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I INTRODUCCION



1 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION OSTEOARTICULAR EN CIRUGIA ORTOPEDICA

1.1 Incidencia e impacto socioeconémico

Los trastornos musculo-esquéleticos representan la causa mdas comun de dolor crénico
servero y de limitaciones fisicas, afectando a millones de personas. Su impacto en la salud
relacionada con la calidad de vida del individuo, la sociedad y los sistemas sanitarios es
enorme. Esta tendencia, ademads, va en aumento a causa del envejecimiento de la poblaciony
los diferentes estilos de vida relacionados tanto con la movilidad como con actividades
recreativas (1). Segun datos del National Health System de Reino Unido, el nimero de cirugias
para realizar implantes ortopédicos es cada vez mayor. Sélo en Inglaterra, el numero de
artroplastias de rodilla aumenté de 3035 en el afio 2005 a 5829 en el 2010, y el numero de
artroplastias de cadera de 6169 a 9200, lo que supone un incremento global del 18.4% por
afio en el primer caso y un 9.8% en el segundo. (2) Ademas, la edad media de los pacientes que
requieren un implante es cada vez menor, de modo que segun sus registros nacionales (3) el
35% de los pacientes en los que se les realizé un implante ortopédico tenian una media de
edad inferior a los 65 afios. Segun otro estudio realizado por un grupo italiano, (4) se estimd
que la pérdida de dias de trabajo en los pacientes laboralmente activos que se sometian a
cirugia ortopédica era estimado entre 805.000 y 1 milldon de dias, los costes hospitalarios
aumentaban de 741 millores de euros a 1 billén en un periodo de 5 afos (2005-2010) y los
costes de rehabilitacion aumentaban de 228 a 322 millones de euros en el mismo periodo. Los
costes de las complicaciones postquirudrgicas se estimaban entre 3.1 y 4.4 millones de euros. El
promedio global de coste por paciente se estimé alrededor de los 16.000 euros. Solamente en
Espafia, se estima que se colocan aproximadamente 30.000 artroplastias anuales, y la tasa de

infeccidn global esta en torno al 3%. (5)



Las infecciones osteoarticulares engloban distintos tipos de procesos que afectan al
hueso de forma primaria o bien tras una cirugia. En el primer caso, hablariamos de las
osteomielitis de origen hematdgeno o las artritis sépticas y en el segundo estariamos
refiriéndonos a las cirugias que se asocian o no a implante de material de osteosintesis o
prétesis articulares. En los ultimos afios, parece haber un descenso de las infecciones primarias
del hueso (excepto las asociadas a pie diabético y a ulceras por presidn), mientras que el

numero de infecciones asociadas a implantes estd aumentando (6)

La incidencia de infecciéon osteoarticular en cirugia ortopédica es un problema
importante, debido, sobretodo, al incremento de procedimientos quirdrgicos asociados a
traumatismos o con implantacion de material. El aumento de la esperanza de vida, los
accidentes de trafico y una innovacion en las técnicas quirldrgicas y anestésicas que han
permitido realizar intervenciones hasta hace poco impensables por el alto riesgo de mortalidad
intraoperatoria o postoperatoria, hace que cada vez haya, por un lado mayor actividad
quirurgica y, en consecuencia, un incremento de pacientes en riesgo de infeccion. Ademas, hay
un mayor numero de pacientes portadores de biomateriales (protesis, osteosintesis),

susceptibles de infectarse por si mismos, fuera del acto quirurgico en si.

La prevalencia de la infeccién asociada a prétesis articulares estd, en el momento
actual en torno al 1%-1,5% en las de cadera y al 2,5% en las de rodilla en las mejores series (7-
9) Segun el Nationwide Inpatient Sample (el registro estadounidense), |a tasa de infeccidn esta
alrededor del 2% (10). El porcentaje de artroplastias de hombro y de codo que presentan
infeccidn esta basado principalmente en estudios unicéntricos y en revisiones sistematicas. Las
artroplastias de hombro tienen porcentajes en torno a 0.8-1.1%, (11) mientras que en los
codos, el porcentaje reportado es del 3.3%. (12) Una de las razones que se barajan para
explicar este porcentaje elevado respecto al resto es que muchos pacientes con artroplastias

en codo presentan artritis reumatoide y hay poco componente de tejido blando circundante.



En los casos de profilaxis inadecuada, este porcentaje puede aumentar hasta el 23%.
Aunque inicialmente puedan parecer porcentajes bajos, suponen un gasto sanitario

importantisimo (13) y ademas se asocian a una morbimortalidad nada despreciable (8, 14).

Una infeccion en este contexto supone la necesidad de multiples reintervenciones, uso
prolongado de antibiéticos orales e intravenosos, estancias hospitalarias prolongadas, largos
programas de rehabilitacién ambulatoria, un mayor nimero de visitas de seguimiento y bajas

laborales prolongadas en pacientes laboralmente activos.

Whitehouse et al (15) estudiaron la infecciones del lecho quirdrgico en cirugia
ortopédica y reportaron un aumento importantisimo en el coste de los pacientes que
presentaban infeccion. Estos pacientes presentaban una estancia hospitalaria dos semanas
superior a los no infectados y representaban un coste econdmico cuatro veces superior.
Ademas, los pacientes presentaban mayores limitaciones fisicas y mayor reducciéon de la
calidad de vida. Otro estudio realizado mas recientemente también en EEUU reporta datos
similares, objetivdndose un coste tres veces mayor en los pacientes con infeccidn

periprotésica, estancias dos veces mas prolongadas y tasas superiores de reingresos. (16)

Sin embargo, la infeccidn osteoarticular sigue sin considerarse un tema prioritario en
los sistemas de salud y, como consecuencia de esto, los conocimientos de los profesionales en

cuanto al manejo de estos enfermos son insuficientes a dia de hoy.

A pesar de que gracias a factores como la mejoria de la técnica quirdrgica, el
tratamiento del aire en quiréfano y la profilaxis antibidtica, las cifras actuales de infeccidn
sobre protesis articulares tienen tendencia a descender, los costes humanos y econémicos de

cada infeccion no son para nada despreciables.



1.2 Factores de Riesgo

Basandonos en una publicacidn reciente de Triantafyllopoulos et al. (9), en la que se
realizd una revision de la literatura existente desde 1990 hasta 2014 en relacién a los factores
de riesgo en la cirugia de prétesis de cadera, y otros autores, a continuacion se destaca lo mas
relevante. Los factores de riesgo se dividen en tres grupos para facilitar su comprensién, segin

su relacién con el paciente, con la cirugia o con el microorganismo.

Factores relacionados con el paciente

Edad vy género. La literatura al respecto es variable. Algunos autores han encontrado una
relacién en cuanto a la edad del paciente, estando mds predispuestos a presentar infeccidn los
pacientes de mayor edad, con la hipdtesis de que estos pacientes presentan una respuesta
inmunoldgica deficiente a agentes infecciosos, suelen tener peor estado nutricional vy
probablemente mas comorbilidades. Sin embargo, en otras revisiones, la infeccién se produce
en los mds jévenes. (11). En cuanto al género, también hay controversia dependiendo de los

estudios.

