueba diagnéstica microbioldgica, la biopsia de
interfase protésica, para la identificacion preoperatoria de la bacteria patdogena en casos de infeccion
periprotésica cronica, en los que no ha sido posible obtener liquido articular con la artrocentesis

preoperatoria (dry-tap).

2. Seguidamente se presenta el segundo trabajo (Corona PS; Espinal L; Rodriguez-Pardo D; Pigrau C;
Larrosa N; Flores X. Antibiotic Susceptibility in Gram-Positive Chronic Joint Arthroplasty Infections:
Increased Aminoglycoside Resistance Rate in Patients with Prior Aminoglycoside-Impregnated
Cement Spacer Use. J.Arthroplasty 2014. Aug; 29(8): 1617-21) que pretende estudiar la prevalencia
de la resistencia antibidtica a la gentamicina y a la tobramicina entre los cocos gram-positivos que
infectan de forma crénica las protesis de cadera y rodilla; asi como el estudio de la posible
contribucion de los espaciadores impregnados en gentamicina en la seleccion de cepas resistentes a

los aminoglucosidos en casos de recidiva de la infeccion.

3. Por ultimo se presenta el tercer trabajo (Corona PS, Barro V, Mendez M, Caceres E, Flores X.
Industrially Prefabricated Cement Spacers: Do Vancomycin- and Gentamicin-impregnated Spacers
Offer Any Advantage? Clin Orthop Relat Res. 2014 Mar;472(3):923-32.) el cual es, hasta la fecha, el
primer estudio comparativo sobre la efectividad clinica de la combinacion de gentamicina mas

vancomicina frente a la de gentamicina aislada en los espaciadores prefabricados de cemento con
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antibiotico en casos de infeccion periprotésica cronica de cadera o rodilla tratadas con un protocolo de

revision en dos tiempos.

Hipotesis del trabajo 1: La fiabilidad diagnéstica para el aislamiento del microorganismo

patdgeno con la biopsia de interfase protésica es, al menos comparable, con las cifras de sensibilidad
y especificidad reportadas en la literatura cientifica para el cultivo del liquido articular obtenido
mediante artrocentesis en casos de IPP cronica de cadera y rodilla.

En: Corona PS; Gil E; Guerra E; Soldado F; Amat C; Flores X; Pigrau C. Percutaneous interface
biopsy in dry aspiration cases of chronic periprosthetic joint infections: a technique for preoperative

isolation of the infecting organism. Int Orthop. 2012 Jun;36(6):1281-6

Hipotesis del trabajo 2: Existe una elevada tasa de resistencias a la tobramicina y a la

gentamicina entre los cocos gram-positivos que producen infeccion periprotésica cronica de cadera y
de rodilla. En aquellos casos de recidiva de la infeccion periprotésica que previamente hayan sido
tratados mediante una revision protésica en dos tiempos, usando espaciadores impregnados con
gentamicina, existira un aumento de cepas bacterianas resistentes a los aminoglucosidos en

comparacion con las casos donde no haya existido un contacto previo con gentamicina local.

En: Corona PS; Espinal L; Rodriguez-Pardo D; Pigrau C; Larrosa N, Flores X. Antibiotic
Susceptibility in Gram-Positive Chronic Joint Arthroplasty Infections: Increased Aminoglycoside

Resistance Rate in Patients with Prior Aminoglycoside-Impregnated Cement Spacer Use.

J. Arthroplasty 2014.Aug; 29(8): 1617-21.

Hipotesis del trabajo 3: Los resultados de erradicacion de la infeccion periprotésica cronica

de cadera y de rodilla usando un espaciador prefabricado impregnado con vancomicina y gentamicina
seran superiores a los resultados usando espaciadores prefabricados impregnados exclusivamente con

gentamicina. Es de esperar que, de forma secundaria, los parametros de dolor, calidad de vida
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relacionada con la salud y satisfaccion con el procedimiento sean a su vez superiores con los

espaciadores de vancomicina y gentamicina, como reflejo del mayor control de la infeccion.

En: Corona PS, Barro V, Mendez M, Caceres E, Flores X. Industrially Prefabricated Cement Spacers:
Do Vancomycin- and Gentamicin-impregnated Spacers Offer Any Advantage? Clin Orthop Relat Res.

2014 Mar;472(3):923-32.
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6. MATERIAL Y METODOS:

En el apartado de material y metodologia del trabajo de tesis doctoral, se especificaran el material

y método reportado en cada unos de los trabajos de investigacion que componen la misma.

TRABAJO 1: Corona PS; Gil E; Guerra E; Soldado F; Amat C.; Flores X; Pigrau C.
Percutaneous interface biopsy in dry aspiration cases of chronic periprosthetic joint infections: a

technique for preoperative isolation of the infecting organism. Int Orthop. 2012 Jun;36(6):1281-6.

Se realiza un estudio retrospectivo de 24 pacientes consecutivamente programados para una revision
protésica en dos tiempos por sospecha de infeccion periprotésica cronica. A todos estos pacientes se
les habia realizado una artrocentesis previa donde no fue posible obtener una cantidad de liquido
articular suficiente para su analisis microbioldgico; por lo que, posteriormente, se les realiz6 una
biopsia de interfase protésica (BIP). Se incluyeron casos de IPP crénica tanto de rodilla como de
cadera. Todos los pacientes referian dolor en el lugar de la protesis y signos radioldgicos de

aflojamiento.

El diagnodstico de IPP cronica se considerd muy probable, basandonos en los siguientes parametros

.23
preoperatorios

1. Historia clinica de mala evolucion de la herida o fiebre en el periodo postoperatorio
inmediato.

2. Presentacion clinica de infeccion (fiebre, fistula).

3. Test sanguineos positivos: VSG > 30 mm/hora y una PCR > 10 mg/dl.

4. Gammagrafia con leucocitos marcados (Indium''") positiva.

Cuando al menos uno de los parametros anteriores fue objetivado, y tras comprobar que no se obtenia
una muestra de liquido articular para ser estudiado, se realizé una BIP en un intento de aislar el

microorganismo patogeno.

Descripcion técnica de la Biopsia de Interfase Protésica (BIP):

El paciente que va a ser sometido a una BIP debe permanecer al menos 14 dias '

sin recibir ningin
tipo de tratamiento antibiotico. El paciente se ingresa en el servicio de ortopedia el mismo dia del
procedimiento. En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado para realizar la prueba,

firmado por el paciente. La biopsia se realiza en quir6fano, en condiciones de esterilidad y bajo
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anestesia espinal. Usamos el intensificador de imagen (C-arm) para decidir el punto correcto de
entrada (Fig.12), y guiar una trefina 6sea de 4 mm de diametro. El objetivo es recoger una muestra de
la interfase hueso-protesis (en las artroplastias no cementadas) o hueso-cemento (en las artroplastias
cementadas). Una vez que, con el intensificador de imagenes, verificamos que estamos en el lugar
correcto (Fig. 13) y que la direccion es la adecuada, la trefina se introduce hasta una profundidad de
10-15 mm, y la muestra es recolectada.

Se recogen, al menos, dos muestras de cada interfase, intentando obtener un cilindro de tejido de unos

10 mm de longitud (Fig. 14). Normalmente el paciente es dado de alta a domicilio el dia siguiente del

procedimiento.
Fig. 12. Usamos una trefina 6sea de 4 mm para obtener Fig. 13: Comprobacidn con intensificador de
la muestra de la interfase protésica. imagen de la correcta posicion de la trefina.

S

Fig. 14. Cilindro de tejido de unos 10 mm de longitud obtenido en la
biopsia de interfase.
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Metodologia del laboratorio de microbiologia:

Las muestras se envian al laboratorio de microbiologia en frascos estériles, sin ningun tipo de aditivo.
En el laboratorio las muestras se inoculan en placas de cultivo de agar-sangre (5% de sangre bovina
estéril), agar-chocolate y placas de McConkey-agar (Biomérieux Inc., Francia). Todas las placas son
incubadas a 37°C. Los cultivos de agar-sangre y agar-chocolate se cultivan en una atmosfera con un
5% de CO* por mas de 10 dias, con lectura diaria de las placas. Las placas de McConkey-agar se
incuban en aire normal. De forma adicional, se utilizan caldos de infusion cerebro-corazon (Oxoid,
Brain Heart Infusion Broth; BHIB) para inocular las muestras y se incuban en aire a 37°C. Finalmente,
las muestras son también inoculadas en caldos de cultivo enriquecidos para anaerobios. Los cultivos
son revisados diariamente. Cualquier crecimiento en un medio liquido es re-cultivado en una placa
agar-sangre. Los cultivos son considerados negativos si no se observa crecimiento a los 12 dias. Los
microorganismos son identificados mediante procedimientos microbiologicos estandarizados (API
Systems, o VITEK de Biomerieux INC., Francia). La determinacion de la sensibilidad antibiotica se
realiza por disco de difusion y por E-test, segun las recomendaciones del Instituto de Estandares

Clinicos y de Laboratorio (CLSI).

Segtin el protocolo utilizado en nuestra Unidad; los casos de infeccion periprotésica cronica de rodilla
o cadera, son tratados mediante una revision protésica estadiada (en dos tiempo). Durante el primer
tiempo del procedimiento (donde, en resumen, se retiran los componentes protésicos, se desbridan los
tejidos no viables y se coloca un espaciador de cemento con antibidtico), al menos 6 muestras de
tejido periprotésico son recogidas para realizar un estudio microbioldgico e histologico. Para el
analisis de los resultados microbiologicos intraoperatorios, el criterio elegido fue el siguiente: si en
mas del 50% de los cultivos crece el mismo microorganismo, éste es considerado como un resultado
positivo (verdadero positivo) para infeccidon periprotésica. Si el crecimiento se observa en menos del
50% de las muestras intraoperatorias, la decisiéon de considerarlo un resultado positivo (verdadero
positivo) o negativo (falso positivo) se basard en el cuadro clinico y en la opinién de nuestros
especialistas-consultores del servicio de enfermedades infecciosas (Dr. Carles Pigrau y Dra. Dolors

Rodriguez-Pardo).

El diagnéstico final de infeccion protésica se realiza cuando el paciente cumple con, al menos, uno de
los siguientes criterios, siguiendo las recomendaciones de la IDSA '®*%7212214.

1. Existencia de una fistula cronica que comunica con la protesis.

2. Existencia de pus dentro de la articulacion, observado durante la cirugia.

3. Al menos dos cultivos positivos para la misma bacteria en muestras periprotésicas intraoperatorias.

4. Positividad del estudio histologico de las muestras intraoperatorias (inflamacioén aguda).
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El objetivo del estudio es examinar la fiabilidad diagnostica para aislar la bacteria patdgena usando
muestras de cultivo obtenidas a través de una BIP; esta se realiza como parte del estudio preoperatorio
en pacientes con sospecha de IPP cronica pero donde el resultado de la puncion articular ha sido una
"artrocentesis seca". Comparamos los resultados de los cultivos de la BIP preoperatoria con el
resultado de los cultivos de las muestras periprotésicas intraoperatorias, recogidas durante el primer
tiempo de un recambio en dos tiempos.

En base a esta comparacion se calcul6 la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y
negativo asi como la fiabilidad global (accuracy) de la BIP. A su vez se estudiaron las posibles

complicaciones asociadas a la realizacion de la prueba.

TRABAJO 2: Corona PS; Espinal L; Rodriguez-Pardo D; Pigrau C; Larrosa N; Flores X.
Antibiotic Susceptibility in Gram-Positive Chronic Joint Arthroplasty Infections: Increased
Aminoglycoside Resistance Rate in Patients with Prior Aminoglycoside-Impregnated Cement

Spacer Use. Journal of Arthroplasty 2014 Aug; 29(8): 1617-21.

Se realiz6 un analisis retrospectivo de todos los pacientes, consecutivamente tratados en nuestra
Institucion entre 2007 y 2011, en los que se aisldo un coco gram-positivo durante la re-operacion
realizada por una infeccion cronica de una protesis de rodilla o cadera. Se consider6 “re-operacion” las

siguientes circunstancias:

1) El primer tiempo de una revision protésica en dos tiempos (n:77)
2) Laretirada del implante infectado seguido por la realizacion de una artrodesis de rodilla (n:25) o
una artroplastia de reseccion de cadera (n:10).

3) Una revisidn protésica en un tiempo (n:1)

En ninglin caso, una cirugia de desbridamiento protésico con retencién del implante (DAIR) fue

aceptada en esta cohorte de pacientes.

Se recogieron datos demograficos, datos sobre la localizacion y el tipo de protesis infectada asi como
del tipo de bacteria aislada y su sensibilidad antibidtica segin la metodologia del laboratorio de
microbiologia de nuestro hospital. Todos los pacientes fueron clasificados siguiendo el sistema de
Tsukayama '°, que clasifica las infecciones periprotésicas basandose en el tiempo transcurrido desde

su implantacion.
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En esta serie de pacientes solo las infecciones cronicas (tipo IV) fueron consideradas para su inclusion

en el estudio.

En todos los casos, los antibidticos fueron interrumpidos al menos 2 semanas antes de la intervencion.
En un intento de aumentar la fiabilidad de nuestro estudio, solo los cultivos de muestras
intraoperatorias fueron examinados; datos obtenidos de aspiraciones articulares preoperatorias o
biopsias no fueron considerados. Durante la cirugia y previamente a la administracion de los
antibioticos preoperatorios, al menos 6 muestras de tejidos periprotésicos fueron recogidos para el

estudio microbiologico.

Un cultivo fue considerado positivo sélo si el mismo microorganismo fue aislado en al menos 2
muestras diferentes. El diagnostico final de infeccion se establecido cuando el paciente cumpliera, al
menos, uno de los siguientes criterios, como recomienda la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de

Estados Unidos (IDSA) **'*:

1. Existencia de una fistula cronica que comunica con la protesis.
2. Existencia de pus dentro de la articulacion, observado durante la cirugia.
3. Al menos dos cultivos positivos para la misma bacteria en muestras periprotésicas intraoperatorias.

4. Positividad del estudio histologico de las muestras intraoperatorias (inflamacion aguda).

Los pacientes se dividieron en dos grupos en funcidn si un espaciador de cemento con antibidtico
(ECA) habia sido usado previamente o no. Grupo A: no existia historia previa del uso de un ECA y
Grupo B: historia previa del uso de un ECA. Finalmente, 61 pacientes fueron incluidos en el Grupo A
y 52 pacientes en el Grupo B (Fig. 15). También se analizo el tipo de espaciador de cemento con
antibiotico utilizado. En todos los pacientes del Grupo B la presencia de gentamicina en los
espaciadores fue confirmada, sola o en combinaciéon con otros antibidticos (mayoritariamente

vancomicina y, en algunos casos, clindamicina).

En nuestro laboratorio de microbiologia, los microorganismos son clasificados como “resistentes” o
“sensibles” a un antibidtico especifico siguiendo los puntos de corte establecidos por el Instituto de
Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI; Clinical and Laboratory Standards Institute). Los
antibidticos evaluados se basaron en el tipo de microorganismo aislado (Staphylococcus,

Streptococcus o Enterococcus).
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Fig. 15: Diagrama de flujo con la seleccién de los casos.

113 casos IPP-C

51 PTR (45.1%)
62 PTC (54.9%)

55 infecciones artroplastias 58 infecciones de
primarias (48.7%) artroplastias revision(51.3%)

5 primer episodio [PP I 53 intentos previos fracasados de

(8.6%) revision estadiada por IPP (91.4%)

No ECA previo Previo spacer stage con ECA
n: 1(2%) n: 52 (98%)

Metodologia del laboratorio de microbiologia:

Las muestras fueron transferidas al laboratorio en contenedores plasticos estériles. Se inocularon
directamente en medios de cultivo convencionales, liquidos o solidos, para el crecimiento de bacterias
aerobias y anaerobias (placas de agar-sangre enriquecidas con un 5% de sangre bovina estéril y caldo
de tioglicolato). Los cultivos en agar-sangre se incubaron a 37°C en una atmosfera con un 5% de CO,,
y se realizé una lectura diaria de las placas. Los cultivos en caldo de tioglicolato fueron incubados a
37°C con aire atmosférico, y fueron también revisados diariamente. Si cualquier crecimiento se
sospecho en el liquido de cultivo anaerobio, entonces se re-cultivaba en un medio de Schaeder con una
placa de agar sangre bovina al 5%, con y sin antibioticos, y se incub6 en una atmoésfera anaerobia. Los
cultivos fueron considerados negativos si no se observd ningin crecimiento en 12 dias. El
microorganismo aislado se identifico con métodos convencionales bioquimicos y test metabolicos
(plasmacoagulasa en el caso de los Staphylococcus) o usando un sistema automatico (Vitek o API
System de bioMérieux Inc., Marcy-LEtoile, France). La susceptibilidad antibiética fue valorado
mediante el test de susceptibilidad de difusién de disco (Neo-Sensitabs™", ROSCO Diagnostica A/S,
Dinamarca), E-Test (bioMérieux Inc.) o la técnica de microdilucion (MicroScan WalkAway System,
Siemens Healthcare Diagnostics). Los antibidticos testados fueron seleccionados en funcion del
microorganismo aislado (Tabla 10). Los test de susceptibilidad fueron realizados e interpretados segun

las recomendaciones del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI).

Anadlisis estadistico:
Las variables categodricas fueron expresadas en frecuencias y porcentajes. El test de chi-cuadrado o el
test exacto de Fisher se usaron para comparar variables categdricas. El analisis estadistico se realizo

con el programa de analisis estadistico Stata Data Analysis and Statistical Software, version 11.2
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(StataCorp LP, Texas, USA). Todo los métodos estadisticos fueron test bidireccionales (two-tailed) y

el punto de corte para tener significancia estadistica fue una p<0.05.

TRABAJO 3: Corona PS, Barro V, Mendez M, Caceres E, Flores X. Industrially Prefabricated
Cement Spacers: Do Vancomycin- and Gentamicin-impregnated Spacers Offer Any Advantage?

Clin Orthop Relat Res. 2014 Mar;472(3):923-32.

Se realizd una revision retrospectiva de los pacientes tratados en nuestra Unidad por una infeccion
periprotésica cronica de cadera o de rodilla mediante un protocolo de recambio protésico en dos
tiempos en los que se usd o bien un espaciador prefabricado impregnado con gentamicina o bien con
una combinacion de vancomicina-gentamicina. Todos los pacientes fueron informados y firmaron el

consentimiento para ser incluidos en el estudio.

Los espaciadores con gentamicina se usaron de forma exclusiva desde Enero de 2006 hasta Mayo del
2009; los espaciadores con una combinacion de vancomicina-gentamicina se usaron desde Junio del
2009 hasta Julio del 2011; entre el uso de uno y otro no existio superposicion. Un total de 51 pacientes
fueron tratados durante el periodo que comprende el estudio. De estos, 10 se perdieron durante el
seguimiento (6 en el grupo de gentamicina y 4 en el grupo de vancomicina-gentamicina), quedando 41
pacientes finalmente evaluables para el estudio. Un total de 46 espaciadores se usaron en estos 41
pacientes. El seguimiento minimo admitido en el estudio fue de 12 meses tras el segundo tiempo
(rango: 12,4-64,7 meses). El grupo de estudio estaba constituido por 20 hombres y 21 mujeres, con un

rango de edad comprendido entre los 34 y 84 afios de edad.

