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I. INTRODUCCION

La artroplastia total de rodilla (ATR) es un procedimiento rutinario para el
tratamiento de los estadios finales de artrosis y enfermedades inflamatorias de la
rodilla, que proporciona excelentes beneficios en términos de dolor, funcién y
calidad de vida. Se estima que en el mundo se realizan mas de un millon de

procedimientos anuales [Rorabeck 2002].

Sin embargo, esta cirugia no estd exenta de complicaciones y por tanto de
cirugias de revisién. La causa mas frecuente de fracaso es la durabilidad de la
protesis, estimada en unos 10 a 12 afios, que conduce a desgaste de los
componentes y aflojamiento aséptico. La segunda causa mas frecuente de revisiéon

es la infeccidn periprotésica [Garvin 2011], aunque su prevalencia es escasa.

A pesar de los avances tecnoldgicos y del uso de actuales estrategias de
profilaxis, la artroplastia de rodilla primaria se asocia a una tasa de infeccion del
0,4% al 4% en los primeros dos afos [Kurtz 2009; Blom2004; Jamsen2009, Garvin 2008;
Pulido 2008], y de hasta el 5% tras la cirugia de revisidn [Philips 2006; Willis-Owen 2010],

siendo la causa del 25% de las revisiones de la artroplastia [Bozic 2010].

Aun siendo infrecuente, la infeccién periprotésica es una grave complicacidn,
con frecuente dolor, prolongada estancia hospitalaria y morbilidad por el nimero
de cirugia requeridas y tratamiento antibidtico prolongado. Ademas, tiene un gran
impacto sobre la calidad de vida del paciente, incluyendo su salud fisica y
emocional, asi como en sus relaciones familiares y sociales [Peersman 2001]. A ello
debe afiadirse el alto coste econémico del tratamiento, que al menos duplica el de

una ATR sin complicaciones [Hebert 1996].
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Actualmente, el tratamiento de la infeccion periprotésica aguda sigue siendo
controvertido. Se han propuesto diversos métodos [Tsukayama 2003; Cuckler 2005],
como el tratamiento conservador con supresiéon antibiotica [Moran 2010; Garvin 2008;
Trebse 2005], cirugia de desbridamiento e irrigacién con retenciéon de los
componentes [Garvin 2008; Marculescu 2006; Deirmengian 2003; Trebse 2005; Hartaman 1991;
Laffer 2006; Mont 1997], revision con recambio protésico en un tiempo [Gardner 2011;
Silva 2002, Hanssen 1999], en dos tiempos con un tiempo intermedio de espaciador
cementado y tratamiento antibidtico [Haddad 2008; Pitto 2005], artrodesis [Ellingsen

1994], y amputacion [Isiklar 1994].

De estas opciones, la revision en dos tiempos utilizando un espaciador de
cemento cargado de antibiotico en el tiempo intermedio se considera el patron de
referencia (gold estandard), asociado a resultados funcionales satisfactorios en
cerca del 90% de los casos [Durbhakula 2004; Haddad 2000; Laffer 2006; Leone 2005; Pitto
2005; Zimmerli 2004; Goldman 1996; Windsor 1990]. Sin embargo, la revisién en dos
tiempos tiene desventajas, tales como la realizaciéon de dos cirugias, movilidad
reducida en un intervalo de tiempo prolongado, mayor tiempo de tratamiento y
coste mas elevado [Garvin 2008; Leone 2005; Pitto 2005]. Ademas, la retirada de una

protesis bien fijada puede conducir a pérdida de hueso y fractura perioperatoria.

Por ello, el tratamiento con desbridamiento, irrigacién y retencién de la
protesis se ha mostrado como una atractiva alternativa tanto para el cirujano como
para el paciente, especialmente en ancianos [Fisman 2001; Leone 2005]. El
desbridamiento, con recambio de solo el inserto de polietileno, requiere una

cirugia de menor agresividad y menor coste econémico [Deirmengian 2003; Hartman

1991; Laffer 2006; Marculescu 2006].

Asi, muchos cirujanos prefieren el desbridamiento para iniciar el tratamiento
de la infecciéon periprotésica aguda, que clasicamente se ha definido como la
aparecida dentro de las 4 semanas tras la implantaciéon de la prétesis [Tsukayama
1996], aunque el punto de corte de este intervalo de tiempo no ha sido claramente
determinado [Hartman 1991; Burger 1991; Marculescu 2006], variando ampliamente de 2

dias [Brandt1997] a 6 semanas [Silva 2002].
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Sin embargo, un meta-analisis [Silva 2002] mostr6 una tasa de fracaso del 68%
para controlar la infeccion mediante tratamiento con desbridamiento y retencion
protésica. La tasa de fracaso (Tablas 1 y 2) publicada con este método varia
ampliamente en la literatura, del cero al 100% [Mont 1997; Deirmengian 2003; Brandt
1997; Hartman 1991; Marculescu 2006; Schoifet 1991; Tattevin 1999; Teeny 1990]. Esta
diferencia podria deberse en parte a la gran cantidad de variables que

potencialmente pueden influir en los resultados.

Tabla 1. Fracasos tras desbridamiento en ATR infectadas agudas

Estudio N¢ pacientes N¢ fracasos
Kuiper et al (2013) 29 7(24%)
Tsukayama et al (1996) 35 10 (29%)
Lora-Tamayo et al (2013) revision 345 155 (45%)
Azzam et al. (2010) 41 21 (51%)
Marculescu et al (2006) 99 53 (53%)
Gardner et al. (2011) 44 25 (57%)
Hartmann et al (1991) 33 20 (61%)
Fehring etal (2013) 86 54 (63%)
Deirmengian et al (2003) 31 20 (65%)
Siva etal (2002) 530 357 (67%)
Koyonos et al. (2011) 52 36 (69%)
Choi etal (2011) 32 22 (69%)
Odum et al (2011) multicéntrico 150 104 (69%)
Teeny et al (1990) 21 15 (71%)
Rand (1993) revision 377 267 (71%)
Schoifet et al (1990) 31 24 (77%)
Burger et al (1991) 39 32 (82%)
Bradbury et al (2009) 19 16 (84%)
Total 1961 1238 (63%)

*Solo estudios clinicos, de al menos 15 pacientes.
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Tabla 2. Fracasos tras revision en dos tiempos en ATR infectadas
Estudio N2 pacientes N¢ fracasos
Cabo etal (2011) 25 1 (4%)
Silvestre et al (2013) 45 2 (4%)
Puhto et al (2014) revision 107 6 (6%)
Fehring et al (2000) 55 4 /7%)
Durbhakula et al (2004) 24 2 (8%)
Castelli et al (2014) 50 4 (8%)
Macheras et al (2011) 31 3 (9%)
Goldman et al (1996) 64 6 (9%)
Haleem et al (2004) 96 9 (9%)
Qiuetal (2010) 10 1 (10%)
Romané et al (2012) revision 1241 126 (10%)
Gooding et al (2011) 115 14 (12%)
Kubista et al (2012) revision 368 58 (16%)
Ocquder et al (2010) 17 3(18%)
Tigani et al (2013) 38 9 (24%)
Mortazavi et al (2011) revisiéon 117 33 (28%)
Kurd et al (2010) 102 32 (31%)
Choi et al (2011) 32 13 (41%)
Total 2268 305 (13%)
*Solo estudios clinicos, de al menos 15 pacientes. La mayoria infecciones
crénicas

Se han descrito diversos factores de riesgo de fracaso, como el mayor tiempo
entre la implantacion de la ATR y el diagndstico de infeccion [Tsukayama 2003; Brandt
1997; Barberan 2006; Marculescu 2006; Lora-Tamayo 2013], el tipo de artoplastia primaria
o de revision [Bongartz 2008; Byren 2009; Jamsen 2009], la presencia de purulencia
intraarticular [Azzam 2010], la retencion del inserto de polietileno [Lora-Tamayo 2013],
el germen causal siendo de peor prondstico el Staphylococcus aureus [Marculescu
2006; Soriano 2006; Byren 2009; Cobo 2011; Bradbury 2009] y la infeccion polimicrobiana
[Lora-Tamayo 2013], o el régimen de antibidtico postoperatorio [Silva2002; Bradbury
2009]. El fracaso también se ha achacado a la seleccion de pacientes, siendo de peor
prondstico la diabetes, obesidad, artritis reumatoide, neoplasia y tratamiento

inmunosupresor [Bongartz 2008; Jamsen 2009; Azzam 2010; Lora-Tamayo 2013].

La comparacion entre opciones de tratamiento quirdrgico es dificil [Choi 2013],

no solo por las numerosas variables de confusiéon [Deirmengian 2003; Hartman 1991;
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Leone 2005; Pulido 2008; Schoifet 1990], sino también por la ausencia de estudios
comparativos de alto nivel debido a la baja prevalencia de la infeccion [Laffer 2006;
Tsukayama 1996; Zimmerli 2004]. Ademas, en estudios previos se han utilizado series
heterogéneas de pacientes, diferentes definiciones de infecciéon periprotésica
aguda o de fracaso del tratamiento y duracién del seguimiento [Gardner 2011; Masters

2013].

Por otro lado, la alternativa al fracaso tras desbridamiento es la revisiéon en
dos tiempos, comprobandose que esta ultima tras desbridamiento tiene una tasa
de fracaso de hasta el 34% [Sherrell 2011], muy superior a la tasa de fallo de la
revision en dos tiempos realizada como tratamiento inicial [Brandt 1997; Goldman

1996; Haleem 2004].

A pesar de esta controversia, s6lo hemos encontrado en la literatura tres
estudios retrospectivos [Choi 2011; Kim 2011; Siddiqui 2013] con datos comparativos
entre el desbridamiento y la revision en dos tiempos para la infeccién aguda

periprotésica de rodilla.
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II. ANTECEDENTES Y BASES DOCTRINALES

2.1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA ARTICULAR DE LA RODILLA

La rodilla (Fig.1) es una articulaciéon imprescindible para la bipedestacidn,
soportar el peso del cuerpo y poder realizar una marcha normal, lo que es esencial
para la mayoria de actividades cotidianas de la vida diaria, laboral, deportiva y

social.

Se define como una trocleoartrosis (articulaciéon en bisagra) constituida por
tres huesos (fémur, tibia y patela) y dos articulaciones (fémoro-tibial y fémoro-

patelar) con una capsula comtn.

s |

% Iy Fémur Fémur |
Patela ' |
"-
e | I Patela
7
- Articulacién

=

Cabezade — )? \ fémoro- tibial
Peroné r

"7 Tibia

Peroné .
Tibia

Fig. 1. Huesos de la rodilla.

La extremidad distal del fémur esta formada por los céndilos femorales,
medial y lateral, separados por la escotadura intercondilea. En su parte anterior
presenta una polea, la tréclea femoral. Ambos cdéndilos femorales son convexos

tanto en sentido antero-posterior como lateral, aunque asimétricos por su tamafio
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y diferente radio de curvatura. El condilo medial es mas voluminoso y desciende
mas que el lateral. El cdndilo lateral, mas pequefio y mas ancho tiene un radio de

curvatura descendente.

A nivel de la porcién proximal de la tibia, en su cara superior presenta dos
superficies ligeramente excavadas, los platillos tibiales medial y lateral, destinados
a articularse con los céndilos femorales. El platillo medial algo mas largo y
excavado que el lateral, el cual es algo convexo en su secciéon anteroposterior.
Ambos platillos estdn separados por una tuberosidad anterior y otra posterior

para la insercion de los ligamentos cruzados.

Entre ambos extremos articulares se encuentran unas estructuras
fibrocartilaginosas, los meniscos medial y lateral. El lateral es mas pequefo y
cerrado, mientras el medial es mas grande y abierto (Fig.2). Su funcién es
posibilitar la congruencia entre las superficies femorales y las tibiales, ayudando a
la estabilizaciéon articular y a su cinematica. Pero, ademdas, desempefian una
importante funcién de amortiguacién y reparto de las cargas mecanicas desde el
fémur a la tibia.

Ligamenty enizado anterior

Menisco medial Menisco lateral

Ligamenlo menisco
Lizamento cruzado posterior femoral

Fig. 2. Menisco medial y lateral.

La patela es un hueso corto, muy espongializado, en cuya cara posterior
presenta sendas superficies concavas para articularse con los condilos femorales.
Su funcién es similar a la de un hueso sesamoideo, pues en su borde superior se
inserta el tendon del musculo cuadriceps, y en el inferior el tendon rotuliano que

distalmente se inserta en la tuberosidad tibial anterior. Es por tanto un elemento
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esencial en la flexion de la rodilla. Adema3s, lateralmente la rétula es estabilizada
por dos expansiones, los alerones rotulianos, que la unen a ambos epicéndilos

femorales.

Estabilizadores estaticos

La capsula articular, insertada en el fémur y la tibia, es un manguito fibroso

fundamental en la estabilizacion intrinseca de la rodilla.

El tenddén rotuliano ejerce su efecto estabilizador permitiendo la

contraccién del musculo cuadriceps en la extension de rodilla.

Los ligamentos colaterales de la rodilla son los elementos fundamentales en
la estabilizacion medio-lateral de la articulacion. El interno se opone a las fuerzas
de valguizacion o abduccion. El externo a los de varizacién o aduccion. Para la
estabilizacion antero-posterior, el pivote central esta formado por los ligamentos
cruzados anterior (LCA) y posterior (LCP). El LCA tiene como funcién primordial
evitar el desplazamiento hacia delante de la tibia respecto al fémur. El LCP evita el

desplazamiento hacia atras de la tibia respecto al fémur.

Estabilizadores dinamicos

Se presentan en 4 compartimentos y estan constituidos por los musculos
que tienen su accién sobre la rodilla. El compartimento anterior constituido por el
cuadriceps, tendon rotuliano y los retinaculos laterales. En el compartimento
medial, los muisculos vasto interno, pata de ganso (sartorio, semitendinoso y recto
interno) y semimembranoso. En el compartimento lateral, los musculos biceps
crural y popliteo, y la cintilla ilio-tibial, y en el compartimento posterior, los

gemelos.

La rodilla es cruzada por varios grupos musculares provenientes del muslo
y de la pierna, y segin su funcién principal podemos dividirlos en flexores y

extensores (Fig. 3).
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M.biceps femoral,
cabeza corta

M.biceps femoral,

M.Semitendinoso —-\ .
cabezalarga

M.Recto femoral
M.Semimembranos

M.Vasto lateral M.Vasto medial

Tendén I M.Sartorio
cuadricipital
Rotula
§ Lig. Rotuliano Pata de ganso Cabeza del
. | ',- -
Peroné ’ 7" Patade ganso pefune
] M.Popliteo
Tibia | T Tuberosidad tibial

anterior

Fig. 3. Musculos de la rodilla

El musculo cuadriceps femoral, de accidn extensora, esta constituido por
los musculos recto anterior, vasto interno, vasto intermedio y vasto externo. Todos
ellos convergen en el potente tenddn del cuadriceps, que se inserta en el polo
superior de la rotula, se prolonga por encima de la misma, y se convierte en el
tenddn rotuliano para insertarse en la tuberosidad tibial anterior. Su misién es la

extension de la rodilla.

En la cara posterior del muslo se encuentran los musculos con accién
principal flexora, aunque también con otras acciones adyuvantes. El biceps
femoral, por su posicion lateral realiza también rotacién externa tras la flexién. El
semitendinoso y el semimembranoso, que por su posicién medial también realizan
rotacion interna de la pierna una vez que ha sido flexionada. El semitendinoso,
junto al sartorio y el recto interno (o gracilis), se insertan conjuntamente, por
medio de la llamada pata de ganso, en la cara medial de la tibia, algo distal a la
tuberosidad tibial anterior. El musculo gastrocnemio (gemelos), también se inserta
en la cara posterior del fémur y desciende hasta el taldn, insertdndose en el

calcaneo por medio del tend6n de Aquiles.

10
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Membrana y Liquido sinovial

En las articulaciones diartroidales, como la rodilla, los dos extremos 4seos
se mantienen unidos por la presencia de una cdpsula articular, reforzada por
ligamentos y tapizada en su parte interna por la membrana sinovial, en cuyo

interior se encuentra el liquido sinovial.

La membrana sinovial es de naturaleza conjuntival y esta constituida por
células sinoviales o sinoviocitos que se hallan sobre una matriz de sustancia
fundamental. Reviste toda la articulacion, excepto a nivel de los cartilagos
articulares. Suele ser lisa y brillante y posee abundantes vasos sanguineos,
linfaticos y nervios. Puede hallarse directamente en contacto con la capsula fibrosa

o estar separada de ella por tejido de tipo areolar o adiposo.

Existen tres tipos distintos de células sinoviales: las tipo A, tienen
caracteristicas de macréfago siendo las mas numerosas; las tipo B, se encargan de
la sintesis del acido hialurénico que produce la elevada viscosidad del liquido
sinovial; y, las tipo C, que son células de sostén con capacidad para fagocitar
complejos inmunes y que parecen ser el origen de las A y B [Barnett 1961]. En
consecuencia existen tres tipos de membrana sinovial: el tipo fibroso, que reviste
ligamentos, tendones y las zonas donde la cubierta sinovial estd sometida a
presion; el tipo areolar se halla sobre la capsula fibrosa de la articulacidn; y el tipo
adiposo presenta células superficiales dispuestas en una hilera que descansa sobre

tejido adiposo, siempre incluidas en una delgada capa de fibras colagenas.

El liquido sinovial estd constituido por agua, electrolitos (sodio, potasio y
cloro), solutos y algunas proteinas de bajo peso molecular, presentando un aspecto
viscoso, claro, transparente y de color amarillento. Cumple tres funciones
principales: nutricion del cartilago, al carecer de vasos sanguineos, linfaticos y de
terminaciones nerviosas, éste aporta oxigeno y nutrientes, principalmente glucosa,
a la vez que elimina los desechos y el diéxido de carbono resultantes del
metabolismo de los condrocitos; lubrificacién de la articulacién, logrando formar

una delgada pelicula que separa las superficies de ambos cartilagos, reduciendo de

11
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este modo el coeficiente de friccién y por tanto el consumo de energia y el desgaste
articular; y amortiguacion de impactos, gracias a su elevada viscosidad, pues es la

propiedad que tiene un fluido de oponerse a su flujo cuando se le aplica una fuerza.

Fisiol6gicamente, en la cavidad articular s6lo se encuentra una pequeia
cantidad de liquido sinovial que en condiciones de normalidad presenta una
concentracion de glucosa, urato y bilirrubina similar a la plasmatica, mientras que
la proteica y lipidica es muy inferior en él. En individuos sanos, podemos observar
la existencia de leucocitos a bajas concentraciones, de los que aproximadamente
un 20-25% son polimorfonucleados y el resto son linfocitos y monocitos [Fuentes

1998].

Muchas enfermedades articulares determinan la existencia de cambios en la
cantidad y caracteristicas morfolégicas y bioquimicas del liquido sinovial, por lo

que su examen puede ser de gran ayuda en el diagndstico de ciertas artropatias.

12
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2.2. LA ARTROPLASTIA TOTAL DE RODILLA

La artroplastia total de rodilla (ATR) es actualmente un procedimiento
quirdrgico de amplia utilizaciéon y efectivo para pacientes con artrosis clinicamente
dolorosa e incapacitante de rodilla, con unos resultados satisfactorios en la

mayoria de los casos [Kim 2011].

En 1973, Insall [Insall 1976] creé la proétesis Total Condylar, inspiradora de
todas las protesis de rodilla actuales, sacrificando los dos ligamentos cruzados y
utilizando cemento para la fijacién de sus componentes. Hungerford [Hungerford
1982] fue el primero en disefiar una prétesis para fijacién no cementada, donde los
componentes estaban revestidos de titanio, material que favorecia la

osteointegracion y la fijacion directa del implante.

Modelos actuales

Las ATR pueden clasificarse segin varios criterios, pero todas ellas pueden
encuadrarse segun el tipo de disefio de la misma o de alguno de sus componentes,

o segun el tipo de fijacion.

En cuanto a la conservacion o no del LCP, la tipo CR (“cruciate retaining”)
conserva el LCP, precisando para su estabilidad la integridad de los ligamentos
laterales. La tipo PS (“posterior stabilized”) o estabilizada posterior, sacrifica el
LCP, presentando el polietileno un tope anterior centrado que se encastra en un
cajetin del componente femoral de manera que limita el desplazamiento posterior
del componente tibial. Al igual que la CR precisa de ligamentos laterales

funcionales.

La ATR mas utilizada en la actualidad es la no constrefida con sacrificio del
LCA y conservacion del LCP [Wiinschel 2013], llamada protesis condilar anatémica
(Fig. 4). Caracterizada por la falta de unién entre los componentes femoral y tibial,

con una estabilidad mecanica intrinseca proporcionada por el disefio conformado
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entre el componente femoral y el inserto, en relacidn con las estructuras musculo-
ligamentosas. El LCP permite el movimiento de rodadura posterior del fémur sobre

la tibia durante la flexion de la rodilla.

Fig. 4. Componentes de una
artroplastia total de rodilla:
1. Femoral. 2. Platillo tibial.
3. Inserto tibial de polietileno
4. Rotula de polietileno.