Obesidad. [ndices de masa corporal (IMC) superiores a 35 se han relacionado con mayor
riesgo de presentar cultivos intraoperatorios positivos (12) como factor independiente y
también con drenajes persistentes a través de la herida (13). Del mismo modo, IMC inferiores a

25 también se han asociado con mayor riesgo de infeccion. (17)

Comorbilidades. A pesar de que los diferentes estudios publicados utilizan diferentes escalas

de morbilidad (Escala de Charlson, escala ASA), todos coinciden en que a mayor nimero de
comorbilidades, mayor riesgo de infeccion osteoarticular (14, 15). Dentro de las
comorbilidades, la diabetes (16, 18), las enfermedades del tejido conectivo (17), especialmente
la artritis reumatoide (19, 20) y los estados de inmunosupresion (18) parecen ser factores

independientes que se asocian a mayor riesgo de infeccién. Otros factores que se han



relacionado han sido la anemia preoperatoria, hepatopatias, alcohol, abuso de drogas por via

parenteral, cardiopatia, neumopatia, nefropatia y alteraciones hidroelectroliticas.

Estatus socioecondmico. Estatus bajos con pocos medios, se han relacionado con riesgo de

infeccidn osteoarticular aumentado. (14)

Factores relacionados con la cirugia

La infeccion de prétesis articulares, se produce en la mayoria de casos, durante su
implantacion, a partir de la flora cutanea del propio paciente, del personal que realiza la

intervencién y del medio ambiente del quiréfano (10).

Factores como el nimero de concentrados de hematies transfundidos, la profilaxis con
heparinas de bajo peso molecular y la duracidn de la cirugia, entre otros, podrian influir en

este proceso.

Transfusion de hemoconcentrados. Innerhofer et al. (21) realizaron un estudio con 308

pacientes, 101 de los cuales no se transfundieron. Las tasas de infeccién registradas en los
pacientes mostraron diferencias significativas en relacién a aquéllos que recibieron una
transfusion alogénica, y se confirmdé como variable independiente en el andlisis de regresion

multivariado. Resultados similares han sido reportados por otros autores. (17, 20)

Profilaxis para enfermedad tromboembdlica y coagulopatia. La administracion de heparina de

bajo peso molecular previa a la intervencién provoca un drenaje por la herida mas prolongado
(12). Por este motivo debe monitorizarse muy bien el manejo farmacoldgico en estos
pacientes. La existencia de coagulopatia (13) también predispone a aumentar el riesgo de

infeccion.

Duracién de la cirugia. Numerosos estudios establecen que cuanto mayor es el tiempo de la

intervenciéon, mayor es el riesgo de infeccidn, puesto que el tejido esta mas expuesto y puede
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producirse un dafio mayor, no sélo por la exposicion ambiental, sind por el tiempo de

isquemia.(14-16)

Profilaxis antibidtica y preparacién de la piel. La adhesion a los protocolos de profilaxis de cada

centro y el tiempo de administracion de la profilaxis se asocia a una disminucidn del riesgo de
infeccidon osteoarticular (14, 16). En cuanto a la preparacién de la piel, un metaanalisis
realizado por la Cochrane (22) no mostré diferencias significativas en >7000 pacientes
sometidos a diferentes cirugias en el dmbito de cirugia ortopédica que se sometieron a bafio

con clorhexidina vs placebo.

El implante. El implante proporciona una superficie a los microorganismos sobre la que se
pueden adherir y formar biocapas (biofilm). Parece que las fijaciones hibridas podrian
asociarse a mayor niumero de revisiones por infeccién (10) asi como el uso de espaciadores sin
impregnacion antibidtica. No obstante, hay un infraregistro en los estudios realizados de estos

datos y puede haber factores confusores, actualmente no identificados.

Otros factores. Hay otros factores que también se han relacionado con un mayor riesgo de
infeccion como son la anestesia general (17), la experiencia del cirujano, el volumen de casos
en la intstitucion (19), y las complicaciones postquirdrgicas (hematomas, infeccidn, etc.). Otros
autores también describen como factores clave haber sido sometido a una artroplastia previa,
a revision quirdrgica sobre una prétesis (23) e incluso una intervencion quirdrgica previa,

aunque ésta no afectase directamente a la prétesis (19).

Relacionados con el microorganismo

Virulencia. Algunos microorganismos son per se mas virulentos que otros y hay varias
hipodtesis al respecto. La literatura coincide en que S. aureus es uno de los microorganismos
mas virulentos en infeccion osteoarticular. Algunas hipétesis van a favor de que esta virulencia

se debe a la habilidad del mismo para adquirir DNA externo y enriquecer de esta manera su

11



respuesta inmune. S. epidermidis histéricamente no se ha considerado un microorganismo
especialmente virulento en cuanto a agresividad de infeccién pero precisamente su falta de
agresividad le ha facilitado su transmisién entre individuos por contacto con la piel, y le ha
permitido desarrollar multiples sitemas de proteccion contra factores del sistema

inmunoldgico, incluyendo péptidos antimicrobianos.

Capacidad de adhesion. En la infeccion de biomateriales, es crucial la capacidad de adhesidn

de los microorganismos, tanto a la superficie del material, como a la capacidad que tengan de
adherirse entre ellos y crecer en capas. Aquéllos con mayor capacidad de adhesién, son mas
proclives a la formacién de biofilm. En el caso de S. epidermidis, |a capacidad de producir AtlE,
una potente autolisina/adhesina que facilita la unién no covalente a vitronectina, le confiere
una capacidad de adhesion importante a las superficies. Esta proteina esta codificada por un
locus denominado ica cuya expresion depende en gran medida de las condiciones
ambientales. Otras proteinas clave en esta fase son las denominadas MSCRAMM, SdrG, SdrFy

Embp. (24)

Una vez adherido a la superficie, S. epidermidids produce una adhesina que se conoce
como PA| (poliadhesina de adhesion intracelular) cuya sintesis estd mediada por el locus
denominado icaADBC. La produccion de PAl favorece la unién entre células y la formacién de
biofilm. (25) Aunque PAI es la mas estudiada, hay otras proteinas como las Aap y las Bhp que

también parecen desarrollar un papel importante. (24)

La propia densidad celular también regula la capacidad de produccién de biofilm. Es lo
gue se conoce como quorum sensing (QS). El QS es un conjunto de mecanismos que regulan la
expresion de genes sobre el conjunto de células. Cada célula, de forma independiente, libera
sustancias que actian como inductores de la transcripcién, tanto en la propia célula
liberadora, como en las demads. El locus denominado agr, por ejemplo, regula a su vez la

sintesis de PAI, entre otras, contribuyendo a la formacién y estabilidad del biofilm. (25)
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1.3 Patogénesis

En la patogénesis de la infeccidon quirdrgica se encuentran involucrados el agente
infeccioso, el paciente y el medio ambiente los cuales, interactdan con la calidad del cuidado

brindado y el tipo de caracteristicas de los procedimientos que se realizan en el paciente.

La patogénesis de la infeccion osteoarticular relacionadas con la presencia de
implantes tienen unas caracteristicas propias, diferentes de otro tipo de infecciones. El propio
implante, interactia con el resto de elementos y desempefia un papel principal dentro del

proceso. (7, 14-15).

llustracion 0-1 Interacciones entre el microorganismo, el paciente y el implante

Microorganism
{biofilm formation)

Implant
(surface
characteristics)

(inflammatory

Biocompatibility response)

Imagen adaptada de Trampuz A, Widmer A, (14)

Se considera que los mecanismos por los que se puede producir infeccion de un
implante son bdasicamente tres: por contacto directo, por contiglidad y por siembra

hematdgena.

La infeccion por contacto directo o por aerosol se inicia a través de microorganismos
gue estdn presentes en el momento de la cirugia, y que pueden afectar tanto al implante como
al tejido periprotésico o a ambos. Una vez el microorganismo contacta con la superficie del
implante, se adhiere a ella, y empieza a colonizarla. La mayoria de infecciones en cirugia

ortopédica ocurren durante el primer afio de la cirugia y se producen por este mecanismo.
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El segundo mecanismo, se produce por diseminacion contigua de una infecciéon en un foco
adyacente al implante y puede ocurrir de un modo mds tardio, cuando se produce un
deterioro del implante o del tejido periprotésico, como consecuencia, por ejemplo, de un
traumatismo. El tercer mecanismo, que es el menos frecuente de los tres, es la colonizacién

del implante mediante siembra hematdgena a distancia. (10).