Ambos espaciadores son manufacturados por la misma empresa (Tecres S.P.A° , Sommacampagna,
Verona, Italia). Se recogieron datos demograficos, datos sobre el estado inmunoldgico de los pacientes

(utilizando la clasificacion de McPherson '*

), la localizacion y el tipo de la protesis, datos sobre el
resultado microbiolédgico, el tiempo transcurrido entre la primera y segunda fase del recambio en dos
tiempos. También se recopilaron datos sobre las existencia de efectos adversos farmacologicos,
complicaciones y del resultado clinico tras el procedimiento. Todos los casos se clasificaron utilizando
la clasificacion de Tsukayama, que clasifica la infeccion periprotésica en funcion del tiempo
transcurrido desde la implantacién '°. Solo los pacientes con infeccion cronica (Tipo IV) fueron

admitidos en el estudio.

Los pacientes se dividieron en dos grupos en funcion del tipo de espaciador utilizado: espaciador
manufacturado impregnado con gentamicina o con vancomicina-gentamicina. Veinte espaciadores

fueron implantados en el grupo de pacientes con espaciadores con gentamicina (43,47%) y 26

76



TESIS DOCTORAL: Infeccion periprotésica cronica: implicaciones del diagndstico microbioldgico.

(56,53%) en el grupo de espaciadores con vancomicina-gentamicina (Tabla 4).

Segun la clasificacion “sistémica” de McPherson, que clasifica a los pacientes segun sus enfermedades
de base en 3 tipos de huéspedes, 16 pacientes fueron clasificados como tipo A-sin compromiso
inmunolégico (39%), 22 como tipo B-compromiso inmunoldgico moderado (54%) y tres como tipo C-
compromiso inmunolédgico severo (7%). En todos los pacientes, el inicio de los sintomas de infeccion
ocurrieron al menos tras 4 semanas tras la implantacion de la artroplastia, es decir una infeccion
cronica postoperatoria tipo IV de Tsukayama. En 27 casos (66%), el implante infectado fue una

artroplastia primaria y en 14 casos (34%) fue una artroplastia de revision (Tabla 4).

El diagnoéstico final de infeccion fue establecido cuando el paciente cumplia al menos uno de los

siguientes criterios, segin recomienda la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) **:

1. Existencia de una fistula créonica que comunica con la proétesis.
2. Existencia de pus dentro de la articulacion, observado durante la cirugia.
3. Al menos dos cultivos positivos para la misma bacteria en muestras periprotésicas intraoperatorias.

4. Positividad del estudio histoldgico de las muestras intraoperatorias (inflamacion aguda).

Tabla 4: Informacion demografica, caracteristicas médicas y datos quirurgicos de los grupos a estudio.

_ Pvalor

Demografia Grupo A: Gentamicina

_ Grupo B: Vanco-Genta

Pacientes 20 espac./19 pacient. 26 espac./22 pacient.
Edad (IC 95%) 68,21(34,25-81,49) 64,46 (35,16-84,19) 0,388
Sexo 9H (47%) / 10 M (53%) | 11 H (50%) /11 M (50%) 1,000
IMC (Kg/mz) [IC 95%] 29,92 (18-38) 29,26 (21-39) 0,574
McPherson A 6 (32%) 10 (445%) 0,491
McPherson B 12 (63%) 10 (45%)
McPherson C 1 (5%) 2 (10%)
Rodilla vs. Cadera 11(57,89%) /8 (42,11%) | 10 (45,45%) /12 (54,55%) 0,536
Primaria vs. Revision 14 (73,68%) / 5 (26,32%) | 13 (59,09%) /9 (40,91%) 0,510
Tiempo entre 1T-2T (IC95%) 97,39 dias (34-235 dias) 214,26 dias (47-500 dias) 0,010

Descripcion de los espaciadores:

El espaciador de rodilla impregnado con gentamicina se denomina SpacerK” (Tecres®, Verona, Italia);
es manufacturado en la fabrica con un disefio que imita a una protesis de rodilla condilar
ultracongruente (Fig. 16) usando cemento acrilico impregnado en gentamicina y producido en 3 tallas.
Las tres tallas contienen, respectivamente, 0,8 gramos, 1,1 gramos y 1,8 gramos de gentamicina activa.
El espaciador de rodilla impregnado con vancomicina-gentamicina se denomina Vancogenx”

© . , .y o .
(Tecres™, Verona, Italia) y esta cargado con una concentracion 1:1 de antibidticos, conteniendo un
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total de 0,9 gramos, 1,3 gramos y 1,9 gramos de ambos antibidticos, dependiendo de la talla.

El espaciador de cadera impregnado con gentamicina se denomina SpacerG" (Tecres®, Verona,
Italia); es manufacturado en la fabrica imitando una protesis femoral (Fig. 17) usando cemento acrilico
impregnado en gentamicina. La parte interna del espaciador consiste en una varilla de acero inoxidable
que le otorga estabilidad mecanica. Estos espaciadores estan disponibles en 6 versiones: tres tallas de
cabeza femoral (46, 54 y 60 mm) con, o bien un vastago corto (153-168 mm) o bien un vastago largo
(275-290 mm). Dependiendo del tamafio de la cabeza y de la longitud del vastago los espaciadores
contienen de 1,2 a 3,2 gramos de gentamicina activa. El espaciador de cadera impregnado con
vancomicina-gentamicina se denomina Vancogenx® (Tecres®, Verona, Italia) y estd cargado con una
concentracion 1:1 de antibiodticos, conteniendo un total de 1,1 a 3,2 gramos de ambos antibioticos,

dependiendo de la talla del espaciador.

Fig. 16. Radiografia de un espaciador Fig. 17. Radiografia de un espaciador
prefabricado de rodilla. prefabricado de cadera.
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Técnica quirurgica:

El mismo protocolo de revision en dos tiempos fue usado en todos los casos. En el primer tiempo se
realiza la extraccion de los implantes, del cemento (en implantes cementados) y de todo el material
extrafio que pudiera existir; posteriormente se procede a realizar un desbridamiento exhaustivo de todo
el tejido necrotico o desvitalizado. Previo a la administracion del antibiotico preoperatorio al menos 6
muestras de tejido periprotésico son recogidas para el estudio microbioldgico. El campo quirtrgico es
profusamente irrigado con un sistema de baja presion y usando solucion salina. Posteriormente se
procede a la implantacion de un espaciador prefabricado de cemento con antibidtico. Segun nuestro
protocolo, el segundo tiempo quirrgico se realiza solo tras completar un minimo de 12 semanas de
tratamiento sistémico oral (6-8 semanas si la opcion es endovenosa) y cuando los valores de proteina
C-reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG) han retornado a la normalidad. Los
pacientes, tras el alta hospitalaria, fueron seguidos de forma ambulatoria. En el seguimiento se
recogieron datos sobre la existencia de complicaciones relacionadas con el espaciador, incluyendo
luxacion de los mismos, ruptura, recurrencia de la infeccion, pérdida de hueso relacionable con el
espaciador y efectos secundarios debidos a los antibidticos del espaciador.

En el segundo tiempo quirargico se utilizo, de forma rutinaria, el andlisis intraoperatorio de los
polimorfonucleares (PMN) identificados en cortes congelados de muestras intraoperatorias para
identificar la persistencia de la infeccion en el momento de la cirugia. Se uso el criterio de Feldman,
esto es, la existencia de al menos 5 PMN en al menos 5 campos de gran magnificacion microscopica
19" Al menos 6 muestras periprotésicas fueron recogidas durante el segundo tiempo para el estudio

"% Todos los paciente siguieron un régimen antibidtico similar tras la cirugia,

microbiologico
decidido en sesion conjunta con el servicio de enfermedades infecciosas (Dr. Carles Pigrau y Dra.
Dolors Rodriguez-Pardo). En general, el tratamiento antibidtico se selecciond segun el perfil de
sensibilidad de la bacteria; si teniamos la opcién de un antibidtico oral (con -elevada
biodisponibilidad), un tratamiento de 12 semanas de duracion fue utilizado; si no, un curso minimo de
6 semanas de un antibidtico endovenosos fue el tratamiento elegido. Con las infecciones
estafilococicas, un tratamiento combinado incluyendo rifampicina fue la opcion antibidtica de
eleccion; en las infecciones por bacterias gram-negativas las fluorquinolonas fueron los antibidticos
preferidos.

En todos los casos se dispusieron de los cultivos de las muestras operatorias recogidas durante el
primer tiempo de cirugia. El microorganismo mas cominmente aislado fue el Staphylococcus plasma-

coagulasa negativo (Tabla 5). Los cultivos fueron negativos en 5 pacientes; pero cada uno de estos

. ’ . . .. . ey 22
pacientes tenia una evidencia definitiva de infeccion *.
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Tabla 5 Microorganismos aislados en las muestras intra-operatorias durante el 1% tiempo quirdrgico.

Mono-microbiana Poli-microbiana Cultivos Negativos
SPCN: 14 (9 MRSE) SPCN + Corynebacterium. 1 5 (10,42%)
S. aureus: 4 (no MRSA) S. hominis + St. costellatus: 1
Propionibacterium acnes: 7 SPCN + Propionibacterium acnes. 1
Pseudomonas stutzeri: 1 E.coli + Proteus mirabilis. 2
Escherichia coli: 1 MRSE + Enterococcus faecium: 1
Streptococcus pyogenes: 1 P. acnes + Streptococcus viridans: 1
Streptococcus agalactie: 1 Streptococcus viridans + S. capitis: 1
Streptococcus oralis: 1
Morganella morganii: 1
Enterococcus faecalis: 1

Leyenda: SPCN ( Staphylococcus plasma-coagulasa negativo) MRSE (Methicillin-Resistant Staphylococcus plasma-
coagulasa negativo) S. aureus (Staphylococcus aureus) MRSA (Methicillin-Resistant S. aureus)

Protocolo de seguimiento de los pacientes:

Tras el segundo tiempo quirtirgico todos los pacientes fueron evaluados al menos una vez dentro de
las primeras 6 semanas postoperatorias; a partir de entonces fueron revisados, aproximadamente, a los
3 meses, 6 meses y 1 afio tras la cirugia. Posteriormente los pacientes siguieron una revision anual.

Definimos fracaso del tratamiento '*°

como la necesidad de cualquier nuevo procedimiento
quirargico relacionado con infeccion, el mantenimiento de un tratamiento antibidtico supresivo o la
existencia de signos clinicos de infeccion observados durante el seguimiento del paciente.

En la tltima visita de seguimiento, a cada paciente se le solicito rellenar 3 cuestionarios. El dolor fue
valorado en todos los pacientes con la escala VAS, que utiliza una simple escala numérica de 0 a 10
215 La valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud tras el procedimiento se realizd
utilizando el SF-12 Health Survey version 2 (SF12v2) *'°. Finalmente, los pacientes completaron un
sencillo cuestionario de satisfaccion, auto-administrado, en relacion a su satisfaccion con el
procedimiento quirargico realizado *'”. Los diferentes items se puntian siguiendo una escala Likert de

4 puntos. La puntuacion final es la media no ponderada de las puntuaciones de los items individuales,

que oscilan entre 25 y 100 por item (siendo 100 la maxima puntacion de satisfaccion).

Anadlisis estadistico:

Todos los datos fueron introducidos en una hoja de calculo Excel® (Microsoft, Redmond, WA, EUA)
y se utilizo el programa de gestion bioestadistica SPSS™ (SPSS 20.0 Student Version for Windows;
SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Diferencias entre variables cuantitativas en los grupos de estudio fueron
analizadas usando el test de la t-Student para la comparacion de medias, las muestras asimétricas

fueron analizadas con el test no paramétrico de Gibbon, y las diferencias entre variables cualitativas
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fueron analizadas con el test de chi-cuadrado. Un valor p de 0.05 o inferior fue considerado
estadisticamente significativo. Se realizé un estudio de la potencia estadistica con un alpha de 0.05 y

la diferencia detectada en nuestro estudio.
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7. RESULTADOS:

El apartado de resultados del trabajo de tesis doctoral, se corresponde con los resultados

reportados en cada unos de los trabajos de investigacion que conforman esta tesis.

TRABAJO 1: Corona PS; Gil E; Guerra E; Soldado F; Amat C; Flores X; Pigrau C. Percutaneous
interface biopsy in dry aspiration cases of chronic periprosthetic joint infections: a technique for

preoperative isolation of the infecting organism. Int Orthop. 2012 Jun;36(6):1281-6.

Entre Enero del 2007 y Diciembre de 2010, se realizaron 24 biopsias de interfase protésica en 24
pacientes consecutivos (10 caderas y 14 rodillas) que fueron sometidos a una revision protésica en dos
tiempos por elevada sospecha de IPP cronica. En todos los casos se obtuvo una artrocentesis seca tras
la puncion articular.

Se realizd un analisis retrospectivo de estos 24 pacientes (13 mujeres y 11 hombres) cuya edad media
al momento del estudio era de 70 afios (rango, 63-88 afios). En diecinueve casos la infeccion fue de un
implante primario y en cinco de una artroplastia de revision. En 17 pacientes (71%) los cultivos
intraoperatorios fueron considerados positivos para infeccion. El nimero de muestras intraoperatorias
recolectadas entre los pacientes considerados infectados y los que no fue similar (media de 5.6
muestras por paciente) En los pacientes con una IPP, el Staphylococcus plasma-coagulasa negativo
(SPCN) fue el microorganismo mas frecuentemente aislado en las muestras intraoperatorias (42% de
los casos). El tipo de microorganismo implicado en las protesis infectadas de esta serie es detallado en

la tabla 6.

Tabla 6 Tipo y frecuencia de los microorganismos aislados en la BIP y en las muestras intraoperatorias.

Microorganismo Verdadero + (n:15) Falso — (n:2) Falso + (n:0)
Staphylococcus plasma-coagulasa negativo 5 2 0

Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Propinebacterium acnes

Corynebacterium

Streptococcus viridans

juny Uy juny Y DS EN
(=) (=) (o) (e} (o) [«
(=) (=) (o) (=) (o) [

Peptoestreptococcus

Finalmente, debido a que no se evidencidé crecimiento de ningun organismo en los cultivos de
muestras intraoperatorias, y porque el resultado del estudio histologico fue a su vez negativo, 7
pacientes (29%) fueron considerados no infectados. La biopsia de interfase preoperatoria (BIP) fue

capaz de identificar correctamente la infeccion en 15 de los 17 pacientes (verdaderos positivos). En
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dos de los 17 pacientes infectados, las muestras obtenidas por la BIP fallaron en mostrar crecimiento
bacteriano (falso negativo). No obtuvimos ningin caso de falso positivo, es decir, en ninglin caso
encontramos un resultado positivo en la BIP pero con un resultado negativo en las muestras
intraoperatorias. Los 7 casos restantes, se consideraron verdaderos negativos para infeccion.
Finalmente, no se evidencié ningun caso en el cual el microorganismo identificado en la BIP fuera
diferente a aquel aislado en los cultivos de muestras intraoperatorias.

El nimero de muestras recogidas mediante la técnica en estudio (BIP) fue, de media, de 3,7 muestras
por paciente.

La sensibilidad de la biopsia de interfase preoperatoria fue del 88,24% (IC 95%: 62.2%-97.9%). La
especificidad de la prueba fue del 100% (IC 95%: 56%-98.6%). El valor predictivo positivo del test
fue del 100% (IC 95%: 74.5%-99.3%). El valor predictivo negativo fue del 77.8% (IC 95%: 40.1%-
96%). Finalmente, la fiabilidad del test (accuracy) que es definida como el ratio de todos los
resultados correctos, tanto positivos como negativos, en relacion al numero total de resultados, fue del
92% (Tabla 7). En relacion a las complicaciones relacionadas con la técnica, en todos los casos el
paciente pudo ser dado de alta al dia siguiente de realizar el procedimiento; no se identificaron
complicaciones relacionadas con el procedimiento, tales como sangrados, hematomas, infecciones del

trayecto de biopsia, etc.

Tabla 7 Tabla de contingencia 2x2 con los resultados de la biopsia de interfase protésica (BIP)

Resultado verdadero (muestras intraop.)

Resultados BIP Infectado No infectado Total
Positivo 15 (verdadero +) 0 (falso +) 15
Negativo 2 (falso -) 7 (verdadero -) 9
Total 17 (infectados) 7 (no infectados) 24
Sensibilidad 88,2%; Especificidad 100%;
Accuracy 92%
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TRABAJO 2: Corona PS; Espinal L; Rodriguez-Pardo D; Pigrau C; Larrosa N; Flores X.
Antibiotic Susceptibility in Gram-Positive Chronic Joint Arthroplasty Infections: Increased

Aminoglycoside Resistance Rate in Patients with Prior Aminoglycoside-Impregnated Cement

Spacer Use. Journal of Arthroplasty 2014 Aug; 29(8): 1617-21.

Realizamos un analisis retrospectivo en 113 pacientes consecutivamente tratados en nuestro centro
entre 2007 y 2011. En estos pacientes se obtuvieron un total de 147 aislamientos de bacterias coco
gram-positivas en el momento de una re-operacion tras una infeccion cronica de una protesis total de
cadera o de rodilla. Nuestra serie incluye 58 hombres (51,3%) y 55 mujeres (48,7%); con una media
de edad en el momento de la intervencion de 75,7 afios (IC95%: 66,9-80,1). Se recolect6d informacion
de 51 pacientes con proétesis de rodilla infectada y de 62 con proétesis de cadera infectada. En 55 casos
(48,7%) el implante infectado correspondia a una artroplastia primaria, en 58 casos (51,3%) a una
artroplastia de revision infectada. Las caracteristicas quirargicas y la seleccion de los casos estan

resumidos en la figura 16.
Perfil de los microorganismos identificados:

El coco gram-positivo (CGP) més frecuentemente aislado en esta serie de infecciones periprotésicas
cronicas fue Staphylococcus plasma-coagulasa negativo (SPCN), que fue identificado en el 72.8% de
los 147 aislamientos de CGP. Staphylococcus aureus fue identificado en 23 (15.6%) de los cultivos
de muestras intraoperatorias, de éstos, 6 fueron cepas resistentes a la meticilina (MRSA) y 17 fueron
cepas sensibles (MSSA); en 10 casos se aislo una especie de Streptococcus, en el 4.1% de los
aislamientos crecia un Enferococcus faecalis (6 casos) y en un Unico caso la especie identificada
correspondia a un Enterococcus faecium (0.7%). Toda la informacion microbiologica aparece
detallada en la Tabla 8. Noventa y tres de las infecciones periprotésicas fueron monomicrobianas

(76.8%); en 27 de los casos (19.8%) se identifico una combinacion de 2 organismos CGP.

Tabla 8 Resumen de los CGP aislados en los casos de IPP-C.

Coco Gram-positivo aislado Numero Porcentaje
Staphylococcus aureus 17 11.6%
MRSA 6 4.1%
SPCN no filiado 68 46.25%
Staphylococcus epidermidis 31 21.1%
SPCN filiado no-epidermidis 8 5.4%
Enterococcus faecium 1 0.7%
Enterococcus faecalis 6 4.1%
Streptococcus viridans 7 4.8%
Streptococcus f-haemoliticus 3 2%

Leyenda: CGP (coco gram-positivo) IPP-C (infeccidn periprotésica créonica)
MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus) SPCN ( Staphylococcus plasma-coagulasa negativo)
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Perfil de sensibilidad antibiética:

El perfil de sensibilidad antibidtica de todas las bacterias a los antibioticos especificos aparece
detallada en la tabla 9. En resumen, 32% de los CGP aislados en esta serie de IPP cronicas eran
resistentes a la gentamicina y un 40.6% a la tobramicina. Entre los 145 CGP testados, 31 (21.4%)
fueron resistentes a la rifampicina. En nuestra serie no encontramos ningun caso de resistencia a la
vancomicina. El porcentaje de resistencia a la gentamicina en Staphylococcus aureus fue del 13%; en
SPCN alcanzo el 39,25%. El perfil de sensibilidad de cada bacteria se muestra detalladamente en la
tabla 10. No se encontraron diferencias en el perfil de sensibilidad antibidtica entre las bacterias

aisladas con relacion a la localizacion de la protesis (cadera o rodilla) o al sexo del paciente.