Materiales

Habitualmente, el platillo tibial es de aleaci6én de titanio (Ti6Al4V), el
componente femoral es de «Vitallium®» (65% cobalto, 30% cromo, 5%
molibdeno) y el componente rotuliano y el inserto acoplado a la bandeja tibial son

de polietileno de ultra alto peso molecular.

Las ventajas de las aleaciones de cromo-cobalto son las de ofrecer una
buena resistencia a fractura, fatiga y desgaste y de ser, tras las aleaciones de

titanio, las mas resistentes a la corrosion.

El titanio posee un moédulo de elasticidad mas cercano al hueso que las
aleaciones de cromo-cobalto y una mayor biocompatibilidad, pero presenta menor
resistencia al desgaste por friccidn por lo que no se recomienda en las superficies

convexas (condilos femorales) de rozamiento de las artroplastias.
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Tipos de fijacion

La utilizacion de componentes cementados o no cementados en la ATR
puede presentar diferentes ventajas e inconvenientes, siendo la mayor parte

tedrica y relacionada con aspectos de la técnica quirurgica.

En las cementadas, se utiliza polimetilmetacrilato o cemento dseo, que
penetra en las cavidades del hueso esponjoso, constituyendo una interfase
resistente y fija el implante al hueso esponjoso y cortical. Sin embargo, se ha
observado una relacion entre vasodilatacién e hipotensién durante la implantacién
del cemento asi como efectos sistémicos que incluyen inhibicién de la respiracién

y dafio celular a nivel hepatico, pulmonar y renal [DiMaio 2002].

En las no cementadas, las superficies metalicas son porosas: 1)la fijacion es
bioldgica, basandose en dos aspectos. La implantacion "a presion” (press-fit),
procura una fijacién estable inmediata, imprescindible para que se produzca
crecimiento 6seo y 2)este crecimiento ocurre en los espacios presentes entre los
poros, procurando asf una estabilizacion tardia. El tamafio 6ptimo de los mismos
es de 100-500 micras. La estabilizaciéon mecanica se logra con el ajuste a presidn,
facilitando la osteointegracion, basandose en la presunciéon que el implante esta en
intimo contacto con el hueso cruentado, consiguiendo asi la fijaciéon bioldgica,

mediante el crecimiento 6seo sobre la proétesis.

La artroplastia no cementada presenta la ventaja tedrica de evitar los
problemas de la caducidad del cemento, preservando, ademas, mayor cantidad de
hueso para futuras cirugias de revisidon. Diferentes estudios [Gao 2009; Henricson
2008; Nilsson 2006] han demostrado que la fijacion no cementada del componente
tibial tiene mayor micromovilidad que los cementados en los primeros 3 meses,
estabilizandose a continuacion, mientras que la fijacién con cemento, presenta
menor migracion inicial, observandose que dicha micromovilidad va progresando
con el tiempo. En la fijacién no cementada resulta crucial una estabilizacién inicial
y una fijacion rigida al hueso para facilitar la osteointegracién del implante. Esto

puede conseguirse mediante tornillos habiéndose demostrado que aumentan la
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fijacion del componente tibial [Sumner 1994], pero, por contra, pueden ser asiento de

lesiones osteoliticas [Walker 2004].

Por otro lado, se estan desarrollando nuevos materiales, como la
hidroxiapatita y el tantalio poroso, metal con prometedora biocompatibilidad y
mayores propiedades osteoconductivas [Itala 2007], existiendo escasos estudios que

analicen su supervivencia a largo plazo [Nufiez 2013; Brown 2013].

En la actualidad se observa una mayor utilizaciéon de componentes no

cementados frente a cementados [Niemelidinen 2014; Cossetto 2011; Ferrer-Santacreu

2010].
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2.3. LA INFECCION PERIPROTESICA

2.3.1. DEFINICION y CLASIFICACIONES DE INFECCION PERIPROTESICA

La infeccion postoperatoria periprotésica de rodilla es una infeccién profunda
del sitio quirurgico, aguda o croénica. De acuerdo al esquema anatémico propuesto
por el Centro de Control de Enfermedades norteamericano (Center for Disease
Control - CDC) [Horan 1992], la infeccién nosocomial se divide en infeccién incisional
e infecciéon de 6rgano/espacio. La incisional es la que afecta solo a la piel o tejidos
superficiales. La infeccién de 6rgano/espacio es profunda, debiendo producirse
para ser nosocomial dentro del primer afilo postoperatorio y estar relacionada con
el procedimiento quirurgico. Esta definicion es confusa en el caso de protesis
articular, por lo que se considera profunda cuando la infeccién progresa mas alla

de la capsula articular.

Clasificacion anatomica

Tradicionalmente, dependiendo de la localizacién se dividen en superficiales y
profundas. La superficial afecta a los tejidos desde piel a cdpsula articular. La

profunda afecta al interior de la articulacidn, sinovial y a los tejidos periprotésicos.

Clasificacion cronolodgica

Dependiendo del tiempo de aparicién, histéricamente se han dividido en
agudas y cronicas, entendiendo por agudas las producidas en el postoperatorio
inmediato o en un intervalo razonable de tiempo de hasta 3 meses. Con el paso del
tiempo parece que era precisa una distincién mas concreta, y asi actualmente se
categorizan en precoces, retrasadas y tardias [Hendrich 2004; Schmalzried 1992]. Estos
términos son ampliamente aceptados, pero existe gran discrepancia respecto al
tiempo preciso de cada periodo. Unos consideran infeccién precoz la ocurrida en
las primeras 4 semanas, otros en las primeras 6 semanas, y otros en los primeros 3

meses. La infecciones precoces se consideran debidas a contaminacién
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intraoperatoria en el momento de la implantacion de la proétesis, y que se
manifiestan en alrededor de un mes postoperatorio. Las infecciones retrasadas
tienen manifestaciéon de hasta dos afios, y se atribuyen también a contaminacién
intraoperatoria debido a virulencia baja del germen o a infeccion hematégena
diseminada desde otro foco séptico. La infeccion tardia aparece después de 2 afios,
generalmente por causa hematdégena. La distincion entre estos tipos de infeccion
puede ser dificil y es algo arbitrario [Bauer 2006]. Asi, actualmente la nomenclatura
mas utilizada [Zimmerli 2004] es precoz (primeros 3 meses desde la cirugia),

retrasada (de 3 meses a 2 afos) y tardia (mas de 2 afios).

No obstante, se han desarrollado otras clasificaciones que tienden a realizar
algoritmos de tratamiento en la infeccidn periprotésica al considerar que la
duracion de los sintomas era el factor mas importante en afectar a los resultados

del tratamiento.

Clasificacion temporal de Zimmerli

Zimmerli et al (2004), de manera genérica, clasificaban cronolégicamente las
infecciones periprotésicas en [Trampuz 2005]:

1. Aguda o precoz: ocurridas en los 3 primeros meses desde la implantacion
protésica

2. Retrasada: ocurrida entre los 3 y 24 meses

3. Crénica o tardia: ocurrida a partir de los 2 afos

Clasificacion pronéstica de Tsukayama

Es ampliamente aceptada, aunque actualmente tiene cierta controversia, se
basa en la clasificaciéon original de Coventry (1975) para infecciones profundas
periprotésicas, que Tsukayama et al (1996) ampliaron a 4 tipos y modificaron los
criterios, de acuerdo al tiempo y forma de presentacion.

Tipo I: son pacientes con cultivo intraoperatorio positivo encontrado en el

tiempo de la cirugia realizada por presumir una revision por aflojamiento aséptico.
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Tipo II: son infecciones precoces, que se piensan han sido contaminacién
intraoperatoria en el postoperatorio precoz, ocurridas dentro de las primeras 4
semanas.

Tipo III: infecciones agudas por diseminacion hematdgena, caracterizada
por prersentacion aguda en una rodilla previamente funcionante y sin aparente
complicacién, y puede asociarse a bacteriemia documentada o sospechada. Por
definicion, ocurren en las primeras 4 semanas.

Tipo IV: son infecciones tardias crénicas, aparecidas después de 4 semanas,
de forma indolente. Generalmente son debidas a gérmenes de bajo grado de

virulencia que se piensan han contaminado durante el periodo perioperatorio.

Tabla 3. Factores de compromiso para infeccidn periprotésica (McPherson 2002)

Valoracion de riesgo

Factores sistémicos

Factores locales

A) Sin compromiso

B) Compromiso:

1-2 factores sistémicos

C) Elevado compromiso:
> 2 factores sistémicos,
Neutropenia, HIV,
drogadiccién,

infeccién croénica,

neoplasia sistema inmune

Edad > 80 afios

Medicacién inmunosupresiva
Alcoholismo

Neoplasia

Insuficiencia respiratoria
Catéter permanente
Nefropatia con dialisis
Malnutricion crénica
Artropatia inflamatoria
Compromiso sistema inmune
Diabetes

Insuficiencia hepatica

Infeccién activa > 3 meses
Multiples incisiones previas
Necrosis cutdnea

Pérdida tejidos trauma
previo

Absceso subcutdaneo >8 cm3
Fistula cutaneo-sinovial
Fractura periarticular
previa

Irradiacién local previa

Insuficiencia vascular

Clasificacion de riesgo de McPherson

McPherson et al (2002) elaboraron una clasificacion (Tabla 3) teniendo en
cuenta el tiempo de aparicion, el estado de salud del paciente y las condiciones
locales. Clasifica los pacientes en tres grupos: (A) paciente sin compromiso; (B)
comprometido; (C) altamente comprometido. El riesgo B se definia como la
presencia de 1-2 factores de riesgo sistémico. El riesgo C, como la presencia de mas
de 2 factores de riesgo sistémico, o la presencia de uno de los siguientes: (1)

contaje absoluto de neutrofilos mayor de 1.000; (2) HIV; (3) abuso de drogas
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intravenosas; (4) infeccion cronica activa en otro sitio; (5) displasia o neoplasia del

sistema inmune.

Clasificacion de riesgo de Cierny

La clasificacién de Cierny et al (2003) fue inicialmente desarrollada para la
osteomielitis y luego dos de sus tipos fueron adaptados a la infeccidn periprotésica
de acuerdo a los factores locales o sistémicos que pueden afectar al prondstico
(tabla 4): (A) Tipo II: infeccion superficial y precoz; (B) Tipo IV: infeccién profunda
y tardia. Basado en esta diferenciacion anatémica, se afadieron los factores
considerados de mal prondéstico, categorizando los pacientes en 3 grupos: A,
pacientes sanos, sin deficiencias de salud; B, comprometidos por uno o mas
parametros locales o sistémicos; C, son pacientes en los que la morbilidad del
tratamiento es muy superior a la de su enfermedad o sobrepasa su capacidad para
soportar un tratamiento curativo, por lo que no son considerados para cirugia

agresiva pero si para tratamiento conservador.

Tabla 4. Factores de compromiso para infeccion periprotésica (Cierny)
Compromiso local, huésped B Compromiso sistémico, huésped B
Linfedema crénico Malnutricién

Estasis venoso Deficiencia inmune

Enfermedad vascular severa Hipoxia crénica

Arteriris Neoplasias

Cicatriz extensa Diabetes mellitus

Fibrosis radiacién Edad mayor 70 afios

Cuerpo extrafio Fallo 6rgano mayor

(incluido sutura)
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2.3.2. PATOGENIA

La infeccién periprotésica es la infecciéon postoperatoria producida en la
articulacién tras la colocacién de un cuerpo extrafio, pudiéndose ser ésta desde
catéteres a cualquier prétesis interna, como las cardiacas o las articulares. Como
tal, la definicibn mas simple es la colonizacién y multiplicacién de gérmenes
patégenos que desencadenan la normal reaccién inflamatoria de cuerpo humano

frente a esa agresion, caracterizandose porque es infrecuente la produccion de pus.

Se han descrito unas caracteristicas especificas en este tipo de infeccidon que
justifican su rapida evolucion y la dificultad de su erradicacion, basadas
principalmente en la capacidad de adherencia microbiana sobre los materiales
protésicos [Gristina 1985]. Para la proliferacion del germen es necesario que éste
alcance la articulaciéon y se adhiera a la superficie de la proétesis y sélo los
gérmenes con capacidad de adherencia permaneceran en ella a pesar de ser

sometida la articulacién a lavados (Fig.5).

Fig.5. Superficie metalica de una
prétesis con células sanguineas,

1 ‘- ' ¥ . . . ,
. 23KV =e155s fibrina y un grupo de gérmenes
e AT N - o (asterico) adheridos.

El mecanismo de adherencia microbiana se inicia con la capacidad de ciertos
gérmenes para desarrollar en la superficie de su membrana externa sustancias
adhesivas que son las que inicialmente contactan con la superficie a colonizar. En
unos casos, como en los gram-negativos Eschericia coli y Pseudomona aeruginosa,
desarrollan unas estructuras denominadas fimbrias o pilis (Fig.6) que presentan
en su extremo una proteina llamada adhesina. En otros, como en los gram-
positivos, y especificamente los estafilococos, en lugar de microfibrillas elaboran

una sustancia homogénea adhesiva que recubre al germen (Fig.7).
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Fig 6. Fimbrias de E. coli Fig 7. Mecanismo adhesivo de los
estafilococos

A su vez, la superficie del huésped, tejidos o material extrafio, esta recubierto
por una capa de residuos de hidratos de carbono y glucoproteinas que facilitan la
sujecion de las fimbrias o superficie adhesiva del germen. En los materiales inertes,
como son las protesis articulares, su superficie queda rapidamente recubierta por

proteinas y glucoproteinas procedentes del mismo huésped [Yu 1994].

Actualmente, se acepta que los estafilococos, especialmente el S. aureus y los
coagulasa-negativos como el S. epidermidis, son los patégenos mas propensos a
infectar cuerpos extrafios por su mayor propension a la adherencia. Otros
gérmenes frecuentes en la infeccién sobre implantes inertes son otros cocos gram-
positivos (Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus
faecalis.), bacilos gram-positivos (Corynebacterium spp., Propionibacteriun acnes) y
bacilos gram-negativos (Psudomona aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Enterobacter cloacae).

La infeccion se inicia cuando un pequefio niimero de bacterias, presentes en el
medio ambiente o que colonizan la piel, contaminan la protesis generalmente
durante su implantacion. Esto parece derivarse por la infrecuencia de bacteriemia
tras una protesis [Fitzgerald 1992] y por la eficacia demostrada de la aplicacién de

estrictas medidas de asepsia [Schutzer 1988] y de la profilaxis antibidtica [Song 2011].

El mecanismo de adherencia se realiza en fases sucesivas [Costerton 1984; Phillips

2010] (Fig.8):
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Fig. 8. Mecanismo de adherencia y formacion del biofilm

(1) Las proteinas de superficie del germen se adhieren a la capa glucoproteica
que recubre la superficie de la proétesis, en principio de manera débil por lo que

podrian ser eliminadas mediante lavado.

(2) Los gérmenes patdgenos producen proteinas que son excretadas al medio
extracelular (PAE: proteina de adherencia extracelular) que actian de puente y

refuerzan a las superficies adheridas que recubren a la protesis y al germen

[Costerton 1999].

(3) Esta matriz extracelular adhesiva forma una capa biolégica (biocapa) que
recubre a toda la colonia bacteriana (Fig.9 y 10) sobre la superficie de la protesis,
estructura cuya denominacion aceptada es biofilm, cuya mision es facilitar su
supervivencia fortaleciendo la adherencia de la colonia y protegiéndola de la
accion de los ataques de agentes externos, como los lavados, antisépticos o
antibiéticos [Phillips 2010, Stewart 2001]. En este momento, puede haber ataque de

otras especies bacterianas secundarias que se adhieren al biofilm.
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Fig.9. A) Colonia de Staphylococcus Fig 10. B) Biofilm envolviendo a S. aureus
aureus.

(4) En el interior del biofilm, los gérmenes pueden reproducirse.

(5) Los gérmenes reproducidos tienen capacidad de desprenderse del biofilm,
estableciendo nuevas colonizaciones sobre la superficie de la protesis, que a su vez
se recubren de un nuevo biofilm, pudiendo asi perpetuar la infeccién [Costerton 1999;

Donlan 2002].

(6) La respuesta inmune local contra el biofilm lejos de eliminarla conduce a la
formacién de un tejido fibroso alrededor de la proétesis y a osteolisis del lecho
perioprotésico [Zimmerli 2004]. Se ha comprobado que el cemento cargado de

gentamicina también puede sufrir esta colonizacién [Hendriks 2005].

Se ha demostrado [Bester 2010; Phillips 2010; Costerton 1984] que la infeccion ataca
a la protesis a los pocos minutos de su implantacién, de ahi la exigencia de
inmediatos lavados por arrastre a presion. Forma colonias en 2 a 4 horas, la
formacion del biofilm comienza hacia las 8 horas y culmina hacia las 24-36 horas
en las cuales estan definitivamente envueltas en biofilm [Antonci 2008]. En ese
momento, los gérmenes son extremadamente resistentes a la accién de
antisépticos, antibidticos o a la accién de las células inflamatorias del sistema
inmune [Stewart 2001]. En caso de disrupcién del biofilm, por realizarse lavado o
desbridamiento insuciente, vuelve a formarse rapidamente en el espacio de 24
horas. La progresion hasta la formaciéon de un biofilm maduro y la apariciéon de

manifestaciones clinicas depende del equilibrio entre la virulencia del germen y la
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actividad de los sistemas defensivos del huésped (migracion leucocitaria y

fagocitosis por macroéfagos).

2.3.3. MICROBIOLOGIA

Los gérmenes mas frecuentes encontrados en infecciones periprotésicas son
los cocos gram positivos. El 50% de los mismos son Staphylococcus aureus y
Staphylococcus epidermidis [Hofmann 2005; Zimmerli 2004]. El S. aureus usualmente
tiene mayor prevalencia en infecciones precoces y los coagulasa negativos, sobre
todo el S. epidermidis, en las crénicas [Moran 2007]. La mayoria encuentran mayor
tasa de S. aureus que de epidermidis [Mortavizi 2011; Parvizi 2006], aunque en otros
estudios es a la inversa [Deirmengian 2003; Segawa 1999]. La frecuencia del S.
epidermidis como patdgeno es bien aceptada y no debe ser considerado como un
mero contaminante de la piel, especialmente si crece en el cultivo en mas de una

ocasion.

Menos frecuentes [Kuiper 2013; Zimmerli 2004] son otros cocos gram positivos,
como los Streptococcus spp en el 9%-10%, y los Enterococcus spp en el 3%-7%. Los
bacilos gran negativos, como el Escherichia coli se identifican en el 2%-4% y mas
raramente la infeccion por bacterias gram negativas, como Pseudomona
aeruginosa, Enterobacter spp o Proteus spp o por hongos. La prevalencia de
infeccion polimicrobiana es del 5-39% [Lora-Tamayo 2013; Westberg 2012; Cobo 2011;

Azzam 2010] y en el 7%-11% los cultivos son negativos [Berbari 2007].

En épocas mas recientes se ha publicado un incremento de la prevalencia de
gérmenes antibidtico resistentes, sobre todo del S. aureus meticilin resistente
(SAMR), que llega a representar el 50% de los S. aureus [Salgado 2007]. Pero existe
una gran diferencia geografica, de manera que este aumento de SAMR es mas

significativo en hospitales norteamericanos, pero no en los europeos [Aggarwal

2014].
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La virulencia de los gérmenes, respecto a la respuesta al tratamiento
quirurgico y antibiotico, también es controvertida en la literatura. Para la mayoria
de autores los peores resultados se obtienen con el S. Aureus [Cobo 2011; Azzam 2010;
Byren 2009; Marculescu 2006; Soriano 2006; Deirmengian 2003]. Dentro de las subespecies,
unos encuentran peores resultados con el SARM [Kurd 2010; Barberan 2010; Bradbury
2009] mientras otros no encuentran diferencias con los meticilin susceptibles
[Fehring 2013; Kubista 2012; Odum 2011; Haleen 2004]. Por el contrario para otros los
peores resultados se deben a las infecciones polimicrobianas [Lora-Tamayo 2013;

Gardner 2011; Westrich 2010] y para otros a las infecciones con cultivos negativos [Choi
2013].

2.3.4. FACTORES DE RIESGO DE INFECCION

Se han descrito muchos factores de riesgo tanto para favorecer la apariciéon de
infeccion periprotésica como para afectar a los resultados del control de infeccién
tras tratamiento quirirgico [Lora-Tamayo 2013; Barberan 2006; Marculescu 2006;
Tsukayama 2003; Brandt 1997]. Unos factores estan relacionados con el paciente y

otros con la propia cirugia.

Factores relacionados con el paciente

En algunos estudios encontraron que en el sexo masculino habia mayor
prevalencia de infeccién que en las mujeres [Jamsen 2009; Robertsson 2001; Furnes 2002]

pero en la mayoria no encuentran diferencia entre sexos.

Se ha descrito que la artritis reumatoide es un factor de riesgo de infeccion,
frente a la artrosis [Robertsson 2001] sugiriendo que podria deberse tanto a la propia

enfermedad como al tratamiento antirreumatico o inmunosupresor [Bernatsky 2007;

Giles 2006].
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La obesidad también es un factor de riesgo de infeccion controvertido.
Mientras unos estudios la encuentran como factor de riesgo, sugiriendo que se
debe a intervenciones mas prolongadas y frecuente asociaciéon con diabetes
[Dowsey 2010; Namba 2005], otros estudios no encuentran una mayor prevalencia de

infeccion tras ATR en los pacientes obesos [Lizaur-Utrilla 2014; Amin 2006].