En cuanto al paciente, se han comentado los factores de riesgo que pueden
predisponer a presentar una infeccidon en el apartado anterior. Parece ser que uno de los

factores que mas pesan es el estado inmunoldgico y su capacidad de respuesta inflamatoria.

En relacion a los implantes, también se ha comentado parcialmente en el apartado
anterior. El tipo de material puede favorecer o dificultar la capacidad de adhesion de algunas
bacterias. Los implantes proporcionan un soporte para el anclaje microbiano y la formacién de
biofilms. Aparte del tipo de material, la interfase entre el implante y los tejidos podria
presentar un sistema inmune disfuncional (ha sido denominada locus minoris resistentiae por
algunos autores) (26) . Se cree que este medio intersticial es una regién de inmunodepresién
local susceptible a la colonizacién microbiana y que ésta disminucién de la respuesta
inmunoldgica podria deberse a la generacion de detritus producida por los micromovimientos

del implante. (27)

En cuanto a los microorganismos, su capacidad de infeccién dependera sobretodo, de
su capacidad de adhesidn a la superficie del implante y de su virulencia. Ademas, diversos
estudios han demostrado que la cantidad necesaria de inéculo para producir infeccion en
presencia de material extrafio es mucho menor que en otras infecciones. Este hecho es
conocido desde hace tiempo. Ya en 1985, Southwood et al. (28) demostraron en conejos que,
la cantidad de indéculo de S. aureus necesaria para producir infeccion en aquellos que eran
portadores de protesis, era inferior a 10° UFC, mientras que en ausencia de material extrafio,

el indculo necesario era de 10*UFC.
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1.4 Microbiologia

La etiologia de la infeccidn osteoarticular es diversa debido, entre otros factores, a que
la infeccion osteoarticular engloba distintos tipos de procesos. Algunos afectan al hueso de
forma primaria, como en el caso de las osteomielitis de origen hematdgeno o las artritis
sépticas, pero también pueden ocurrir tras la cirugia, con o sin implantacién de material de
osteosintesis o prdétesis. Las afecciones primarias del hueso son cada vez menos frecuentes
mientras que los asociados a traumatismos o a la cirugia son cada vez mas numerosos,

sobretodo los relacionados con implantes. (6)

S. epidermidis es el microorganismo mas frecuente en las infecciones asociadas a
material de osteosintesis o material ortopédico. Montanaro et al. (29) analizaron una serie de
242 pacientes con infeccion ortopédica entre 2007 y 2011 y los compararon con otra serie de
699 pacientes del mismo grupo entre el 2000 y el 2003. En esta revisién observaron que el %
de infecciones por S. epidermidis se habia incrementado de un 31 a un 39% (p=0.06). Las

infecciones por CoNS son, por tanto, un problema creciente.

A continuacion, a modo resumen, se expone una tabla con la etiologia mas frecuente

en cada tipo de infeccidn, teniendo en cuenta las caracteristicas propias del paciente:
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Tabla 1. Microorganismos mas frecuentes en los diferentes tipos de infeccidn osteoarticular, segun las

TIPO INFECCION

Artritis séptica

caracteristicas de los pacientes

MICROORGANISMOS MAS FRECUENTES

Nifios y adultos jovenes

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae, Kingella kingae

Neonatos

S. aureus, Streptococcus agalactiae y enterobacterias

Adultos

S. aureus, S. pyogenes

Ancianos, diabéticos e
inmunodeprimidos

S. pyogenes, S. agalactiae, enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa

Mieloma multiple,
esplenectomizados, anemia
falciforme

S. pneumoniae

Factores de riesgo o enfermedad
gonocdcica diseminada

Neisseria gonorrhoeae

Mordeduras Capnocytophaga spp., Pasteurella multocida, Eikenella corrodents,
anaerobios

Osteomielitis

Adultos S. aureus

Espondilitis y sacroileitis

S. aureus, Mycobacterium tuberculosis, Brucella spp.

Osteomielitis por contigliidad, pie
diabético, ulceras por presion

S. aureus, enterobacterias, P. aeruginosa, anaerobios

Infecciones postquirurgicas o
postraumaticas

S. aureus (incluido resistente a meticilina), enterobacterias, P. aeruginosa

Ancianos

S. agalactiae

Inmunodepresion o
drepanocitosis, mieloma multiple

S. pneumoniae, Salmonella spp.

Infecciones asociadas a material de osteosintesis

Adultos y nifios

S. aureus, Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium spp.,
Propionibacterium acnes, infecciones polimicrobianas

Reparacion de fracturas abiertas

Bacilos gramnegativos, P. aeruginosa, micobacterias atipicas, infecciones
polimicrobianas

Complicadas con varias
reintervenciones quirurgicas

S. aureus resistente a meticilina, Acinetobacter spp. Microorganismos
multirresistentes

Infeccion de protesis articular

Agudas S. aureus, enterobacterias

Cronicas S. epidermidis y otros estafilococos coagulasa negativa (CoNS),
Corynebacterium spp. P. acnes, Enterococcus spp., Streptococcus spp.

Hematdgenas S. aureus y S. pyogenes (piel), S. epidermidis y otros ECN (catéter),

Streptococcus grupo viridans y anaerobios (manipulanciones dentales),
Enterobacterias, S. agalactiae y Enterococcus spp. (infeccion urinaria)

(Tabla adaptada de Marin et al. (26))
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El tipo de material también condiciona una etiologia diferente, como se reporta en la
revision exhaustiva publicada por Tande et al. (10), en la que en las artroplastias de cadera y
de hombro se aislan S. epidermidis mas frecuentemente que S. aureus, mientras que en las
artroplastias de rodilla los dos microorganismos tienen frecuencias similares. En las
artroplastias de hombro, sin embargo, P.acnes es mucho mas frecuente que en otras
articulaciones y en las artroplastias de codo, S. epidermidis y S. aureus representan mas de las
tres cuartas partes de los patdgenos. Estos resultados son también congruentes con los de
Montarano et al. (29) en los que se objetivd, ademas, que S. epidermidis era el microrganismo
patégeno mas frecuente en los pacientes portadores de prétesis de cadera o de rodilla,
mientras que en aquellos pacientes que eran portadores de fijadores internos o externos, o

bien no eran portadores de material de ningun tipo, el patégeno mas frecuente era S. aureus.

Si bien es cierto que la etiologia de la infeccién osteoarticular depende de muchos
factores, los numerosos estudios que hay en la literatura, especialmente en cuanto a la
etiologia de la infeccidn asociada a implantes, coinciden en considerar a los estafilococos como

los microorganismo causales mas frecuentes. (30)
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2. Biofilm

El biofilm se define como una comunidad de microorganismos dentro de una matriz
estructural adherida a un sustrato subyacente, que se comportan como unidades complejas y
estructuradas. La infeccion asociada a implantes estda causada principalmente por los
microorganismos que crecen formando biofilms en la superficie del material implantado o en
las zonas poco vascularizadas del hueso. S. epidermidis, S. aureus y Pseudomonas aeruginosa

son los responsables del 75% de los biofilms en los dispositivos médicos (31).