Tabla 9 Perfil de sensibilidad antibidtica los CGP asociados con IPP-C.

Antibidtico Sensible (%) Resistente (%) Total
Penicilina 90 (68.7%) 41 (31.3%) 131
Cloxacilina 73 (56.6%) 56 (43.4%) 129
Ampicilina 9 (90%) 1 (10%) 10
Cefotaxima 10 (100%) 0 (0%) 10
Eritromicina 67 (48.2%) 72 (51.8%) 139
Clindamicina 94 (67.6%) 45 (32.3%) 139
Cotrimoxazol 90 (68.7%) 41 (31.3%) 131
Ciprofloxacino 65 (49.6%) 66 (50.4%) 131
Levofloxacino 15 (93.7%) 1 (6.2%) 16
Vancomicina 144 (100%) 0 (0%) 144
Teicoplanina 137 (100%) 0 (0%) 137
Daptomicina 4 (100%) 0 (0%) 4
Rifampicina 114 (78.6%) 31 (21.4%) 145
Tobramicina 73 (59.35%) 50 (40.65%) 123
Gentamicina 98 (68.1%) 46 (32%) 144
Linezolid 126 (100%) 0 (0%) 126

Tabla 10. Porcentaje de resistencias antibioticas entre los CGP aislados en IPP crénicas.

Antibiético SPCN no id' S. epidermidis SPCN id pero no- E. faecium E. faecalis St. viridans St. b-hemol
epidermidis’

Penicilina 94.1% (16/17) 100% (6/6) 88.2% (60/68) 93.3% (28/30) 62% (5/8) 100% (1/1) 0% (0/6) 28.6% (2/7) 0% (0/3)
Cloxacilina 0% (0/17) 100% (6/6) 47% (31/ 66) 46.7% (14/30) 25% (2/8) No testado No testado No testado No testado
Ampicilina No testado No testado No testado No testado No testado 100% (1/1) 0% (0/6) 0% (0/2) 0% (0/1)
Cefotaxima No testado No testado No testado No testado No testado No testado No testado 0% (0/7) 0% (0/3)
Eritromicina 37.5% (6/16) 66.7% (4/6) | 58.2% (39/67) 43.3% (13/30) 37.5% (3/8) 100% (1/1) 100% (6/6) | 57.1% (4/7) | 33.3% (1/3)
Clindamicina 17.6% (3/17) 20% (1/5) 36.8% (25/68) 36.7% (11/30) 25% (2/8) 100% (1/1) 100% (6/6) 14.3% (1/7) | 33.3% (1/3)
Cotrimoxazol 0% (0/17) 0% (0/6) 40.3% (27/67) 30% (9/30) 57.1% (4/7) 100% (1/1) 0% (0/6) 50% (1/1) 33.3% (1/3)
Ciprofloxacino 35.3% (6/17) 100% (6/6) 52.9% (36/68) 46.7% (14/30) 100% (1/1) No testado No testado No testado No testado
Levofloxacino No testado No testado No testado 100% (1/1) No testado 100% (1/1) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/3)
Vancomicina 0% (0/17) 0% (0/6) 0% (0/68) 0% (0/31) 0% (0/8) 0% (0/1) 0% (0/6) 0% (0/5) 0% (0/1)
Teicoplanina 0% (0/17) 0% (0/6) 0% (0/68) 0% (0/31) 0% (0/8) 0% (0/1) 0% (0/6) 0% (0/1) No testado
Daptomicina No testado 0% (0/2) 0% (0/1) 0% (0/1) No testado No testado No testado No testado No testado
Rifampicina 17.6% (3/17) 0% (0/6) 15% (15/68) 25.8% (8/31) 12.5% (1/8) 0% (0/1) 66.7% (4/6) 0% (0/7)) 0% (0/1)
Tobramicina 13.3% (2/15) 50% (3/6) 47.7% (31/65) 35.7% (10/28) 37.5% (3/8) No testado No testado No testado No testado
Gentamicina 11.8% (2/17) 16.7% (1/6) 41.2% (28/68) 35.5% (11/31) 37.5% (3/8) No testado No testado No testado No testado
Linezolid 0% (0/14) 0% (0/6) 0% (0/66) 0% (0/29) 0% (0/1) 0% (0/1) 0% (0/1) 0% (0/1) 0% (0/1)

Leyenda: MSSA: Staphylococcus aureus meticilina-sensible MRSA: Staphylococcus aureus meticilina-resistente; SPCN no id": Staphylococcus
Plasma-Coagulasa Negativo no-identificado; SPCN id pero no-epidermidis’: especie identificada de Staphylococcus Plasma-Coagulasa Negativo

diferente a S. epidermidis; E.: Enterococcus ; St.: Streptococcus ; St. b-hemol: Streptococcus beta-haemolitico.
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La exposicion previa a un espaciador de cemento con antibidtico (ECA) se correlaciond con una
mayor tasa de resistencia entre los casos de fracaso tras un recambio protésico en dos tiempos. En los
52 pacientes en los que se pudo confirmar la utilizacion previa de un ECA, la gentamicina fue el
antibiotico seleccionado para impregnar el espaciador en todos los casos (de forma aislada o
combinada con diferentes antibidticos). En ninglin caso en esta seric se administraron
aminoglucosidos sistémicos. En general, la tasa de resistencia a la gentamicina en la cohorte de
pacientes re-intervenidos tras un fracaso previo de un recambio en dos tiempo (y donde se utiliz6 un
ECA) fue significativamente superior a la de los pacientes sin contacto previo con un ECA (49.2%
[30/61] vs. 19.3% [16/83]: p:0.0001). Dicho incremento en la resistencia antibiotica fue también
observada en el caso de la tobramicina (52.7% [29/55] vs. 30.9% [21/68]; p: 0.014). Toda esta
informacién se detalla en la tabla 11. Esta resistencia a la gentamicina se observd en 27 de los 47
(57.4%) aislamientos de SPCN (Tabla 12) tras el uso de un ECA en comparacion a los 15 de 60 (25%)
SPCN aislados en casos de infeccion sin historia previa del uso de ECA (p: 0.001). También se
identificé un aumento estadisticamente significativo en la tasa de resistencia antibidtica de los SPCN
en los casos tras un fracaso previo de un recambio en 2 tiempos con ECA con respecto a la
tobramicina (p:0.003). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la

susceptibilidad antibidtica con otros tipos de bacterias.

Tabla 11: Resistencias a los aminoglucésidos-glicopéptidos (%) entre los CGP con o sin exposicidn previa a un ECA

(%) Resistencia GPC con

(%) Resistencia GPC sin

UL ECA previo ECA previo
Vancomicina 0% (0/61) 0% (0/83) 0% (0/144) -
Teicoplanina 0% (0/59) 0% (0/78) 0% (0/137) -
Tobramicina 52.7% (29/55) 30.9% (21/68) 40.6% (50/123) 0.014
Gentamicina 49.2% (30/61) 19.3% (16/83) 31.9% (46/144) 0.0001

Tabla 12: Resistencias a los aminoglucésidos-glicopéptidos (%) entre los SPCN con o sin exposicidn previa a un ECA

Antibiotico (%) Resistencia SPCN con (%) Resistencia SPCN sin p-valor
ECA previo ECA previo

Vancomicina 0% (0/47) 0% (0/60) 0% (0/107) -

Teicoplanina 0% (0/47) 0% (0/60) 0% (0/107) -

Tobramicina 60.5% (26/43) 31.0% (18/58) 43.6% (44/101) 0.003

Gentamicina 57.4% (27/47) 25% (15/60) 39.2% (42/107) 0.001
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TRABAJO 3: Corona PS, Barro V, Mendez M, Caceres E, Flores X. Industrially Prefabricated
Cement Spacers: Do Vancomycin- and Gentamicin-impregnated Spacers Offer Any Advantage?

Clin Orthop Relat Res. 2014 Mar;472(3):923-32.

Al final del seguimiento, no se observo diferencia en la frecuencia de recidiva de la infeccion entre los
dos grupos. En el grupo de vancomicina-gentamicina y en el grupo de gentamicina, al final del
seguimiento, tras la revision protésica en dos tiempos, 4 de 20 (20%) y 4 de 26 (15,38%) pacientes
experimentaron recidiva de la infeccidon respectivamente (p=0,73). Fuimos incapaces de encontrar
ningun factor que se pudiera asociar con un incremento del riesgo de recurrencia de la infeccion. En
global, la recurrencia aparecio en 8 de los 46 pacientes a los que se les realizé un recambio protésico
en dos tiempos usando un espaciador articulado prefabricado, lo que da un porcentaje global de
erradicacion de la infeccion del 83%. A todos los pacientes, excepto en tres casos (todos en el grupo
de espaciadores con vancomicina-gentamicina) se les pudo realizar la reimplantacion de una nueva
prétesis. Dos de esos tres pacientes a los que no se les pudo reimplantar una nueva protesis
presentaron recurrencia de la infeccion (con una herida supurante) durante el periodo sin antibioticos
previos al segundo tiempo. Ambos pacientes fueron sometidos a otro procedimiento de
desbridamiento e implantaciéon de un nuevos espaciador articulado (re-primer tiempo). Al momento
del estudio, ambos estaban a la espera de la realizacion del segundo tiempo quirurgico. Al otro
paciente no se le realizo el segundo tiempo, porque por su estado médico no fue considerado candidato

para poder ser sometido a un procedimiento quirrgico mayor.

En tres pacientes, dos en el grupo de gentamicina y uno en el grupo de vancomicina-gentamicina, fue
necesario repetir el primer tiempo quirurgico debido a la recurrencia de la infeccion antes de que
pudiera ser considera controlada y que se pudiera programar el segundo tiempo quirurgico (Tabla 13).
Hubieron pocas complicaciones asociadas con los espaciadores, y no se encontraron diferencias entre
los grupos. En el grupo de gentamicina observamos dos luxaciones del espaciador, una de un
espaciador de rodilla y otra de un espaciador de cadera. En el grupo de vancomicina-gentamicina solo
existi6é una luxacion de un espaciador de cadera. Dentro del grupo de gentamicina se objetivo un caso
de necrosis cutanea en un paciente con un espaciador de rodilla. No existiéo ningin caso de necrosis
cutanea entre los espaciadores de vancomicina-gentamicina. No se recogié ninguna complicacion
relacionable con toxicidad sistémica a los antibidticos, asi mismo, tampoco ningun caso de ruptura del
espaciador ni ningun fenémeno de reaccion adversa al par de friccidn cemento-cemento.

No existieron diferencias entre los grupos en términos de calidad de vida, dolor ni en la satisfaccion de

los pacientes con el procedimiento (Tabla 14).
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Tabla 13: Descripcion de los casos: variables quirurgicas y del seguimiento.

Sexo  Protesis

Tipo

McPher.

Bacteria

Complic.

Intervalo 1T-

2T (meses)

FU
(meses)

Control
infeccion

1 H PTR Prim. A Pseudomonas stutzeri VG | Hinge-C Hematoma 6.03 18.50

2 M PTR Rev. A P. acnes + S.viridans VG | Hinge-C No 8.30 24.77 SI

3 M PTR Prim. A S.capitis+S.viridans VG | Hinge-C No 3.40 20.20 SI

4 H PTR Prim. B P. acnes G Revis-NC No 4.93 46.80 SI

5 H PTR Prim. C MRSE VG | Hinge-C No 9.20 23.20 SI

6 M PTR Prim. C E.coli G FE-Artrode Necrosis 0.93 21.73 SI

7 H PTR Prim. A P.acnes G Hinge-C No 2.83 22.57 SI

8 H PTR Prim. B SPCN G Hinge-NC Hematoma 7.57 64.67 SI

9 H PTR Prim. B Cultivo negativo G Revis-NC No 1.30 58.80 SI

10 M PTR Prim. B Cultivo negativo G Hinge-NC No 5.00 59.77 SI

11 M PTR Prim. A S.aureus G Hinge-NC Luxacion 0.70 61.73 NO
12 M PTR Rev. A MRSE VG | FE-Artrode No 1.57 43.13 SI

13 M PTR Prim. A SPCN G | Revis-NC No 4.93 47.03 SI

14 H PTR Prim. A SPCN + Corynebacterium VG | Hinge-C No 3.83 39.00 SI

15 M PTR Prim. A P. acnes VG | Revis-NC No 4.30 31.20 SI

16 M PTR Prim. A P. acnes + SPCN VG | Revis-NC No 7.43 33.53 SI

17 M PTR Prim. A P. acnes G Hinge-NC No 2.07 35.63 SI

18 M PTR Rev. B S.hominis+S.costellatus VG | Hinge-NC No 17.33 25.17 SI

19 H PTR Prim. B MRSE VG | Hinge-NC Necrosis 18.90 23.47 SI

20 H PTR Prim. A MRSE G Hinge-NC No 38.97 14.17 SI

21 M PTR Prim. B MRSE G Hinge-C No 7.67 40.53 SI

22 M PTR Rev. B SPCN+ Pseudomona sp. VG | Hinge-C No 0.80 25.33 SI

23 H PTC Rev. B P. acnes VG | Revis-NC No 4.43 25.33 SI

24 H PTC Prim. A S. pyogenes VG | Revis-NC No 7.93 31.63 NO
25 H PTC Prim. A SPCN VG | Revis-NC No 5.20 25.60 SI

26 M PTC Rev. B Cultivo negativo G Revis-NC No 0.70 41.23 SI

27 H PTC Rev. B S. agalactie VG | Revis-NC No 3.57 20.70 SI

28 M PTC Rev. C P. acnes VG | TFA Luxacion 16.67 28.40 SI

29 H PTC Prim. B S. aureus VG | Revis-NC No 3.73 30.03 SI

30 H PTC Prim. A SPCN VG | Revis-NC Par. CPE 16.00 32.80 SI

31 H PTC Prim. B SPCN G Revis-NC No 6.07 48.00 SI

32 M PTC Rev. A Cultivos negativos G Revis-NC No 0.77 50.30 SI

33 H PTC Artr. B P. acnes G Revis-NC Luxacién 1.90 28.60 SI

34 M PTC Rev. B SPCN G Revis-NC No 7.73 42.83 NO
35 H PTC Rev. B S. aureus G Revis-NC No 6.63 47.77 SI

36 H PTC Rev. B S. oralis VG | Revis-NC No 10.97 32.23 NO
37 H PTC Rev. B S. aureus VG | No2T Re-1T 6.90 21.37 NO
38 M PTC Rev. B MRSE VG | TFA No 4.20 28.73 SI

39 M PTC HAC B E. coli + Proteus mirabilis G | No2T Re-1T 1.87 45.87 NO
40 M PTC HAC B E. coli + Proteus mirabilis G Revis-NC No 11.13 57.00 SI

41 H PTC Prim. A Cultivos negativos VG | Revis-NC No 5.77 30.60 SI

42 M PTC Rev. B MRSE VG | Revis-NC No 5.50 16.47 SI

43 M PTC HAC B S. aureus VG | No2T No 2T 0.00 25.17 SI

44 H PTC Prim. B Morganella morganii G No 2T Re-1T 25.80 23.47 NO
45 H PTC Prim. B MRSE + Enterococcus faecium VG | Revis-NC No 11.07 12.40 SI

46 M PTC Prim. A Enterococcus faecalis VG | No2T Re-1T 10.47 14.17 NO

Leyenda: H(Hombre); M(Mujer); PTR(Protesis Total Rodilla); PTC(Protesis Total Cadera); Prim.(Protesis primaria); Rev.(Protesis
revision); HAC(Hemiartroplastia cadera); McPher.(Tipo sistémico McPherson); Esp.(Tipo de espaciador); G(espaciador Gentamicina);
VG(Espaciador vanco-genta); Hinge-C(Protesis bisagrada Cementada); Hinge-NC(Protesis bisagrada No Cementada); Revis-NC(Protesis
de revision No Cementada); FE-Artrode(Artrodesis con Fijacion Externa); TFA(Artroplastia Total de Fémur); No 2T (2° tiempo no
realizado); Par.CPE(Paralisis del CPE); Re-1T(repeticion 1 tiempo); SPCN(Staphylococcus plasma-coagulasa negativo); MRSE(SPCN

resistente a la meticilina); FU (follow-up): tiempo de seguimiento.
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Tabla 14: Satisfaccion del paciente, dolor y calidad de vida.

Cuestionarios Espaciadores Gentamicina Espaciadores Vanco-Genta p-valor

SAPS (IC 95%) 81.67 (25-100) 70.63 (25-100) 0.113
SF-12-PSC (IC 95%) | 29.75(17.41-39.71) 31.75 (19.67-48.21) 0.722
SF-12-MSC (IC 95%) [ 39.82 (15.35 -18.46) 52.59 (28.85-68.95) 0.131
VAS (IC 95%) 2.41 (0.00-8.00) 2.81 (0.00-8.00) 0.821

Leyenda: SAPS: self-administered patient satisfaction scale; SF12-PSC: Physical summary component ;
SF12-MSC: Mental summary component; ¥AS: Visual analogic scale



8. LIMITACIONES DE LOS ARTICULOS DE LA TESIS:

Previamente a entrar en el apartado de discusion de la presente tesis tenemos que abordar el
aspecto de las limitaciones de los estudios en que se basaran y que irremediablemente tienen un papel
importante en las conclusiones provenientes de los articulos que componen el trabajo de tesis. El
apartado de limitaciones se corresponde con lo argumentado en cada uno de los articulos cientificos

que componen esta tesis.

TRABAJO 1: Corona PS; Gil E; Guerra E; Soldado F; Amat C; Flores X; Pigrau C. Percutaneous
interface biopsy in dry aspiration cases of chronic periprosthetic joint infections: a technique for

preoperative isolation of the infecting organism. Int Orthop. 2012 Jun;36(6):1281-6.

Entre las limitaciones del presente estudio estd su cardcter retrospectivo, con las limitaciones
inherentes a este disefio de estudio cientifico, especialmente lo que concierne a su limitacion para
obtener todos los datos que podrian ser potencialmente utiles. Otra limitacion es que hemos
considerado los resultados de los cultivos de las muestras intraoperatorias como el estandar con el que
hemos comparado los resultados del test que estamos evaluando (la biopsia de interfase protésica).
Como hemos explicado en el apartado de introduccidn, somos conscientes de que actualmente no
existe ningun test que pueda considerarse como el patréon oro en el diagnéstico de la IPP crénica.
Hemos utilizado los resultados de los cultivos intraoperatorios como nuestro estdndar aunque en
algunas series el rango de falsos negativos de los cultivos de muestras periprotésicas intraoperatorias
ha sido tan alto como de un 10% *'®. En verdad, actualmente no existe una alternativa cierta a los
cultivos de muestras intraoperatorias, y esto sera asi hasta que el papel de otras técnicas como la
sonicacion y las técnicas de diagnostico molecular permanezca indefinido, y desde que los protocolos
de cultivo prolongado y con medios enriquecidos hayan disminuido el porcentaje de infeccion

. ;. . . 164
periprotésica con cultivos negativos .

TRABAJO 2: Corona PS; Espinal L; Rodriguez-Pardo D; Pigrau C; Larrosa N; Flores X.
Antibiotic Susceptibility in Gram-Positive Chronic Joint Arthroplasty Infections: Increased
Aminoglycoside Resistance Rate in Patients with Prior Aminoglycoside-Impregnated Cement

Spacer Use. Journal of Arthroplasty 2014 Aug; 29(8): 1617-21.