La malnutricién se ha objetivado en diferentes estudios ser un factor de riesgo
de infeccion debido a que reduce la capacidad quimiotactica, la fagocitosis y la
funcién bactericida de los neutréfilos, entre otras alteraciones a nivel de la

respuesta inmune celular y humoral [Font 2011; Jensen 1982].

La diabetes mellitus mal controlada con unos niveles de glucemia
persistentemente elevados [Jamsen 2010; Dowsey 2009; Marchant 2009; Wilson 1990] se ha
referido como factores de riesgo de infeccion periprotésica en diversos estudios
debido al deterioro en la capacidad oxidativa del leucocito polimorfonuclear,
esencial para eliminar los microorganismos, en contraposiciéon con otros estudios

que no encuentran incremento de infeccién periprotésica en la poblacién diabética

[Bolognesi 2008].

De gran importancia es la presencia de otros focos infecciosos que pueden dar
lugar a diseminacién hematégena y colonizacion del sitio de la protesis. Asi la
infeccion del tracto urinario o la presencia de sonda, enfermedad pulmonar

crénica o simple infeccion respiratoria alta [Moyad 2008; Peersman 2001].

La depresién del sistema inmunolégico favorece la apariciéon de infeccién, asi
en pacientes con neoplasia o artritis reumatoide en tratamiento inmunosupresor o

corticoides [Berbari 1998; Wilson 1990].

Factores relacionados con la cirugia

Se ha sugerido la existencia de mayor riesgo de infeccién en pacientes con

cirugias previas sobre la rodilla (cirugia de revisiéon) que en pacientes con cirugias

primarias de ATR, esto puede ser debido a la mayor agresién y duracién del acto
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quirurgico, la mayor cantidad de tejido cicatricial avascular o por haber una

infecciéon previa silente que pasaria desapercibida [Jamsen 2009; Berbari 1998; Wilson

1990].

2.3.5. CLINICA Y PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Salvo las infecciones periprotésicas cronicas, cuyas manifestaciones clinicas y
radioldgicas suelen ser evidentes, las agudas suelen presentar signos y sintomas
indolentes que hacen dificil su diagnoéstico. La American Academy Of Orthopaedic
Surgeons (AAOS) [AAOS 2010; Garvin 2011] resumi6 la secuencia de procedimientos
diagndsticos habituales a seguir en caso de sospecha de infeccidon periprotésica:
(1) estudio clinico; (2) analisis de los marcadores séricos de inflamacién (VSG,
PCR); (3) aspiracién y estudio celular del liquido sinovial obtenido por
artrocentesis; (4) cultivo de dicho liquido preoperatorio; (5) cultivo de fluidos y
tejidos periprotésicos intraoperatorios. En fase aguda, las pruebas de imagen

suelen ser ineficaces.

Examen clinico

Tipicamente, los pacientes con infeccion periprotésica (Fig. 11) precoz solo
muestran signos inflamatorios con dolor moderado que suele confundirse con los
signos propios del postoperatorio inmediato [Morrey 1989]. En ocasiones se observa
exudado (Fig. 12) persistente por la herida quirurgica, pero hay que distinguir
entre infeccién superficial y profunda. En fase algo mas tardia la presencia de una
fistula productiva (Fig.13) es el primer signo de infeccion, pero generalmente solo
refieren dolor persistente y limitacion de la movilidad. La fiebre es un signo

sugestivo de infeccidn pero suele estar ausente [Teller 2000].
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Novse,
Fig.11. A) rodilla Fig.12. B) Drenaje Fig.13. C) Fistula.
dolorosa con aspecto  persistente.
normal.

Marcadores séricos

La velocidad de sedimentaciéon globular (VSG) y la proteina C-reactiva (PCR)
son los mas importantes marcadores séricos de inflamaciéon y son utiles para
diagnosticar y monitorizar la infecciéon periprotésica. Greidanus et al (2007)
identificaron que eran sugestivos de infeccién una VSG >22 mm/h (normal 30
mm/h) junto a una PCR >13 mg/L (normal 10 mg/L), con una tasa de sensibilidad
del 93% y una especificidad del 83%. Sin embargo, estos valores no son indicativos
absolutos de infeccién porque la inflamacién debida a la agresion quirurgica eleva
estos marcadores a las 48-72 horas de la intervencidn y lentamente se normaliza
hacia las 3 semanas postoperatorias [Shih 1987] por lo que es importante la
monitorizacion para observar la evolucién de dichos marcadores y combinar otros

criterios diagndsticos.

Otro importante marcador sérico es la interleucina-6 (IL-6), que
probablemente aporta mayor seguridad diagnéstica. Con valores > 10 pg/mL
ofrece una sensibilidad del 100%, especificidad del 95%, valor predictivo positivo
del 89%, valor predictivo negativo del 100%, y exactitud del 97% [DiCesare 2005]. En
el postoperatorio sin infecciébn este marcador se eleva por estimulo de los
macroéfagos pero vuelve a la normalidad a las 48-72 horas de la intervencion. El

coste econdémico de esta prueba no ha sido evaluado.
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Artrocentesis, contaje celular

La siguiente prueba de sospecha de infecciéon es el contaje celular en liquido
sinovial. Esta prueba es efectiva en el diagndstico de infeccién, aunque los falsos
negativos no son infrecuentes en pacientes que han recibido antibiéticos antes de
la aspiracion. Por ello se aconseja realizarla tras al menos 10 dias de la suspension
de los antibidticos. En condiciones normales, el liquido sinovial contiene pocos
leucocitos, <300/mL, aunque en el postoperatorio inmediato pueden estar
elevados a pesar de no haber infeccion. Ghanem et al (2009) encontraron como
sugestivo de infeccion niveles de leucocitos >1100 células/mL con un diferencial
de >64% de neutrdfilos. Estos niveles ofrecian una sensibilidad del 85%,
especificidad del 99%, valor predictivo positivo del 99%, y valor predictivo
negativo del 92%. Traumpz et al (2004) consideraban la posibilidad de infeccién
cuando la aspiracion mostraba un nivel de leucocitos 21700/mm3 o un contaje de

neutrofilos >65%.

La concentracién de proteinas en el liquido sinovial es muy inferior a la del
plasma y solo informa de la permeabilidad de la membrana sinovial que

inespecificamente puede afectarse en procesos inflamatorios o infecciosos.

Cultivo del liquido sinovial

Ademas del contaje celular, el liquido sinovial aspirado debe ser analizado
para cultivo de gérmenes y su posible sensibilidad a los antibidticos. El estudio de
gram del liquido tiene poca sensibilidad (27%) y un pobre valor predictivo
negativo por lo que no debe ser utilizado rutinariamente [Morgan 2009]. El cultivo de
liquido sinovial ha sido considerado tradicionalmente como el patron oro en el
diagndstico de la infeccidn periprotésica, pero en presencia de infeccion cerca del
10% de los cultivos son negativos [Bauer 2006]. Se recomienda que la aspiracion sea
realizada sin antibidticos al menos 7-10 dias, asi como no iniciar tratamiento
antibiotico empirico hasta el resultado del cultivo, si la situacién del paciente lo
permite (Levine 2001). En caso de que las muestras sean tomadas en el curso de una

cirugia abierta, es recomendable obtenerlos con jeringa en lugar de con hisopos,
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obteniendo 3-5 muestras de diferentes sitios [Bauer 2006]. El resultado de al menos
2 cultivos positivos para el mismo germen se considera diagnoéstico de infeccion
[Zimmerli 2004]. Si el cultivo de la aspiracién preoperatoria fuera negativo se
recomienda repetir la aspiraciéon en el plazo de 2 semanas, sin tratamiento

antibiotico [Bauer 2006].

Muestras de fluidos o de tejidos periprotésicos

Durante el acto quirdrgico deben tomarse muestras de fluido sinovial y tejidos
periprotésicos para su cultivo, de distintas zonas y en nimero de 3 a 5 para
minimizar el riesgo de contaminacion de la muestra. En caso de positividad, es una
prueba muy fidedigna de infeccion. Sin embargo, puede ser negativo hasta en el
18% de los casos [Berbari 2007]. Un estudio [Ghanem 2007] encontré que la
administracion de antibioterapia profilactica perioperatoria no reducia Ia
seguridad del estudio, pero si lo reducia el tratamiento empirico, por lo que se
recomienda no realizar tratamiento antibidtico al menos 2 semanas previas a la
cirugia, si el estado del paciente lo permite [Moran 2010] . Otro problema es la
ausencia de positividad en el cultivo, y se ha visto que prolongar el tiempo de
incubacion a 2 semanas puede aumentar los falsos positivos, debido a
contaminaciéon por patégenos no estandar [Schifer 2008]. La contaminaciéon de
cultivos con falsos positivos ocurre en el 5%-37% de los casos de infeccién

periprotésica [Parvizi 2012].

Muestras de exudado fistuloso

No tiene validez alguna el resultado de cultivos de exudados de herida o
fistula, dada la gran probabilidad de contaminacién por gérmenes oportunistas o
habituales de la piel [Zimmerli 2004; Bauer 2006].

Pruebas moleculares

El método de reacciéon en cadena de la polimerasa (RCP) se utiliza para

detectar y amplificar la presencia de ADN bacteriano, a fin de detectar gérmenes
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que no lo hubieran sido en cultivos convencionales. Se piensa que es un método
rapido, ya que no se ve afectada por si el paciente toma o no antibidticos, sin
embargo, se ha detectado un alto porcentaje de falsos positivos, aunque estos
podrian haber sido causados por cualquier tipo de contaminacion. Asi, es una
técnica que se puede utilizar como un complemento a los anteriores y cuya utilidad

puede aumentar en el futuro [Mariani 1996].

Histopatologia de tejido periprotésico

Durante un acto operatorio pueden tomarse muestras de teJido periprotésico y
sinovial para su estudio histopatologico. El andlisis de estos cortes histolégicos
congelados es una herramienta valiosa para el diagndstico de la infeccidon
[Brandt1997]. Se utiliza con mayor frecuencia para ayudar a la toma de decisiones en
los casos en que son equivocos los marcadores séricos y la citologia del liquido
sinovial, considerandose sugestivo de infecciéon la presencia de >5 neutroéfilos por
campo en una magnificacion de x400 [Mirra 1976]. Su sensibilidad es del 80% y su
especificidad son del 90% [Trampuz 2003], aunque no puede identificar el germen
causal y puede estar alterado en pacientes con enfermedad articular inflamatoria
previa. Esta prueba es complicada y costosa, con una gran variabilidad entre

investigadores, por lo que es poco utilizada y no recomendable como rutinaria

[Parvizi 2012].

Ultrasonicacion

El biofilm formado sobre la superficie del implante por el germen puede
dificultar el crecimiento e identificaciéon del patégeno. Los ultrasonidos lisan la
bacteria, anulando su posibilidad de cultivo para, a continuacion, utilizar el método

de reaccién en cadena de la polimerasa para identificar el patégeno [Bjerkan 2009].

Asi, la ultrasonicacién de la prétesis explantada puede utilizarse en los
casos de fuerte sospecha clinica de infeccion pero con cultivos negativos. Trampuz

et al (2007) demostraron que los cultivos de las muestras obtenidas de esta forma
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eran mas sensibles que los cultivos de tejidos estandar, especialmente en pacientes

que habian recibido antibioticos en los 14 dias previos a la cirugia.

Radiologia

La radiologia simple es necesaria, aunque en la mayoria de las infecciones
agudas sera normal, pero para instaurar un tratamiento quirdrgico es preciso
saber si existe o no aflojamiento del implante, aunque luego se confirmaria durante
la intervencion. Los signos radiolégicos mas precoces son imagenes no especificas
de reaccion periostal [Tigges 1994]. La consecuencia tardia de la infeccion es el
progresivo aflojamiento de los implantes que se manifiesta en lineas radiolucentes
(Fig. 14) en la periferia del implante, las cuales progresan en extension y anchura,
hasta manifestarse como verdaderas lesiones osteoliticas caracteristicas de la

osteomielitis. La tomografia computerizada y la resonancia nuclear magnética no

son de utilidad.

e YR

Fig.14. Radiografia de protesis Fig.15. Paciente con infeccién en protesis

infectada, con signos tardios: izquierda. A) imagen normal con Tc-99; B)

radiolucencia tibial hipercaptacion con leucocitos marcados con
In-111

Gammagrafia

Es una técnica de alto coste e inespecifica para el diagnéstico precoz de
infeccion periprotésica. La utilizacién del is6topo tecnecio-99 (Tc-99) (Fig. 15)
determina si existe o no actividad osteoblastica. En infecciones tardias, el Tc-99

aporta escasa seguridad diagndstica [Palestro 1991] al ser indistinguible la reaccién
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Osea séptica o aséptica. Por otro lado, los cambios de remodelacion dsea tras la
implantacion de una protesis estan normalmente alterados durante los primeros 3
meses postoperatorios [Williamson 1979]. Asi la gammagrafia con Tc-99 solo es ttil a
partir de los 3 meses postoperatorios [Moyad 2008] y solo es utilizada por su valor

predictivo negativo para descartar una infeccién activa.

La exploracién con galio-67 (Ga-67) se utiliza combinadamente con la anterior,
tras positividad de Tc-99, por su mayor especificidad para detectar cambios
inflamatorios, aunque algunos encontraron una sensibilidad de solo el 38%
[Kraemer 1993]. Los falsos negativos se deben principalmente a la utilizacion
de antibidticos y por el contrario, los falsos positivos estan presentes en
caso de mayor actividad de los osteoblastos en enfermedades 6seas inflamatorias.
Esquematicamente, la exploracién con Ga-67 se interpreta como positiva para la
infeccion si la captacion de galio es mas extensa o excede la del tecnecio. En
contraste, si la absorcion de galio es estrictamente concordante o menor que en la
gammagrafia 6sea con Tc-99 o en ausencia de absorcién de galio, se descarta el

diagnostico de infeccion [Williams 1981].

Con mayor sensibilidad y especificidad para deteccién de la infeccién parecen
ser los leucocitos marcados con indio-111 (In-111) [Gallo 2008], que alcanza del
64% al 86% en algunos estudios [Teller 2000; Palestro 1991], aunque la utilizacion de
antibioticos puede alterar la sensibilidad de la exploracion [Love 2004]. Sin embargo,
el procedimiento es largo (mdas de 3 horas) y complicado. Es importante destacar
que la exploracion con radioisdtopos puede ser positiva hasta un afio después de la

intervencion.

2.3.6. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La definicion de infeccion periprotésica es controvertida. Usualmente, el
aislamiento en cultivo de uno o mas gérmenes podria considerarse una infeccidn,
sin embargo en ocasiones no se aisla un germen, y puede haber cultivos positivos

de gérmenes que no representa importancia clinica [Padgett 1995] porque la
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muestra ha podido ser contaminada en el momento de la toma, en el transporte o
en el mismo laboratorio [Bauer 2006]. Ademas del cultivo, se disponen de otras
pruebas serolégicas que ayudan al diagnoéstico, pero tienen sus limitaciones
respecto a su sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Por ello, el clinico

debe valerse de una combinacién de pruebas que oriente al diagndstico

Criterios de Ghanem

Para Ghanem et al (2008), podria definirse la presencia de infecciéon
periprotésica si se cumplian uno de los siguientes tres criterios:

1. Presencia de abscesos o fistula comunicando con el espacio articular

2. Un cultivo positivo de aspirado articular preoperatorio

3. Al menos 2 cultivos positivos intraoperatorios del mismo germen; o un

cultivo positivo en prersencia de purulencia articular

Criterios de la Musculoskeletal Infection Society

Un grupo de trabajo en infecciones en ortopedia, encabezado por Parvizi et

al (2011) ha aportado uno de los mas recientes criterios diagndsticos:

1. Presencia de fistula comunicando con la prétesis, o

2. Cultivo del mismo germen en dos o mas muestras de fluido o de tejido, o

3. Cuando se cumplen 4 de los siguientes 6 criterios:

a) elevada VSG (> 30 mm/h) y PCR (> 10 mg/L)

b) elevado nimero de leucocitos en liquido sinovial

c) elevada proporcién de polimorfonucleraes en liquido sinovial

d) presencia de purulencia alrededor de la protesis

e) aislamiento de un germen en una muestra de fluido o tejido periprotésico, o

f) mas de 5 neutrofilos por campo en 5 campos observados en analisis
histologico de tejido periprotésico, con magnificacion de x400.

Los panelistas afladen que podria haber infeccién aunque no se cumplieran 4

de esos criterios. Asi mismo, en presencia de gérmenes de bajo grado (p.e.
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Propionibacterium acnes) varios de esos criterios pueden no estar presentes a

pesar de haber infeccion.

Criterios de la Infectious Diseases Society of America

La Sociedad ameriacana de enfermedades infecciosa, seccién de ortopedia
[Osmon 2013], disefié una guia de diagnéstico y tratamiento de las infecciones
periprotésicas, considerando criterios diagnodsticos:

1. Presencia de fistula comunicando con la prétesis

2. Presencia de inflamacién aguda en estudio histopatolégico de las muestras
de tejido peroprotésico

3. Presencia de purulencia alrededor de la proétesis

4. Dos o mas cultivos intraoperatorios positivos, o en la combinacién de
aspiracidon preoperatoria y tejido periprotésico intraoperatorio, encontrando el
mismo germen. En caso de germen virulento (S. aureus) puede ser suficiente un
solo cultivo positivo de aspirado preoperatorio o de tejido intraoperatorio.

5. Puede haber infeccion sin la presencia de los anteriores criterios, debiendo

el cirujano hacer uso de su juicio clinico y de otras pruebas y signos clinicos.

2.3.7. PROFILAXIS

Antibiotica

El objetivo de la profilaxis antimicrobiana es lograr unos niveles séricos y
tisulares de antibiético que excedan la concentracion minima inhibitoria para los
patégenos que se puedan encontrar durante la intervencion quirurgica [Bratzle

2004].

El primer estudio publicado sobre la utilizacion de antibiéticos profilacticos en
intervenciones protésicas data de 1973 y fue publicado por Ericson et al (1973),
estudiaron el efecto profilactico de la cloxacilina en cirugia protésica de cadera
comparandolo con un placebo. En el grupo de tratamiento no hubo infecciones en

ochenta y tres pacientes después de seis meses de seguimiento, mientras que
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aparecieron doce en el grupo placebo. Un estudio posterior mas amplio [Carlsson
1977], con un tiempo de seguimiento mayor de dos afios confirmo los resultados

anteriores y mostré una menor tasa de infeccién en el grupo de tratamiento.

La eficacia profilactica de la primera generaciéon de cefalosporinas se
demostré en un estudio multicéntrico realizado en Francia de 1975-1978 [Hill
1981]. En un estudio comparativo para la profilaxis en artroplastia total de cadera
[Pollard 1979] en el que la flucloxacilina (beta-lactdmico) se administraba por via
intravenosa durante veinticuatro horas, seguido de medicacién oral durante dos
semanas en un grupo y las cefalosporinas de primera generacion en tres dosis
intravenosas durante las primeras doce horas postquirurgicas en otro, los autores
no encontraron diferencias significativas entre los dos grupos pero si recalcaban
que la simplicidad en la dosificacién de las cefalosporinas era una ventaja en el

manejo terapeutico.

En la actualidad existe un consenso generalizado por el cual la profilaxis
antibiotica no deben exceder de las veinticuatro horas postquirdrgicas, pero
cuantas dosis deben administrarse es una cuestion todavia a consensuar. En un
estudio multicéntrico [Wymenga 1992] se compararon dos pautas de profilaxis
antibidtica en pacientes sometidos a ATR, en una de ellas se administraba una sola
dosis de cefuroxima, cefalosporina de segunda generacién, en la otra se
administraron tres dosis. La tasa de infeccion en el grupo en el que se administré
una sola dosis fue de 0,83% y en el grupo de tres dosis fue 0,45% siendo la
diferencia no estadisticamente significativa,ain asi los autores recomendaron la

administracion de tres dosis de antibiético en vez de en monodosis.

El momento de administraciéon de la profilaxis antibiotica preoperatoria es
muy importante, especialmente cuando se utiliza un torniquete para la realizacién
de isquemia del miembro a intervenir. Es necesario alcanzar una concentracion de
antibiético muy elevada durante toda la intervencion quirurgica, para ello el mejor
momento para administrarlo es de quince a treinta minutos antes de proceder a

realizar la incisién quirdrgica y por via endovenosa [Van Kasteren 2007, Tomita 2007].
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Tratamiento de infecciones activas

La presencia de infecciones activas en focos a distancia de la herida quirtargica
se ha relacionado con el desarrollo posterior de infecciéon. Entre las infecciones
mas comunes destaca la urinaria e infecciones cutaneas leves (foliculitis, abscesos

cutaneos).