En el contexto de la infeccidn periprotésica el biofilm puede adherirse a cualquiera de
los componentes de la protesis, al cemento, al hueso, al tejido fibroso y también pueden

detectarse en el liquido articular. (31)

Los microorganismos pueden clasificarse en dos formas de vida diferentes: la
plancténica y la forma sésil (biofilm), existiendo un continuo biolégico entre una y otra. (32)
Mientras que los microorganismos plancténicos flotan libremente, tienen un metabolismo
activo y se replican rapidamente, los microorganismos del biofilm existen como estructuras
tridimensionales, multicelulares, rodeadas de exopolisacarido y se encuentran en fase

estacionaria de crecimiento (33).

La formacion del biofilm podria definirse en 4 fases: adherencia, acumulacion,

maduracién y dispersion.

En la fase de adherencia, las bacterias plancténicas se adhieren a la superficie y
empiezan a producir una matriz polimérica extracelular compuesta de polisacaridos, DNA vy
proteinas. Esta matriz puede reclutar e incrementar la adhesidon de otros microorganismos

préximos que pueden crecer y autoorganizarse en colonias estructuradas de bacterias.
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En la fase de acumulacién, cada bacteria segrega homopolimeros (adhesinas
intercelulares) para facilitar la agregacion de mas bacterias planctdnicas y estos polisacaridos
ademads crean una barrera fisica electrostatica que sirve de proteccion contra los péptidos
antimicrobianos y contra la fagocitosis de las células del sistema inmunoldgico del paciente. La
creacién y la maduracion de los biofilms estan controlados por diferentes factores en la matriz
y también en algunos casos, por proteinas moviles de las bacterias. La proximidad de las
células, la alta densidad celular y el transporte limitado a través del biofilm crea un ambiente
gue produce una comunicacién intercelular a través de lo que se conoce como quorum sensing
(QS). El quorum sensing es un mecanismo regulador que permite a la bacteria modificar su
transcripcidon genética basada en la densidad celular e incluso transmitirse material genético
de forma transversal, como pueden ser caracteristicas de virulencia o genes responsables de la
resistencia antibidtica. La formacion y la maduracién de los biofilms estan controlados por
diferentes factores en la matriz y también en algunos casos, por proteinas moviles de las
bacterias. La proximidad de las células, la alta densidad celular y el transporte limitado a través
del biofilm crea un ambiente que produce una comunicacion intercelular a través de lo que se
conoce como quorum sensing (QS). Como ya se ha comentado anteriormente, el quorum
sensing es un mecanismo regulador que permite a la bacteria modificar su transcripcion
genética basada en la densidad celular e incluso transmitirse material genético de forma
transversal, como pueden ser caracteristicas de virulencia o genes responsables de la

resistencia antibiodtica.

19



llustracion 0-2 Esquema de las diferentes fases de formacion de biofilm
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Imagen obtenida de Otto M. et al. (34)

Los biofilms se comportan como comunidades complejas y estructuradas, con una
heterogeneidad funcional, de modo que parecen organismos multicelulares. (33) Las bacterias
situadas en la periferia del biofilm consumen una mayor cantidad de nutrientes, mientras que

aquéllas mas centrales entran en fase hipometabdlica y pueden sobrevivir sin apenas medios.

Al ser metabdlicamente menos activas, las bacterias sésiles estan protegidas contra las
defensas propias del paciente (31). Ademas, el estado de quiescencia las hacen mas
resistentes a los agentes antimicrobianos que, mayoritariamente, requieren que la bacteria se
halle en una situacién metabdlicamente activa. (35) Ambas condiciones hacen que erradicar el

biofilm suponga un gran reto en cuanto al abordaje terapéutico.
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3 Definicion de infeccion osteoarticular asociada a implantes

Durante estos anos se ha definido la infeccion protésica de varias maneras, atendiendo
a una combinacidn de criterios clinicos, microbioldgicos, anatomopatolégicos y radioldgicos.
Actualmente, las definiciones de infeccion osteoarticular asociada a implantes se basan en las
recomendaciones realizadas por la sociedad americana de enfermedades infecciosas
[Infectious Diseases Society of America (IDSA) (36)] en 2013 y por las recomendaciones de la
sociedad de infeccién musculo-esquelética [Musculoskeletal Infection Society (MSIS)] que
propone dos criterios mayores y 6 menores, debiéndose cumplir para establecer el diagndstico

de infeccidn un cirterio mayor o cuatro de los menores.

Mientras que los criterios de la IDSA se basan fundamentalmente en criterios clinicos y
microbioldgicos, los de la MSIS contemplan también criterios analiticos. Los criterios de ambas
sociedades presentan puntos en comun, como la visualizacion de material purulento o la
presencia de un trayecto fistuloso comunicante con la prétesis y la obtencién del mismo
microorganismo en al menos dos cultivos intraoperatorios. La IDSA insiste en la identificacidn
del microorganismo por género, especie y antibiograma. El aislamiento de un microorganismo
gue pudiera ser considerado contaminante, en una Unica muestra, no deberia ser considerado
per se como agente infeccioso, segun la IDSA. En los criterios de MSIS, un Unico aislamiento

podria considerarse agente infeccioso si se asocia a otras 3 condiciones mas.

A pesar de la existencia de las dos publicaciones, sigue habiendo un vacio importante a
la hora de establecer diagndsticos de seguridad basados en criterios consistentes en el campo

de la infeccidn osteoarticular.

En la tabla 2, se exponen los criterios contemplados por ambas sociedades para el

diagndstico de infeccion osteoarticular.

21



Tabla 2 Criterios para el diagndstico de infeccion osteoarticular

CRITERIOS IDSA (36) CRITERIOS MSIS (37)

[0 La presencia de un trayecto fistuloso que comunica con la | Criterios Mayores:

proétesis

[ La presencia de inflamacién aguda determinada por 0 Presencia de trayecto fistuloso comunicante
estudio histopatolégico del tejido periprotésico en un con la protesis
desbridamiento quirtirgico o retirada de prétesis sera 0 Aislamiento del mismo patdgeno en dos
altamente sugestivo de infeccién osteoarticular cultivos de dos tejidos diferentes o de muestras

de liquido obtenidas de la prdtesis afecta

[J La presencia de purulencia sin otra etiologia conocida
circundante a la prétesis es evidencia definitiva para
infeccion osteoarticular

Criterios Menores:

[J Dos o mas cultivos intraoperatorios o la combinacién de
una aspiracién preoperatoria y cultivo intraoperatorio de
una cepa del mismo microorganismo (indistinguible
basado en los tests comunes de laboratorio incluyendo
género y especie o antibiograma comun), podria
considerarse evidencia definitiva de infeccion

0 Velocidad de Sedimentacién Globular >30
mm/h y Proteina C Reactiva >10 mg/L

[J Leucocitos en liquido sinovial >3000 cel/mcL

[0 Porcentaje de neutrdéfilos >65% en liquido
sinovial

[0 Presencia de purulencia en la articulacién
afecta

[0 Aislamiento de un microorganismo en una
muestra de tejido periprotésico o en cultivo de

o El crecimiento de microorganismos
especialmente virulentos (por ejemplo, S.
aureus) en una Unica muestra de tejido de
biopsia o en liquido sinovial, también podria

liquido
representar infeccion. 0 >5 neutrdfilos por campo de alta resolucion en
5 campos de alta resolucion observados en
o Uno de multiples cultivos tisulares o una unica muestras histolégicas de tejido a una
muestra obtenida por aspiracion de una cepa ampliacién de x400

que suele ser un contaminante comun (Ej, CoNS,
Propionibacterium acnes) no tiene porqué
necesariamente ser considerado evidencia de
infeccion definitiva y deberia ser evaluado en el
contexto de otras evidencias de infeccién

[1 La presencia de infeccion osteoaricular es posible incluso
si no se cumplen los criterios expuestos. El clinico debe
utilizar su propio juicio para determinar silo es o no con
toda la informacion disponible
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4. Cronologia de la infeccion osteoarticular asociada a implantes

Se han realizado varias clasificaciones de infeccion osteoarticular asociada a implantes

en relacion a la cronologia.