Reconocemos limitaciones en el presente estudio. Los pacientes han sido tratados por multiples
cirujanos, sin un protocolo uniforme en la terapia antibiotica local, lo que resulta en el uso de
diferentes tipos de espaciadores, familia de antibidticos, combinaciones de farmacos y dosis. En
muchos casos los pacientes son recibidos desde otros centros sanitarios, y han recibido multiples

tratamientos previos, lo que hace extremadamente complicado recoger toda la informacion con
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respecto a los tratamientos antibidticos previamente administrados. Sin embargo, en todos los
espaciadores de esta serie se ha podido confirmar la presencia de gentamicina, y un enorme esfuerzo
se ha realizado para confirmar la ausencia de la administracion sistémica de aminoglucésidos en esta
cohorte de pacientes. Somos conscientes de la posible existencia de factores inexplorados en el
presente estudio que puede haber jugado un rol en la existencia de un mayor porcentaje de resistencias
a los aminoglucdsidos entre el grupo con exposicion previa a espaciadores de cemento impregnados
con gentamicina, pero el posiblemente mas importante, la administraciéon previa de aminoglucésidos
ha sido descartada. Esta es, desafortunadamente, una limitacion inherente a todo estudio retrospectivo,
por su incapacidad para recoger todos los datos que pueden ser potencialmente relevantes. Para
confirmar nuestra observacion serian necesarios posteriores estudios prospectivos, randomizados y de
muestra suficiente que son dificilmente realizables en el campo de la infeccion periprotésica de cadera

y rodilla.

TRABAJO 3: Corona PS, Barro V, Mendez M, Caceres E, Flores X. Industrially Prefabricated
Cement Spacers: Do Vancomycin- and Gentamicin-impregnated Spacers Offer Any Advantage?

Clin Orthop Relat Res. 2014 Mar;472(3):923-32.

Existen ciertas limitaciones en nuestro estudio. Primero, el estudio es retrospectivo con las
limitaciones inherentes a un estudio de disefio retrospectivo, especificamente la incapacidad de
obtener todos los datos que podrian ser utiles. Segundo, nuestro seguimiento (follow-up) se limit6 a
12 meses debido a que hemos empezado a usar estos espaciadores de vancomicina-gentamicina en los
ultimos afos. Futuros estudios deberian incluir un seguimiento longitudinal de los pacientes de esta
serie. Tercero, existen potenciales factores de confusion, tal como el uso de diversos regimenes de
tratamiento antibiotico y de las dosis utilizadas (incluso entre los espaciadores usados, debido a que
las diferentes tallas presentan diferente cantidad de antibidticos), las comorbilidades de los pacientes
del estudio y las diferencias del intervalo entre el primer y segundo tiempo quirtirgico entre los grupos
de estudio. Cuarto, los espaciadores fueron usados de forma no selectiva, independientemente del
perfil se sensibilidad antibidtica del microorganismo patégeno. Quinto, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de estudio y esto podria ser atribuible a un tamafio
muestral insuficiente y a un déficit de potencia estadistica del estudio, es decir un error estadistico tipo
II; con la diferencia observada en nuestro estudio, unicamente se logré un poder del 6%, requiriendo
un tamafio muestral de 1080 casos por grupo para poder detectar diferencias estadisticamente
significativas, lo que supone una muestra enorme y no es realista en el ambito de la IPP. Quinto, la
definicion seleccionada de IPP cronica podria ser considerada a su vez una limitacion, aunque el uso
de una definicion estandarizada y aceptada, siguiendo las recomendaciones de la IDSA, minimiza este

riesgo.

91



9. DISCUSION:

El apartado discusion se estructurard en dos aspectos separados; la utilidad y el rol de la Biopsia de
Interfase Protésica (BIP) dentro del armamento actual para el diagnoéstico de la infeccion periprotésica
cronica (Trabajo 1) y las implicaciones terapéuticas que tiene el diagndstico microbioldgico en el
protocolo de recambio en dos tiempos usando espaciadores de cemento impregnado con antibidticos,
centrandonos en la resistencia y utilidad de los aminoglucésidos, aislados o en combinacion con

vancomicina (Trabajo 2 y 3).

9.1 Diagnostico de la infeccion periprotésica cronica: utilidad de la biopsia de interfase

protésica.

En el estudio presentado se describe una técnica novedosa, no descrita hasta la fecha, con la que
hemos demostrado una elevada fiabilidad para el aislamiento preoperatorio del microorganismo que
infecta de forma cronica una protesis de cadera o de rodilla y en donde, con la puncion articular

(artrocentesis) no se ha podido obtener una cantidad suficiente de liquido sinovial (dry-tap).

La identificacion preoperatoria del microorganismo patoégeno es fundamental en nuestro protocolo de
tratamiento ante cualquier infeccion periprotésica cronica de cadera o de rodilla. Recordemos que el
estandar internacional de tratamiento, y la opcidn elegida en nuestra Unidad, es el recambio protésico

: 15,22,26,27,178,179
en dos tiempos

. Esta modalidad de tratamiento, como hemos explicado, supone la
colocacion de un espaciador de cemento con antibidtico en el primer tiempo seguido de un curso
postoperatorio de antibidticos sistémicos durante la denominada “spacer-stage”. Asi como el
antibiotico sistémico puede ser ajustado tras el resultado de los cultivos de las muestras
intraoperatorias del primer tiempo, el tipo de antibidtico del espaciador deberia ser elegido antes de
realizar la cirugia, puesto que no tenemos opcion para cambiar su contenido tras el primer
procedimiento. Esto da una idea de la importancia del diagnostico microbioldgico en el periodo

preoperatorio. Para identificar, preoperatoriamente, el microorganismo causante de la infeccion

debemos obtener y procesar una muestra proveniente del area patologica, y aqui es donde aparecen
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ciertos problemas. Las opciones son, o bien cultivar una muestra de liquido articular obtenida
mediante una artrocentesis, o bien cultivar una muestra de tejido periprotésico obtenido por alguna
técnica de biopsia.

Hemos sefalado en la introduccion que el confiar en los cultivos de muestras periprotésicas en casos
de infeccion protésica cronica estd en discusion, debido a la escasez de células planctonicas

- . , . . 11,80,82,129,130,169
disponibles que tenemos en estas “biofilm-related infections” ~°T7 T

Es por esto que
recientemente se han desarrollado nuevas técnicas para mejorar la identificacion bacteriana en casos
de infeccion cronica. Una técnica actualmente muy en boga es la del tratamiento con ultrasonidos de
los implantes retirados (sonicacion), y el cultivo posterior del liquido donde estos implantes han sido

1

“sonicados” '"°. También se han desarrollado métodos de diagndstico molecular (basados en la

deteccion de la informacion genética de las bacterias) que han sido promulgados como el futuro gold

estandar en el diagnostico de estas “implant-related infections” ****

y que también pueden ser
utilizados para analizar el liquido articular *'’. La denominada sonicacion parece proporcionar un
incremento en la sensibilidad diagnostica cuando se compara con los cultivos tradicionales de
muestras tisulares ''°. Segin William Costerton la mejoria en el resultado con la sonicacion es debido
a que produce que algunas bacterias estacionarias reviertan al fenotipo planctoénico durante y tras la
sonicacion, y que estas células planctonicas son capaces de producir colonias cuando se cultivan en
placas de agar *. Donde parece existir consenso es que una de las ventajas claras de la sonicacion es
su utilidad en casos donde se han administrado antibioticos recientemente *>''*!'>1271¥ pero por otra
parte hay ciertas cuestiones actualmente no resueltas. Por ejemplo, ;cual es el papel de las diferentes
bacterias encontradas en el liquido de sonicacion y cual es el riesgo de contaminacion durante la
manipulacion-procesamiento de los componentes explantados?. En cualquier caso, la mayor limitacion
de la sonicacion, para el tema que estamos tratando, es que su resultado es postoperatorio (los
implantes deben ser extraidos para poder ser sonicados); es decir la sonicaciéon no nos ayuda a
establecer un diagnéstico microbioldgico preoperatorio.

En otro frente, actualmente disponemos de cada vez mas y mas exactos test de diagnostico molecular,

14,25,102,111

basados en la deteccion de trazas de informacion genética de las bacterias . Dichos test son,
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francamente, muy prometedores pero todavia estan sometidos a algunas controversias. Un reto de
importancia significativa que tienen estos test moleculares es el de distinguir entre infecciones
clinicamente importantes de meros trazos genéticos de bacterias necrdticas o bacterias contaminantes
19 Otra importante limitacién es su incapacidad para la identificacion y cuantificacion del perfil de

sensibilidad antibidtica de ciertas bacterias.

Pero sin lugar a dudas, el tipo de muestra mas usada para el estudio preoperatorio ante un caso con
sospecha de IPP crénica es el liquido articular recolectado mediante artrocentesis. La obtencion de una
muestra de liquido articular es la prueba princeps recomendada para confirmar la sospecha de
infeccion periprotésica por todas las guias clinicas existentes "*'**''". El objetivo del estudio del
liquido articular no es solo la de cultivar la muestra para obtener el diagndstico microbioldgico, sino
que el analisis de diversos “contenidos” del liquido articular se han demostrado como potentes test
diagnosticos; especialmente el recuento de leucocitos en el liquido articular y el porcentaje de
neutréfilos 2°. Ademas se han localizado otros bio-marcadores en el liquido sinovial que pueden ser
una opcion en el futuro proximo para el diagnéstico de infeccidn periprotésica .

Concerniente al rendimiento del cultivo del liquido articular para conseguir aislar, identificar y testar
la sensibilidad de la bacteria causante de la infeccion periprotésica cronica existe una gran
controversia. En la literatura cientifica, la sensibilidad de los cultivos del aspirado articular

preoperatorio varian del 12 al 100% 2'0%164212214.221

. Debido a este amplio rango de valores, la
utilidad real de esta técnica en la practica clinica permanece indefinida. En una reciente revision
bibliografica realizada por Meermans y colaboradores *** en el periodo que transcurre entre 1988 y
2010 se publicaron 29 estudios cientificos diferentes que abordaban el tema de la sensibilidad del
cultivo del liquido articular para el diagnostico de IPP, tanto para casos de cadera como para casos de
rodilla. Un sumario de dichos estudios mostraba una sensibilidad media del cultivo del liquido
articular del 71%. En nuestro estudio sobre la eficacia de la BIP, que podemos considerar como

preliminar, hemos demostrado una sensibilidad que esta por encima de este rango (88.2%), por lo que

podemos concluir que la BIP es, al menos, tan util como el cultivo del liquido articular. Solo hemos
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objetivado 2 casos considerados falsos negativos. En ambos casos, en las muestras intraoperatorias,
crecio un Staphylococcus plasma-coagulasa negativo y el examen histologico fue positivo para
inflamacidn aguda. Nuestros casos de falsos negativos no pueden ser atribuidos a la técnica de cultivo,
ya que se usaron medios de cultivo enriquecidos, los crecimientos se re-cultivaron en medios liquidos
y se sigui6é un protocolo de cultivos prolongados '**.

Otro problema con el aspirado articular es la proporcion de aspiraciones “secas” (dry-taps). Este es un
factor importante en estas infecciones de “bajo-grado”, donde la escasez de sintomas clinicos clasicos
de infeccion es la norma. Al dia de hoy no existe una clara referencia en la bibliografia cientifica en
relacion al porcentaje de aspiraciones secas de articulaciones protésicas con sospecha de infeccion
cronica. En una investigacion reciente que estudiaba la utilidad del aspirado de cadera, se reporta que
un “dry-tap” estuvo presente en el 32% de los casos . En ningiin caso de la presente serie, que
incluye rodillas y caderas con sospecha de IPP cronica fue posible, mediante la artrocentesis, obtener
una muestra de liquido articular valida para su estudio.

Realmente la solucion de la guia clinica de la AAOS ' ante una aspiracién seca no nos parece muy
util; ante una puncion no exitosa recomiendan...repetir la aspiracion. En el caso de las otras guias ni
mencionan el problema de los dry-taps que, insistimos, es de una frecuencia no desdefable en la
practica clinica diaria en casos de infeccion periprotésica cronica.

Algunos investigadores han usado la inyeccion de solucion salina dentro de las articulaciones, tras un
dry-tap, como método para obtener un volumen adecuado de liquido articular para su estudio. Ali et al.
> reportan una sensibilidad diagnostica del 83% tras inyectar 10 ml. de solucion salina en la
articulacion en casos donde con la artrocentesis no se obtuvo liquido articular. La solucién salina fue
re-aspirada y inoculada en frascos de hemocultivo. Realmente esta es una cuestion no resuelta;
nosotros no recomendamos el uso de estos “lavados salinos” debido a la preocupacion por el riesgo de
contaminacion y consecuentemente falsos positivos y/o dilucion y obtener falsos negativos.

El uso de técnicas de biopsia ha sido escasamente reportada en la literatura cientifica moderna en el
escenario de una IPP crénica. Algunos autores han usado muestras de membrana sinovial, obtenida

por diferentes técnicas de biopsia, en un intento de mejorar los resultados del aspirado articular, pero
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sus resultados han sido inconsistentes *****’. En un estudio de 145 protesis de cadera programadas para
cirugia de revision por aflojamiento de los componentes, Fink *** comunica que una biopsia sinovial
preoperatoria, obtenida mediante forceps de artroscopia, fue superior al aspirado articular para el
diagnostico de IPP. El aspirado mostraba una sensibilidad del 72,5% y una especificidad del 95,2%.
La biopsia sinovial en cambio, presentaba una sensibilidad del 100% y una especificidad del 98,1%.
Sin embargo, Williams, en un estudio del 2004, no observé beneficios, con respecto a la artrocentesis,
de utilizar una biopsia sinovial y no recomendaba su uso por la mayor agresividad y coste del
procedimiento 2.

Existe cierto soporte cientifico a la idea de que la mejor muestra para cultivar es la capa de tejido
conectivo que se puede desarrollar entre la protesis y el tejido 6seo, o entre el tejido 6seo y el cemento,
sobre todo si existe aflojamiento; es la conocida como “membrana de interfase protésica” '>'****® Esta
es el objetivo de nuestra técnica de biopsia. Se han definido 4 tipos histologicos de membrana de
interfase *** de los que el tipo II es la especificamente séptica, teniendo el tipo III un componente
mixto. Se ha demostrado una elevada correlacion con la deteccion de patogenos por medio de métodos
de cultivo tradicionales en el estudio de dichas membranas tipo II y III.

Nuestros datos muestran una fiabilidad del 92% usado la muestra recogida por medio de una BIP,
resultados que son equiparables a los mejores resultados obtenidos con técnicas de biopsia sinovial.

En el curso del presente estudio no encontramos complicaciones relacionadas con la técnica a estudio,
pero no podemos ignorar la posibilidad de producir dafios iatrogénicos no reconocidos, sobre todo a lo
que respecta al dano de la superficie protésica o a la capa de cemento. Pero reconociendo esta
posibilidad, no creemos que represente un hecho de significativa trascendencia. En nuestra practica
clinica, solo utilizamos esta técnica en casos con aflojamiento sintomatico, donde una cirugia de
revision sera programada. Asi que, el arafiar la superficie protésica o el dafar el manto de cemento no
tiene mayor importancia. No hemos recogido ningin caso de sobreinfeccion tras la técnica de biopsia.

Podemos concluir que la biopsia de interfase protésica es una técnica segura para el paciente.

Debido a su elevada sensibilidad (88%), especificidad (100%) y con un valor global de fiabilidad
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(accuracy) del 92% consideramos que, basados en los datos ofrecidos, la biopsia de interfase protésica
(BIP) ciertamente puede tener un papel dentro del armamento diagndstico de la IPP cronica de cadera
y de rodilla. Este lugar, pensamos, deberia limitarse a aquellos casos con elevada sospecha de
infeccion pero en los que no se ha podido obtener una muestra de liquido articular mediante la
artrocentesis preoperatoria o en aquellos casos donde lo sospecha es muy elevada pero el cultivo del
liquido articular es negativo. Debido a que el procedimiento es mas invasivo que en el caso de la
puncioén articular y por los mayores costes econdmicos que implica, seria necesario efectuar un estudio
comparativo directo con la artrocentesis para evaluar su uso exacto en el algoritmo diagnoéstico de la

infeccion periprotésica.

9.2 Tratamiento de la infeccion periprotésica cronica: implicaciones microbiologicas en el

uso y eficacia de los espaciadores de cemento impregnados con gentamicina.

La infeccion periprotésica es una complicacion devastadora tras una artroplastia de cadera o de rodilla.
El recambio protésico en dos tiempos usando un espaciador de cemento con antibidtico se ha
convertido en el tratamiento estindar para cualquier protesis articular infectada de forma cronica
1322262717817 " E] fundamento racional para la eleccion del antibidtico/s que seran incluido/s en estos

27,29,173,201 L
2 pero la actividad

“sistemas locales de liberacion de fArmacos” debe seguir ciertos principios
antimicrobiana del antibidtico en el lugar de infeccion es de una importancia capital, por lo que el
farmaco elegido debe ser seleccionado en funcion del microorganismo que queremos erradicar. De

aqui la importancia, como hemos explicado previamente, de conocer, en el periodo preoperatorio, el

perfil de sensibilidad antibiotica de la bacteria patogena.

Debido a que los aminoglucdsidos cumplian todos estos requisitos, éstos fueron considerados los

ISITSCIELIOT2UL T 65 cocos gram-positivos

antibidticos preferidos para este abordaje terapéutico
(CGP) y especificamente las especies de Staphylococcus son la principal familia bacteriana

relacionada con las IPP de cadera y rodilla *'“*'*® independientemente del tipo y localizacion de la
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infeccion; asi que un posible aumento en la resistencia a los aminoglucoésidos entre los Staphylococcus
que producen infeccion protésica es una preocupacion y podria, potencialmente, disminuir la eficacia
de estos “clasicos” espaciadores de cemento con aminoglucésidos ***'=*13146 Esto sugeriria que el
uso de otros antibidticos o de combinaciones de antibidticos en el cemento 6seo de los espaciadores
podria ser mas efectivo para la eliminacion de la infeccion. Ademas cuando se usan espaciadores de
cemento con antibiotico (ECA) la posible contribucion de estos sistemas de liberacion en seleccionar

cepas resistentes en caso de recidiva de la infeccion es un factor a ser considerado.

En nuestra serie de IPP cronicas producidas por CGP hemos demostrado una elevada tasa de
resistencia a los antibidticos aminogluc6sidos mas cominmente utilizados para impregnar a los ECA.
Pero incluso mas preocupante es el hecho de observar un aumento significativo en las tasas de
resistencias a la tobramicina y a la gentamicina tras un recambio protésico estadiado fallido, cuando
un ECA ha sido previamente usado. Casi el 50% de los CGP aislados tras el fracaso séptico de un
recambio en dos tiempos fueron resistentes a la gentamicina; este indice alcanza el 57.4% si nos
centramos en las cepas de Staphylococcus plasma-coagulasa negativos. Por el contrario no se observo

ningun caso se resistencia inducida a la vancomicina.