Erradicacion del estado de portador nasal de S. aureus

Aproximadamente el 30% de la poblacion general es portadora nasal de S.
aureus, porcentaje que puede alcanzar el 50-60% en pacientes diabéticos insulino-
dependientes, adictos a drogas por via parenteral o con insuficiencia renal cronica,
éstos pacientes tienen un riesgo superior de sufrir infeccidbn por éste
microorganismo que los pacientes no portadores [Kalmeijer 2000]. Bode et al (2010)
compararon portadores nasales de S.aureus que recibieron mupirocina nasal
frente a placebo, observando una reduccién significativa en la tasa de infecciones

en los pacientes que recibieron mupirocina con respecto a los que no la recibieron.

Esterilidad del ambiente quirtrgico

Es importante mantener el quiréfano en condiciones O6ptimas para la
realizacion de procedimientos quirurgicos. Diversos estudios demuestran que las
mejoras en los flujos de aire, reducen el recuento de unidades formadoras de
colonias en el ambiente, al igual que los indices de infecciones quirdrgicas. Un
estudio de cohortes de Knobben et al (2006) afirmaron que, comparado con el uso
de sistemas de aire convencional, el uso del flujo laminar en quiréfano disminuia
significativamente el grado de contaminacion bacteriana de la herida quirurgica,
los dias de drenaje de la herida y la tasa de infeccién quirdrgica. Hansen et al
(2005) demostraron que los quir6fanos con flujo laminar estan veinte veces menos

contaminados que los que no disponen de éste sistema.
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Higiene de la piel del paciente y de las manos del personal sanitario

Para esterilizar la piel disponemos de tres antisépticos: clorhexidina, iodo y
alcohol. La clorhexidina actia destruyendo la membrana celular de la bacteria y
tiene una prolongada actividad frente a bacterias gram-positivas y gram-negativas.
El iodo actia de forma similar a la clorhexidina pero su actividad es menos
prolongada y es inactivado por la sangre y las proteinas del suero y es necesario
dejarlo secar para maximizar su accion [Aly 1988]. El alcohol tiene una excelente
actividad antimicrobiana, que se amplia frente a hongos y virus, sin embargo, su
principal desventaja es que puede irritar la piel. Actualmente, se postula que la
clorhexidina es el antiséptico mas eficaz ya que se ha demostrado que su uso

disminuye los recuentos bacterianos sobre la piel [Ostrander 2005].

Técnica quirurgica

Reducir la duraciéon de la intervencion quirurgica es un factor relacionado con
una disminucién paralela del riesgo de contaminacion de la herida quirturgica y de
la tasa de infeccion [Fletcher 2007]. La accion del cirujano en muy importante,
aunque de dificil valoracién, destaca el cuidado para evitar la formaciéon de
hematomas y evitar la creaciéon de areas de isquemia por el abuso del electro-
cauterizador [Gardlund 2007]. El uso de lavado pulsatil para la limpieza quirdrgica
continua siendo controvertido, es una forma eficaz de arrastrar los detritus, pero
algunos autores, han descrito dafio muscular, de la estructura ésea y una posible
diseminacidén de las bacterias por la presion del lavado [Fletcher 2007, Kalteis 2005]. En
cuanto a la utilizacién de drenajes no se ha demostrado un claro beneficio en la
cirugia protésica. Parker et al (2004) evaluaron su eficacia y no encontraron
diferencias significativas respecto a la tasa de infeccidn, frecuencia de hematomas
o estancia hospitalaria. Por ultimo resefiar que no hay evidencia cientifica que
sugiera que la utilizacién de un tipo de material u otro para el cierre de las heridas

quirurgicas disminuya la tasa de infecciones [Fletcher 2007].
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2.3.8. TRATAMIENTO MEDICO

Antibioterapia

Gran parte de los autores recomiendan el no instaurar tratamiento antibiético
preoperatorio empirico, si el estado de salud del paciente lo permite, para no
enmascarar el resultado de los cultivos intraoperatorios [Moran 2010, Bauer 2006,
Zimmerli 2004]. Postoperatoriamente, es practica usual el instaurar tratamiento
antibiético empirico hasta disponer del resultado de los cultivos [Moran 2010,
Matthews 2009, Zimmerli 2004]. Determinado el germen causal, surge la decisién de
seleccionar el antibiético apropiado. La mayoria de autores recomiendan
prolongar el tratamiento antibidtico postoperatorio al menos 6 semanas y hasta 3

meses tras cirugia [Tsukayama 2003].

La mayoria de los estafilococos son susceptibles a oxacilina, y por tanto a
cefalosporinas, con la excepcion de las cepas meticilin u oxacilin resistentes. El
Staphylococcus aureus, en medios europeos, en su gran mayoria es meticilin
sensible y por tanto susceptibles a oxacilina y cefalosporinas. Por el contrario, un
cuarto de los Staphylococcus epidermidis son meticilin resistentes [Tyllianakis 2010].
Son menos frecuentes las especies de Streptococcus, Enterococcus, bacilos gram-
negativos o anaerobios, presentes mas en infecciones crénicas. Las infecciones
polimicrobianas son infrecuentes, y generalmente debidas a contaminacién de la
muestra. El tratamiento oral, sobre todo de quinolonas asociadas a rifampicina, ha
mostrado muy buenos resultados frente al S. aureus [Zimmerli 1999]. Otro

tratamiento oral con trimetoprin-sulfametoxazol ha dado prometedores resultados
[Stein 1998].

Los estafilococos meticilin sensibles pueden ser tratados eficazmente con
penicilinas antiestafilocécicas (como la oxacilina) o con cefalosporinas de primera
generacion (cefazolina). En Espafa [Ariza 2008] un estudio aconseja tratamiento
para el S. aureus meticilin-sensible con cloxacilina (2 gr/6h iv.) asociada a
rifampicina (600-900 mg/24h oral) durante 1 semana, seguido de rifampicina oral

asociado a levofloxacino (750 mg/24h oral).

40



Tesis Doctoral - Santiago Gonzalez Parrefio

La resistencia a meticilina de los estafilococos significa [Tsukayama 2003]
resistencia a todos los beta lactamicos, incluyendo penicilinas antiestafilocécicas
(nafcilina, oxacilina), cefalosporinas (cefazolin, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima),
carbapenem (imipenem, meropenem) y combinacion de agentes inhibidores de la
beta lactamasa (ampicilina-sulbactam, ticarcilina-clavulanico, piperacilina-
tazobactam). Los estafilococos resistentes pueden ser tratados en primera linea
con vancomicina, y son alternativas el trimetoprim-sulfametoxazol, quinolonas
(levofloxacino) y tetraciclinas [Chambers 2001]. El estudio espafiol [Ariza 2008], en
caso de estafilococo meticilin resistente o de coagulasa negativo aconseja
tratamiento con vancomicina (1gr/12 h iv.) junto a rifampicina oral durante 2
semanas, seguido de rifampicina oral asociado a clindamicina (600 mg/8h oral).
Un problema es cuando también son resistentes a vancomicina y aunque hay
evidencias limitadas, se han utilizado con éxito los nuevos antibidticos
quinupristin/dalfopristin y linezolid [Lunstrom 2000], aconsejando el estudio
espafiol [Ariza 2008] teicoplanina (400 mg/24h i.v.) o linezolid (600 mg/12h oral).
En caso de resistencia a rifampicina aconseja vancomicina i.v. durante 6 semanas,

seguido de linezolid oral.

Los estafilococos coagulasa negativos son otros gérmenes frecuentes en la
infrccion con prétesis, sobre todo el S. epidermidis y con menos frecuencia el S.
haemolyticus. La mayoria suelen ser resistentes a los antibi6ticos beta lactamicos,
por lo que el de elecciéon suele ser la vancomicina, salvo que también sean
resistentes a la misma [Garcia de Viedma 2000]. El estudio espafiol [Ariza 2008] aconseja
para los estafilococos coagulasa-negativos similar tratamiento que en S. aureus

meticilin resistente.

Entre otros gram positivos destacan por frecuencia los Streptococcus y
Enterococcus, sobre todo el E. faecalis, que suele ser resistente a muchos
antibidticos incuyendo cefalosporinas, nafcilina, oxacilina o ticarcilina, asi como a
algunos nuevos antibidticos (quinupristin/dalfopristin), pero suele ser susceptible
a la penicilinas (penicilinan G, ampicilina, piperacilina) y carbapenems. El
Enterococcus faecium es resistente a todas las penicilinas y carbapenems, y

generalmente también a la vancomicina, pero susceptibles a los nuevos
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antibidticos (quinupristin/dalfopristin y linezolid) [Lundstrom 2000]. El estudio
espafiol [Ariza 2008] aconseja en caso de estreptococos tratamiento con ceftriaxona
(2 gr/24h i.v.) durante 4 semanas seguido de amoxicilina (1 gr/8h oral) con o sin
asociacién a rifampicina. En caso de enterococos, amoxicilina junto a
aminoglucdsido (2gr/6h i.v., dosis Unica diaria) durante 2 semanas seguido de

amoxicilina (1 gr/8h oral).

Otros bacilos gran positivos, como el Propionibacterium acnes son infrecuentes
y de baja virulencia, aconsejandose [Ariza 2008] el tratamiento con ceftriaxona (2
gr/24h i.v.) durante 4 semanas, seguido de amoxicilina (1 gr/8h oral) con o sin

rifampicina.

En las bacterias gram negativas, como las enterobacterias (Enterobacter
cloacae), el estudio espafol [Ariza 2008] aconseja utilizar ciprofloxacino (750

mg/12hiv.).

Los bacilos gram-negativos son infrecuentes como Escherichia coli,
Pseudomona aeruginosa, Proteus, Klebsiella. Si bien antes eran dificiles de
erradicar, son sensibles a nuevos beta lactamicos de amplio espectro como las
cefalosporinas tercera y cuarta generaciéon (ceftriaxona, ceftazidima, cefepima),
combinaciones de inhibidores de beta lactamasa, carbapenems, aztreonam y
quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino). El
tratamiento de primera linea son las quinolonas por su gran biodisponibilidad en
tratamiento oral y excelente espectro de actividad frente a gram negativos [Lew
1999]. El estudio espafol [Ariza 2008] aconseja utilizar frente a P. aeruginosa
ceftazidima junto a un amonoglucésido (2 g/8h i.v., dosis Unica diaria) durante 2

semanas segudi de ciprofloxacino (1gr/12h oral).

Para otros anaerobios, se aconseja [Ariza 2008] metronidazol (500 mg/6h i.v. u
oral) junto a clindamicina (600 mg/6-8h i.v.) durante 2-4 semanas seguido de

clindamicina (600 mg/8 h oral).
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Supresion de antibidticos

La erradicacion de la infecciéon s6lo con antibidticos es ineficaz debido a la
presencia del biofilm, por lo que su uso queda restringido a circunstancias
especiales en que concurren los tres siguientes criterios [Teeny 1990]: (1) Alto
riesgo quirurgico debido a comorbilidades; (2) Presencia de gérmenes de baja
virulencia susceptibles de antibi6ticos orales tolerados por el pacientes; (3)

Proétesis estable mecanicamente.

El tratamiento de supresion antibidtica se utiliza en infecciones croénicas y
debe cumplir tres principios basicos: (1) Antibidticos de probada eficacia
bactericida (rifampicina, quinolonas fluoradas, cuatrimoxazol, clindamicina,
fosfomicina, macrélidos como azitromicina y claritromicina y los nuevos agentes
antiestafilococicos como linezolid y quinupristin-dalfopristin); (2) Deben
combinarse los antibiéticos, utilizando un minimo de dos para mejorar la

probabilidad de curacion; (3) Larga duracion, de al menos 6 meses.

Los nuevos antibidticos [Rao 2004], como el linezolid, son de amplio espectro y
eficaces frente al estafilococo meticilin-resistente y el enterococo vancomicin-
resistente. Su presentacién oral es muy conveniente, aportando niveles séricos
similares a las presentaciones parenterales. Su inconveniente, aunque reversible,
es que produce mielosupresion. La dosis habitual es de 600 mg/dia durante 6

semanas.

2.3.9. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Se han descrito diversos métodos de tratamiento de la infeccion periprotésica.
En unos el objetivo es controlar la infeccion manteniendo funcionante la rodilla:
desbridamiento con retencion protésica, recambio en un tiempo y revision en dos
tiempos. Otros son métodos de salvamento, como la artrodesis o la amputacion
supracondilea de la extremidad. Por ultimo, la supresién antibiética cronica, en los

casos en que no es aconsejable el tratamiento quirurgico.
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Desbridamiento quirdargico con retencion protésica

Consiste en la eliminacién de todos los detritus y membranas sinoviales
inflamadas, recambio el inserto tibial de polietileno (permitiendo un acceso
adecuado a la region posterior de la articulcién) y lavado abundante de la
articulacion seguido de un periodo de entre cuatro y seis semanas de tratamiento

antibiotico [Tsukayama 2003].

Todavia no esta establecida la indicacién mas apropiada para la utilizacién del
desbridamiento quirurgico ya que fundamentalmente la probabilidad de erradicar
la infeccion estd relacionada con el tiempo que ha tenido el biofilm para
establecerse y proliferar, de ahi la importancia, para obtener buenos resultados,
que su realizacién sea temprana. Este margen temporal todavia no estd bien
establecido actualmente, algunos estudios abogan por la utilizacion del
desbridamiento cuando la duraciéon de los sintomas es menor cuatro semanas
[Segawa 1999; Schoifet 1990], otros lo fijan en dos semanas [Wasielewski 1997; Teeny
1990; Burger 1991; Borden 1987] y también encontramos quien refiere que la
realizacion de un desbridamiento quirurgico después de pasados dos dias del

inicio de la infeccion podria estar asociado a una mayor tasa de fracaso terapéutico

[Brandt 1997].

Otros estudios describen la importancia del tratamiento antibi6tico
coadyudante al desbridamiento quirdrgico, en concreto al uso conjunto con
rifampicina, inhibidor de la RNA polimerasa bacteriana, [Berdal 2005; Soriano 2006;
Aboltins 2007; Zimmerli 1998], pero sin llegar a un consenso claro sobre cuanto tiempo

debe administrarse.

Recambio protésico en un tiempo

El recambio en un solo tiempo implica la retirada del material protésico y la
reposicion de la prétesis durante el mismo acto quirtrgico seguido de un
tratamiento antibiético prolongado [Garcia 2005]. Las indicaciones para realizar el

recambio en un sélo tiempo no estan bien definidas, algunos autores [Gardner 2011;
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Hanssen 1999; Silva 2002] coinciden que con una infecciéon de menos de dos semanas
de evolucion, un gérmen aislado gram-positivo y sensible al tratamiento
antibiotico, un estado adecuado de las partes blandas y el estado general del
paciente sea bueno, se podria plantear la opcién de en un tratamiento en un sélo
tiempo siendo los resultados muy variables, con porcentajes de éxito que varian

del 309% al 80%.

Las principales ventajas de este tipo de procedimiento son la realizaciéon de
una sola intervencion, hospitalizacién corta y disminucion de las contracturas de

las partes blandas [Habermann 1999; Poss 1984].

Recambio protésico en dos tiempos

Consiste en: 1) explante protésico y del cemento previos, 2) obtencion de
cultivos intraoperatorios 3) sinovectomia y desbridamiento amplio, 4) uso de
espaciadores de cemento impregnados de antibi6ticos , 5 ) cierre primario de la
herida, 7) antibioterapia intravenosa, durante un periodo de tiempo aproximado,
de cuatro a seis semanas y posteriormente unos tres meses de tratamiento
antibiético via oral y 8) tras la realizaciéon de nuevos cultivos que confirmen la

curacion de la infeccidén , la colocaciéon del implante definitivo [Keun 2013].

La principales desventajas de la revisién en dos tiempos suelen ser el intervalo
de tiempo existente entre la resecciéon primaria y la reimplantacion final, que
muchas veces se asocia con dolor, movilidad dificultosa e inestabilidad en la rodilla
[Garvin 2008; Leone 2005; Pitto 2005] y que la retirada de una prétesis bien fijada puede

conducir a pérdida de hueso y fractura perioperatoria.

Para intentar paliar estos problemas se han desarrollado espaciadores de
cemento articulados temporales que mantienen la longitud de la extremidad
permitiendo cierta movilidad articular y la carga parcial durante el tiempo de
espera entre las cirugias, ademas de ayudar, mediante la liberacion de altas dosis

de antibiético, a la de curacién proceso infeccioso [Haddad 2000; Hofmann 1995].
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Actualmente es el patréon de referencia en el tratamiento de las protesis de
rodilla infectadas obteniendo resultados funcionales satisfactorios cercanos al

90% de los casos [Durbhakula 2004; Goldman 1996; Haddad 2000; Laffer 2006; Leone 2005;
Pitto 2005; Windsor 1990; Zimmerli 2004].

Artrodesis

Generalmente, se considera como una opcién terapéutica de salvamento ante
infecciones protésicas recalcitrantes cuando han fallado previamente otras
técnicas. Siempre se debe realizar un buen curetaje de los extremos 6seos para que
haya un contacto adecuado y realizar un montaje a compresidn, con o sin aporte
de injerto. Suele proporcionar una fusiéon estable y no dolorosa. Sin embargo, la
funcionalidad de la rodilla se sacrifica, con las implicaciones que ello supone para

las actividades de la vida diaria del individuo.

Las técnicas existentes para su realizacion son la fijacion externa mediante un
sistema multiplanar, con agujas o clavos transfixiantes y la fijacion interna
mediante un clavo intramedular modular donde se interpone un bloque de
cemento con antibiético (Fig. 14), es la técnica que proporciona un mayor
porcentaje de éxitos con un menor tiempo de fusiéon [Mabry 2007]. A diferencia de
otros métodos permite una carga precoz y es una buena eleccién cuando nos
encontramos ante una gran pérdida 6sea o ante una pésima calidad de hueso,

considerando a la infeccion activa como la tinica contraindicacion absoluta.

Amputacion de la extremidad

La amputacion supracondilea de la extremidad puede ser la Unica alternativa
terapéutica en caso de infecciéon incontrolable que ponga en riesgo la vida del
paciente y defectos 6seos o cutaneos masivos importantes. La enfermedad vascular
junto a la infeccién subyacente también puede conducir a la amputacién. Los

resultados funcionales son malos y conllevan una alta mortalidad [Fedorka 2010].
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2.3.10. EFECTO SOBRE EL PACIENTE Y COSTE SANITARIO

Existe escasa informaciéon disponible en la literatura sobre el impacto que
tiene la infeccion periprotésica de rodilla sobre la calidad de vida del paciente.
Algunos estudios, utilizando una escala analégica visual o cuestionarios que
valoran la satisfaccion del paciente (como WOMAC, SF-36), muestran el grado de
insatisfacciéon predominante en pacientes que presentan infeccién con respecto a
los que no la presentan [Cahill 2008; Robertson 2000]. Barrack et al (2000) compararon
un grupo de veintiséis pacientes sometidos a cirugia de revision séptica de rodilla
con noventa y dos casos revisados por aflojamiento aséptico, los resultados
obtenidos mediante la evaluacién funcional pre y postoperatoria realizada con la
escala de la Sociedad Americana de Rodilla (Knee Society scores - KSS) [Insall 1989],

fueron inferiores en los pacientes infectados.

La infeccidn periprotésica de rodilla se asocia a una gran morbilidad, largas
estancias hospitalarias, importante limitacion funcional que disminuye la calidad
de vida del paciente y un elevado coste econdmico [Whitehouse 2002]. La mejora en
las condiciones de higiene, la profilaxis antibiética y los protocolos quirdrgicos han
reducido la incidencia de infeccién, que actualmente se sitia en torno al 2-4% en

protesis primarias [Cavanaugh 2009; Ghanem 2007].

En los Estados Unidos se realizan anualmente quinientas cincuenta mil ATR
en pacientes de edades comprendidas entre los cuarenta y cinco y setenta y nueve
afios, con el envejecimiento de la poblacién, se espera que en los préximos veinte
afios este numero se triplique [Edwards 2009]. Hellmann et al (2010) estudiaron el
aumento en los costes relacionados con los pacientes norteamericanos que
presentaban una infeccion de ATR en un periodo de tiempo comprendido entre el
afio 1997 al 2004, evidenciando un encarecimiento progresivo de los mismos en
aproximadamente 98 millones de doélares. En otro estudio estadounidense
realizado a partir de la base de datos de pacientes hospitalizados a nivel nacional
se objetiva que el coste medio de pacientes sin infeccion es aproximadamente la

mitad que en los pacientes infectados [Kurtz 2008].
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I11. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

El hecho fisiopatolégico principal en la infeccion periprotésica es la formacion
del biofilm, que en esencia consiste en una capa de matriz extracelular compuesta
de proteinas y azucares segregada por los gérmenes que se adhiere fuertemente al
implante y envuelve a los gérmenes protegiéndolos de la accion de ataques
externos, como los antibidticos [Phillips 2010]. En el interior del biofilm, los
gérmenes pueden reproducirse [Sherrell 2011] y saliendo del mismo establecer
nuevas colonizaciones sobre la superficie del implante que a su vez se recubren de

un nuevo biofilm, pudiendo asi perpetuar la infeccidn [Costerton 1999; Donlan 2002].