Algunos autores (33) clasifican la infeccidn osteoarticular como “precoz” si se produce

o n

en los tres primeros meses postimplante,— “tardia” si se produce entre los 3 y los 12 meses

postimplante y “crénica”- a partir de los 12 meses post implante.

Las precoces y las tardias se atribuyen a microorganismos adquiridos durante la

cirugia, mientras que las crénicas se atribuyen a siembra hematdgena.

Segun las guias de la IDSA (Infectious Diseases Society of America) de 2013 (36) se
considera infeccién precoz aquella que se produce entre el primer y el tercer mes de la cirugia,

“tardia” después de varios meses a uno o dos afios y crénica a partir de los dos afios.

La clasificacion de las infecciones de acuerdo a los tiempos es relevante dado que
condiciona la actitud terapéutica a seguir. Se vera con mas detalle en el apartado referente al

tratamiento.

Una de las clasificaciones mds utilizada es la clasificacion de Tsukayama et al. (38) que

define de la siguiente manera:

- Infeccién postquirdrgica precoz o temprana: los primeros sintomas aparecen en el primer
mes desde la implantacion de la protesis. Las manifestaciones clinicas aparecen de forma
aguda y son sobretodo signos inflamatorios a nivel local, supuracion por la herida quirargica y

en algunas ocasiones fiebre,

- Infeccién postquirdrgica tardia: aparece a partir de los dos meses de la cirugia. Aparecen de

forma larvada, el sintoma mas frecuente suele ser el dolor a la movilizacion de la articulacién.

23



- Infeccién hematégena: puede aparecer de forma precoz o tardia, pero se suele asociar a

bacteriemia previa.

- Infeccidn diagnosticada por cultivos intraoperatorios positivos: el paciente se interviene para
revisidn, sin sospecha clara de infeccion y los cultivos de las muestras intraoperatorias son
positivos. Suelen ser infecciones subclinicas y con frecuencia se diagnostican cuando ya se ha
realizado el implante de la prétesis. En estos casos es especialmente importante distinguir si

los cultivos son verdaderamente positivos o se debe a una contaminacidn de la muestra.

Los variabilidad de criterios cronoldgicos y la falta de estandarizacién de la

nomenclatura, dificulta la interpretacion homogénea de la literatura existente.
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5 Técnicas diagnosticas en la infeccion osteoarticular

Por las caracteristicas propias de este tipo de infeccién, tanto el diagndstico de la
presencia o ausencia de infeccién, como el diagndstico etioldgico son decisivos para poder
realizar un abordaje adecuado. El diagndstico microbiolégico que implica la identificacidn del
agente etioldgico en el cultivo y la determinacidn de su patrén de sensibilidad a los antibiéticos
(6) no es sencillo y se utilizan diferentes métodos para poder identificar tanto la existencia de

infeccidn como la tipificacion del agente causal.

5.1 Parametros Clinicos

El diagndstico de infeccidon osteoarticular por parametros clinicos es altamente dificil.
La historia clinica y una minuciosa exploracion fisica son de gran valor, aunque no
determinantes. La presencia de una fistula o de signos inflamatorios son indicativos de
infeccidn, pero en muchos casos, el dolor local es el Unico sintoma existente y es dificil
atribuirlo Unicamente a infeccién, sobretodo en las infecciones no agudas. Rodriguez Bafo et
al (39) reportaron los siguientes sintomas como los mas frecuentes en la infeccién de proétesis
de cadera: supuracion (79%), dolor articular (67%), signos de inflamacién local (63%), fiebre
(46%), fistula cronica (33%), infeccidn superficial (23%). En rodilla, los sintomas mas frecuentes
fueron: dolor (88%), signos inflamatorios a nivel local (78%), supuracién (59%) , fiebre (41%) y

fistula crénica (22%).
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5.2 Marcadores analiticos

Proteina C Reactiva (PCR) y Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG)

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda. Los niveles normales
dependen del método utilizado y habitualmente es de 0.5 mg/dL o 5 mg/L. Los niveles de PCR

son independientes de la edad, del sexo, de la pérdida de sangre y de la anestesia.

El procedimiento quirdrgico en si, la administracion de esteroides o de otros
inmunosupresores y /o el hematoma postquirdrgico puede influir en los niveles de PCR. Es
caracteristico que sus valores aumenten dentro de las primeras 6-24h de la intervencion como
respuesta al proceso inflamatorio y tiene una vida media de aproximadamente un dia.
Habitualmente tiene un pico en el 2-3 dia del postoperatorio y posteriormente disminuye de
forma progresiva si no hay complicaciones. Sin embargo, la velocidad de normalizacién de los
valores depende de varios factores, uno de ellos el tipo de cirugia. Bilgen et al. (40)
demostraron que los niveles de PCR se normalizan a las tres semanas después de una
artroplastia de cadera no complicada y que en cambio, en la artroplastia de rodilla, no se

normalizan hasta finales del segundo mes post-intervencion.

Niveles persistentemente elevados de PCR en el postoperatorio, o bien en aumento,

podria indicar infeccidn en el lecho quirurgico (41)

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) es un test hematoldgico no especifico,
con una especificidad diagndstica baja. Los valores de normalidad oscilan entre 3 y 20 mm/h.
El pico post intervencion suele darse alrededor del 52 dia y, del mismo modo que la PCR, sus
valores postoperatorios también varian segun el tipo de cirugia, pero permanecen elevados
durante mas tiempo. Para la artroplastia de cadera no complicada, se normaliza hacia el final

del tercer mes postoperatorio y para la cirugia de rodilla en el noveno. (40)
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Se han reportado sensibilidades de alrededor del 75% y especificidad del 11% para
artritis sépticas. Su rendimiento en infeccion periprotésica es algo mejor (Sensibilidad entre el

82-93% y especificidad entre el 66-85%) pero presenta mucha variabilidad.

El valor de la VSG para el diagndstico de infeccion en la cirugia de columna o de
hombro es aun mas controvertido. El valor pico de VSG en la cirugia de columna se produce
antes que en las cirugias de rodilla o de cadera (en el cuarto dia) y ademads, se normaliza en las
primeras dos semanas. (42) Se han descrito diferentes valores dependiendo del tipo de
intervencion, obteniendo valores mas elevados en las cirugias de fusion que en las
discectomias, sin que ello sea indicativo de infeccidn y algunos autores han demostrado que
valores elevados de VSG en el postoperatorio de columna, sin asociarse a otros signos, no se

correlacionan con un mejor o peor resultado clinico. (43)

Algunos autores han reportado un aumento de la sensibilidad diagndstica utilizandola

en combinacidn con la PCR pero otros autores la consideran obsoleta. (44).

En la tabla 3 se muestra una revisién de la literatura realizada por el grupo de Piper K et al. (45)
en la que se expresan los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo, asi como los puntos de corte, para PCR y VSG, en el preoperatorio de

pacientes con infeccidén de proétesis de cadera y rodilla.
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Tabla 3 Valor de la Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) y de la proteina C reactiva (PCR) en el diagndstico
de infeccion osteoarticular en el preoperatorio de pacientes portadores de implantes

Primer Autor

Tipo de implante

Num.