En la practica, la susceptibilidad a los aminoglucosidos de los CGP que producen IPP crénica no ha
sido reportada de manera rutinaria. Las tasas comunicadas de resistencia a la gentamicina varian entre
o o/ 28,30,31,145,146 . 30 - - .
el 12% al 75% . En 2005, Anguita-Alonso ™ comunica una elevada tasa de resistencias a la
gentamicina y a la tobramicina entre los Staphylococcus que producen IPP (del 41% y 66%
; 31 ~ . .
respectivamente). En contraste, Fulkerson °°, un afio mas tarde, reportaba una resistencia a la
gentamicina de so6lo el 12% en un andlisis retrospectivo de 146 pacientes sometidos a una
reintervencion por una infeccion periprotésica. En resumen, aunque no existe una evidencia definitiva
que nos confirme dicha disminucion de la sensibilidad a los aminoglucoésidos, este hecho es, sin lugar
a dudas, un motivo de enorme preocupacion. El disponer de informacion epidemiologica actualizada

sobre la tasa de resistencia regional a los antibioticos entre las cepas de las bacterias mas
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frecuentemente causantes de IPP cronica es de una importancia capital, en el sentido de poder elegir el
protocolo antibidtico mas efectivo. En nuestra serie, hemos encontrado un elevado indice de
resistencias a la gentamicina y a la tobramicina entre los cocos gram-positivos que infectan de forma
cronica nuestras protesis de cadera y rodilla; globalmente, el 32% de los aislamientos fueron
resistentes a la gentamicina y el 40.6% lo fueron a la tobramicina. Si nos centramos en los SPCN, la
resistencia a la gentamicina fue del 39.25% (42 de 107 aislamientos); en el caso de Staphylococcus
aureus ¢l porcentaje de resistencia fue del 13% (3 de 23 aislamientos). En linea con la evidencia
previa, el riesgo de encontrar cepas resistentes a los aminoglucosidos es mayor en el caso de los

Staphylococcus plasma-coagulasa negativos.

Con estos datos podemos asumir que, en nuestro medio, el indice de resistencias a los
aminoglucosidos entre las bacterias gram-positivas que producen IPP cronica de cadera y rodilla es
elevado, y que la eleccion de espaciadores impregnado unicamente con gentamicina podria ser, desde
un punto de vista tedrico, menos recomendable, particularmente en los casos de infeccion por
Staphylococcus plasma-coagulasa negativo. Confirmamos que la identificaciéon fiable del
microorganismo patdgeno, asi como el estudio de su perfil de sensibilidad antibiotica, es esencial
durante el esfuerzo diagnostico preoperatorio; esto nos permitird seleccionar de forma dirigida el

tratamiento antibiotico local mas adecuado.

Cuando se usan espaciadores de cemento con antibiotico (ECA) la posible contribucion de estos
sistemas de liberacion en seleccionar cepas resistentes en caso de recidiva de la infeccion es un factor
a ser considerado *. Segun nuestros datos, las tasas de resistencia a la gentamicina en la cohorte de
pacientes en los que la reintervencion se realizo tras el fracaso séptico de un recambio protésico en dos
tiempos en los que se utilizéo un ECA fueron significativamente mas elevadas que en los pacientes sin
historia previa de un ECA; lo mismo se observo en el caso de la tobramicina. Este aumento en las
tasas de resistencias es atribuible al aumento de la resistencia entre las cepas de Staphylococcus

plasma-coagulasa negativos; no hemos sido capaces de encontrar un aumento de las resistencias tras el
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uso de ECA con otros tipos de bacterias gram-positivas. Este hecho podria estar relacionado con el
bajo nimero de aislamientos de otros CGP aparte de los SPCN. En esta serie no existieron casos
donde se confirmara la administracion previa de aminoglucosidos sistémicos, por lo que el aumento de
resistencia a los antibidticos aminoglucosidos entre los casos con recidiva de la infeccion podrian ser
directamente atribuibles a los espaciadores impregnados en gentamicina. En comparacion, no se
identificd ninglin caso de resistencia a la vancomicina entre las bacterias gram-positivas tras el uso de
ECA, aunque un muchas casos se us6 vancomicina tanto en el espaciador como de forma sistémica.

El riesgo de desarrollar resistencias a los aminoglucésidos entre los Staphylococcus tras el uso de
cemento impregnados con gentamicina o tobramicina ha sido una constante preocupacion entre la

comunidad ortopédica ****

, pero no existe una evidencia cientifica definitiva que pueda confirmar
este hecho. Anguita-Alonso y colaboradores en un estudio realizado en la Clinica Mayo de Rochester
** no encontraron que la exposicion previa a cemento con aminoglucésidos se correlacionara con una
mayor tasa de resistencias a la gentamicina o a la tobramicina. En cambio, segin nuestros datos, el uso
previo de ECA impregnados con gentamicina podria ser un factor en la seleccion de resistencias a los

aminoglucodsidos entre los Staphylococcus plasma-coagula negativos si la infeccion recidiva tras un

recambio en dos tiempos realizado por una IPP cronica.

Basandonos en los datos ofrecidos, las preguntas a ser contestadas serian: (a) ;Deberia no
recomendarse el uso de ECA impregnados solo con aminoglucosidos para tratar IPP cronicas
estafilococicas?. (b) ;Deberia considerarse la combinacion de vancomicina-gentamicina como el

estandar antibiotico para ser afiadido a los ECA?

La potencial efectividad de la combinacion de vancomicina y gentamicina en los ECA ha sido
- 1 34,198,200 Y L .
extensamente sugerida . Esta combinacion ofrece, tedricamente, tres ventajas:
1. Un potencial efecto antimicrobiano sinérgico entre la vancomicina y la gentamicina contra las
200,201,233,234

bacterias gram-positivas

2. La posibilidad de una mejoria en la eluciébn de ambos antibidticos desde los ECA como
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. .., 34235236
resultado de dicha combinacion “>7>".

3. La posibilidad de que esta combinacion resulte en una disminucion del riesgo de colonizacion
de la superficie del espaciador lo que podria ser, como hemos explicado en la introduccion,

contraproducente para la curacién de la infeccion 2*20>2102!!

Sin embargo, aunque dicha combinacion parece tener ventajas tedricas no existe ningun estudio previo
comparando la eficacia clinica de esta combinacidn con respecto a la gentamicina aislada. De ahi que
disefiaramos una investigacion para comparar la eficacia de los ECA prefabricados con gentamicina
vs. vancomicina-gentamicina con respecto a: (a) el control de la infeccion, (b) complicaciones, y (c)
calidad de vida, dolor y satisfaccion de los paciente tras el procedimiento. En nuestro conocimiento no
existia ningin estudio comparativo previo que examinara los resultado clinicos del uso de

espaciadores prefabricados con gentamicina en relacion a los de vancomicina y gentamicina.

En cuanto al control de la infeccién, aunque la combinaciéon de vancomicina-gentamicina en el
cemento de los espaciadores tiene sentido tedrico, fuimos incapaces de encontrar una diferencia
clinica significativa en términos de control de la infeccion entre el uso de ECA con gentamicina o con
vancomicina-gentamicina. Con los datos disponibles no somos capaces de validar la ventaja de esta
combinacion sobre la de gentamicina aislada. Desde un punto de vista clinico, no se ha observado una
diferencia obvia en los porcentajes de erradicacion de la IPP cronica cuando se han usado ECA con
diferentes composiciones y dosis de antibacterianos **. Aunque hemos demostrado una elevada tasa de
resistencias a la gentamicina entre las bacterias mas frecuentemente relacionadas con la IPP crénica,
es decir los estafilococos, se puede argumentar que los aminoglucosidos son todavia efectivos por la
elevada concentracion antibiotica local que se logra con los ECA. Recordemos que la denominacion
de resistente o sensible se realiza de forma arbitraria en relacién a unos puntos de corte (breakpoints)
que se expresan en concentraciones (CMI) o milimetros de inhibicién (E-test y otros) de bacterias
cultivadas in vitro y poniéndola en relacion a las concentraciones séricas normalmente alcanzables con

237,238 Es

las dosis habituales de los antimicrobianos que se usan en la practica clinica decir que
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aunque el laboratorio de microbiologia nos de un diagndstico de microorganismo resistente a un
. o . 234,239,240 ~ :
determinado antibiotico, a las dosis que se pueden alcanzar con los ECA la bacteria podria

seguir siendo susceptible.

El control global de la infeccion (83%) es comparable con los rangos reportados por otros articulos

. 184,186,188
recientes e

utilizando espaciadores prefabricados. Una critica habitual a este tipo de
espaciadores industrialmente manufacturados concierne a la limitada seleccion de antibidticos que
ofrece pero sobre todo a las dosis de antibidticos que contienen, bastante inferiores a las dosis
generalmente recomendadas para el tratamiento de la IPP crénica ***7*'"*¥ Los datos de nuestro
estudio apoyan la efectividad de este tipo de espaciadores para el tratamiento de la infeccion de una
protesis total de cadera o de una protesis total de rodilla. Aunque las dosis de antibiotico que contienen
estos espaciadores industrialmente fabricados suelen ser inferiores a aquellas recomendadas para

impregnar los espaciadores realizados a mano en el quir6fano, la elucidon del antibidtico con este tipo

. . . . . 187.198.234
de espaciadores prefabricados es superior, conocida y reproducible #7723,

No encontramos diferencias entre los espaciadores impregnados con gentamicina y aquellos
impregnados con vancomicina y gentamicina con respecto al indice de complicaciones en nuestros
pacientes. Estos espaciadores prefabricados han sido probados y garantizan su seguridad mecanica y

. ., e 184,186,1
farmacolégica con un bajo niimero de complicaciones '**!#6-1%8,

Es conocido que una infeccion tras una artroplastia de cadera o de rodilla produce un importante
sufrimiento al paciente, disminuyendo su satisfaccion y alterando su salud y calidad de vida ***'.
Nuestros pacientes expresan un elevado grado de satisfaccion con el procedimiento realizado para
tratar su IPP cronica. Globalmente expresaban una puntacion SAPS de 76, es decir “muy satisfecho”
con el tratamiento. No se encontraron diferencias entre los dos tipos de espaciadores. De forma

similar, en términos de dolor y calidad de vida medida con el SF-12v2, no se encontraron diferencias

entre los dos tipos de espaciadores. En nuestro conocimiento, no existian publicaciones previas que
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ofrecieran informacion en relacion a la calidad de vida y la satisfaccion del paciente tras el uso de

espaciadores prefabricados.
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10. CONCLUSIONES Y APLICABILIDAD CLINICA:

En este apartado se expondran las conclusiones finales de cada trabajo de los que componen la tesis
doctoral, valoradas en el contexto de las limitaciones que se han reconocido en el apartado
correspondiente ¢ intentando contestar las hipdtesis expuestas. Finalmente se realizara una conclusion

global del trabajo de tesis doctoral, exponiendo su trascendencia en la practica clinica.

TRABAJO 1: Corona PS; Gil E; Guerra E; Soldado F; Amat C; Flores X; Pigrau C.
Percutaneous interface biopsy in dry aspiration cases of chronic periprosthetic joint infections: a

technique for preoperative isolation of the infecting organism. Int Orthop. 2012 Jun;36(6):1281-6.

La biopsia de interfase protésica (Percutaneous Interface Biopsy) es un procedimiento 1til , durante el
estudio preoperatorio, para la identificacion y la determinacion del perfil de sensibilidad antibittica
del microorganismo patdégeno en casos de infeccion periprotésica cronica de cadera y rodilla. Los
valores de sensibilidad, especificidad y fiabilidad de la técnica son elevados y el indice de

complicaciones bajo.

TRABAJO 2: Corona PS; Espinal L; Rodriguez-Pardo D; Pigrau C; Larrosa N; Flores X.
Antibiotic Susceptibility in Gram-Positive Chronic Joint Arthroplasty Infections: Increased
Aminoglycoside Resistance Rate in Patients with Prior Aminoglycoside-Impregnated Cement

Spacer Use. Journal of Arthroplasty 2014 Aug; 29(8): 1617-21.

Existe una elevada tasa de resistencias a los antibidticos aminoglucosidos entre los cocos gram-
positivos que producen infeccion periprotésica cronica de cadera y de rodilla, sobre todo en el caso de
Staphylococcus plasma-coagulasa negativo, precisamente la bacteria mas frecuentemente aislada en
este tipo de infecciones. En caso de recidiva de la infeccion periprotésica, la tasa de resistencia a la
gentamicina y a la tobramicina son mds elevadas en aquellos casos donde un espaciador de cemento

con aminoglucoésidos ha sido previamente usado.
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TRABAJO 3: Corona PS, Barro V, Mendez M, Caceres E, Flores X. Industrially Prefabricated
Cement Spacers: Do Vancomycin- and Gentamicin-impregnated Spacers Offer Any Advantage?

Clin Orthop Relat Res. 2014 Mar;472(3):923-32.

No existe una superioridad clinica de la combinacion vancomicina-gentamicina en relacion al uso
aislado de gentamicina. No existen diferencias en términos del porcentaje de control de la infeccion,
del indice de complicaciones, de la calidad de vida relacionada con la salud, el dolor, o en relacion con
la satisfaccion expresada por el paciente con el procedimiento entre los grupos tratados con un
espaciador prefabricado de cemento impregnado con gentamicina o impregnado con vancomicina y

gentamicina.

APLICABILIDAD CLINICA DEL TRABAJO DE TESIS DOCTORAL

La infeccion protésica cronica de una artroplastia de cadera o de rodilla es un complicacion
devastadora que aunque tiene una baja incidencia supondra una futura epidemia por el aumento
exponencial de los procedimientos de sustitucion articular en pacientes cada vez mas ancianos y con
mas comorbilidades. El desarrollar herramientas seguras de diagndstico y métodos efectivos de
tratamiento se torna una necesidad imperiosa y para ello debemos comprender este tipo de infecciones
como un modelo clasico de infeccion relacionada con la existencia de un biofilm bacteriano.
Actualmente el tratamiento universalmente aceptado como gold estandar en las infecciones
periprotésicas cronicas es el recambio protésico en dos tiempos. Este abordaje terapéutico supone el
colocar un espaciador de cemento con antibidtico, lo que nos facilitard la segunda cirugia de
reconstruccion, y aportara una mayor calidad de vida al paciente durante la “spacer-stage”. Este hecho
supone que la identificacion preoperatoria del microorganismo patégeno y de su perfil de sensibilidad
antibidtica sea una obligacion. Esto permitira seleccionar el antibiotico mas adecuado para afiadir en
nuestros espaciadores. La prueba mas cominmente recomendada para lograr dicho objetivo es el
cultivo del liquido articular obtenido mediante artrocentesis. Pero esta prueba tiene varias

limitaciones; una de ellas es la rentabilidad del cultivo del liquido articular para aislar el
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microorganismo en caso de infecciones cronicas, que clasicamente se ha establecido en torno al 70%.
Otra es la elevada frecuencia de punciones secas en estas infecciones de bajo grado. Hemos
demostrado que la técnica de la biopsia de interfase protésica (BIP) puede tener un papel en estos
casos de aspirado seco, logrando un sensibilidad para el diagndstico preoperatorio del agente patdogeno
del 88%, una especificidad del 100% y una fiabilidad del 92%, con un minimo riesgo de
complicaciones.

El antibidtico mas cominmente usado para impregnar los espaciadores de cemento han sido los
aminoglucosidos. Pero en los ultimos afos hay cierta preocupacion por el posible aumento de
resistencias entre los estafilococos que producen infeccion protésica cronica. Hemos confirmado tal
afirmacidn, encontrando cifras de resistencias a la gentamicina del 32% y a la tobramicina del 41%
entre los cocos gram-positivos que producen infecciones periprotésicas cronicas y que ademas son las
agentes etiologicos principales de la misma. A su vez hemos demostrado un preocupante aumento de
la resistencia a la gentamicina entre las cepas de Staphylococcus plasma-coagulasa negativos (57% de
resistencias) en casos de recidiva de la infeccion protésica tras el fracaso séptico de un recambio en
dos tiempos, teorizando que los espaciadores de cemento con gentamicina podrian tener un papel
causal en la seleccion de resistencias a gentamicina. Por otra parte no hemos encontrado resistencias a
la vancomicina tras el uso de espaciadores de cemento con antibidtico. Esta, junto a otras razones,
podrian hacer pensar que el uso de espaciadores de cemento con una combinacioén de vancomicina y
gentamicina serian la combinacion “ideal” pero no hemos sido capaces de confirma esta hipotesis,
encontrando las mismas cifras de erradicacion de la infeccidn usando tanto espaciadores con
gentamicina como con vancomicina-gentamicina; indicando que los aminoglucosidos pueden ser
todavia efectivos por la elevada concentracion antibidtica local que se logra con los espaciadores de
cemento.

Futuros estudios comparativos, con un disefio prospectivo, randomizado y con un tamafio muestral
suficiente serian necesarios para, efectivamente, confirmar estas observaciones aunque hay que sefalar
que este tipo de estudios seran dificilmente una realidad en el campo de la infeccion periprotésica

cronica.
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percutaneous micrince biopsy (FIB) were companed with
intrsoperative lssoe cullures at the time of revision surgery
In all cases, a wo-siage replscement was done.

Resrlts The sensitivity was 83.2%; specificity was 100P%
Positive predictive wvalue was 100%, while negative
predlichive value was 77.9%. Accumcy was 90.6%. Mo
technique-relaied complication was observed.

Conclinen We conclude that PIB 15 a uselul fest for
preaperitive isolation of the infecting organm and could
play a role in cases with dry-tap poind aspimitions.

Introduction

Prosthetic poim infeciion (PJI) can occar in 1-2% of
patienis receiving prosthetic joim arthroplasty [1-3) and
can be a dingnostic challenge, especaally in chromic cases
|2, 4). Bacteriological diagnosis is of paramount Eaportamncs
in amy treatment protocol for PG relioble information on
the cousative micro-organism and s sensatvilies 18
csental 1o selection of the approprinie ontimicrobanl
thernpy [5]. This can be difficuli w0 accomplish in cases of
low-grade chromic infection, due to factors such as a
paucily of organisms in the joint fluid, highly Fastidious
grovwih, ihe Biofilm mamre of P, and the impact of any
carbier antibiobic thermpy, Sampling factors such as time
delay, anperohic environment or improper laboratory
praciice may also play a pant [1, 2, 5-9)

Currently, the maost-used technique for neaching a
bacteriological dmgnosiz B evoluaion of Mol aspimted
from the joimt [6, 7). This technigue carrics some
limitntions. First, stwdses of preoperative joinl aspiration
show o wide vanatson in sensilivity valees, ranging
betwoen 0,01 and 1.00 [6-8] Low sensitivity values for
fluid aspirabes in chronse P11 are partly sitribuiabbe o the
fact that mest micro-organisms in such infections grow in
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biofilms, attached to the implant surface (sessile bactena).
Omly a small percentage are free-floating  (plankionic)
bacteria in the surrounding tssue, released from the sessile
popatlation [9),

Another concem is the percentage of dry-aspiration cascs,
where no sample can be obtained for cubmre, To manage dey-
tap cases, we have developed a technique of percutancous
mierface biopsy { FIB). The misonale for the technsgue is based
on the hypothesis that a tsswe samiple harvested directly from
the penprostheiic interface membrane could supplement
results obtuined through jomt fluid aspimtion, due 1o the
presence of a higher number of plankionse cells.