Teoéricamente [Fehring 2013], el control eficaz de la infeccién periprotésica
podria realizarse: (1) precozmente, antes de la formacidn del biofilm, mediante un
adecuado desbridamiento e irrigacion reteniendo la prétesis; (2) retirando la
protesis a la cual esta adherido el biofilm junto a desbridamiento e irrigacion de los
tejidos periprotésicos. Desafortunadamente, la ventana de actuacidn, entre
colonizacién y formacidn del biofilm, es muy corta y no siempre el diagndstico de
infeccion es tan precoz pues hay un intervalo de tiempo para la manifestacion de

sintomas junto a la confusion del dolor y edema del postoperatorio inmediato.

Se ha comprobado [Phillips 2010; Bester 2010; Costerton 1984] que la infeccion ataca
al implante en pocos minutos, formando colonias en 2 a 4 horas, las cuales estan
definitivamente envueltas en biofilm en 2 a 4 dias. En ese momento, los gérmenes
son extremadamente resistentes a la acciéon de antisépticos, antibidticos o a la

accion de las células inflamatorias del sistema inmune. En caso de disrupcién del
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biofilm mediante desbridamiento, vuelve a formarse rapidamente en el espacio de

24 horas.

Nosotros hipotizamos que el desbridamiento con retenciéon de la protesis,
salvo con un desbridamiento extremadamente riguroso que no siempre es posible
conseguir, no es eficaz para el tratamiento de la infecciéon aguda periprotésica. La
forma mas radical de eliminar todos los posibles biofilm seria retirando la protesis.

Aunque este ultimo procedimiento puede ser mas agresivo para el paciente,
con un intervalo de mayor incapacidad hasta la reimplantaciéon de una nueva
protesis, puede ser mas eficaz para el control de la infeccidn, reduce la posibilidad

de subsiguientes intervenciones quirdrgicas, y mejora el resultado funcional.

3.2 OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.2.1. OBJETIVO PRIMARIO

El objetivo principal de este estudio era comparar la efectividad en el control
de la infeccion aguda periprotésica entre la revision protésica inmediata en dos
tiempos y el tratamiento clasico mediante desbridamiento con retencion de la

protesis.

3.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Ademas el estudio fue disefiado para otros dos objetivos secundarios:
1. Examinar los factores que pueden influir en el fracaso del tratamiento.

2. Evaluar los resultados funcionales tras cada uno de los dos tratamientos.
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IV. MATERIAL Y METODOS

La base de datos de artroplastias de nuestro Servicio recoge prospectivamente
los datos y resultados, de manera rutinaria y sistematica, de todos los pacientes
intervenidos con artroplastias. Las evaluaciones clinicos y radiograficas pre y
postoperatorias estan estandarizadas mediante formularios informatizados, asi

como las pautas de seguimiento a 1, 3, 6, 12 meses, y luego anualmente.

Ademas, y como parte de un control de calidad, desde el afio 2000 todas las
infecciones periprotésicas tratadas en nuestro centro fueron prospectivamente
registradas en una base de datos especifica, con sus correspondientes formularios

de recogida de datos.

El tratamiento de la infeccién periprotésica estd estandarizado en nuestro
Servicio. De acuerdo a las evidencias disponibles en el momento [Tsukayama 1996],
entre 2000 y 2006 en las infecciones periprotésicas precoces (aparicién en menos
de 1 mes), se utilizaba el método de desbridamiento e irrigacién con retencion de
protesis como primer tratamiento inicial, excluyendo a los pacientes con evidencia
radiografica de aflojamiento séptico u osteitis. En los pacientes con diagnostico de
infecciéon posterior al primer mes o con evidencia de aflojamiento de componentes

u osteitis se utilizaba el recambio en dos tiempos.

Dada la controversia en la literatura y las mas recientes publicaciones que
sugerian una alta tasa de fracasos para controlar la infeccién en los pacientes
tratados con desbridamiento y retencion protésica, nosotros realizamos una
evaluacion inicial de estos casos encontrando también una significativa tasa de

fracasos. Por ello desde Mayo de 2007 nosotros decidimos un cambio de estrategia,
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realizando el método de revision en dos tiempos en todos los casos de infeccion
aguda (dentro de los 3 meses tras la artroplastia) [Zimmerli 2003]. El desbridamiento
con retencion protésica quedaba reservado para pacientes con mal estado de salud

0 mayor riesgo quirdrgico.

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Dada la baja tasa de incidencia de infeccién periprotésica, se considero
ineficiente el realizar un estudio prospectivo comparando ambos métodos de
tratamientos, porque era previsible que el tamafio de cada muestra no fuera
representativo salvo en un plazo de tiempo excesivamente largo. Asi, el disefo de
este estudio era retrospectivo comparativo de casos-controles con pacientes
prospectivamente evaluados pertenecientes a dos grupos de tratamiento
cronolégicamente secuenciales. El protocolo de tratamiento y recolecciéon de datos
fue aprobado por el Comité Etico institucional (CEIC), siendo necesario

consentimiento informado.

Como poblacion de estudio, se seleccionaron todos los pacientes consecutivos
tratados en nuestro centro entre 2000 y 2011 por infecciéon periprotésica de
rodilla profunda y aguda, entendiendo por tal la diagnosticada dentro de los 3
meses siguientes a la implantacidn de la proétesis en la que se produjo la infeccién
(ATR inicial). Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos secuenciales de

comparacion:

* Grupo de desbridamiento: intervenidos mediante tratamiento inicial con
desbridamiento y retencion de artroplastia, irrigacién y tratamiento antibidtico.

* Grupo de revision: intervenidos mediante tratamiento inicial con recambio
en dos tiempos, consistente en un primer tiempo de explante de la prétesis,
desbridamiento, irrigaciéon y tratamiento antibidtico; y un segundo tiempo (tras

aparente curacion de la infeccién) de reimplantacién de una nueva proétesis.
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4.2. SELECCION DE PACIENTES

4.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Seleccionamos los pacientes consecutivos de acuerdo a los siguientes criterios
de inclusidn (Fig. 16):

* Pacientes tratados entre Marzo 2000 y Mayo 2011 por infeccion
periprotésica de rodilla.

* Infeccion aguda: diagnosticados y tratados dentro de los primeros 3 meses
[Zimmerli 2003; Trampuz 2005; Fehring 2013] tras la artroplastia inicial

* Infeccion profunda que requeria tratamiento quirdrgico

* Artroplastia primaria o de revision por causa aséptica

* Se requeria un seguimiento prospectivo minimo de 3 anos desde la

implantacion de la ATR inicial, responsable de la infeccion.
4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes en que el diagndstico de infecciéon o el tratamiento inicial de la
misma hubieran sido realizados en otro centro.

* Como exclusion formal, antecedente de infeccion osteoarticular. Solo se
contemplé este criterio, a fin de evitar la pérdida de potenciales factores de riesgo

de infeccion y de fracaso del tratamiento.

/ Infecciones ATR 2000-2011 \

A

Infecciones agudas 2000-2006 Infecciones agudas 2007-201{1
/\ v
Diagnéstico < 1 mes Diagnostico 1-3 meses Diagnostico < 3 meseg
v J} \
Desbridamiento y retencion Revisién 2 tiempos Revision 2 tiempos

I —

\Grupo desbridamiento Grupo revision /

Fig.1€. Seleccién y distribucién de pacientes
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4.3. DEFINICIONES EN EL ESTUDIO

Infeccion periprotésica

Las pruebas complementarias de diagndstico, como radiografia y
gammagrafia, no son utiles para detectar infecciones precoces [Bauer 2006], por ello
el diagnostico es eminentemente clinico, aunque no existe un consenso de los
criterios de diagnostico de infeccion periprotésica.

El diagnéstico clinicamente se basd [Parvizi 2011; Choi 2011] en la presencia de
alguno de los siguientes parametros:

(1) Presencia de fistula cutdnea comunicando con la prétesis.

(2) Obtencién de al menos 2 cultivos positivos del mismo organismo en
aspiracion articular o en tejidos periprotésicos.

(3) Presencia de purulencia alrededor de la prétesis durante la cirugia.

(4) Aun en ausencia de identificacion de germen, la conjuncién de varios de los
siguientes:

(a) Aislamiento de un germen en solo un cultivo de fluido o tejido
periprotésico.

(b) Sintomas y signo clinicos (como dolor, eritema, edema, drenaje
persistente de la herida, fiebre) [Azzam 2010].

(c) Elevacién de marcadores séricos: velocidad de sedimentacion globular
(VSG) mayor de 30 mm/h, y Proteina C-Reactiva (PCR) mayor de 10 mg/L, aunque
pueden estar normalmente elevados en el primer mes postoperatorio [Trampuz
2004].

(d) Contaje de leucocitos en liquido sinovial aspirado preoperatoriamente

mayor de 2.000/microL, con un porcentaje de neutrofilos mayor de 65 % [Parvizi
2006].

Para el diagnéstico microbioldgico, todas las tomas de muestras para analisis o
cultivos se obtuvieron de fluidos articulares o de tejidos periprotésicos. No se
realizaron tomas de muestras de exudado cutaneo. El aislamiento de gérmenes de

baja virulencia, como Staphylococcus coagulasa negativo, Propionibacterium acnes,
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o Corynebacterium, en ausencia de otros criterios no representaba una infeccién

definitiva [Parvizi 2011].
Infeccion profunda

Cuando la infeccion se extendia mas alld del tejido celular subcutaneo,
afectando a los tejidos articulares y periprotésicos, o cuando habia presencia de

fistula cutaneo-articular.
Tipo de infeccion

Las infecciones pueden clasificarse [Zimmerli 2003, 2004; Trampuz 2005], de
acuerdo al tiempo de aparicion de los primeros sintomas y signos de infeccion,
como: (1) agudas o precoces, de aparicion en los primeros 3 meses desde la
implantacién de la protesis inicial; (2) retardadas o de bajo grado, de aparicién en
3- 24 meses y (3) cronicas o tardias, de apariciéon en mas de 24 meses desde la

protesis.

A efectos de comparaciéon con otros estudios, también se clasificaron de
acuerdo a Tsukayama et al [1996]: (1) infeccidén precoz, presencia de infeccién
dentro del primer mes desde la prétesis inicial; (2) infeccion hematdgena,
caracterizada por presentacion aguda en wuna prétesis previamente sin
complicacién; (3) infeccion crénica, de curso insidioso con inicio de los sintomas a

partir del primer mes postimplantacién.

4.4. PROTOCOLO QUIRURGICO

Todas las cirugias, tanto iniciales como las de control de la infeccién, fueron
realizadas en sala de flujo laminar, bajo anestesia raquidea. Todas las rodillas

fueron expuestas a través de las incisiones previas.
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Los procedimientos quirurgicos para control de la infeccion se realizaban
mediante un algoritmo estandarizado (Fig. 17). Las técnicas quirurgicas eran
estdndar e implementadas para el procedimiento de desbridamiento con retencién
protésica y el de revision en dos tiempos, con uniformes postoperatorios y régimen

de tratamiento antibidtico.

Desbridamiento y retencién Revision en 2 tiempos
Algoritmo 2000-2006 Algoritmo 2000-2006 Algoritmo 2007-2011
Diagnostico < 1 mes Diagnostico 1-3 meseg | Diagndstico < 3 meseq
Desbridamiento T-1: explante y desbhridamiento
y retencion Intervalo 4 meses, antibioterapia
T-2: reimplantacion

: A
Fracaso:

2° desbridamiento Fracaso, sin lesion Fracaso, con lesion asociada:
y retencion asociada: Artrodesis 2 tiempos
22 revisign 2 tiempos
l y i
Fracaso: Fracaso: Fracaso:
Revisién 2 tiempos Artrodesis 2 tiempos 22 artrodesis 2 tiempos
| \ /
Fracaso: Fracaso:

artrodesis 2 tiempo

y

Antibot. crénica
Amputacion

Fig. 17. Algoritmos de tratamiento empleados para la infeccién periprotésica aguda (<
3 meses)

Todas las artroplastias inicialmente implantadas fueron con conservacién del
ligamento cruzado posterior (Sistema Trekking, Samo, Bolonia, Italia; y Sistema
Multigen, Lima, Udine, Italia) (Fig.18). En todos los casos la fijacion fue hibrida, con
el componente femoral no cementado y el tibial mediante cemento cargado de
gentamicina (Cerafixgenta, Ceraver, Francia). Todas las reimplantaciones fueron
realizadas con artroplastias de tipo estabilizada posterior, de los sistemas antes

citados, con ambos componentes fijados con cemento cargado de antibiotico.
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Fig.18. Prétesis utilizadas: A) Multigen (Lima); B) Trekking (Samo)

4.4.1. GRUPO DE DESBRIDAMIENTO Y RETENCION PROTESICA

En este grupo, el algoritmo de tratamiento fue aplicado en infeccion
periprotésica profunda, mediante los criterios diagndsticos antes descritos, con
aparicion de sintomas en el primer mes tras la ATR inicial y sin signos
radiograficos de aflojamiento. Si fracasaba el control de la infeccién, por no mejoria
de los sintomas clinicos y signos de laboratorio, se repetia un nuevo
desbridamiento hacia las 2 semanas. Si fracasaba también este segundo
desbridamiento, se procedia a revision en dos tiempos. Si fracasaba también la
revisiéon en dos tiempos, se procedia a artrodesis en dos tiempos. Si esto fracasaba,
supresion antibidtica créonica o valoracion de amputaciéon. Si la primera
recurrencia tras el desbridamiento aparecia pasado un mes desde la ATR inicial, se

realizaba revisién en dos tiempos.

El procedimiento estandar consistia en (1) artrotomia abierta; (2) toma de 5
muestras de cultivo de liquido sinovial y tejidos de capsula, sinovial y
petriprotésica; (3) comprobacion de soélida fijacibon de la protesis); (4)
desbridamiento de tejidos infectados, incluyendo amplia sinovectomia; (5) lavado
pulsatil de alta presion con al menos 4 litros de suero salino; (6) recambio del
inserto tibial de polietileno, con retencion de los componentes protésicos
principales; (7) drenaje intraarticular aspirativo; (8) reseccion de bordes de piel si

habia exudado persistente, o de fistula; (9) cierre primario de la herida (Fig 19).
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Fig.19. Desbridamiento con retencion protésica.

4.4.2. GRUPO DE REVISION EN DOS TIEMPOS

La decision de retirar la proétesis era tomada tras consulta con el paciente, con
informacion de las alternativas de tratamiento. Ningin paciente rechazé el
tratamiento propuesto. En este grupo, el algoritmo de tratamiento era aplicado en
infeccién periprotésica profunda, mediante los criterios diagnosticos antes
descritos. En 2000-2006 se aplicaba a las infecciones diagnosticadas después de 1
mes de la ATR inicial y en 2007-2011 a las diagnosticadas en los 3 primeros meses

desde la ATR inicial.

Se realiza el primer tiempo de explante y tras confirmacion de control de la
infeccion se procedia al segundo tiempo de reimplantacion protésica con intervalo
minimo de 4 meses. Si en el intervalo de tiempos no se controlaba la infeccidn, se
procedia a desbridamiento e irrigacién. Si después del segundo tiempo de
reimplantaciéon recurria la infeccién, se contemplaban dos opciones: (1) nueva
revisiéon en dos tiempos, si las caracteristicas del paciente lo aconsejaban y si esto
volvia a fracasar se procedia a la artodesis en dos tiempos; (2) artrodesis en dos
tiempos con clavo intramedular cementado (Endo-Model Link; Waldermar Link,
Hamburgo, Alemania), si habia lesiones asociadas de riesgo (como defectos de

cobertura cutdnea, insuficiencia del aparato extensor, o inestabilidad severa). Si
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fracasaba el control de infeccion tras artrodesis, se procedia a nueva artrodesis en
2 tiempos, y si esta fracasa supresion antibidtica crénica o valoraciéon de

amputacion.

El procedimiento estdndar del primer tiempo de explantaciéon (Fig. 20)
consistia en (1) artrotomia abierta; (2) toma de 5 muestras de cultivo de liquido
sinovial y tejidos de capsula, sinovial y petriprotésica; (3) explantacién de todos
los componentes protesicos y del cemento; (4) desbridamiento de tejidos
infectados, incluyendo amplia sinovectomia; (5) lavado pulsatil de alta presiéon con
al menos 4 litros de suero salino; (6) colocacién de un espaciador de cemento
cargado de gentamicina (1 gr gentamicina / 40 gr de cemento), manualmente
confeccionado en dos partes (femoral y tibial) con la apropiada conformidad y
distancia entre ellos para facilitar la congruencia y relativa movilidad articular; (7)
drenaje intraarticular aspirativo; (8) resecciéon de bordes de piel si habia exudado

persistente, o de fistula; (9) cierre primario de la herida.

Fig.20. Revisién en dos tiempos: A) desbridamiento con explante de la proétesis; B)
espaciador de cemento con gentamicina; C) visién radiografica

En el intervalo entre tiempos, se realizaba tratamiento con antibioterapia (que
se describe en el postoperatorio). La reimplantaciéon (Fig.21) se realizaba en un
intervalo minimo de 4 meses, y cuando la infeccion habia sido controlada basada
en los sintomas clinicos, aspiracion articular con cultivo negativo y normalizacién
de los marcadores inflamatorios, con los mismos criterios que en el diagnostico de

infeccion previamente descrito. La normalizacion debia estar presente en dos
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controles consecutivos y el cultivo de liquido aspirado se realizaba tras al menos 2

semanas de finalizacion del tratamiento antibiotico.

Fig.21. Segundo paso del recambio en dos tiempos: A) nueva protesis
convencional Multigen cementada; B) proétesis constrefiida Link en caso de
fracaso

El procedimiento del segundo tiempo de reimplantacién consistia en: (1)
artrotomia abierta; (2) toma de 5 muestras de cultivo de liquido sinovial y tejidos
de capsula, sinovial y petriprotésica; (3) retirada del espacidor de cemento; (4)
nuevo desbridamiento de tejidos infectados, incluyendo amplia sinovectomia; (5)
lavado pulsatil de alta presiéon con al menos 4 litros de suero salino; (6)
reimplantaciéon de una nueva protesis estabilizada posterior con ambos
componentes fijados con cemento cargado de gentamicina; (7) drenaje

intraarticular aspirativo; (8) cierre primario de la herida.

4.4.3. POSTOPERATORIO EN AMBOS PROCEDIMIENTOS

Tras la cirugia, se realizaba tratamiento intravenoso con antibiético de amplio
espectro si no se disponia de cultivos positivos. Una vez disponible la
susceptibilidad antimicrobiana, se ajustaba el antibiotico sensible intravenoso, en
consulta con un especialista en enfermedades infecciosas o un médico
microbiologo. Si los cultivos eran negativos, se mantenia el antibidtico empirico
intravenoso. El antibiotico intravenoso se administraba durante 4 semanas y luego

oral durante 3 meses si era posible.
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En todos los procedimientos se administré profilaxis antitrombética con
heparina de bajo peso molecular desde el postoperatorio inmediato hasta un mes

postoperatorio.

Se autorizaba la carga con andador a partir del segundo dia postoperatorio si
el dolor lo permitia, y luego con dos bastones, permanentes en el caso de revisiéon
en dos tiempos, y por 6 semanas en el caso de desbridamiento con retencién

protésica.

4.5. EVALUACIONES

Todos los pacientes fueron evaluados prospectivamente clinica y
radiolégicamente, en el preoperatorioy a los 1, 2, 3, 6, 12 meses postoperatorios, y
luego anualmente hasta un minimo de 3 afios tras la infeccion inicial. Para este

estudio, los pacientes incluidos fueron también llamados telefénicamente.

En cada visita postoperatoria, los pacientes fueron evaluados clinicamente y
con pruebas de laboratorio que incluian VSG y PCR. Las aspiracién articular se
realizaba si habia dudas o sospecha de infeccién recurrente. En el caso de revisiéon
en dos tiempos, también se realizaban dos aspiraciones articulares con intervalo
de 3 semanas, previamente a la realizacion del segundo tiempo de reimplantaciéon
protésica. Para la valoraciéon funcional se emple6 la escala de la Sociedad
Americana de Rodilla (Knee Society scores - KSS) (Insall 1989) y para la radiol6gica

los criterios de valoracion de la KS [Ewald 1989], como se describen a continuacidn.
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4.6. VARIABLES DE ESTUDIO

4.6.1. VARIABLE PRINCIPAL

La variable principal de resultados era la tasa de control de infeccién.

El resultado con éxito se definia [Azzam 2010] como la no necesidad de cirugia
subsecuente para controlar la infecciéon, con aparente resolucién de la misma
basada en la ausencia de sintomas y signos clinicos y de signos radiograficos de

infeccion o aflojamiento séptico en el tltimo seguimiento.

El fracaso de tratamiento se definia [Aboltins 2007; Azzam 2010; Bradbury 2009]
como la muerte por causa relacionada con la infeccién, el requerimiento de al
menos otra cirugia tras la inicial para controlar la infeccién, la persistencia o
recurrencia de la misma, o el aislamiento del mismo o distinto germen en
aspiracién o subsiguientes cirugias. La repeticion de desbridamientos se

consideraba fallo del tratamiento.