Punto de

artroplastias corte (VSG,

Sensibilidad

(%)

Especificidad

(%)

Valor

predictivo

Valor

predictivo

mm/h; PCR, positivo (%)  negativo (%)
meg/L)
VSG Greidenaus Rodilla 145 222.5 93 83 71 96
Spangehl Cadera 171 >30 82 85 58 95
Austin Rodilla 296 >30 82 85 58 95
Schinsky Cadera 235 >30 97 39 42 96
Baré Rodilla 295 >30 63 55 39 77
Bernard Cadera/Rodilla 171 >30 87 47 94 26
Levitsky Cadera/Rodilla 72 >30 60 65 25 90
Feldman Cadera/Rodilla 33 >50 79 78 No reportado  No reportado
PCR Greidenaus Rodilla 145 213.5 91 86 74 95
Bottner Cadera/Rodilla 78 >32 95 96 91 98
Spangehl Cadera 142 >10 96 82 74 99
Austin Rodilla 296 >10 96 82 74 99
Schinsky Cadera 235 >100 94 71 59 96
Bare Rodilla 295 >10 60 63 45 76
Bernard Cadera/Rodilla 228 >10 97 81 98 71
Fink Rodilla 145 >13.5 73 81 59 89
Miller Cadera 50 >5 95 62 88 80
Virolainen Cadera/Rodilla 68 >10 79 68 No reportado  No reportado

(adaptado de Piper K et al (45))
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En este mismo estudio (45), se realizd un analisis con una muestra propia de 636
pacientes. Se habian excluido del estudio todos aquellos pacientes que de base padecian
alguna enfermedad de tipo inflamatorio y que pudiesen tener valores permanentemente
elevados de PCR o de VSG y se realizé la determinacién de los mismos un mes previo a la
cirugia. Analizaron los valores en grupos separados, segun el tipo de cirugia (rodilla, cadera,
hombro y columna) y concluyeron que los valores de estos marcadores son mas elevados en
pacientes con infeccién de implante de rodilla y de columna, en relaciéon al resto y que
presenta muy poca sensibilidad para el diagndstico de infeccidén en artroplastia de hombro,
incluso ajustando de forma déptima los puntos de corte. Se adjunta un resumen de la tabla de

resultados.

Tabla 4 Valor de la velocidad de sedimentacidn globular (VSG) y de la proteina C reactiva (PCR) en el diagndstico
de infeccion osteoarticular seguin el tipo de implante

Valor Valor Valor de la
Area bajo
Sensibilidad Especificidad Predictivo Predictivo p
la curva
(%) (%) Positivo Negativo (regresion
ROC
(%) (%) logistica)
V619 94 69 54 97
Rodilla mm/h o PCR 0.82 <0.0001
(77/82) (149/215) (77/143) (149/154)
>14.5 mg/L)
V613 88 55 26 9%
Cadera mm/h o PCR 0.72 <0.0001
(30/34) (103/187)  (30/114)  (103/107)
>10.3 mg/L)
V56226 63 73 50 83
Hombro mm/h o PCR 0.68 0.01
(12/19) (33/55) (12/24) (33/40)
>7 mg/dL)
VSG>45mm/h 79 67 46 90
Columna o PCR >4.6 0.73 0.01
(11/14) (27/40) (11/24) (27/30)
mg/dL)

(adaptado de Piper K et al (45)) Serie propia de 636 pacientes
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Biomarcadores séricos

Las interleucinas son proteinas liberadas por el sistema inmune en presencia de
inflamacidén. La interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF) en concreto, son
segregadas por los monocitos en respuesta a la infeccion local (46). En cuanto a la
implantacion de proétesis, algunos autores han demostrado una mayor secrecién de
interleucina 1 (IL-1), IL6 y TNF en pacientes con fallo de la misma comparandolos con pacientes
sometidos a un implante primario (47, 48). Bottner et al. (49) han publicado un estudio en el
gue comprobaron que en una serie de pacientes sometidos a revision quirdrgica de un
implante ortopédico por diversos motivos, IL-6 y TNF, en combinacion con la proteina C
reactiva, eran marcadores muy especificos de infeccién articular. La procalcitonina es una
macromolécula glucoproteica que se sintetiza en las células C del tiroides de forma importante
en estados inflamatorios y que tiene una utilidad ampliamente reconocida como marcador de

sepsis bacteriana.

Glehr et al (50) publicaron un estudio en 2014 en el que compararon los resultados de
IL-6 y procalcitonina, solos y en combinacién con otros parametros analiticos de inflamacidn, e
hicieron una comparacién con los resultados obtenidos por otros autores, que se exponen en

las siguientes tablas, adaptadas del articulo.
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Tabla 5 Sensibilidad y Especificidad de la Procalcitonina y la Interleucina-6 en el diagndstico de la infeccion
osteoarticular. Revision de la literatura.

PROCALCITONINA INTERLEUCINA-6
Estudio Punto Punto
Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
de corte de corte

Martinot 0.5ng/mL 55% 94 % - - -
etal. (51)
Gla e 0.3 ng/mL 33% 98 % 12.0 pg/mL  95% 87%
al. (49)
Hugle et 0.1ng/mL 100 % 46 % - - -
al. (52)

0.25ng/mL 93 % 75 % = = =
e[ (@4 1B 0.35 ng/mL 90 % 33% 2.6pg/mL 94% 53 %
(50)

0.06 ng/mL 81% 54 % 4.7pg/mL  86% 67 %

Tabla 6. Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo de los diferentes
marcadores de inflamacion para el diagnéstico de infeccion osteoarticular

Parametro Sensibilidad Especificidad Valor Valor predictivo
predictivo negativo
positivo

PCR + IL-6
PCR+ procalcitonina

PCR + leucocitos

IL-6 + procalcitonina

IL-6 + leucocitos

Procalcitonina + leucocitos

PCR= Proteina C Reactiva, IL-6= interleucina 6.
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Aunque la determinacion de las interleucinas y de la procalcitonina podria ser de
utilidad en el diagndstico de infeccién osteoarticular, segun los resultados publicados, continua
siendomds sensible la combinacidon de la determinaciéon de la proteina C reactiva y los

leucocitos.

Biomarcadores en Liquido Sinovial

Segun una revisidn reciente de Parvizzi et al. (53) podriamos dividir los biomarcadores
de liquido sinovial en dos grupos: las citocinas (IL-1b, IL-6, IL-8, IL-17, TNF- a), que son
liberadas por los macréfagos, pero que son poco especificas y pueden estar elevadas en otras
condiciones de inflamacion, y los biomarcadores con funcién antimicrobiana. Estos uUltimos
serian la esterasa leucocitaria (LE), la a-defensina humana, la B-defensina PCR sinovial y la
catelicidina LL-37. La LE es un enzima que secretan los neutrdfilos activados y que se utiliza en
otro tipo de infecciones, como las urinarias, en tiras reactivas con reacciones colorimétricas.
Tischler et al (54) y Wetters et al. (55) reportaron altas sensibilidades y especificidades de este
test aplicado a la deteccién de infeccidn osteoarticular, pero sélo son aplicables si la muestra

estd completamente libre de sangre.

Las defensinas humanas son péptidos microbicidas activos contra bacterias gram
negativas, gram positivas, hongos y virus encapsulados. Las de tipo alfa, se encuentran
particularmente en neutréfilos, en algunas poblaciones de macréfagos y en las células de

Paneth y se producen como respuesta a productos microbianos o a citocinas pro-inflamatorias.
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Deirmeingiam et al. (56) han reportado sensibilidades y especificidades para el diagndstico de

la infeccion osteoarticular del 97 y 96%, respectivamente.