This =tuady’s objective wis pssessment of the diagnostic
pecuracy of PIB in wdeniifving the infecting organism in
cases of chronic periprosthetic joint infection,

Material and methods

A retrospective analysis was performed on 24 consecutive
pitients scheduled for two-stage revision, each of whom
hod undergone preoperative PIB, due o suspicion of
chronic P11 {onset of infection four weeks afier the msdex
procedure) and dry joint aspiration; both knee cases and hip
cases were included. All siudy patients complained of pain
at the amhroplasty site. Infection of the prosthesis was
considered highly probable, based on the following
preoperative parameters [8]:

+  History of wound infection or postoperative fever

+  Clinical presentation of infection (fever, fistula)

*  Haemaiological screeming test;: ESRE = 30 mm/h and
CRP = 10 mg'd

»  Positive indium 11-labelied leukocyte scintigraphy

When m least one of these parameters wis observed, and
in cases where no Mok was obtained from the joim by
aspiration, a PIB was done,

FIB technique protocol

The patient is tnken off any anithiotic treatment for & mimanum
of 14 days |7, 3] The patient is admitted 10 the orthopaedic
unit. Imformed consent is obtained n all coses. The procedure
i performied m the operiting theatre under spinal anacsthesi
The C-anm is wsed to confirm the comact eviry poist, and o
guide a bone wrephine of 4-mm diameter (Fig. 1), The warget s
the bone-prosthesis interfece, or the bone—cement interfiace in
cemented cases. Onee ihe C-amm (Fig. 2) venfics cormect
placement, the rephine 15 introduced 1o a depth of about 10-
15 mm, and the sample s collectnd. 'We horvest at least twao
sample cylinders (Fig. 3) from cach interface. Samples ane
transfermed 10 the microbsology labomtory in dry. stenle
plastic containers. They are inoculated onte blood agar

€1 Springer

Fig. 1 The C-arm s used to conlim eomest PRI lmInE of e enilry
paint and 1o guide a bone trephime of 4-mm diameter

contaming 5% steribe bovine blood, chocolate agar, and
MacConkey ogar plates (Biomérieux Inc. France), All ane
incubated w1 37C, Blood and chocolme agar cultures e
incubated in a 5% O0: atmosphere for up to len davs, with
daily reading of the plates, The MacConkey agar plates
are incubated in air only, overmight. Additionally, brain-
heart infusion broth (Oxoid) s ineculaied and incubated
at 37°C in air.

Fimaully, samples are also inoculsted onto an ennchment
broth for anacrobic cultures.

Media are checked daily for baclerial growth. Any
growih on ligued media 15 sub-culiured onio a blood agar
plate. Cultures are declared negotive if no growth s vistble
al 14 days.

Micro-organisms are ientified by standard microbiolog-
cal procedures (APL Systems, or VITEK from Biomencux
Ir:., France), Suscepibility testing 15 by disc diffusion and E-
test, according to recommendations of the Clinical and
Laboratory Standards Institue,

The patient is discharged home the same day as the
procedune.

Flg. 2 The target is the bone-prosibesis mterface or the bone-cemeni
nterface
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Fig. 3 At least two sample-cylinders from each mberface arc
harvesied i culfure

According our protocol, if there is o high suspicion of
mfection, a two-stage revision s performed, with ot least six
indrzoperative samples obtained for culture and histobogical
evaluztion,

For analysis of the intmopenative nesults, the threshold was
as fodlows, 1T 500 of the samples grew the same organism, this
wis regarded as o positive result for infection of the prosthesis.
I growwth wis present i less than 30%% of the samples, the
decision regarding result was based on the clinical piciuse and
the opinion of an cxpent on infections diseases,

The finnl disgnosis of infection was made when the
panient met at least one of the following cntena [8, 10-13]:

*  Presence of a chronic sinus

*  Presence of purulend fluid within the point, observed
during the surgery
Positive culture from intreoperative samples

*  Positve mirnoperative histobogical evalwaiion

This aricle examines dugnostic accuracy for cousal
bactena using sample culunes obained through PIB i the
preoperative period in patiends with risk of infection and dry
Juoint aspiration. We compared the results of preoperative PIB
with those of cultures from mtmoperative tissue biopsies. On
the basis of this companson, sensitivity, specificity, positive
and negative predictive values and sccuracy were cabeulated.
We also observed for any technigque-relmed complications.

Resulis

Between January 2007 and December 2010, 24 PIBs were
done on 24 consecutive paticns dten hips and 14 knecs)
who subsequenily underwent Dwo-siage revision surgery
due to suspicion of PI and a dry-tap event. Retrospective
analysiz wis completed on the 24 pateents (13 women and
1 men) whose mean age wos T years (range, 63-38 years
old). Nincteen of the cases were primary opemitions while
five were revision anthroplastics.

Sevenleen patients {T1%6) were positive for infection
intraoperative Hissue cullures. Similar numbers of samples
wiere tisken from infected wnd non-infectesd patients (average
of 3.6 samples),

In patients with septic prosthesis, congulase-negative
Staphvlocovens (CRS) was the most frequent milcroorganism
found m sungical cultures (42%)L The vpes of micro-
organisms involved in infecied prostheses are explaimed in
detail in Table 1.

Finally, because no growth was observed n their
intraoperative Hssue cultures, and because histological
analysis was negative for infection, seven patsemis (29%)
wiere considerad non-infected.

Preoperative PIB cormrectly identified infection in 15 of
17 patients {rue posiive).

In two of the 17 infected patients, PIB failed to show any
growth {false negative). No false positives were encoun-
tered. that is, no case of positive preoperative biopsy, but
negative intraoperative lissue sample, The remaining seven
cases were considersd wrue negatives for infection. Finally,
there wiere no cases in which the microorganisms. identified
in preoperative biopsy were different from those found
the intmoperitive tssue samples.

The number of samples collected using the PIB
procedure was 3.7 per paticnt, on averge.

The sensitivity of precperative percutaneous imerface
biopsy (PIB) was 38.24% (95% Cl, 62.2-97.9%) The
specificity of the test was 1005 (93% C1, 56-98.6%). The
positive predictive valee was 100% (95% CL, T4.6-99 3%
The negative predictive value was 77.8% (95% CI, 40.1
96%0), The accuracy of @ 18t is defined a5 the miio of all
correct resulis, both positive and negative, o the total
number of results. The accuracy of PIB was 92% (Toble 2).

With regard to complications, all patients were discharnged
home the same day as the procedure; no technique-rlated
complications, such as bleeding, hacmatoma or biopsy iract
mfection, were recorded in any of the cases,

Tabde 1 Type and frequensy distribaiion of infcting
A

Organisms

True positives  False negabives  False posatives
=15 {N=2] A=)

(]

Neaphvlnooorio ;] o

(LS}
5 oures
E ooli
P aemes
Cornmehacferium
& viridlans
Pepastnrplococoms

I T
=
[ = I = I = = B = =
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Tahle 2 Fesulis cross b

True result {intracp samples)

FIB resulis Infiection Nom-anfecied Taial
Posstivie 15 (Imer pasitive) 0 { false positive) 3
Mepative 2 {fulse negative) T itrue negative) ]
Toial 17 {imfected) 7 imom-infecied ) 2d

Semativily B8.2%, speaficity | 0P, accuracy %2%

Discussion

We desenbe o novel technigue, which has demonsirated a
high accuracy in precperative isolation of the infecting
microorzanism, in cases of chronic PJ and dry articular
asparation,

To preoperatively identify the causative microonganism
and determine its antibiotic profile, we must obiain and
cultivate a sample from the pathological anca; this is where
problems can occur, The options are cither o joint Muid
sample obtnined by aspiration, or a peniprosthetic tissue
sample collected through one biopsy technique or another.

Recently, new technigues have been developed o improve
bactenal idenfication mtes in chronig-PIl cises, One tech-
nique currently i vogue is ultrusound treatment of the
removed implants, and culture of the resultant fuid [14].
Muolecular methods (those based on PCR detection) have abso
been developad [7, 15), Somcaton seems 1o exhibit improved
sensitivity in detecting  infection, when compared with
conventional tissue-sample culiures. Nevenheless some un-
answered questions remain. For example, what is the role of
the different hactena found in the sonicated fluid, and whad is
the msk of contamination during manmpulation of the
explanted componenis? In any cise, o very nmporiant
drawback of sonication s that the resulls are pestoperative
—the prosthetic implams muest be removed before sondcation,

On anather fromt, there are now malecular tests available,
hased on detection of the genetic race of the bacteria
imvolved, Such tests seem very promising. but they ane also
the subject of ongoing cnticism. One sigmificant challenge for
any new molecular test will be o distinguish climcally
imporiant infections from mene mees of necrobic baclena or
contaminams [7]. An important drawback fo the techniguee is
the lack of identification of the antimicrobial susceptibility
profile.

The most used sample, currently aspimated joint fluid, has
a poor record of sccuraey in isolaling the infecting
omganism. In the litermtune, the sensitivity of preopentive
aspirate cultures vanes from 12% to 100% [6-8, 10-12,
16]. Beeause of this wide divergence, the technique’s value
i clinical practice remains unclear.

4] Sprimger

I & recent bibliographic search performed by Meermans
et al, [17), spanning the period from 1988 w 2000, 29
differemt studics were found regarding joink asparation
sensitivity in PII, for both hip and knee cases. A summary
of these studies showed a joint aspiration sensitivity of 71%
on average. In our preliminary study using PIB, we found a
sensitivity well above this rumge (38.2%). We observed
only two flse negative cases. In both, coagulase-negative
Staphndocecens grew in the intmoperative sample cultunes,
and histological examination was positive for infection, Chr
false negative cannod be attnbuted io the culture technigue,
since wie used ennchmend culture media, sub-culbiured growth
in liquid medin, and followed a prolenged (14 day) cultune
prodocol [ 16).

Ancther problem with joint aspiration is the frequency of
dry aspiration. This is an important facior with low-grade
infection, where a paucity of clinical signs is the norm, There
15 po sccurate information in the modern bibliography
concerning the rale of dry tap in joint aspirations. In a recent
study investigating the wtility of hip aspiration, dry tap was
present m 32% of THAs [8).

Some imvestigators have used saline lavage as a means
of retrieving adequate volume for culture studies. Ali et al,
[%] reponed a sensitivity of 83% after injection of 10 ml of
saling imo the joint, in cases where no fluid could be
aspimabed. The saline selution was reaspirated and inoculated
in Blood culiume botiles. This is actually o question that is not
wiell resolved ai this time. We do ot sdvocate the use of salme
lnvage, due to concemn over ithe risk of infiection, and of false
positivies,

The use of biopsy techniques in the chronic-PJ1 scenarno
has not often been reported in the modemn literature, Some
authors have used synovinl bopsy, obtned by vanous
technigues, in an altempd o improve outcomes, bul wath
inconsistent resulis [17-19],

In a study of 145 TKAs scheduled for revision surgery
due to component locsening. Fink et al. [18] showed that
preoperative synovial biopsy, obtamed using anhroscopic
biopsy forceps, was superior 1o joinl aspimbion for
diagnosis of periprosthetic infection. Aspintion had a
sensitivity of T2.5% and specificity of 95.2%, Synovial
biopsy had a sensiovity of 100% and a specificity of
98.1%, Moreover, Williams ct al. [19] did not observe
benefits from tissue biopsy, and did not advocate s use,
due 1o the more invasive nuture of the procedure. Cur data
show an accuracy level (92%) which i= a1 least as good as
the valies achieved in such papers.

There is some support in the literure for the idea tha
the best sample to culure 5 the film of connective lissue,
which can develop between bone and prosthesis, known as
the “penprosthetic membrane™ [9, 20-22]. Four histelogical
tyvpes of penprosthetic membrane have been defined [21]
The specific septic membrmneg 15 the type 1l membrane; a
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mixed tvpe Ll membrne is also een in infected cases. The
correlation with detection of pathogens by bacterial culture
methods seems 1o be very close for histological type Il and
I membrunes.

The weaknesses of the study are il retrospective design
and s small population, which made it difficelt to find
statistically significant resules.

Another problem is that we have considered the resulis
of intraoperative cultures as the standard against which the
results of the test were 10 be evaluated. We are aware
that there is o currently agreed gold standard for
dingnosis of P [13]. We hove used intraoperative lissue
samples a3 our gold standard, even though in some series
the rate of false negative cultures has been as high as 100G
[23]. In truth, there 15 currenily no cerain allernative (o
intraoperative sampling, and there will not be, as long as
the roles of other iechnkees such as sonication and molecular
techniques remain undefingd, and until prolonged culiure
protocols and enriched miedia have decreased the rate of
culture-negative PH [16].

In the course of this study we did nol encounter any
techmque-related complications, but cannot ignore the
possabality  of unrecognised ivrogenic damage. We do
recognise this possibality, though we believe it 15 net a
significant issue. In our practice, we clect o use the
technigue only in symplomatic arhroplastics, where revi-
sion surgery is already planned. Thus, scraping the surface
of the prosthesis or domaging the cement mantle is not of
major impoance. 1o no case has posi-biopsy onset of
mfection boen observed,

Because of the strong sensitivity (88%) and specificity
(1065 values, and with a ghobal accuracy of 92%, we
belicve that, based on the data obtained, PIB cenainly has a
place in the diagnostic armamentonium for PJL This role
should, for the present, be limited in cases of dry aspiration,
where the value of saline lavoge and re-aspiration has not
been well defined. and in cases where there is high
suspicion of infection despite negative joint fuid culiures,

Because of the more invasive naure of the procedure,
and the higher costs it imvolves, a comparative study would
be necessary 1o evaluate its use within the PJ1 diagnostic
armameniarium,

Conclusion

Percutaneous interface biopsy (PIB) s o wsefil procedure
for preoperative iselation and identification of the infiecting
bacteria, and determining 15 antimicrobial profile, Sensi-
tivity, specificity and accuracy values connecied with the
procedure are high, and the complication rate is low. Thus,
we can conclude that the biopsy technique could play a role
in cases suspected of PI despite negative joint aspiration

culture, and in cases where no Muid can be aspirted from
the joint

Conllict of interesf  No Benefils in any larm bave boen recerved or
will be reoeived from o commercial party refated directly or mdimectly
i the subject of this amicle, All the authors have participated in this
maper. We confirm that it has noi been seni o any olher joumal, The
currenl study achieved the [RB appraval m owr centre.
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Table 1 Table 2
Gram-Positive Microorganisms in Chronic PJI. Susceptibility Patterns of Gram-Positive Microorganisms Associated With Chronic Prosthetic
— - Joint Infection.
Gram-Positive Organism Isolated Number Percentage
Staphylococcus aureus 17 11.6% Antibiotic Sensitive (%) Resistant (%) Total
MRSA 6 4.1% Penicillin 90 (68.7%) 41 (31.3%) 131
CoNS* 68 46.25% Cloxacillin 73 (56.6%) 56 (43.4%) 129
Staphylococcus epidermidis 31 21.1% Ampicillin 9 (90%) 1(10%) 10
CoNS non-epidermidis® 8 5.4% Cefotaxin 10 (100%) 0 (0%) 10
Enterococcus faecium 1 0.7% Erythromycin 67 (48.2%) 72 (51.8%) 139
Enterococcus faecalis 6 4.1% Clindamycin 94 (67.6%) 45 (32.3%) 139
Streptococcus viridans 7 4.8% Co-trimoxazole 90 (68.7%) 41 (31.3%) 131
Streptococcus 3-hemolit 3 2% Ciprofloxacin 65 (49.6%) 66 (50.4%) 131
Levofloxacin 15 (93.7%) 1(6.2%) 16
Results are expressed as total number and percentages. B
. P . Vancomycin 144 (100%) 0 (0%) 144
PJI: Periprosthetic Joint Infection. . .
- N Teicoplanin 137 (100%) 0 (0%) 137
MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus. .
A - 5 3 . Daptomycin 4 (100%) 0 (0%) 4
Coagulase negative Staphylococcus non-identified species. Rifampici 114 (78.6% 31 (21.4% 145
b Identified species of Coagulase Negative Staphylococcus different from Staphylococcus flampicin (78.6%) (21.4%)
epidermids (5. capitis, 5. hominis,...) Tobramycin 73 (59.35%) 50 (40.65%) 123
P - CpILES, >. eee)e Gentamicin 98 (68.1%) 46 (32%) 144
Linezolid 126 (100%) 0 (0%) 126

had a total of 147 GPC isolations at the time of reoperation following a
total knee or total hip chronic infection. Our series includes 58 men
(51.3%) and 55 women (48.7%), with a mean patient age at the time of
reoperation of 75.7 years (CI95%: 66.9-80.1). We collected data on 51
consecutive patients with infected total knee arthroplasties (TKA) and
62 with total hip arthroplasties (THA). In 55 cases (48.7%) the failed
septic implant was from a primary arthroplasty; in 58 cases (51.3 %) it
was a revision prosthesis. Operative characteristics and case selection
are summarized in Fig. 1.

Profile of Identified Organisms

The most common gram-positive cocci encountered in our series
of late chronic TJA infections were Coagulase-Negative Staphylococcus
(CoNS), which was identified in 72.8% (107) of the 147 GPC
isolations. Staphylococcus aureus was identified in 23 (15.6 %) of
the cultures; of these, 6 were methicillin-resistant strains (MRSA)
and 17 were methicillin-sensitive strains (MSSA); Streptococcus spp.
in 10, Enterococcus faecalis in 4.1% (6 cases) and Enterococcus faecium
in a single case (0.7%). Full information on bacteria characteristics is
available in Table 1.

Ninety-three of the prostheses (76.8%) were infected by a single
GPC species, and a further 27 (19.8%) were infected by a combination
of 2 GPC microorganisms.

Antibiotic Sensitivity Profile

Sensitivities of all bacteria to specific antibiotics are shown in
Table 2. Overall, 32% of all isolates were resistant to gentamicin, with
40.6% resistant to tobramycin. Among the 145 tested gram-positive,
31 (21.4%) were resistant to rifampicin. We found no vancomycin-
resistant strains in this series.

Staphylococcus aureus rate of resistance against gentamicin was
13%; among CoNS strains the resistance rate for gentamicin was
39.25%. The sensitivities of each bacterial species are shown in detail
in Table 3.

We found no differences in susceptibilities between isolates in
relationship to the location of prosthesis (knee or hip), or gender
(male or female).

Previous exposure to ACSs correlates with a higher resistance rate
among the failed septic cases of two-stage exchange arthroplasties. Of
the 52 patients in whom the presence of ACSs was ascertainable,
gentamicin was used in the cement spacer in all cases (alone, or with
different combinations of antibiotics). In no case was systemic
aminoglycoside administrated. Overall, the gentamicin resistance in
the cohort of patients who received re-operation after a previous

Results are expressed as total numbers and percentages.

unsuccessful staged-exchange arthroplasty (using ACSs) was signif-
icantly higher than in the patients with no previous ACS use (49.2%
[30/61] vs. 19.3 % [16/83]; P: 0.0001). This increased antibiotic
resistance was also observed in the case of tobramycin (52.7% [29/55]
vs.30.9% [21/68]; P: 0.014) [Table 4]. Gentamicin resistance was found
in 27/47 (57.4%) tested isolates of CoNS (Table 5) after ACS use, as
compared to 15/60 (25%) without ACS history (P: 0.001). We also
found a statistically significant increased in CoNS antibiotic resistance
rate among the failed post-ACS cases with respect to tobramycin (P:
0.003). We found no statistically significant differences in suscepti-
bilities with other types of gram-positive bacteria.

Discussion

In our series of chronic periprosthetic GPC infections, a high rate of
resistance to the aminoglycoside antibiotics most commonly used for
impregnation of cement spacers has been demonstrated. Even more
disturbing is the fact of an increased resistance to aminoglycoside
antibiotics after a failed staged arthroplasty, where an ACS was
previously used. Almost 50% of the GPCs isolated after an unsuccessful
staged exchange procedure were resistant to gentamicin; this rate
reaches 57.4% if we focus on CoNS. Non-induced vancomycin
resistance was also observed.