4.6.2. VARIABLES SECUNDARIAS

Evaluacion funcional

La evaluacion funcional pre y postoperatoria se realizaba mediante la escala de
la Sociedad Americana de Rodilla (Knee Society scores - KSS) [Insall 1989]. Esta escala
es la mas ampliamente utilizada en la literatura sobre cirugia de rodilla. Consta de
dos grandes areas de valoracion independientes. Una es el “Estado de la Rodilla”,
que valora el dolor (andando, en reposo, al subir/bajar escaleras), inestabilidades
(anteroposterior y mediolateral), arco de movilidad (rango de extension a flexion
activas maximas), déficit de extensién (activa y pasiva) y alineaciéon del miembro
(dngulo femorotibial, referido a los ejes anatémicos). La otra es la “Funcién de la
Rodilla”, que valora parametros subjetivos, distancia recorrida, capacidad de
subir/bajar escaleras, y necesidad de ayudas para la deambulacién. Ambas tienen

un rango de puntuacién de 0 a 100, debiéndose aportar las puntuaciones por
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separado. En el caso de artrodesis, se dio un valor cero a las valoraciones de

movilidad.

Evaluacion radiolégica

La evaluacion radiografica pre y postoperatoria se realizaba mediante
proyecciones estdndar anteroposterior en carga, lateral y axial cuando era posible,
siguiendo los criterios de valoracion de la KS [Ewald 1989]. El aflojamiento protésico
se definid por presencia de lineas radiolucentes continuas o progresivas de mas de
2 mm de anchura, migraciéon de algiin componente, o evidencia de osteitis

(osteolisis o crecimiento peridstico o subperidstico alrededor del implante).

Predictores potenciales de riesgo

Para evaluaciéon de los factores que pudieran influir en los resultados del
tratamiento se utilizaron diversas variables clinicas y quirdrgicas descritas en la
literatura como posibles predictores de resultados.

* Variables demograficas y preoperatorias:

- Edad, continua y categorizada en mayores o menores de 70 afios.

- Sexo

- Indice de masa corporal (IMC), continua y categorizada de acuerdo a los
criterios de la Organizacion Mundial de la salud (OMS) en no obesos u obesos,

segln indice menor o mayor de 30 kg/m?.

* Variables clinicas:

- Tiempo de inicio: presentacion de los sintomas de infeccion desde la fecha de
implantacién de la ATR inicial, categorizada en < 1 mes 6 > 1 mes.

- Comorbilidad segun la escala de la American Society of Anesthesiologists
(ASA), categorizada como I-11 y III-IV

- Comorbilidad segtin el Indice de Charlson [Charlson 1987], categorizado en 3
grupos, como (1) indice bajo (pacientes sin enfermedades previas); (2) indice
medio (pacientes con una o dos enfermedades concomitantes); (3) indice alto

(pacientes con mas de dos enfermedades.
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- Atencion especifica a diabetes, anemia, infeccién urinaria, cardiopatia
congestiva, nefropatia (nivel de creatinina), artritis reumatoide, neoplasia, o
tratamiento con esteroides o inmunosupresores.

- Caracteristicas de riesgo de infeccidn del anfitrién, segin los criterios de la
Musculoskeletal Infection Society descritos por McPherson et al (Tabla 5),
clasificados en. (A) paciente sin compromiso; (B) comprometido; (C) altamente
comprometido. El riesgo B se definia como la presencia de 1-2 factores de riesgo
sistémico. El riesgo C, como la presencia de mas de 2 factores de riesgo sistémico, o
la presencia de uno de los siguientes: (1) contaje absoluto de neutrofilos mayor de
1.000; (2) HIV; (3) abuso de drogas intravenosas; (4) infeccion crénica activa en

otro sitio; (5) displasia o neoplasia del sistema inmune.

* Variables quirurgicas:

- Tipo de ATR inicial, primaria o de revision aséptica

- Demora de tratamiento, tiempo desde la ATR inicial al primer tratamiento
quirdrgico para control de la infeccion, categorizada en < 1 mes y >1 mes.

- Necesidad de transfusion sanguinea perioperatoria, acumuladas en las
diversas cirugias

- Numero de cirugias para tratamiento de la infeccion, considerando en su caso

los procedimientos en dos tiempos (revision o artrodesis) como dos cirugias.

Tabla.5. Factores de compromiso para infeccién periprotésica (McPherson)

Valoracion de riesgo

Factores sistémicos

Factores locales

A) Sin compromiso

B) Compromiso:

1-2 factores sistémicos

C) Elevado compromiso:
> 2 factores sistémicos
Neutropenia, HIV,
drogadiccidn,
infeccion croénica,
neoplasia sistema

inmune

Edad > 80 afios

Medicacion inmunosupresiva
Alcoholismo

Neoplasia

Insuficiencia respiratoria
Catéter permanente
Nefropatia con didlisis
Malnutricién crénica
Artropatia inflamatoria
Compromiso sistema inmune
Diabetes

Insuficiencia hepatica

Infeccion activa > 3 meses
Multiples incisiones previas
Necrosis cutanea

Pérdida tejidos trauma
previo

Absceso subcutaneo >8 cm3
Fistula cutaneo-sinovial
Fractura periarticular
previa

Irradiacion local previa

Insuficiencia vascular
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* Variables microbiologicas:

- Germen causal, responsable de la infeccién definido [Choi 2011] como el
encontrado en al menos dos muestra de cultivo preoperatorio por aspiracion de
liquido articular, o intraoperatorio de muestras con hisopo o biopsias

- Categorizacién de los gérmenes, realizada debido a la gran diversidad, en:

(1) Staphylococcus aureus, Staph. epidermidis

(2) Otros gram-positivos, como Staph. haemolyticus, Staph. capitis, Staph.
lugdunensis, Streptococcus spp. (Strep. viridans, Strep. salivarius, Strep. beta-
haemolyticus, Strep. milleri), Enterococcus spp. (Entero. faecalis, Entero.
casseliflavus), Propianobacterium acnes, Micrococus spp. Corynebacterium spp.,
Anaerococus spp.

(3) Gram-negativos, como Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli,
Enterobacter cloacae, Morganella morganii.

(4) Infeccion polimicrobiana

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

Los andlisis estadisticos se realizaron mediante el programa SPSS, v. 19.0
(SPSS Inc, Chicago, USA), considerando significativos los valores de p menores de
0,05. La distribucién normal de las variables se analiz6 mediante la prueba de

Kolmogorov-Smirnoff.

El analisis descriptivo se realiz6 mediante las medias, rango y desviaciones

estdndar en variable continuas, y las proporciones para las variables categoéricas.

Como andlisis univariantes, para comparar proporciones entre los grupos de
estudio se utilizé la prueba chi cuadrado o la exacta de Fisher (paramétricas) o la
de Mantel-Haenszel (no paramétrica). Para comparar medias entre los grupos se
utiliz6 la prueba t-Student (paramétrica) o la U de Mann-Whitney (no

paramétrica). En la comparacion de medias intragrupos (datos pre y
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postoperatorios) se utilizo la prueba t-Student pareada (paramétrica) o de rango

con signo de Wilcoxon (no paramétrica).

Esos andlisis no ajustados se utilizaron para valorar las diferencias entre los
dos tipos de tratamiento respecto a las variables demograficas, clinicas,
quirurgicas y microbioldgicas; asi como dentro de cada grupo para analizar

diferencias entre pacientes con resultados fallidos o con éxito.

El andlisis multivariante de regresion logistica (seleccidon backward) se utiliz6
para valorar el efecto ajustado de las covariables sobre la presencia de fracaso de
tratamiento (variable dependiente). Se introdujeron todas las covariables para no
perder alguna posible interacciéon que no se hubiera identificado en los analisis
univariantes. El riesgo de fracaso de las covariables se calcul6 mediante el Odds

ratio (OR) con su correspondiente intervalo de confianza al 95% (95% IC).

Se calculé la funcién de supervivencia acumulada de Kaplan-Meier para
determinar la probabilidad de tiempo libre de infeccién en cada tratamiento,
considerando fracaso la necesidad de cualquier cirugia subsiguiente al tratamiento
inicial, y el tiempo de fracaso el intervalo entre la primera cirugia para tratamiento
de la infeccién y la realizacién de una cirugia subsiguiente. La supervivencia se
muestra acompafiada de su intervalo de confianza al 95%. Para comparar las

curvas de supervivencia entre ambos tratamientos se utiliz6 el método de log-rank.

4.7.1. POTENCIA DEL ESTUDIO

El calculo se basé en la formula siguiente [Cohen 1988):

lpy palvn+s 2y g 2pll  p)
JEa(l — py)+ 201 - p2)

donde: pi= proporcioén resultado en grupo control; p2= proporcién resultado en grupo estudio; p=

Zy_

T

media de las proporciones; n= tamafio grupo estudio; c= proporcién de controles; Zi..= 1,96

(bilateral, para alfa 0,05).
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Fijando un nivel de riesgo alfa de 0,05 y considerando el tamafio de la muestra
de estudio n=25, y la proporcion de controles 39/25= 1,5, se obtuvo una Z1.3=2,21,

que correspondia a una potencia bilateral del 96%.
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V. RESULTADOS

5.1. MUESTRAS DEL ESTUDIO

La muestra global consistia de 64 pacientes, distribuidos en 39 en el grupo de
desbridamiento, y 25 en el grupo de revisién. Todos los pacientes completaron el
seguimiento prospectivo postoperatorio minimo de 3 afios. En el grupo de
desbridamiento, 4 pacientes murieron a los 5-8 afios del diagndstico inicial de
infeccion, y en el grupo de revisiéon 3 pacientes a los 6-10 afios, todos ellos por
causas no relacionadas con la infeccidn. Todos ellos habian tenido un seguimiento
prospectivo de al menos 4 afios, por lo que no fueron excluidos del estudio. No

hubo otras pérdidas de seguimiento.

El seguimiento postoperatorio medio, desde la implantacién de la ATR inicial
al ultimo seguimiento, fue de 4,0 afios (rango, 3-6,2; de, 1,1) en el grupo de
desbridamiento, y de 4,1 afnos (rango, 3-6,1; de, 1,2) en el de revisién (p= 0,980)
(Fig. 22).
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Las caracteristicas demograficas y preoperatorias de ambos grupos se

muestran en la Tabla 6.

Tabla.6. Caracteristicas demograficas y preoperatorias de ambos grupos
Desbridamiento Revision 2T p
Ne 39 25
Mujer/Hombre [n] 24/15 19/6 0,177
Edad* [afios] 71,8 (51-82) 73,8 (65-82) 0,274
<70/ = 70 afios [n] 12/27 5/20 0,256
IMC* [Kg/m2] 27,2 (24,0-31,5) 27,7 (24,6-34,7) 0,383
no obesos/obesos [n] 35/4 22/3 0,566
ASAI-I1 / III-1V [n] 29/10 18/7 0,284
N2 comorbilidades* [n] 1,1 (0-4) 1,7 (0-4) 0,056
Charlson 0/I-11/>11 [n] 11/25/3 5/13/7 0,090
McPherson A/B/C [n] 24/15/0 10/15/0 0,061
ATR prim/revision [n] 33/6 19/6 0,294
VSG* [mm/h] 68,4 (15-120) 59,4 (12-102) 0,223
PCR* [mg/dL) 32,1 (10-95) 22,9 (5-49) 0,015
Leucocitos* [n/pL] 7738 (3200-12000) 6840 (1100-9000) 0,053
Neutrofilos* [%] 69,9 (35-89) 67,8 (45-80) 0,434

* Variables continuas: media (rango)

En el grupo de desbridamiento habia 24 (61,5 %) mujeres y 15 (38,5 %)
hombres con una edad media (Fig.24 y 25) en el tiempo de la ATR inicial de 71,8
afios (rango, 51-82), y en el grupo de revision 19 mujeres (76,0 %) y 6 (24,0 %)
hombres, con edad media de 73,8 afnos (rango, 65-82). No habia diferencias
estadisticamente significativas respecto a la proporcién de sexos p= 0,177) (Fig.

23), edad media (p=0,274) (Fig.24) o categoria de edades (p=0,256) (Fig.26).
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Fig.27. Indice masa corporal (IMC)
en ambos grupos.

Fig.28. IMC media (d.e.) en ambos

grupos.
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Fig.29. ASA en ambos grupos. Fig.30. Comorbilidades medias (d.e.)

Respecto a las comorbilidades (Tabla 7) descritas como favorecedoras de
infeccion, en el grupo de desbridamiento habia 3 pacientes con diabetes, 2 con
insuficiencia respiratoria, 2 con antecedentes de neoplasia sin tratamiento médico
y 4 obesos no mérbidos, y en el grupo de revision habia 11 pacientes con diabetes,
4 con insuficiencia respiratoria, 1 con artritis reumatoide y 2 obesos no mérbidos.
Sin embargo, no habia diferencias significativas en el indice de Charlson (p= 0,090)
(Fig.31) o el de McPherson (p= 0,061) (Fig.32). En ninglin grupo hubo pacientes

con catéter vesical o infeccion urinaria. La tasa de ATR primarias y de revisién eran

similares en ambos grupos (p= 0,294).

Tabla.7. Comorbilidades*
Desbridamiento Revision 2T

No 13 4
Diabetes 3 11
Insuf. respiratoria 2 4
Neoplasia 2 0
Obesidad 4 2
Art. reumatoide 0 1
Cardiopatia 4 3
HTA 21 15
Nefropatia 0 1
ACVA 1 3
Total 37 44

* Mas de una comorbilidad por paciente
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Ningun paciente presentaba fistula cutaneo-sinovial al diagnostico de la
infeccion. Ningin paciente presentaba al tiempo del inicio del tratamiento de la

infeccion evidencias radiograficas de aflojamiento u osteitis radiografica o

intraoperatoriamente.
257 g 257
64,1% Obajo 61.5% OTipo-A
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Fig.31. Indice de Charlson en ambos Fig.32. Tipos de McPherson en
grupos. ambos grupos.

Respecto a otro importante factor descrito como de riesgo, el tipo de protesis
(primaria o de revision) no habia diferencias significativas entre ambos grupos (p=

0,294) (Fig.33).
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Desbridamiento Revision 2T

Respecto a las caracteristica perioperatorias (Tabla 8), el tiempo medio de
inicio de infeccidén (intervalo desde implantacidn de la ATR inicial hasta el inicio de
los sintomas de infeccidn) en el grupo de desbridamiento fue 23,9 dias (rango, 7-
35), y en el grupo de revision fue 30,5 dias (rango, 4-65), no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p= 0,305) (Fig.35). Sin embargo, como era de
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esperar, la tasa de pacientes con inicio en el primer mes era significativamente mas

elevada en el grupo de desbridamiento (p= 0,001) (Fig.36).

Tabla.8. Caracteristicas perioperatorias de ambos grupos
Desbridamiento  Revision 2T p
Tiempo inicio* [dias] 23,9 (7-35) 27,6 (4-65) 0,305
<1/>1mes [n] 39/0 18/7 0,001
Demora tratamiento* [dias] 25,0 (7-35) 29,4 (8-77) 0,228
</>1mes [n] 24/15 18/7 0,279
* Datos como media (rango)
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Fig.34. Inicio infeccion en ambos Fig.35. Tiempo medio (d.e.) de
grupos inicio de la infeccion
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La demora quirdrgica media (intervalo entre la implantacién de la ATR inicial
y el primer procedimiento para control de la infeccién) en el grupo de
desbridamiento fue 25,0 dias (rango, 7-35), y en el grupo de revisiéon fue 29,4 dias

(rango, 8-77), no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p= 0,228)
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(Fig.38), asi como en la tasa de operados antes o después de un mes (p= 0,279)

(Fig.39)

En el grupo de revision, el intervalo medio de tiempo entre la explantacién y la

reimplantacion de la prétesis fue de 5,3 meses (rango 4-6).
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5.2. TASA DE FRACASOS

Valorando la variable principal de este estudio, en el grupo de desbridamiento
tuvo éxito el procedimiento inicial en 15 pacientes (38,5%) y fracas6 en 24
pacientes (61,5%), mientras que en el grupo de revision inicial tuvo éxito en 22
pacientes (88,0%) y fracas6 en 3 pacientes (12,0%), siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p= 0,001) (Fig.39). Comparando el riesgo de
fracaso, en el grupo de desbridamiento era OR= 2,2 (IC95%, 1,4-3,3), mientras que
en el grupo de revisién era OR=0,2 (IC 95%, 0,01-0,5). No obstante, al final del
seguimiento la infeccién estaba controlada en todos los pacientes, excepto en uno

de cada grupo.

257

207

157
38,5%

107

Frecuencia

61,5%

88,0%

[Ccuracién
[CFracaso

p= 0,001

12,9%

Desbridamiento

La supervivencia a partir de los 6 aflos, definida como tiempo libre de infecciéon
tras el tratamiento inicial, fue en el grupo de revision del 88,0% (IC 95%: 75,2%-
100%), v en el grupo de desbridamiento del 38,4 (IC 95%: 23,1%-53,%),

mostrando el analisis log-rank que esa diferencia era estadisticamente significativa

(p=0,001) (Fig.41).

Revision 2T

Fig.40. Porcentaje comparativo de
éxitos y fracasos.
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5.3. RELEVANCIA CLINICA

Para cuantificar la relevancia clinica se calcul6 la reduccion de riesgo absoluto
(RRA) o diferencia de las incidencias de fracasos entre el gripo de revision y el de
desbridamiento; la reduccion de riesgo relativo (RRR= 1-RR) o cociente entre el
RRA y la incidencia entre los fracasos del grupo control y el nimero necesario de
pacientes (NNT = 1/RRA) a tratar con revision en dos tiempos para evitar fracasos
con el desbridamiento y retencién protésica. Como medidas de asociacién se
calcul6 el riesgo relativo (RR) o cociente entre las incidencias de fracaso en el de
revisiéon y el de desbridamiento. En todos los calculos se cuantificaron los limites

de confianza (IC) al 95%.

Como medida de asociaciéon epidemiolégica se obtuvo un RR= 0,20 (IC 95%:
0,07-0,58), cuyo valor menor de 1 indicaba que el tratamiento de revisiéon era

protector frente al riesgo de fracaso.
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Las medidas de relevancia clinica fueron RRA= 50% (IC 95%: 30%-69%),
indicando que por cada 100 pacientes que se tratasen con revision se evitarian 50
fracasos si hubieran sido tratados con desbridamiento; RRR= 81% (IC 95%: 42%-
93%), lo que se interpreta como que el tratamiento de revision redujo el riesgo de
fracaso en un 81% respecto a los tratados con desbridamiento; y NNT= 3 (IC 95%:
2-4), indicando que para evitar un caso de fracaso se precisaria tratar a s6lo 2
pacientes con revision en lugar de desbridamiento. Todos los IC presentaban

rangos con significacion de p< 0,05.

5.3. REINTERVENCIONES

En el grupo de desbridamiento, tras el fallo del tratamiento en 24 pacientes
todos precisaron de un segundo desbridamiento con retencion, siendo ineficaz en
todos ellos. A continuaciéon, 3 de ellos fueron reintervenidos (Fig.42 y 43),
mediante artrodesis en dos tiempos, debido al mal estado de salud, defecto
cutaneo o insuficiencia del aparato extensor, controldndose la infeccién. En los
otros 21 pacientes se realizé una revision en dos tiempos, tras la que en 13 se
controlé la infeccion. En los otros 8 pacientes se realiz6 una segunda
reintervenciéon con artrodesis en dos tiempos, controlandose la infecciéon en 7 y
resultando el otro con infeccién crénica que fue tratada con antibioterapia crdénica

discontinua.

Fig.42. Reintervenciones: A) prétesis convencional Multigen con suplemento tibial; B)
proétesis constrefiida Link; C) artrodesis con clavo Link.
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De los 3 pacientes con fracaso del grupo de revision, en 2 se realizd6 una
segunda revision en dos tiempos controlandose la infeccion, y en el otro se realizé
una artrodesis en dos tiempos (por rotura tenddén rotuliano) que resulté con
infeccion crénica tratada con antibioterapia crénica discontinua. No habia relacién
significativa entre el intervalo de tiempo entre explante y reimplante y la tasa de

fracasos (p= 0,325).

Grupo retencion (n= 3 Grupo revision (n= 2!
Exito 15 (38,5% Fracaso 24 (61,5% Exitgzz/ Fracaso
Nuevo Nue\a revisién 2 Artrodesis 1
desbridamient
/\
Artrodesis 3 (7,7% Revision 21 Curacion 2z Cronica 1
/
Curacién 3 (7,7%
Curacion 13 (33,3% Artrodesis €
/\
Curacion 7 Cronica 1 (2,6%

Fig.43. Reintervenciones tras los tratamientos iniciales.