La PCR sinovial se sintetiza en el higado como respuesta a la inflamacién aguda cuando
hay un numero incrementado de macroéfagos. Parvizzi et al (57) encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores encontrados en los liquidos sinoviales de
pacientes sépticos en comparacion con pacientes asépticos. La media fue de 40 mg/L vs
2mg/L, respectivamente con p<0.0001 y el estudio encontrd una sensibilidad del 85% y una

especificidad del 95% cuando se establecia el punto de corte en 9.5 mg/L.

El péptido LL-37 es una catelicidina y es un péptido antimicrobiano que induce IL-8 y regula la
respuesta inflamatoria. Gollwitzer et al. (58) demostraron sensibilidades del 80% vy
especificidades del 85% con un area bajo la curva de 0.875 cuando se encontraba elevado en el

liquido sinovial.

5.3 Técnicas de imagen

Radiografia convencional

La radiografia convencional no es util en las infecciones tempranas, pero puede ser de utilidad
a la hora de excluir otras causas para la explicacidn de los sintomas (19) . La infeccién cronica,
sin embargo, puede causar pérdida de masa dsea y evidencia de aflojamineto alrededor de un

implante, aunque estos cambios no son especificos de infeccion.

Resonancia Magnética

Habitualmente no suele ser de utilidad debido a su alta artefactacion por el material

metalico.
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Técnicas de medicina nuclear

La medicina nuclear también se aplica al diagndstico de infeccidn osteoarticular. La
gammagrafia 6sea combinada con leucocitos marcados puede aportar aumento diagndstico si
se evidencia captacion del radioisdtopo y dentro de las técnicas de medicina nuclear, debido a
su accesibilidad, es la mas utilizada. No obstante, tiene limitaciones, sobretodo porque si bien
tiene una especificidad alta, es una técnica con un valor predicitivo positivo bajo. Incluso se
han realizado estudios con gammagrafia en tres fases y siguen sin obtenerse resultados
satisfactorios en cuanto a sensibilidad, con el afiadido que se trata de una técnica mas cara
que la gammagrafia convencional y poco disponible (59). Se han desarrollado otras técnicas
como la tomografia emisora de positrones (PET) con 18-fluorodeoxiglucosa, que ha
demostrado ser efectiva para evaluar la evolucion de osteomielitis y de prétesis infectadas

(43).

Hay bastantes estudios experimentales con diferentes radiois6topos, uno de los mas
estudiados ha sido el ciprofloxacino marcado, ya que su mecanismo de accién se basa en la
inhibicion de la topoisomerasa Il, que es una enzima necesaria para la replicacién vy
transcripcion del ADN que estd presente en todas las bacterias vivas en divisidon y difiere
estructuralmente de la de los mamiferos. EIl 99mTc-Ciprofloxacino es el primer radiotrazador
gue no depende directamente de los mecanismos de defensa del hospedador para la
deteccion de los procesos infecciosos y, por ser una molécula pequeia puede moverse hacia
dentro y hacia fuera en los tejidos inflamados, persistiendo en las infecciones bacterianas.
Ademas, no tiene practicamente captacién en la médula ésea y no es dependiente del proceso
de osteogénesis. Sin embargo, a pesar de que hay muchos estudios publicados, los resultados
son muy variables. Auletta, Signore et al. realizan una revision exhaustiva de la literatura (60)
en la que ponen de manifiesto la dificultad para la deteccién y monitorizacién de la efectividad

de la terapia antimicrobiana mediante antibidticos de diferentes grupos marcados con
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radioisétopos. Uno de los motivos para esta dificultad es la variabilidad en la interpretacion de
los resultados. Ninguno de los antibidticos marcados con radioisdtopos se han podido
comercializar debido a su poca especificidad y sensibilidad. En la mayoria de ocasiones son
especificos pero solo para un tipo de bacteria. Los diferentes estudios no son comparables
entre si debido a que utilizan diferentes sujetos (ratones, ratas, conejos), el nimero de
bacterias utilizado para inducir la infeccion también es muy variable entre las diferentes
publicaciones y esto comporta que sea un factor muy limitante a la hora de comparar

resultados de sensibilidad y elaborar conclusiones.

5.4 Técnicas microbiolégicas

El gold estandar para el diagndstico de infeccién adn continda siendo el cultivo de
muestras intraoperatorias y/o de liquido articular (61). Sin embargo, los cultivos
microbioldgicos estandar tienen una sensibilidad y especificidad moderadas. Segun los
diferentes estudios reportados hasta la actualidad, puede variar entre un 60 y un 85%, y la
especificidad entre un 80 y un 100%. (14, 62). En la tabla 7 se exponen algunos ejemplos de los

resultados publicados por diferentes autores.

Tabla 7 Sensibilidad y Especificidad de los cultivos intraoperatorios para el diagnéstico de infeccidn osteoarticular

Mulcahy Malhotra Barrack Marin
et al et al et al et al
(65) (66) (67) (68)

Sensibilidad

Especificidad Rl
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El nUmero de muestras también es importante para aumentar la sensibilidad aunque
es un tema controvertido en la literatura cudl es la cantidad ideal. Para la cirugia de cadera y
de rodilla se recomienda recoger entre 5 y 6 muestras (58), sin embargo no hay datos en
relacién a las recomendaciones para la cirugia de hombro (59) Se han reportado sensiblidades
del 50.0%, 54.1%, 66.7% y 72.7% segun se recogiesen 2, 3, 4 o 5 muestras o mas,
respectivamente (60). Marin et al (6) reportan sensibilidades de 0.87 (0.66-0.94) cuando se
recogen entre 5-6 muestras intraoperatorias vs 0.43(0.32-0.61) cuando se cultivan 3. La
especificidad sin embargo, en su estudio pasa de ser de 0.67 (0.56-0-76) en el primer caso, vs

0.98 (0.93-0.99) en el segundo.

Haber recibido tratamiento antibidtico previo también disminuye la rentabilidad de los
cultivos intraoperatorios. Trampuz et al. (60) reportaron una sensibilidad del 76.9, en aquellos
pacientes cuya ultima dosis de antibidtico se habia administrado mas alla de los 14 dias previos
a la intervencidn vy, por tanto, previamente a la recogida de las muestras. Esta sensibilidad
disminuyd hasta el 47.8 en los pacientes que habian recibido antibiético entre los 4 y 14 dias

previos y fue de 41.2 si habian recibido tratamiento en los 3 dias anteriores (p<0.001).

El diagndstico de infeccidn es especialmente dificil en aquellos casos que asocian
material extrafio. Por eso, seguir una metodologia estricta y sistematica en la recogida de las
muestras es fundamental, puesto que condicionaran los resultados microbiolégicos. (69).
Maathuis et al . (70) demostraron en su estudio la existencia de contaminacién cruzada de
muestras intraoperatoria si se utilizaba el mismo material quirurgico para la extraccion de las
muestras intraoperatorias. Si tenemos en cuenta la definicién actual de infeccidn, como la
presencia de la misma cepa (género, especie y antibiograma) en dos muestras
intraoperatorias, haber seguido un buen procedimiento a la hora de la recogida de las
muestras es crucial para la interpretacién de los resultados obtenidos y condicionara la

conducta a seguir.
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Asimismo, las muestras deben remitirse al laboratorio de microbiologia para su analisis
en menos de 6h, para diminuir la posibilidad de contaminaciéon y minimizar el deterioro de las

mismas.