The two-stage exchange approach using an antibiotic cement
spacer (ACS) has become the treatment of choice for chronically
infected TJA [5,6,23,24]. The ACS is implanted after removal of the
infected prosthesis, to deliver antibiotics locally and to facilitate
reimplantation of the revision prosthesis. The patient also receives
systemic antibiotics during this spacer stage. The rationale for the
choice of antibiotics must follow several principles [7,10,25], but its
antimicrobial activity at the infection site is of paramount importance,
since drug selection depends first upon the microorganism(s) to be
targeted. Because they meet these requirements, aminoglycosides
were classically considered the antibiotics of choice [5,8-12,15].

Staphylococcus species are, by far, the principal bacterial family
related to TJA infections [1-3]. Thus, a possible rise in aminoglycoside
resistance in staphylococci causing PJI is a matter of concern, and may
potentially impact the utility of classic aminoglycoside-impregnated
cement spacers [1-3,14-16]. In practice, however, GPC susceptibility
to aminoglycosides has not been reported routinely in PJI scenarios.
The reported gentamicin resistance rates among GPC PJI range from
12%to 75% [1-3,7,15]. Anguita-Alonso et al [ 15] reported a high rate of
gentamicin and tobramycin resistance among staphylococci causing
PJI (41% and 66%, respectively). In contrast, Fulkerson et al [2] have
reported an 88% of sensitivities to gentamicin on a retrospective
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Table 3

Percentages of Resistant Strains Among Gram-Positive Species Associated With Chronic PJI.
Antibiotic MSSA MRSA CoNS* Staph. epidermidis ~ CoNS id But Non-Epidermidis®  E. faecium E. faecalis St. viridans  St. b-hemol
Penicillin 94.1% (16/17)  100% (6/6) 88.2% (60/68)  93.3% (28/30) 62% (5/8) 100% (1/1) 0% (0/6)  28.6%(2/7) 0% (0/3)
Cloxacilin 0% (0/17) 100% (6/6) 47% (31/66) 46.7% (14/30) 25% (2/8) Not tested  Not tested Not tested Not tested
Ampicillin Not tested Not tested Not tested Not tested Not tested 100% (1/1) 0% (0/6) 0% (0/2) 0% (0/1)
Cefotaxin Not tested Not tested Not tested Not tested Not tested Not tested  Not tested 0% (0/7) 0% (0/3)
Erythromycin 37.5% (6/16)  66.7% (4/6) 58.2% (39/67) 43.3% (13/30) 37.5% (3/8) 100% (1/1)  100% (6/6)  57.1% (4/7) 33.3% (1/3)
Clindamicin 17.6% (3/17)  20% (1/5) 36.8% (25/68)  36.7% (11/30) 25% (2/8) 100% (1/1)  100% (6/6) 143% (1/7) 33.3% (1/3)
Co-trimoxazole 0% (0/17) 0% (0/6)  403% (27/67) 30% (9/30) 57.1% (4/7) 100% (1/1) 0% (0/6)  50% (1/1)  33.3% (1/3)
Ciprofloxacin 35.3% (6/17)  100% (6/6) 52.9% (36/68) 46.7% (14/30) 100% (1/1) Not tested ~ Not tested ~ Not tested ~ Not tested
Levofloxacin Not tested Not tested Not tested 100% (1/1) Not tested 100% (1/1) 0% (0/6) 0% (0/6) 0% (0/3)
Vancomycin 0% (0/17) 0% (0/6) 0% (0/68) 0% (0/31) 0% (0/8) 0% (0/1) 0% (0/6) 0% (0/5) 0% (0/1)
Teicoplanin 0% (0/17) 0% (0/6) 0% (0/68) 0% (0/31) 0% (0/8) 0% (0/1) 0% (0/6) 0%(0/1)  Not tested
Daptomycin Not tested 0% (0/2) 0% (0/1) 0% (0/1) Not tested Not tested ~ Not tested Not tested Not tested
Rifampicin 17.6% (3/17) 0% (0/6) 15% (15/68) 25.8% (8/31) 12.5% (1/8) 0% (0/1) 66.7% (4/6) 0% (0/7)) 0% (0/1)
Tobramycin 13.3% (2/15) 50% (3/6)  47.7% (31/65) 35.7% (10/28) 37.5% (3/8) Not tested ~ Not tested ~ Not tested ~ Not tested
Gentamicin 11.8% (2/17)  16.7% (1/6)  41.2% (28/68) 35.5% (11/31) 37.5% (3/8) Not tested  Not tested Not tested Not tested
Linezolid 0% (0/14) 0% (0/6) 0% (0/66) 0% (0/29) 0% (0/1) 0% (0/1) 0% (0/1) 0% (0/1) 0% (0/1)

MSSA: Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus; MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; E.: Enterococcus; St.: Streptococcus; St.b-hemol: beta-hemolytic Streptococcus.

2 Coagulase Negative Staphylococcus non-identified species.

b |dentified species of Coagulase Negative Staphylococcus different from Staph. epidermidis.

analysis of 146 patients, with a total of 194 positive cultures in
specimens obtained at the time of re-operation following TKA or THA.

In summary, although there is insufficient evidence to strongly
affirm reducing susceptibility as an issue, it is undoubtedly a matter of
concern. Updated epidemiological data on the regional prevalence of
antibiotic resistances among most frequent clinical strains involved in
chronic PJI are of paramount importance in order to select the most
effective therapeutic protocol. In our series, we found a high rate of
gentamicin and tobramycin resistance among gram-positive strains
chronically infecting hip and knee arthroplasties; overall, 32% of the
isolates were resistant to gentamicin and 40.6% to tobramycin.
Focusing on the CoNS strains, gentamicin resistance was found at
39.25% (42/107); the rate was 13% (3/23) in tested isolates of S.
aureus. In line with the previously available evidence, the risk of
emerging resistance is higher in CoNS strains.

With these data we can assume that, in our media, the rate of
aminoglycoside resistance in staphylococci chronically infecting
lower extremity arthroplasties is high, and that selection of
aminoglycoside-impregnated cement spacers may be less advisable,
particularly in cases of chronic CoNS PJI. We further believe that these
facts clearly impact clinical practice, and confirm that reliable
identification of the causative microorganism, as well as its sensitivity
profile, is essential during the preoperative diagnostic work-up, for
selection of the most appropriate local antimicrobial therapy [26].

When using ACS, the potential contribution of the antibiotic-loaded
cement to select resistant mutants in the case of infection relapse is a
factor to be considered. According to our data, gentamicin resistance in
the cohort of patients whose reoperations were performed following a
previous unsuccessful staged-exchange arthroplasty using aminogly-
coside antibiotic cement spacers (A-CSs) was significantly higher than
in patients in whom no previous A-CS was used and it was also observed
in the case of tobramycin. This increased resistance index is attributable

Table 4
Aminoglycoside-Glycopeptide Resistance Profile of Isolates With or Without Previous
Exposure to ACS.

to the increase in resistance among CoNS; we were unable to find an
increase of resistance after A-CS use with other types of gram-positive
bacteria. This finding may relate to the low number of isolates of gram-
positive species other than CoNS.

In this series, no case of systemic aminoglycoside administration
was encountered; thus the increased aminoglycoside resistance
among the failed cases could be directly attributable to the
aminoglycoside-impregnated spacers. By comparison, no gram-
positive vancomycin resistance was encountered after antibiotic-
loaded cement spacer use; however, in many cases vancomycin was
used both systemically and in the cement spacers.

The risk of developing aminoglycoside resistance after A-CS use
has been brought to attention regarding cases of prior gram-positive
PJI [18,19,27] but there is no strong evidence to affirm this as a
conclusive fact. In the study done by Anguita-Alonso et al [15], they
found that previous exposure to aminoglycoside-loaded cement did
not correlate with higher rates of resistance to gentamicin or
tobramycin. According to our data, previous use of aminoglycoside-
loaded bone cement could be a causative factor in development of
aminoglycoside resistance, if the infection relapses after a two-stage
exchange arthroplasty among CoNS strains.

Looking at all the above data, the questions to be answered are: (a)
Should use of gentamicin-only spacers not be recommended? (b)
Should vancomycin-gentamicin ACS be the gold standard during the
spacer stage of a staged-exchange arthroplasty?

So far, these questions remain unanswered. From a clinical point of
view, no obvious difference in infection eradication rates has been
observed where ACS with different antibacterial loads and composi-
tions has been used [7]. Although we have demonstrated a high rate of
gentamicin resistance in staphylococci causing chronic PJI, one may
argue that aminoglycosides are still effective because of the high local
concentration achieved with ACS.

Table 5
Aminoglycoside-Glycopeptide Resistance Profile of CoNS Isolates With or Without
Previous Exposure to ACS.

GPCResistance (%) GPC Resistance (%)

CoNS Resistance (%) CoNS Resistance (%)

Antibiotic Previous ACS Use  No Previous ACS Use Total PValue Antibiotic Previous ACSUse  No Previous ACS Use Total PValue
Vancomycin 0% (0/61) 0% (0/83) 0% (0/144) S Vancomycin 0% (0/47) 0% (0/60) 0% (0/107) -
Teicoplanin 0% (0/59) 0% (0/78) 0% (0/137) - Teicoplanin 0% (0/47) 0% (0/60) 0% (0/107) -
Tobramycin  52.7% (29/55) 30.9% (21/68) 40.6% (50/123)  0.014 Tobramycin  60.5% (26/43) 31.0% (18/58) 436% (44/101)  0.003
Gentamicin  49.2% (30/61) 19.3% (16/83) 31.9% (46/144)  0.0001 Gentamicin  57.4% (27/47) 25% (15/60) 39.2% (42/107)  0.001

GPC: Gram-Positive Cocci; ACS: Antibiotic cement spacer.

CoNS: Coagulase Negative Staphylococcus; ACS: Antibiotic Cement Spacer.
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The potential effectiveness of a combination of vancomycin and
gentamicin in cement spacers has been suggested [14,16]. The
vancomycin-gentamicin combination has, theoretically, a three-fold
advantage: 1) The potential synergy between vancomycin and
gentamicin against gram-positive bacteria [16,25,28]. 2) The possi-
bility of improved antibiotic elution from the spacer resulting from
such a combination [14,29,30]. 3) The theoretical possibility that such
antibiotic combination results in a decreased risk of bacterial growth
on the surface of the cement spacer (that is, cement spacer
colonization), which could be detrimental to curing the infection
[13,31]. However, although such a combination is attractive, it has not
proven clinically superior to use of ACS impregnated with gentamicin
alone [7,32]. The fact that no gram-positive glycopeptide resistance
was observed may support the use of vancomycin-gentamicin
combinations. Prospective, randomized, controlled trials are needed,
comparing spacers loaded with different antibiotic agents and
amounts, to evaluate the real efficacy of antibiotic cement spacers.

We recognize the limitations in our study. The patients were
treated by multiple surgeons, with no uniform protocol for antibiotic
local therapy — resulting in use of a variety of different spacers,
antibiotics combination and antibiotic dosages. In many cases we
receive the patients from other centres, with many previous
treatments that makes extremely difficult to achieve all the
information regarding the local and systemic antibiotic treatments
previously used. However, in every spacer in this series the presence
of local gentamicin was confirmed, as well as the absence of systemic
gentamicin administration. We are aware about the possibility of
unexplored confounding factors that may have played a role in the
existence of a higher aminoglycoside resistance rate among the ACS
group, but a very important one, that is, the previous aminoglycoside
systemic treatment has been ruled out. This is, unfortunately, an
inherent limitation in any retrospective study design, due to the
inability to obtain all data that may be helpful. Confirming our
findings would need further prospective randomized controlled
studies that are hardly a reality in the field of periprosthetic joint
infection, but despite the limitations described, we believe our data
help to clarify the limited role of isolated use of “only-aminoglyco-
side” antibiotics for cement spacer loading, for use during the spacer
stage of a two-step exchange arthroplasty following a chronically
infected TJA due to GPC. We believe that this should clearly impact
clinical practice and that we should be aware of the high prevalence of
aminoglycoside resistance among GPC. We point as well the concern
of developing resistance in cases of infection relapse.
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Cuestionsinposes We  therefore  sought 1o compare
indwstrially prefabricated spacers containing either genia-
MACETE ar grn.lumin,‘irl and vancomycin with respect 1o (1)
nfeciion comrol, {2 complicatbons, and (3) quality of life.
paim, and patient satisfaction,

Methody We performed o review of 51 patients with
chronie infections ireaied a1 one center using cliiher gen-
tamicin - or  vamcomycin  and | gemtamicin-prefabricoted
spacers, The former wene wsed exclusively from Jansary
Hi06 wntil May MM, and the latter from June 20089 until
July 2001, and there was a0 overlap. We collecied data on
demographics, immunpslogic status (McPherson classifica-
B, Tll'mil'u:l!i:juinl ilection location, type of Frrml.'l'h':-.ih
microbiologic resulis, and time between stapes. We cval-
upled  the primary owicome of infection  control  or
recurmence after af beas 12 months followup, We also
recarded complications. Exch patient compleied o quality-
of-life survey, VAS, and o self-administered satisfaction
scale,

Resulrs The overnll infection contred rate was 83% ofter o
mezan followup of 35 months (range, 12.4-64.7 months)
There were no differences bepween gentamicin and van-
comyein amd gentamicin spacers in ierms of infection
crahication (80 % versus BS R, respectively; p = 0.73), por
in teems of complicaions, quality of life, pain, or sais-
facibon scores
Comcluvions  Prefabncabed,  antiobe-lomded
specers s been proven effective for infection comirol in
TEAS andd THAs bt with the numbers available, we dad not
find any differences between o genlamicin or vancomycin
amdd gentamicin-prefabncaied spacer, and thenefore, we ane
unahle to vohidale the supersoerty of the combinabion ol
vancomycin and gentamicin over gentamicin alone. Because
af the higher cosis invelved with vancomycin and genia-
micin spacers, and the Fl.lﬂlrluli:] risks of unselective wse of

comennt

£ Springer

118




TESIS DOCTORAL: Infeccion periprotésica cronica: implicaciones del diagndstico microbioldgico.

524  Corona &t ol

Clinical Onhopacdics psd Related Research™

vancomyein, Tunther comparative studics are necessary 1o
evitluate their role in the wreatment of nfecied THAs or
TE As.

Level of Evidence  Level T, therapewtic study. See the
Instructions for Awhors for a complete description of
levels of evidence.

Introduction

Infection s a devaststing complication after a TKA or
THA, with an incidence of 1% w0 2%, [41]. To owr
knowledge, Wilde and Ruth [40] and Booh and Lotke [7)
wiere the Arsl 1o use o antibotcampregnated spacer block
after first-stage débridement and reported infection control
rates of 80 and 96%, respectively, with improved func-
tion. Subsequently, wse of antibiotic-impregnated bone
cement spacers during the first stage has been considernced
the standard of care for patients with a chronic infection at
the site of a joint infection [10, 19]. There are numenous
types of mobile prosthesis-like spacers available [ 14, 25,
27, M0, 36, A7), one of which is an industrially preformed
antibiotic-loaded cement spacer [25, 27). These spacers arc
preformed ol the factory and loaded wath a hixed type and
amount of antibiotic.

The thecretical sdvantoges of using 4 prefabricated
systerm |27) ane: (1) the implant has been proven mechan-
ically safe; (2) pharmacologically, sech devices have
proven relinbly effective (that is, they provide standurdized
antibtotic releasel; (3) the improved joim geometry they
offer can provide benter function and guality of life; and (4)
their use can save operative time during the first-stage
procedure. In the imitial models, the chosen antibiotic was
gentamicin [27] owing 1o its wide spectrum of activity and
favorable propenies of release from bone cement. With the
emergence of gentamicin-resistand bactenia, the additton of
two potentially svnergistic antibioties to bone cement has
become atractive [5]. Vancomycin and gentamicin often
are combined [2] for their potential synergistic effect |33]
and improved elution [5] from bone cement. However,
whether adding vancomycin 1o prefabricated antibiotic
spacers results in improved infection enwdication, less pain,
or beter function 1% unknown.

We therefore sought to compare industnially prefibn-
caled mobile cement spacers conlaining cither gentamicin
of gentamicin and vancomycin, with respect o (1) infee-
tion contral, (2) complications, and (3) quality of life, pain,
and patient satisfaction.

Patients and Methods

We performed o review of all patients with a chronic THA
or TEA infection tremted at one center wsing either

&) springer

gentamicin or vancomyain and gemtamicin prefabrcated
spacers, Our center is a Hkbed teriary university hospital
which houses o notional-reference musculoskelenal infec-
tion wnit, The siudy was conducted as part of the routine
work of our institution. Inssitutional review board approval
was ned requined because patients were treated according 1o
lecal stamddards of care; all patiems signed an informed
consent.

Ceentamicin spacers were used exclusively from Janu-
ary 20Hky wnpbl May 2000, and  voncomyein  omd
pentamicin spacers were wsed from June 2008 ontil July
2011, There was no overlap. A total of 51 patiems were
treated during the study period, 10 of whom were lost to
followup (s1x from the gentamicin group and four from
the vancomyein and gemamicin  group), leaving 41
patienits available for the study, A total of 46 spacers had
been used in these 41 patients. The minimum followap
wits 12 monihs {range, 12,4-64.7 months) and the patient
group incteded 20 men and 21 womnen ranging in age
from 34 to B4 years old

Both spacer types were manufactured by the same
supplier (Tecres, Verona, laly). We collected data on
demographics, immunologic status (McPherson classifica-
tion) [22], location of joimt infection, type of prosthesis,
microbiologic resulis, ime beiween stages, adverse evenis,
and clinical outcomes. All patients were elassified fol-
lowing the Tsukayama system. which classifics point
infections based on time from prosthesis implantation [34).
Patient= were divided imo two groups according to the tvpe
of spacer used: gentamicin spacers o vancomycin md
gentamicin spacers, Twenty spacers were implanted in the
group of patients with gentamicin spacers (43.47%) and 26
(56.53%) in the group with vancomyein amd gentamicin
spacers (Table 1),

Usimg the systemic host grade of the McPherson clas-
sification, 16 patiemis were categorized as Type A
uncompramiscd (39%), 22 as Type B compromised (34% ),
and three as Type C significantly compromised (7%
Tweney-one patients sustained TRA infections (31.22%)
and 20 haed THA infections (48.78%). In all patiems, the
onset of infectious signs ocourred at least 4 weeks after
implantation; that is, a late chronie Type 1V infection. In 27
cases (06%), the failed septic implant was a primary
arthroplasty  prosthesis, and 10 14 cases (34%), it was
revision prosthesis ( Table 1),

The final dingnosis of infection was made when a patient
met at beast one of the following criterin, as recommended
by the Infectious Disense Socicty of America [2]: (1)
presence of chronic sinus; (2) presence of puralent fluid in
the joint observed doring surgerys (30 m least two positive
cultures of the same bacteria from intraoperative tissue
samples: and {4) positive  intraoperative  histologic
evaluaiion,
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Tabde 1. Demographic informatson

Demaographic Crengamicin W yein and pe i p valee
Sample sire 20 spacers/ 19 patients 6 spacers2 pabiens

Age of patkents (vears) (95% CI) G820 (34258149 G (35,1684, 10 L=
Sen O male (47% VIO female (535 ) 11 males (50% W11 females ( MFE ) [KLLE
EMI (kghms (955 Cl) 2092 {18-28) 20,20 (21-39) LAT4
McPherson Type A 6 (32%) 10 (45% ) LLE L)
McPherson Type B 12 0635 1k (45% )

MePherson Type O 11356 2 {10

Knee or hip 11 (57805 WE (4L117%) 10 (45455 W12 (54.55%) (535
Primary or revision sargery 14 (TLAET VS (26,325 I3 (59,055 3 (09 %) LLET U]
Time from firs o second stage (9355 Cl) OT.39 days (34-233 days) 20426 days (47-500 dayx) LLL ]

Spacer Descriptions

The gentamicin knee spacer SpacerK ™ (Tecres) is pre-
formed at the factory with an ultracongruent condylar knee
prosthesis design (Fig. 1) using gentamicin-impregnmed
scryvlic cement and produced in three sizes. The three sizes
contain, respectively, 0.8 g, 1.1 g and 1.8 g aclive genta-
micin. The wvancomycin and sentamicin knee  spacer
Vancogenx ™ (Tecres) is boaded with a 1;1 concentration of
antibiotics, containing & combined total of 0.9 g, 1.3 g, and
1.9 g antibiotics, respectively.