Asi, en el grupo de desbridamiento, 15 pacientes sufrieron una sola cirugia
(desbridamiento con control de la infeccién), 16 cuatro cirugias (2
desbridamientos mas una revision en dos tiempos) y 8 seis cirugias (2
desbridamientos mas 2 revisiones en dos tiempos), con una media de 3,2 cirugias
(mediana 4,0; desviacion estandar 1,9). En el grupo de revisién, 22 pacientes
sufrieron 2 cirugias (una revision en dos tiempos) y 3 pacientes 4 cirugias (2
revisiones en dos tiempos), con una media de 2,2 cirugias (mediana 2, d.e. 0,6),

siendo significativa la diferencia entre grupos (p=0,015) (Fig. 44 y 45).
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Fig.44. Cirugias acumuladas. Fig.45. Cirugias medias (d.e.).
Tabla.9. Resultados perioperatorios de ambos grupos.
Desbridamiento Revision 2T p
N2 cirugias™ [n] 3,2 (1-6) 2,2 (2-4) 0,015
Transfusiones acumuladas®* [n] 0,9 (0-4) 1,5 (0-6) 0,119
Estancias acumuladas* [dias] 54,2 (10-119) 41,3 (21-80) 0,039
Duracién tratamiento* [dias] 241 (5-900) 163 (120-305) 0,045

* Datos como media (rango)

Ademas, la revision en dos tiempos realizada tras desbridamiento inicial
fracasé en el 33,3% (8/24), significativamente superior (p= 0,010) a la tasa de

fracaso de 12% (3/25) en la revision en dos tiempos realizada inicialmente.

Respecto a la cantidad media de transfusiones acumuladas en todas las
intervenciones, no habia diferencia significativa entre los grupos (p= 0,119)

(Fig.46).
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La estancia media acumulada (Fig.47), definida como la suma de todas las
admisiones hospitalarias para tratamiento de la infeccién, en el grupo de
desbridamiento fue 54,2 dias (rango, 10-119) con mediana de 52,0 dias
(desviacion estandar, 34,4), y en el de revision de 41,3 dias (rango, 21-80) con
mediana de 38,5 (d.e., 13,0), siendo estadisticamente significativa la diferencia (p=

0,039) (Fig. 48).
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Fig.47. Estancias acumuladas Fig.48. Estancias acumuladas medias
(d.e.)

La duraciéon media de tratamiento (Fig.48), definida desde la fecha de la ATR
inicial a la dltima intervencién realizada para controlar la infeccién (Fig.49), en el
grupo de desbridamiento fue de 241 dias (rango, 5-900) con mediana de 210 dias
(d.e,, 236), y en el de revision la media fue de 163 dias (rango, 120-305) con
mediana de 150 dias (d.e., 57), siendo estadisticamente significativa la diferencia

(p= 0,045).
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5.4. MICROBIOLOGIA

Los gérmenes identificados en el conjunto de ambas muestras, se muestran en

la Tabla 10.

Tabla.10. Gérmenes identificados en ambas muestras

Revision 2T Desbridamiento
Exito Fracaso Exito Fracaso
Monobacterianas:
Staphylococcus aureus MR 5 1
Staphylococcus aureus MS 5 1 10
Staphylococcus epidermidis MR 1 1 3
Staphylococcus epidermidis MS 3 2
Staphylococcus lugdunensis 1
Staphylococcus salivarius 1
Anaerococcus 1
Streptococcus spp. 1 2
Enterococcus faecalis 2 1
Corynebacterium striatum 1
Escherichia coli 1 1
Enterobacter cloacae 2
Polibacterianas:
S.aureus MR + S. epidermidis MR 1
S. aureus MR + E. faecalis 1
S. aureus MS + S. epidermidis MS 2
S. aureus MS + Strep. haemolyticus 1
S. aureus MS + Corynebacterium 1
S. epidermidis MR + E. cloacae 1
S. epidermidis MR + Staph. capitis 1
S. epidermidis MR + Strept. salivarius 1
S. epidermidis MS + Strept. viridans 1
S. epidermidis MS + Propiano. acnes 1
P. aeruginosa + S. haemolyticus 1
No identificado 1 2
TOTAL 22 3 15 24

MR: meticilin-resistente, MS: meticilin-sensible. Staph: Staphylocccus. Strep: Streptococcus. Propiano:
Propianobacterium. P: Pseudomona
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En el conjunto de ambas muestras (Tabla 11), los gérmenes mas frecuentes

fueron el Staphylococcus aureus en 28 ocasiones (43,7%) y el Staphylococcus

epidermidis en 18 ocasiones (28,1%). Considerando como una categoria la

combinaciéon de Staphylococcus aureus y epidermidis,

no habia diferencias

significativas entre la frecuencia de esa categoria y la de los restantes gérmenes

entre ambas muestras (p= 0,385) (Fig.50).

Tabla.11. Gérmenes en el conjunto de las dos muestras*
Exitos Fracasos p

Staph. aureus MR 6 2 0,255
Staph. aureus MS 8 12 0,047
Staph. epidermidis MR 2 6 0,083
Staph. epidermidis MS 7 3 0,356
Otros Staph. coagulasa-negativos 2 0 0,330
Otros gram-positivos 6 2 0,255
Gram-negativos 3 2 0.648
No identificados 3 0 0,186
Total 37 27

* Considerando el germen de mayor posibilidad en los polibacterianos. Staph:
Staphylococcus. MR: meticilin-resistente. MS: meticilin-sensible. Otros Staph
coagulasa-negativos (lugdunensis, salivarius, haemoliticus). Otros Gram-positivos
(Anaerococcus, Streptococcus, Enterococcus, Corynebacterium). Gram-negativos
(Eschericia coli, Enterobacter cloacae, Pseudomona aeruginosa)

69,3%

Recuento

10 30,7%

O Estafilococos
(aureus+epiderm)

[Jotros gérmenes
p= 0,385

76,0%

24,0%

Desbridamiento

Revision 2T

Fig.50. Tipos de gérmenes por

grupo.

En el conjunto de ambas muestras (Tabla 11), los S. aureus o epidermidis

fueron responsables del 85,1% de los fracasos, mientras el resto de gérmenes lo
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fueron del 14,9%, siendo la diferencia significativa (p= 0,039) (Fig.51), con un
riesgo de fracaso atribuido a esos dos estafilococos de OR= 3,5 (IC 95%, 1,0-12,4).
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67 Fig.51. Gérmenes responsables de los
37 22,3% fracasos.
0
Estafilococos Otros gérmenes

(aureus+epidermidis)

En el grupo de desbridamiento, en 28 rodillas (71,7%) se identific6 un germen,
9 (23,0%) tenian infeccion polibacteriana, y en 2 (5,3%) los cultivos fueron
negativos. El germen (Fig.52) mas frecuente en las infecciones monobacterianas
fueron el Staphylococcus aureus en 16 ocasiones (41,0%), de los que 3 (7,7%) eran
meticilin resistentes, seguido del Staphylococcus epidermidis en 9 ocasiones
(23,0%), de los que 4 (10,2%) era meticilin resistentes. En las 9 infecciones
polibacterianas, en 8 se identificaron especies estafilocdcicas junto a otro germen.
Considerando en las polibacterianas como germen causal al estafilococo, los
Staphylococcus aureus o epidermidis fueron responsables del 83,3% de los fracasos
(20/24), mientras el resto de gérmenes lo fueron del 16,7% (4/24). De las 25
infecciones por esos dos estafilococos, en 20 (80%) fracasé el desbridamiento. En
esas 20 infecciones estafilococicas fracasadas se identificaron 6 (30,0%) gérmenes
meticilin resistentes (2 S. aureus y 4 S. epidermidis) y 14 (70,0%) meticilin

sensibles (11 S. aureusy 3 S. epidermidis).

En el grupo de revisidon en dos tiempos, en 21 rodillas (84,0%) se identific6 un
germen, 3 (12,0%) tenian infeccién polibacteriana, y en 1 (4,0%) los cultivos
fueron negativos. El germen mads frecuente en las monobacterianas fue el
Staphylococcus aureus en 12 ocasiones (57,1%), de los que 5 (23,8%) eran
meticilin-resistentes, seguido del Staphylococcus epidermidis en 7 ocasiones (33,3),
de los que 1 (4,7%) era meticilin-resistente. Las 3 infecciones polibacterianas

presentaban una especie estafilocécica junto a otro germen. Considerando en las
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polibacterianas como germen causal al estafilococo, los Staphylococcus aureus o
epidermidis fueron responsables de los 3 fracasos de este grupo (p= 0,421)

Fig.53). De las 19 infecciones por esos dos estafilococos, en 3 (15,7%) fracaso el
(Fig p

tratamiento de revisién en dos tiempos.
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Fig.52. Fracasos segun tipo de gérmenes,

en el grupo desbridamiento.

(aureus+epiderm)

Fig.53. Fracasos segun tipo de gérmenes,

en el grupo revisién.
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5.5. FACTORES DE RIESGO DE FRACASO

En el grupo de desbridamiento (Tabla 12), los analisis univariantes mostraban
que sdlo era predictor potencial de riesgo de fracaso de tratamiento la categoria de
estafilococo aureus+epidermidis frente al resto de gérmenes (p= 0,020), con OR=
57 (IC 95%, 1,3-12,4). No habia diferencia significativa entre Staphylococcus
aureus y epidermidis (p= 0,496). Asi mismo, no era predictor de fracaso el tiempo
de inicio diagnostico (p= 0,861), el tipo de artroplastia (p= 0,376) o las restantes
variables preoperatorias. Aunque la demora en iniciar el tratamiento como
variable continua no era significativa (p= 0,132), si lo era categorizada (p= 0,012),
con mayor tasa de fracasos en demora mayor de un mes. Por el contrario, en el
analisis multivariante ajustado el Unico factor de riesgo fue el tipo estafilococo

aureus mas epidermidis, con OR= 2,0 (IC 95%: 1,1-7,4; p= 0,043).

Tabla.12. Predictores de fracaso en el grupo de desbridamiento

Pacientes Fracasos Valorp OR ajustado Valor p
(n=39) (n= 24) univariante  (IC 95%) ajustado

Sexo

hombre 15 9 1 (ref)

mujer 24 15 0,570 1,4 (0,1-20,5) 0,775
Edad total* 70,4 (8,1) 72,7(81) 0,385 1,0 (0,7-1,4) 0,809

edad < 70 afios 12 6 1 (ref)

edad = 70 afios 27 18 0,262 0,9 (0,02-40,5) 0,984
IMC total* 27,1(1,8) 27,3(1,5) 0,641 1,2 (0,6-2,6) 0,499

no obeso 35 22 1 (ref)

obeso 4 2 0,502 5,1 (0,04-58,3) 0,106
ASA

[-11 29 16 1 (ref)

I-1v 10 8 0,155 0,3(0,08-13,1) 0,553
Charlson

bajo 11 5 1 (ref)

medio/alto 28 19 0,176 0,1(0,01-11,0,5) 0,346
McPherson

A 24 13 1 (ref)

B 15 11 0,196 0,04 (0,01-11,5) 0,274
Tipo ATR
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primaria 33 19 1 (ref)

revision 6 5 0,237 1,2 (0,02-78,1) 0,909
Tiempo inicio* 24,2 (7,3) 23,7(79) 0,861 0,7 (0,5-1,0) 0,129

< 1 mes 39 24

> 1 mes 0 0 NA
Demora tratamiento* 22,1 (9,9) 26,8 (8,9) 0,132 1,0 (0,8-1,3) 0,720

<1 mes 24 11 1(ref)

> 1mes 15 13 0,012 0,06 (0,01-0,7) 0,337
Germen

otro 12 4 1 (ref)

estafilococo a+e 27 20 0,020 2,0 (1,1-7,4) 0,043

*Variables continuas: media (desviacién estandar). NA: no aplicable. Ref: categoria de referencia.
Germen estafilococo a+e (S. aureus+epidermidis)

En el grupo de revisién (Tabla 13), los andlisis univariantes fallaron en
mostrar algun predictor potencial de riesgo de fracaso de tratamiento. El analisis
multivariante mostraba que no habia dependencia respecto al tipo de germen (p=
0,125) debido a que la mayoria (96%) eran estafilococos, ni al tiempo de
diagndstico de infeccion (p= 0,930) o a la demora en el tratamiento inicial (p=

0,873).

Tabla.13. Predictores de fracaso en el grupo de revision
Pacientes Fracasos Valorp OR ajustado Valor p
(n= 25) (n=3) univariante  (IC 95%) ajustado

Sexo

hombre 6 0 1 (ref)

mujer 19 3 0,421 0,6 (0,05-6,5) 0,686
Edad total* 73,3(45) 77,0(1,0) 0,189 0,9 (0,7-1,2) 0,967

edad < 70 afios 5 0 1 (ref)

edad = 70 afios 20 3 0,496 0,1(0,01-7,4) 0,343
IMC total* 27,9(24) 257(09) 0,138 1,0 (0,5-2,3) 0,853

no obeso 22 3 1 (ref)

obeso 3 0 0,670 3,5(0,03-34,5) 0,592
ASA

I-11 18 1 1 (ref)

[I-1V 7 2 0,180 0,1(0,01-1,7) 0,130
Charlson

bajo 5 0 1 (ref)

medio/ alto 20 3 0,496 0,6 (0,01-35,7) 0,840
McPherson

A 9 0 1 (ref)

88



Tesis Doctoral - Santiago Gonzalez Parrefio

B 16 3 0,243 0,4 (0,05-3,4) 0,385
Tipo ATR
primaria 19 2 1 (ref)
revision 6 1 0,579 0,6 (0,06-7,3) 0,751
Tiempo inicio* 29,6 13,0(8,1) 0,196 0,9 (0,7-1,2) 0,930
<1 mes (21,1) 3 1 (ref)
> 1 mes 18 0 0,355 0,7 (0,01-22,3) 0,998
7
Demora tratamiento* 40,7 24,3 (9,2) 0,164 0,9 (0,7-1,2) 0,873
<1 mes (19,2) 3 1 (ref)
> 1mes 18 0 0,355 0,01 (0,06-1,2) 0,412
7
Germen
otro 6 0 1 (ref)
estafilococo a+e 19 3 0,421 0,2 (0,01-2,5) 0,125

*Variables continuas: media (desviacién estandar). Ref: categoria de referencia. Germen estafilococo
a+e (S. aureus+epidermidis)

Combinando ambos grupos, el andlisis multivariante de regresion logistica
(Tabla 14) identifico como predictores de fracaso la infeccion por estafilococo con
OR= 3,1 (IC 95%: 1,1-5,4; p= 0,012) y el tratamiento con desbridamiento con OR=
4,8 1C95%: 2,2-7,4; p= 0,014).

Tabla.14. Factores predictores de fracaso en ambos grupos combinados

Pacientes Fracasos Valorp OR ajustado Valor p
(n= 64) (n=27) univariante  (IC 95%) ajustado
Sexo
hombre 12 9 1 (ref)
mujer 25 18 0,575 0,6 (0,07-5,1) 0,643
Edad
< 70 afos 11 6 1 (ref)
= 70 afios 26 21 0,353 0,2 (0,01-5,7) 0,411
IMC
<30 32 25 1 (ref)
=30 5 2 0,364 2,2 (0,4-8-5) 0,245
ASA
I-11 30 17 1 (ref)
I-1V 7 10 0,092 0,1(0,07-1,6) 0,109
Charlson
bajo 11 5 1 (ref)
medio/alto 26 2 0,234 0,8 (0,06-11,2) 0,881
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McPherson
A
B

Tipo ATR
primaria

revision

Tiempo inicio
<1 mes
> 1 mes
Demora tratamiento
<1 mes
> 1mes
Germen
otro
estafilococo a+e
Tratamiento
revision

desbridamiento

20
17

31

30

28

14

23

22
15

13
14

21

27

14

13

4
23

3
24

0,415

0,385

0,017

0,043

0,038

0,001

1 (ref)
0,02 (0,01-1,1)

1 (ref)
0,7 (0,05-
122,1)

1 (ref)
0,1 (0,06-12,4)

1 (ref)
0,03 (0,02-0,6)

1 (ref)
3,1(1,1-54)

1 (ref)
4,8 (2,2-7,4)

0,056

0,868

0,989

0,323

0,012

0,014

Ref: categoria de referencia. Germen estafilococo a+e (S. aureus+epidermidis)
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5.6. RESULTADOS FUNCIONALES

Preoperatoriamente, el estado y funcién la rodilla mediante las escalas KSS,
eran similares en ambos grupos (Tabla 15). En el grupo de desbridamiento, mejoré
significativamente en la Ultima evaluacion el estado (p= 0,002) y la funcién de la
rodilla (p= 0,012), asi como en el grupo de revisién con p= 0,018 y p= 0,015,

respectivamente.

Comparando los resultados en el dltimo seguimiento (Tabla 15), en el grupo de
revision fueron mejores significativamente el estado (p= 0,014) y funcién (p=

0,001) de la rodilla.

Tabla.15. Resultados funcionales de ambos grupos
Desbridamiento  Revision 2T p
KSS rodilla*
preoperatorio 42,2 (13,3) 44,6 (11,1) 0,351
postoperatorio 65,0 (14,5) 73,5 (10,5) 0,014
KSS funcién*
preoperatorio 28,5 (16,1) 31,1(16,8) 0,484
postoperatorio 45,3 (24,6) 63,6 (14,3) 0,001
Rango de movilidad*
preoperatorio 91,8 (8,6) 93,2 (6,2) 0,502
postoperatoriot 96,2 (12,9) 93,3 (6,7) 0,305
Funcidn rodilla
funcionante 28 19
artrodesis 11 1 0,014

* Variables continuas: media (desviacion estandar). KSS: escalas de la Knee
Society. TRodillas no artrodesadas.

Respecto a las ayudas para la deambulacién (Tabla 16) en el grupo de
desbridamiento 10 pacientes no las precisaban, 15 pacientes precisaban un bastén,
3 dos bastones, 9 un andador y 2 no podian deambular. En el grupo de revision, 4

no precisaban de ayudas, 18 un baston y 3 un andador, pudiendo todos deambular.
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Categorizando esta variable en movilidad independiente (no bastén o uso de un
bastén) y movilidad restringida (2 bastones, andador o no anda), la movilidad
independiente tenia una tasa del 64,1% (25/39) en el grupo desbridamiento y del
88,0% (22/25) en el de revision, siendo estadisticamente significativa la diferencia

(p=0,031).

Tabla.16.Ayudas a la deambulaciéon en ambos grupos
Desbridamiento  Revision 2T

No precisa 10 4

Un bastén 15 18

Dos bastones 3 0

Andador

No anda 2 0

TOTAL 39 25

5.7. RESULTADOS RADIOGRAFICOS

En la ultima evaluacion radiografica, se observd una alineacién femorotibial
media de 4,92 de valgo (rango, 32-92). Un paciente del grupo revision y 3 del grupo
desbridamiento presentaron radiolucencias a nivel del componente tibial, menores
de 2 mm, no progresivas y asintomaticas. Los dos pacientes, uno de cada grupo,
con infeccién crénica presentaban signos radiograficos de aflojamiento séptico,

confirmados mediante gammagrafia con galio.
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VI. DISCUSION

6.1. DISCUSION GENERAL

La infeccion periprotésica, aunque con baja prevalencia, es una complicacién
seria y de dificil tratamiento, y a pesar de controlarse la infeccién puede conducir
en muchos de los casos a resultados funcionales pobres [Zimmerli 2004].
Actualmente, existe una gran controversia en la literatura respecto al mejor
tratamiento de la infeccién periprotésica, comparando los resultados entre el
desbridamiento con retencién de la prétesis y la inmediata retirada de la protesis

con recambio en un segundo tiempo [Garvin 2008].

La revision en dos tiempos, con espaciador de cemento cargado de antibidtico
de manera temporal, fue originalmente descrita por Insall et al (1983) y hoy en dia
es considerado el patron oro para el tratamiento de la infeccidn periprotésica, con
resultados satisfactorios para controlar la infeccién del 80% al 95% [Insall 1983;
Borden 1987; Rosenberg 1988; Windsor 1990]. Sin embargo, este procedimiento
representa una compleja cirugia, que puede conllevar pérdida de hueso en la
explantacion, y larga estancia hospitalaria, prolongado uso de antibidticos, largo

periodo de rehabilitacion, y elevados costes sociales.

Por esto ha existido cierta tendencia entre los cirujanos en utilizar como
primera medida el desbridamiento con retencién de la proétesis. Puede haber
diversos factores que han influido en esa tendencia. Por un lado, es una
intervencion menos agresiva que la revision y generalmente bien aceptada por el

paciente. Ademas, el realizar un intento de salvar la protesis se muestra como un
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meétodo atractivo tanto para el cirujano como para el paciente. Aunque se han
publicado buenos resultados con el desbridamiento [Aboltins 2007, Mont 1997], los
estudios mas recientes han aportado una alta tasa de fracasos que ponen en duda

la efectividad del procedimiento [Deirmengian 2003].

Si bien el resultado para controlar la infeccién con la revisiéon en dos tiempos
es muy satisfactorio en todos los estudios, con una casi unanime tasa de éxito entre
85% y 95% [Fehring 2013]. Los resultados satisfactorios tras el desbridamiento con
retencion protésica varian ampliamente, tanto como desde el 14% [Crockarell 1998]
al 100% [Zimmerli 1998], pero en la Unica revisién sistematica encontrada sobre
desbridamiento [Silva 2002] refieren una tasa de éxito del 33%, y en uno de los mas

amplios estudios publicados [0dum 2011] del 31%.