The gentamicin hip spacer (SpacerG ™) is preformed ai
the fectory amd resembles o femoral prosthesis (Fig, 2)
made of gentamicin-impregnated acrylic cement. The inner
part of the spacer consists of o stainless steel rod, which
provides mechanical stability, These spacers are available
in six versions: three head sizes (46, 54, and &0 mm). and
in short-stem (153-168 mm) and long-stem (275-2%H) mm})
versions. Depending on head size and stem length, the
spacers contain from 1.2 g o 3.2 g active gentamicin,

The vancomycin and gentamicin hip spacer (Vancoo-
genx ") is loaded with o 131 concentration of antibiolics
containing a combined tofal of 1.1 g 1o 3.2 g antibiotics,
respectively.

Operative Technigue

The same two-stage protocol was used in all cases. In the
first stage we performed thorough débridement. Before
sdministration of antibiotics, at least six specimens were
taken for culture. All surgical fields were thoroughly irm-
gated with a low-pressure system followed by implantation
of o prefabrcated  annbiotic-loaded  cement  spacer.
According 1o our privecol, the second-stage procedure is
done only after a minimum of 12 weeks of oral systemic
antibiotic treatment and when C-resctive protein and
eryihrocyie sedimentaiion mie levels have returmed o

-

Fig. 1 The radeograph shows an indusirially premade knes spacer
used during ihe spacer siage of a fwo-stage reviszon TEA.

normel. Patiecnts were discharged home and outpaticnt
followup was performed in the office. Patients were as-
sessed for presence of complications related 1o the spacer,
including  dislocation, breakage, infection recumence,
spacer-relmed bone loss, and drg-related complications.
Al the secomnd stage, intreoperative analysis of froeen sec-
tions wis wsed routinely for dentification of infection at
the time of revision arthroplasty. Feldman's crterion was
used, that 15, at beast five polvmorphomeclear leakocytes in
at least five high-power helds [4). At least six (issoe sam-
ples were collected at the time of the second-stage
procedure [12]. All patients followed a similar antibiotic
privocol after surgery under the guidance of an infectious
diseases expert. In gencral, the antibiotic meament was
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Fig. 2 The radsograph shows en industnally premade hip spacer ised
during the spacer stage of & two-stage revision THA,

selected according the susceptibility profile of the bactenia,
I an oral anibistic (with high bioavailabilityy was avail-
able, o 12-week-long treatment was selected: if not, a
course of intravenous antibistics for a minimom of & weeks
was the preferred wreatment, With staphylococel infections,
a combined tremment including rifampicin is the preferred
antibiotic combination; with gram-negative infections. fu-
opoquinalones are the preferred antibiotic.

Intraoperative culiures at the time of the first-stage
procedure were available for all stedy patients. The most
common infecting orgamisms  were  coagulase-negitive
staphylococet (Table 2). Operative cultures were negalive
in five patents; however, each of these patients had
definitive evidence of infection [24].

Table 2, Microorganisms iselsted during fira-stage sargery

Followup Cuipatient Pratocol

After the second-stage surgery, all patients were evaluated
al least once within the first 6 weeks and then at approxi-
mudely 3 months, 6 months, 1 year, and vearly thereafier.

We defined treatment failure [9] as the need for sub-
segquent infection-related surgery for persistence or relapse
of the infection, the meed for prolonged suppressive ami-
biotic treatment, or the presence of infection symploms
observed a the outpatient followuap.

Al the final outpaticnt visit, each patient was asked w fill
ot three questionnaires, Pain was assessed in all patients with
1 WAS, which uses a simple numerical score of Do 10 [ 18]
The assessment of health-related guality of life after the pro-
cedure was measured used the $F-12 Health Survey version 2
(8F12v2) [31]. Finally. patsemts responded 1o a shon, sclf-
administered satisfaction scale | 20] regarding their personal
satisfaction with the surgical procedure, [tems are scored on a
$-ponint Likert scale, The scale score s the unweighted mean
of the scores from the individual ilems, ranging from 25w 100
per item Cwith 100 being the most satisfied).

Statistical Anulysis

Al the recorded data were entered into an Excel " datahise
(Microsoft, Redmond, WA, USA) and SPSS (SPSS 0.0,
Student Version for Windows; SPSS Inc, Chicago, IL, USAL
Differences between quantiative varables in the groups
studied were analyzed with Student”s t-test for the comparison
of means, and asymmetric samples were analyired with the
nonparametric Mann-Whitney U fesi. Companson of medians
wars done with the nonpammetric Gibbon test, and differences
between qualitative vanables were analyeed by the cha squane
test. A p value of 05 or less was consadered statistically
significant. A power analysis was performed with an alpha of
.05 amd the dhifference detected in our study.

Simple orgamism Multiple organiss Culture
negative
Coagulase-negative Srapdviecocous aireas (9 methicilline  Coagulase-negative Staphvlococcies awreis {sensitive b and 511042% s

resestani ) 14
Sirphvlocecrns amarews (hone fscthseilln-ressiant ) 4
Propivmibacterisam oones 7
Preudomonms sfurzers |
Evchevichia ool 1
Krepuococcin progeacs |

CorvnipivacTerimm |
Sraphrplocosoay bominds and Stapdylococeas conteliarms 1

Coagulase-negalive Saphvincoccio (sensifived and
Propionibacterfum qones |

Escherichin colt s Proteis sitrabilis 2
Coagulase-pegalive Suphyincoccinn arreus (Rgsistant] +

Entenwocony faeciam |

Mrepiococcin agaloctior |
Kreplacaccusy omlis |
Morgamelia mirgaaii |

Fairerawon iy _rrlri'dﬂh 1

Propionihwcierium aones + Sieepiocoocus virdmar |
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Results

At final followup, there was no difference in the frequency
of infection relapse between the two groups. In the gen-
tamicin sl vancomycin and gentamicin groups, at the end
of followup after the two-stige replacement revision four
of 20 (20F%) and four of 26 (15.38%) puticnts expericnced
relapse, respectively (p = (0L73), We were unable io find any
factors that were associated with an increased nsk of
infection recumence ( Table 1) Overall, relapse occurred in
eight of the 46 patients with septic failed arthroplasties who
had twoestage revisions using prefabricated articulatng
spacers, giving an overall infection control rate of 83%, All
but three paticnts (all in the vancomyein and gentamicin
spacers group) had reimplantation of prostheses. Two of
these three patienis who did not have a new prosthesis
reimplanted hod recwrrence of infection with a discharging
wound during the period withouwt drugs, Both of these
patients underwent ansther débadement with implaniation
of a new anticulating spacer. Al the time of the study, both
were still awaiting the second-stage procedure. The other
paticmt who did not have reimplantation of a new prosthesis
was not considered suitable for reimplantation owing io her
impaired medical status.

In three patients, two in the gentamicin group and one in
the vancomycin and gentamicin group, it was pecessary o
repeat the first-sige surgery because of recurrence of
infection before the infection could be considered con-
trolled amd the second-stage surgery coaild be scheduled
(Tahle 3).

There were few complications associated with the spac-
ers, and there were no differences between the groups in
terms of complications. In the gemtamicin group we
observed two spacer dislocations; one involved a knee
spacer and the other a hip spacer. In the vancomycin and
gentamicin group, only one hip spacer dislocaton wis
recorded. In the gentumicin group, one case of skin necrosis
was observed in a patient with a knee spacer. No skin
necrosis was observed in paticnts in the vancomycin and
gentamicin group. No spacer breakage or reaction o the
cement-on-coment articulation was reconded in either group,
and no panients experienced drug-related complications,

There were no differences in guality of life. pain, or
patient sansfaction between the two groups (Table 4),

[Miscussisn

Infection is a devastating complication after TKA or THA.
The two-stage exchange approsch using an amibiotic-laaded
cement spacer has become the preferred treatment for any
chromically infeeted THRA or THA [10, 16, 19, 25, 27, 28, 36,
41 ). The rationale for the choice of antibiofics to be included

in such local delivery systems must follow severul principles
[ 10, 7], but the antimicrobial activity of the antibiodic at the
infection site is of paramount importance, since drug selec-
ton depends on the microorganismis) 0 be torgeted.
Because aminoglycosides meet all the requirements, they
were considered the preferred antibiotics for this treaiment
approach [6, 10, 25, 27, 28, 41]. Sraphylecoccus species ane
the principal bacterial family related 10 TKA or THA
infections [13, 23, 29], therefore o possible increase in
aminoglvooside resistance  in siaphylococct causing  an
infection 1= a concern. and potentially might impact the
utifity of classic  aminoglycoside-impregnated  cement
spacers [3, 5, 13, 20, 35). This suggests that the use of other
antibiotics or combinations of antibiotics in bone cement
could be more effective for elimination of infection. The
potential effectivencss of o combination of vancomyein and
gentamicin in cement spacers has been sugpested [5, 32, 33,
The vancomycin and gentamicin combination theoretically
his o threefold sdvantage: (1) the powential synergy between
vancomyein and gentamicin against gram-positive bacieria
[17, 33, 39]; (2) the possibility of improved antibiotic elution
from the spacer resulting from such a combination |5, 21,
26); and (3) the possibility that such an amibiotic combina-
tion results in & decreased risk of bacterial growth on the
surface of the cement spacer, that is, cement spacer coloni-
zation, which could be detrimental o cunng the infection [ 1,
6], However, to our knowledge, no comparative study has
been published addressing this guestion. We  therefore
wanted to compare the efficacy of industnally prefabncited
spacers comtamning either pentamicin or gentamicin and
vaneomyein, with respect o (1) infection control, (2) com-
plications, and {3} quality of life, pain, and satisfaction. To
our knowledge, there is no previously reporied comparative
study examining clinical outcomes using gentamicin and
vancomycin and  gentamicin  industrially  prefabricated
CEmiEnl spacers,

There were some limitations 1o our study. First, the
siwdy is a rerrospective analysis with the inhereni limita-
tions of a retrospective design, specifically the inability to
obeain all data that may be helpful. Secomd, vur followup
was limited tooa minimuwm of 12 months because we have
used these vancomycin and gentomicin spacers only in
recent vears, Future studies should include longitudinal
followup of these patients. Third, there were numenous
potential confounding fectors, such as the use of varying
antibiotic regimes and doses (even among the spacers used,
owing to their different sizes), patient comorbidities, and
the differences in inferval between first and second sur-
genes among the groups. Fourh, the spacers were used
unselectively, regandless of the susceptibility profile of the
infecting bacteria, Finally, statastically significant resulis
were nil obvained and could be attributable o insufficient
sample size and statistical power (Type 11 error; with the
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Tabbe 4. Paticnt satisfaction, pasn, and qualiny of life

[hacstipanaines Geneansicin spacers Vancomycin-gentambcin spacers p vale
SAPS (955 Cli R16T {25=100) TG (25- 1NN} [N RY
SE12-PSC (95% Cly 2075 (1T 41-30.T1) J1.TS (19674821 0,722
SF-12-M5C (93% Cly J0ET (15.35-14.46) £1.50 |28, 85-68.95) 0131
WAS (95% ) 241 (00800 81 P08, 0 (521

SAFS = Sell-Adminisiered Patieml Satisfaction Scale; S5F-12-PSC = 5F-12 Physical Summary Component; SF-12-MSC = SF-12 Mental

Summary Componeni.

differcnices observed in our study only 3 power of 6% was
achieved requiring a sample size of 1080 per group o
detect statistically significant differences which i= a large
sample size that is not realistic for this field). The selected
defimtion of imfection coald be considered a limitation as
well, although we have used o standardized and accepted
definition according the Tnfectious Diseases Society of
America [|24].

Regarding the infection control rate, although the com-
banation of gentamicin and vancomycin in the cement
spacers mukes some intuitive sense, we Tound noe clinical or
statistical difference in terms of infection control between
use of prefabrcated cement spacers impregnated with
gentamicin and these with vancomyein and gentimicin,
With the dota available we are ot able o validate the
superionity of the combination of vancomycin and geila-
micin over gentamicin alone, From a clinical poim of view,
no obvious difference in infection eradication rates has
heen observed where antibistic cement spacers with dif-
ferent antibuctenial loads and compositions have been wsed
[15]. Although a high rate of gentamicin resistance in
staphylococel causing chronic joint infections could be
suspected, one may argee that aminoglveosides alone are
still effective because of the high local conceniration
schieved with the local antibiotic treaiment.

The overall control rate (83%) 15 comparable 1o mtes
reported in other studies [11, 25, 27, 38). An ongoang criti-
cismof the industrially premade spacer concemns the limited
selection of antiblotics offered and the use of dosages less
than those recommended for treaiment of infections [ 16, 38].
The data from our study support the nsefulness of prefabri-
cated, antibiotic-loaded cemem  spacers for  effective
infection control of TKAs or THAs. Although the antibiotic
dosages in such devices are infenior o those of handmade
spacers, antibiotic elution may be supenor |27, 32).

There were no differences between the gentamicin-only
and vancomycin and gentamicin spacers in terms of com-
plications in our patients. These prefabricaned spacers have
proven (o be mechamcally safe [11, 25, 27], with a low
number of complicanions,

Infection after a TKA or THA reduces patient satisfae-
tion and impairs functional bealth stas and health-related
quality of life [8]. Our paticnts expressed a high degree of

satisfection with the resulis of their reament in seplic
revision cases. The overall satisfaction rate was TH%. We
found differences between the two types of spacers. Sim-
dardy, in terms of pain and of quality of hife as measured
with the SF-12 %2, we found no difference between the two
spacer 1ypes. To our knowledge, information regarding
gquality of Life and patient satisfaction afier the ase of
incustrially prefabricaicd spacers has not been published.

We found no differences in terms of mie of infection
control, complications, healih-related quality of life, pain, or
paticnt satisfaction between groups treated with either a
gentamicin-only spacer or a vancomycin and gemtamicin-
impregmted spacer. With our data we are not able o validate
the superionty of the combinmtion of vancomycin and gen-
tlamicin over gemamicin alone, and because of the higher
costs invalved with vancomycin and gentamicin spacers and
the potential risks of unselective use of vancomycin, further
comparative studies are necessary o evaluate their role in
the treatment of infected THAs or TRAs,
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13. APENDICES:

1. CUESTIONARIO SF-12V2 SOBRE LA CALIDAD DE VIDA BASADA EN LA SALUD.

| CUESTIONARIO “SF-12v2" SOBRE EL ESTADO DE SALUD |

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen sa refienen a lo que usled plensa sobre su salud, Sus
rESpLAStas permilindn saber COMD S& encuenira wsked v hasta quéd punio &% CApAE de hacer Sus
actividades habiluales.

Por favor, contesie cada pregunta mancando una casilla. Si no ostd segurofa de cdmo responder o
unl pragurta, por favor, conlests (o que b parezca mds certo.

En genaval, usisd dirta qus 8u salud ss;
i F 3 4 5

L o [] L] L]

Excelanis By busna Busna R giular Wala

Las siguienbes preguntas se relieren a aclividades o cosas que usled podria hacer en un dia
noemal. Su salud sctisal, e limita para hacer esss aclividades o cosas? 5 es asl, j cudnio?

i 2 3

8, 8i, Ho, Bo
ma limita Mo limita m lemifa
mucho L pOCo nada

2. Esfuerzos moderados, como mover una rmesa,
piidar 18 BADIrBdora, [uEar 8 e bolos o Caminar I:[ I:I I:l
més da 1 hora

3. Subir varios psos por ba escalers |:[ |:| |:|

Durante las 4 (Simas samanas, Lha tenido alguno de los sigulentes problomas on su irebajo o en
sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

Solo
Blemgra  Casl W nig 2 Munca
m YElEs Weted Wag
4.; Hizo menos de Io qua hubiera quenide haces? A - s S e S
5. i Tuvo que dojor de hacer algunas taress ©_ - O [ D -

&n su trabajo an sus actividades colidianas?

Durpnte las 4 (Rimas somanas, 2ha tenido alguno de los siguienies problomas on sy trabajo o en
sus actividades colidianas, a causa de algdn problema emocional (como estar iriste, deprimida, o

nedviosa)? Cami Muchas  Algunss Bdla  Munca
Sampra  Memprn vecen wacen algura
wER
§.;Hizo menos do lo que hubiera quorido hacer, () - ] = -
por algdn problema emocional?
7. £ No hizo 5u rabajo o sus aclividedes colidianas
tan cubdadosaments como de costumbre, por Mﬁ%}mbhm{;i}odmip = = =
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Duranie las 4 dllimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificuliado su
trabajo habitual (incluido el irabajo fuera de casa v las tareas domesticas)?

SR~ R

Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido
las cosas durante las 4 Gltimas semanas. En cada pregunta responda 1o que se
parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las 4 Gltimas semanas

{cuanto tiempao...
1 2 3 4 5 B
Sdla
Casl| Muchas Al Munca
Slempro slampro \'I:H v".;.": ‘E,I.J.,.m .

vwenocamecoy  [] [ [0 0O 0O 0O

10 luvon'u,m;'la enargia? |:| |:| I:I D |:| |:|

11: mslntiﬁdasank‘md;ry |:| |:| D El |:| D
triste?

12. Durante las 4 ultimas semanas, jcon qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como
visitar a los amigos o familiares)?

0 O O O O

145




2. ESCALA DE SATISFACCION AUTOADMINISTRADA POR EL PACIENTE (SAPSS).

Escala de satisfaccion: 4-point Likert scale satisfaction questionnaire The self-administered patient satisfaction scale for
primary hip and knee arthroplasty. Arthritis. 2011;2011:591253.

a) Que grado de satisfaccion siente con el procedimiento
quirurgico?

Muy satisfecho (100 p.)
Algo satisfecho (75 p.)
Algo insatisfecho (50 p.)
Muy insatisfecho (25 p.)

b) Que grado de satisfaccion siente con la cirugia en relacion a la
mejoria del dolor?

Muy satisfecho (100 p.)
Algo satisfecho (75 p.)
Algo insatisfecho (50 p.)
Muy insatisfecho (25 p.)

¢) Que grado de satisfaccion siente con el resultado de la cirugia en
relacion a su capacidad para desempeiar laslabores de casa y sus
actividades habituales?

Muy satisfecho (100 p.)
Algo satisfecho (75 p.)
Algo insatisfecho (50 p.)
Muy insatisfecho (25 p.)

d) Que grado de satisfaccion siente con el resultado de la cirugia en
relacion a su capacidad para desempenarsus actividades de
recreo?

Muy satisfecho (100 p.)
Algo satisfecho (75 p.)
Algo insatisfecho (50 p.)
Muy insatisfecho (25 p.)
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3. ESCALA VISUAL ANALOGICA:

Para el trabajo n° 3 se utilizo una regla especialmente disefiada para que el paciente pudiera expresar

el grado de dolor percibido.

| 2 ()
3 | 4 |NSEEE 81 9| 10 1
)
@
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