Esto ha llevado a que el "Consorcio de Infeccion Periprotésica” [0dum 2011],
compuesto por reconocidos expertos norteamericanos en cirugia protésica, vean
anecdotico que los partidarios del desbridamiento consideren que cerca de un
30% de probabilidad de éxito puede ser aun atractivo si con ello se minimiza el
riesgo y la carga de un procedimiento quirirgico en dos etapas. Algunos
defensores del método [Lora-Tamayo 2013; Mont 1997; Barberan 2006] aducen que los
malos resultados pueden ser debidos a una inadecuada selecciéon de pacientes,
respecto al estado de salud y comorbilidades, tipo de germen infectante y una
gran heterogeneidad de otros factores que podrian influir en el resultado de
controlar la infeccién [Azzam 2010; Silva 2002] pero principalmente en relacién a la

duracion de los sintomas [Tsukayama 1996].

A pesar de la controversia existente, son escasas las evidencias publicadas de
moderado o alto nivel. Se han publicado muchas series de casos, todos
retrospectivos y la mayoria con insuficiente tamafio o longitud de seguimiento
para poder analizar adecuadamente los resultados. Ademas, la mayoria de estudios
sobre el desbridamiento estan focalizados en el intervalo de duracién de los
sintomas tras el cual los resultados son malos, en lugar de sobre el tratamiento con

retencion como tal [Gooding 2012].
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Por otro lado, es dificil comparar los estudios de la literatura dado la
heterogeneidad de las muestras, la diversidad de definiciones de fracaso y los
diferentes plazos para considerar la infeccién como aguda [Fehring 2013; Zimmerli
1998; Tsukayama 1996]. Solo hemos encontrado una revision sistematica de la
literatura sobre el procedimiento de desbridamiento [Silva 2002] y otras dos sobre
la revisiéon en dos tiempos [Masters 2013; Jamsen 2007]. Se han publicado algunos
estudios, como el nuestro, en que si bien no eran estrictamente prospectivos se
trataban de estudios retrospectivos con pacientes seguidos prospectivamente
[Geurts 2013; Gardner 2011; Mortazavi 2011; Azzam 2010]. Por otro lado, s6lo hemos
encontrado tres estudios [Siddiqui 2013; Choi 2011; Kim 2011] que aportan datos

comparativos entre ambos procedimientos.

El mas importante hallazgo en nuestro estudio fue que la eficacia para
controlar la infeccibn mediante desbridamiento con retenciéon protésica era
significativamente menor que con la revisiéon en dos tiempos (tasa de fracasos de
61,5 % versus 12%) y que el riesgo de fracaso no dependia del tiempo de inicio de
los sintomas, fuera este de menos o mas de 4 semanas desde la implantacion de la
protesis. Asi mismo, el principal causante de fracasos fue el Staphylococcus aureus.
Si bien la tasa de control de infecciéon fue similar en el dltimo seguimiento, el
tratamiento con desbridamiento precisé de mayor ndmero de cirugias adicionales,
mas estancias hospitalarias, mayor duracién del tratamiento total, y mayor tasa de

artrodesis. Ademas, el resultado funcional era mejor con revision.

Por el contrario, Choi et al (2011) referian un 69% de fracaso con
desbridamiento y retencién frente al 41% con revision en dos tiempos, pero no
encontraron diferencias en el numero de cirugias adicionales y longitud de
estancias, pero si un mas corto duraciéon tratamiento con desbridamiento. No
obstante, estos autores realizaron una revision de pacientes y como ellos
informaban no habia un tratamiento quirdrgico sistematizado. En otro estudio
comparativo, con seguimiento prospectivo de pacientes [Kim 2011] encontraron un
16% de fracasos (5/32) tras desbridamiento y del 21% (10/48) tras revision en

dos tiempos. Los 5 fracasos con desbridamiento precisaron 2-3 desbridamientos

95



Discusion

siguientes, y de ellos 2 artrodesis, mientras que los 10 fracasos con revision

precisaron una nueva revision en dos tiempos, y luego 3 de ellos artrodesis.

Tasa de fracasos

La elevada tasa de fracasos tras el desbridamiento con retencién protésica es

consistente con otras recientemente publicadas (Fehring 2013; Gardner 2011; Koyonos
2011; Azzam 2010; Bradbury 2009].

Odum et al (2011) en un estudio multicéntrico sobre 150 protesis infectadas
tratadas con desbridamiento y retencién encontraron una tasa de fracaso del 69%,
definiendo fracaso como requerimiento de cirugias subsiguientes a la inicial. Otros
han referido como éxito la obtenciéon de una tasa de fracaso del 30% al 45% en
pacientes seleccionados con factores favorables, como duracién de sintomas de
menos de 4 semanas [Osmon 2013; Lora-Tamayo 2013; Sukeik 2012; Vilchez 2011; Byren
2009; Soriano 2006; Barberan 2006]. Mont et al (1997) referian un 16% de fracasos
(4/24) tras desbridamiento, y Kuiper et al (2013) del 19% en las rodillas (7/22)
pero ambos estudios no consideraban fracaso el realizar maultiples
desbridamientos para controlar la infeccion. Asi, estas series reportarian una tasa
de fracaso del 41% si los autores hubieran limitado el éxito a solo un
desbridamiento. Geurts et al (2013), en un estudio de 20 rodillas, referia 3 fracasos
(15%), pero solo 13 pacientes habian precisado un solo desbridamiento, por lo que
la tasa de fracaso segin nuestro criterio hubiera sido del 65%. Por el contrario,
otros autores, como Schoifet y Morrey (1990), a pesar de realizar 2 a 3
desbridamientos adicionales reportaban control de infecciéon en solo el 23%. La
tasa de fracaso con desbridamiento es muy variada en la literatura, que puede

llegar del 60% a 80% tras realizar un solo intento de desbridamiento [Tattevin 1999;

Brandt 1997; Hartman 1991; Burger 1991; Teeny 1990].

Con respecto a los fracasos tras realizar revisidon en dos tiempos como primera
medida, Sherrell et al (2011) encontr6 una tasa media del 11% tras analizar 14
estudios con 477 pacientes, lo que es similar a la de nuestro estudio. Silvestre et al
(2013) refieren resultado satisfactorio en el 95% de 45 ATR tratadas con revision

en dos tiempos y espaciador con un seguimiento minimo de 5 afios, pero 4
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requirieron un desbridamiento después del primer tiempo y otros 2 una nueva
revision en dos tiempos para artrodesis, asi la tasa de fracasos segin nuestro
criterio fue del 13% (6/45). Con las modernas técnicas de revisién y espaciador
con cemento, la mayoria de las series refieren tasas de fracaso del 5% al 20%
[Hofmann 2005; Haleem 2004; Durbhakula 2004; Meek 2003; Fehring 2000; Hanssen 1999].
Considerando aquellos estudios con mas de 100 pacientes [Kubista 2012; Mortazavi
2011; Gooding 2011; Kurd 2010], las tasas de fracaso eran del 12% al 28%. En una
revisiéon sistematica reciente [Jamsen 2009], que incluy6 33 estudios con 926 ATR
tratadas con revisién en dos tiempos, la tasa media de fracasos fue del 5% (rango,
0% a 18%). Otra revision sistemdtica [Masters 2013], incluyendo 58 estudios de
revisién en dos tiempos, encontraba una tasa media de fracasos del 12% (rango,

0% al 25%).

Duracion de los sintomas

Aunque se ha descrito que la menor duracidn de los sintomas (definido como
tiempo del inicio de los mismos respecto a la ATR inicial) esta correlacionada con
resultados mas satisfactorios tras desbridamiento y retencién protésica [Tsukuyama
1996; Brandt 1997; Burger 1991; Tattevin 1997], nosotros no encontramos una diferencia

estadisticamente significativa.

La influencia de la duracion de los sintomas sobre el resultado del
desbridamiento con retencién protésica es controvertida. Muchos autores definen
la infecciéon periprotésica aguda como la ocurrida dentro de las primeras 4
semanas de la ATR inicial [Tsukayama 2003; Marculescu 2006; Barberan 2006; Crockarell
1998], principalmente en relacién a la eficacia de la retencién protésica para el
tratamiento de la infeccién [Barberan 2006; Marculescu 2006; Lora-Tamayo 2013]. Pero
otros consideran este intervalo de efectividad en 2 dias [Brandt 1997], 5 dias [Tattevin
1999], 2 semanas [Burger 1991], 3 semanas [Zimmerli 2004], 6 semanas [Deirmengian
2003] o tan largo como 3 meses [Galat 2009]. Barberan et al (2006), en infecciones
estafilococicas de ATR encontr6 fallos del 71,4% tras desbridamientos realizados
con inicio de sintomas de mas de 6 meses, frente al 18% de los realizados en

menos de un mes de duracién de los sintomas.
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A pesar de esos estudios, otros tampoco encuentran dependencia significativa
entre efectividad o fracaso del desbridamiento con la duraciéon de los sintomas
[Kuiper 2013; Azzam 2010; Deirmengian 2003; Hartman 1991]. Fehring et al (2013)
encontro6 fallo con desbridamiento en 54 de 86 pacientes (63%), pero no encontré
una diferencia significativa respecto al tiempo de la intervencién, pues 8/10 (80%)
fracasaron dentro de los primeros 10 dias, 32/57 (56%) dentro de las 4 semanas, y
22/29 (76%) entre 31 y 90 dias postoperatorios. Alin cuando se considerando un
plazo seguro para el desbridamiento como de 2 semanas, las tasas de resultados
satisfactorios varian del 8% al 83% [Deirmengian 2003; Borden 1987]. Gardner et al
(2011), en 44 pacientes con desbridamientos seguidos prospectivamente,
encontro un 50% de fracasos si la duracién de sintomas era menor de 4 semanas,
frente a 58% si era después de 4 semanas. Bradbury et al (2009), con una duracion

media de sintomas de 5,6 dias, referia una tasa de fallos del 84%.

Demora de la intervencion

Se entiende por dicha demora el tiempo transcurrido desde la ATR inicial y el
primer procedimiento quirurgico para control de la infeccidn. En nuestro estudio,
no habia dependencia significativa entre demora y resultado en ambos grupos de
tratamiento. Hartman et al (1991), evaluando 33 ATR tratadas con desbridamiento
encontraron que los fracasos aumentaban cuando la demora era mayor de 4
semanas. Por el contrario, Gardner et al (2011) en un estudio de 44 ATR, de las que
el 77% (34/44) habian sido operadas con desbridamiento después de 4 semanas,

no encontraron diferencia significativa en la tasa de fracasos.

En lo que respecta al intervalo entre las dos etapas del procedimiento de
revision, en nuestro estudio era un minimo de 4 meses, lo cual aunque prolongado
resulté con una duraciéon media de tratamiento total menor que en el tratamiento
con desbridamiento. Aunque hay relativa divergencia en la literatura, la mayoria
de estudios refieren un intervalo de 4 a 5 meses. En los estudios con intervalo de
1,5 a 3 meses [Kim 2013; Carulli 2013; Kubista 2012; Goldman 1996] la tasa de fracasos

mediaba 9% (rango, 0% a 16%), y en aquellos con intervalo de 4 a 4,5 meses
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[Silvestre 2013; Gooding 2011; Choi 2011; Kurd 2010; Hart 2006] la tasa mediaba 20%
(rango, 12% a 40%).

Carulli et al (2013) sugeria que el espaciador de cemento era un cuerpo
extrafio en la articulacidn, pero que al no ser metélico podia tener un menor riesgo
de adherencia del biofilm que los cuerpos metdlicos. Kendall et al (1990)
estudiaron 23 espaciadores con antibiotico tras su retirada en el segundo tiempo
de la revision, no encontrando adherencia bacteriana en los mismos. Pero esos
mismos autores en un estudio posterior in vitro [Kendall 1996] encontraron que el
espaciador de cemento, aun con antibidtico, era un sustrato apropiado para la

adherencia de S. aureus y S. epidermidis tras una incubacién de 96 horas.

Gérmenes ausales

En nuestro estudio, el 71,8% de las infecciones se debian a la presencia de S.
aureus o S. epidermidis, bien como agente Unico o asociado con otro germen.
Ademas, la presencia de esos gérmenes era el Unico factor ajustado de riesgo de
fracaso, representando el 85,1% de los mismos. Los estafilococos meticilin-
resistentes (S. aureus y epidermidis) eran responsables del 29,6% de los fracasos y

los meticilin-sensibles del 70,3%.

En la literatura se refieren numerosos organismos causales de infecciéon
periprotésica, pero la mayoria de autores [Kuiper 2013] encuentran una mayor
incidencia de S. aureus (12%-47%), seguido de S. epidermidis u otros coagulasa-
negativos (30-41%), Streptococcus spp., y Enterococcus spp. en menos del 10%, y
los gram-negativos como el Escherichiacoli en menos del 5%. La prevalencia de

infeccion polimicrobiana es del 5-39% [Lora-Tamayo 2013; Westberg 2012; Cobo 2011;
Azzam 2010; Moran 2000].

En nuestro estudio, la infeccién por especies estafilococicas se asociaba a
peores resultados tanto tras desbridamiento como tras revision en dos tiempos. El
tipo y virulencia del germen causal se ha contemplado como un factor de riesgo

para controlar la infeccion periprotésica. Como sugiere Fehring et al (2013), la
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mayor tasa de fracasos con el tratamiento con desbridamiento y retencion
protésica pueden ser debidos a la ineficacia en retirar el biofilm adherido a los
componentes protésicos, por cuanto el 80,0% de la infecciones estafilococos
tratadas con desbridamiento fracasaron, mientras que el 84,3% de las tratadas con

revision curaron.

La mayoria de autores encuentaban peor resultados desbridamiento con
Staphylococcus aureus [Azzam 2010; Marculescu 2006; Soriano 2006; Byren 2009; Cobo 2011;
Gardner 2011], reportando fallos del 64% al 92% [Brandt 1997; Deirmengenian 2003],
aunque otros lo encuentran con estafilococos coagulasa-negativos [Kuiper 2013],
con polimicrobianas [Gardner 2011; Westberg 2012; Lora-Tamyo 2013], e incluso en los
casos de cultivo negativo [Choi 2013]. Deirmengian et al (2003) encontraron
fracasos del 92% con S. aureus comparado con 44% para otros gérmenes Gram-
positivos. Gardner et al (2011) del 71% con S. aureus frente al 29% of S.

epidermidis.

Al igual que en nuestro estudio, otros encuentran que los estafilococos
meticilin resistentes no se asocien a mayor tasa de fracaso tras revisién en dos
tiempos [Haleem 2004; Kubista 2012] o tras desbridamiento [Azzam 2010; Odum 2011],
aunque en otros estudios encontraban peor resultados con gérmenes meticilin-
resistentes tras desbridamiento [Kurd 2010; Bradbury 2009; Barberan 2006; Siddiqui 2013],

o tras revision en dos tiempos [Mortavizi 2011; Parvizi 2006].

Otros factores de riesgo

Se han descrito numerosos factores de riesgos como artritis reumatoide,
diabetes  mellitus, obesidad, enfermedad neoplasica o medicacién
inmunosupresora [Bongartz 2008; Jamsen 2009; Lora-Tamayo 2013]. Pulido et al. (2008)
encontr6é mayor tasa de infeccidn periprotésica asociada a elevado ASA, obesidad
morbida, transfusién sanguinea, fibrilacién auricular postoperatoria, infeccion del
tracto urinario, y mayor estancia hospitalaria. En el estudio de Kurd et al (2010),

los factores de riesgo de fracaso fueron la edad avanzada, obesidad e historia de
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enfermedad tiroidea. Otros encontraban como factor de fracaso la cirugia de

revision [Bongartz 2008; Byren 2009; Jamsen 2009].

Al igual que nosotros, otros estudios no encontraron asociacién de factores
relativos al paciente o a la cirugia con el fracaso del tratamiento tras

desbridamiento [Fehring 2013; Gardner 2011] o tras revision en dos tiempos [Gooding

2011; Sherrell 2011].

Revision tras fracaso de desbridamiento

La alternativa al fracaso del desbridamiento es la revisién en dos tiempos.
Sherrell et al (2011), en un estudio multicéntrico, demostraron que la revisiéon
realizada tras fallidos desbridamientos tenia una significativamente mayor tasa de
fracasos en controlar la infecciéon que la revision realizada como primera medida.
Esto parece indicar que la realizaciéon de desbridamiento como tratamiento inicial
pude comprometer el resultado de la subsiguiente reimplantacion en dos tiempos.
Ellos hipotizaron que en los pacientes con desbridamiento fallido los gérmenes,
protegidos por su biofilm, podian haber sido incompletamente limpiados y asi la
infeccién continuaria hasta la extraccion de la protesis. Tras la explantacién, los
gérmenes podian estar atrincherados en osteomielitis comprometiendo el

resultado de la subsiguiente reimplantacion protésica.

Pero otros autores no encuentran que empeore el resultado de control de

infeccion con revision si esta se realiza después de un desbridamiento [Kubista 2012;

Azzam 2009; Backe 1996; Leone 2005].

Resultados funcionales

En nuestro estudio, el grupo tratado inicialmente con revision en dos tiempos
tenfa una menor tasa de artrodesis y significativamente mejores resultados

funcionales.

Este tipo de resultados frecuentemente esta ausente en la literatura, por lo que

es dificil la comparaciéon. Gardner et al (2011), encontraban que el resultado y la
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funcion estaban comprometidos en el caso de revision en dos tiempos realizada
después de desbridamientos. Silvestre et al (2013), en 45 pacientes tratados con
revisién en dos tiempos, encontré dos con artrodesis. En el resto de pacientes, el
rango de movilidad de rodilla aumento significativamente una media de 62°
preoperatorios a 92° en la dltima evaluacién. Mediante las escalas KSS, el estado de
rodilla aument6 de 33 puntos a 83 puntos, y la funcién de 10 a 65 puntos. Gooding
et al (2011), tras revision en dos tiempos, encontraron que la funcién (escala
UCLA) y la calidad de vida (escalas Womac y SF-12) mejoraban desde el pre al
postoperatorio, aunque era inferior a los pacientes con ATR no infectada. La
deformidad en flexién de rodilla mejoré de una media de 72 a 49, sin embargo la
flexidon era similar significativamente (862 versus 93). Carulli et al (2013), tras
revision en dos tiempos, observdo una mejoria significativa del rango de
movimiento de rodilla de una media de 105° a 110°. La escala KSS mejoré de 27
puntos a 86 puntos, y la escala Womac mostraba satisfaccidon en la mayoria de los

pacientes.

6.2. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Este estudio tenia cierto nimero de limitaciones. Principalmente que no era un
estudio comparativo estrictamente prospectivo, aunque todos los pacientes fueron
consecutivos y seguidos prospectivamente. Otra limitacion relativa era el tamafio
de las muestras, debido a la escasa prevalencia de la infeccion periprotésica, pero
era mayor que la mayoria de los previamente publicados y se obtuvo una potencia
adecuada para evidenciar diferencias entre ambos tratamientos. Otro era la
duracion del seguimiento pues la recidiva de infeccion puede aparecer muy
tardiamente, pero pensamos que un seguimiento minimo de 3 afios es suficiente
para la mayoria de los pacientes, pues las recidivas suelen ocurrir en los primeros

dos afios y las mas tardias son muy infrecuentes.

Nuestras fortalezas son el seguimiento prospectivo de los pacientes, que
ambos tratamientos quirurgicos y el régimen de antibioterapia estaban

estandarizados, y que no hubo pérdidas de seguimiento. Ello, junto a la potencia
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estadistica calculada, hace que las diferencias encontradas tengan un riesgo de

error aceptable.
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VII. CONCLUSIONES

1. El tratamiento con desbridamiento y retencion de la protesis es ineficaz
para controlar la infeccién, con una tasa de fracasos significativamente mayor que

con el tratamiento de revision en dos tiempos.

2. Aunque inicialmente menos agresiva quirdrgicamente, el desbridamiento y
retencion protésica conlleva, para controlar la infeccién, una mayor frecuencia de

cirugias, mayor estancias hospitalarias, y mayor duracion total de tratamiento.

3. El intervalo en diagnosticar la infeccién o el inicio del tratamiento, sean
estos de menos de 4 semanas o mas, no eran factores asociados a los resultados de

control de la infeccion.

4. Los gérmenes mas frecuente encontrados fueron el Staphylococcus aureus y
epidermidis, los cuales eran factor de riesgo de fracaso del tratamiento con

desbridamiento, pero no con revision en dos tiempos.

5. Los gérmenes meticilin-sensibles presentaban mayor tasa de fracasos en

control de infeccion que los meticilin-resistentes.

6. En ambos tratamientos, los factores relativos al paciente, como edad, sexo,
indice de masa corporal y comorbilidades, no eran factores de riesgo de resultados

de control de la infeccion.
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7. El desbridamiento previo compromete el resultado de control de la

infeccion si es necesario realizar subsiguientemente una revision en dos tiempos.

8. El resultado funcional tras la revisiéon en dos tiempos es mejor que tras el

desbridamiento, respecto al estado y funcion de la rodilla.

9. Aconsejamos realizar como primera medida para control de la infeccion
periprotésica de rodilla la revisién en dos tiempos, reservando el desbridamiento
con retencién protésica a los pacientes que rehusen la revisién o aquellos que por
su estado de salud no hagan aconsejable una cirugia de gran envergadura como es

la revisiéon en dos tiempos.
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