Desde el punto de vista del laboratorio de microbiologia, la identificacién de los
microorganismos en las muestras tampoco es sencilla. Los pacientes portadores de material
extrafio, presentan bacterias en estado estacionario: son bacterias sésiles de la placa de
biofilm, adheridas a la superficie del material. Estas bacterias, debido a este estado
hipometabdlico, son de un tamafio mas pequefio al habitual, sobreviven con pocos nutrientes
y presentan un crecimiento mucho mas lento del habitual. Son las denominadas Small Colony
Variants y, pueden pasar desapercibidas si no se buscan intencionadamente. En el diagndstico
microbioldgico de la infeccidon osteoarticular, se aconseja dejar los cultivos un tiempo mas
prolongado del habitual antes de desestimarlos como negativos o se cultivan en medios

enriquecidos para facilitar el crecimiento e identificacion de estas bacterias.(71-73)

Por todas estas dificultades, de forma constante se intentan desarrollar otros
procedimientos que aumenten el rendimiento del gold estandar actual. La utilizacién de las
botellas de hemocultivos para cultivar el liquido sinovial (74) es un buen ejemplo de ello y se

han obtenido muy buenos resultados, sobretodo para el diagndstico de infecciones agudas.

A continuacion se explican con mds detalle, dos técnicas basadas en principios
diferentes, pero que el objetivo de ambas es el de aumentar la sensibilidad de los cultivos
intraoperatorios. Una de ellas es la sonicacion, que se ha extendido y forma parte de la

practica habitual en muchos centros, y la otra esla calorimetria, de uso mucho mas reducido.

Sonicacion

La sonicacién es una técnica que se basa en el principio de intentar desprender

bacterias de la superficie del material extrafio (prdtesis, osteosintesis) mediante la vibracion
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por ultrasonidos. Para eso, se sumerge el material en una solucién liquida y se sonica.
Posteriormente, este liquido se cultiva y se procede a la identificacidn de los microorganismos.
El primer estudio publicado (75) consiguié aumentar la sensibilidad del cultivo convencional de
un 60.8 a un 99.2%. A partir de aqui, diferentes equipos han incorporado la sonicacién como
método de rutina en sus laboratorios de microbiologia como ayuda en la practica clinica
habitual. Sin embargo, la sonicacién no es un método excluyente del resto de técnicas y la
interpretacion clinica de los resultados por el equipo de especialistas es fundamental a la hora
de valorar el resultado. Hay otros estudios publicados sobre sonicacion, pero hay variabilidad

en cuanto a la metodologia utilizada. En la tabla 8 se exponen algunos ejemplos:

Tabla 8. Sonicacidn: variaciones metodoldgicas segun diferentes autores

RINGER RINGER PBS RINGER RINGER
SALINE
50-400 ml 50 ml 50-200 ml 400 ml ? 400 ml ?
40 kHz ? 40 kHz 40 kHz 40 kHz 40 kHz 35 kHz
5mn 5mn 1mn 5mn 7 mn 5mn 5mn
No No 30 segundos 30 segundos  No 30 segundos 30 segundos
antes y después  antes y después antes y antes y
de sonicar de sonicar después de después de
sonicar sonicar
3000rpm 3000 rpm 2600 rpm 2600 rpm 3200 rpm 3150g 2500 rpm
20 mn 20 mn 15 min 15 min 20 mn 5mn 15 mn
Contenedor de Bolsa de Contenedor de Contenedor de Contenedor Contenedor Nalgenew
plastico plastico plastico propileno de cristal de propileno

38




Calorimetria/Microcalorimetria

La calorimetria es una técnica no especifica que permite medir el calor generado por
los procesos bioldgicos en las células vivas. Se ha reportado que los microorganismos producen
un promedio de 1-3 pW de calor por célula. La replicacion exponencial de los microorganismos
producen cambios térmicos en el tiempo que pueden documentarse a tiempo real por la
calorimetria. La técnica permite detectar diferencias de calor de menos de 1 uW, que ocurre
en un periodo variable de minutos a horas si los microorganismos crecen de forma exponencial
en el medio apropiado. El tiempo de deteccion depende del ndmero inicial de
microorganismos, del ratio de replicacion y del calor producido por célula y es
significativamente mas breve que el de los cultivos convencionales, que se basa en la

deteccion del crecimiento en las placas de agar o en los medios liquidos.

Hay muy pocos estudios publicados sobre la aplicacién de la calorimetria en el
diagndstico de infeccidn oteoarticular (80-81) pero coinciden en que es una técnica que podria
ser de utilidad por su alta sensibilidad y reproducibilidad tanto en pacientes portadores de
implantes, como en otros tipos de infeccién osteoarticular. En el estudio de Yussuf et al. (80)
se utiliza para diferenciar artritis sépticas de otros tipos de artritis, utilizando como muestra el
liquido sinovial y se obtiene una sensibilidad del 89%. A continuacidn se presenta un grafico
de dicho articulo en el que se muestran las curvas del flujo de calor de los pacientes con artritis

séptica (Grafica XX) y una tabla comparativa de los resultados (Tabla 9).

llustracion 0-3 Curva de calorimetria. Yussuf et al (80)

heat flow (W)
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Tabla 9 Tabla comparativa de resultados microbiolégicos, analiticos y por calorimetria Yussuf et al (80)

Resultados Artritis séptica (n=9) Artrits no séptica (n=81) P= Valor
Liquido sinovial

Recuento leucocitario (x10°/mm°), 18.6+20.3 15.3+21.1 0.38
media + DE

Recuento de neutrdfilos (%),media + 88+7.1 78.5+26.4 0.45
DE

Resultados positivos del Gram n (%) 4 (44%) 0 <0.001
Resultados positivos de cultivos 6 (67%) 3 (4%) <0.001
n (%)

Resultados positivos de calorimetria 8 (89%) 1(1%) <0.001
n (%)

Sangre

Resultados positivos de 4 (44%) 0 <0.001
hemocultivos n (%)

A pesar de que una de las limitaciones mds importantes del estudio es el tamafio

muestral, es interesante desde el punto de vista del uso potencial de la técnica.

En otro estudio realizado por el grupo de Borens et al (81) exploran la rentabilidad de
la técnica para el diagndstico de infeccidon osteoarticular, combinada con la sonicacién. Para
este estudio, se realiza la calorimetria utilizando el liquido obtenido tras sonicar los diferentes
dispositivos externos y no sélo demuestran la alta sensibilidad, sind que evidencian la rapidez
de la técnica en detectar el crecimiento de los diferentes microorganismos. Se exponen los

resultados del estudio en la siguiente tabla:
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Tabla 10 Comparacidn de diferentes técnicas (cultivos, sonicacion y calorimetria) en el diagnéstico de infeccién
osteoarticular

10 (83%) 12 (100%)

13.2 (2.0-20.9)

Borens et al (81)

La técnica se propone como un primer screanning de infeccién que podria ser de
utilidad en la practica clinica habitual, pero aun no se han publicado estudios posteriores con

mas datos utilizando la combinacidon de ambas.
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Técnicas de tipificacion

Las técnicas de tipificacion se han clasificado tradicionalmente en fenotipicas (basadas
en caracteristicas bioquimicas o fisiolégicas de los microorganismos) y genotipicas o

moleculares (basadas en el estudio del ADN) (82).

Las técnicas fenotipicas son las técnicas mas habituales para la identificacién
microbioldgica en la practica clinica habitual. Sin embargo, se usan cada vez con menos
frecuencia en la investigacién de brotes epidemioldgicos por los problemas de baja
reproductibilidad y poder discriminativo (82). En este contexto, son las técnicas de tipificacion
genotipicas las mds utilizadas puesto que pueden aplicarse a un nimero mayor de especies
microbianas, son mas reproducibles y tienen mayor poder discriminativo. El interés de estas
técnicas radica en su capacidad para establecer la relacién genética (clonalidad) que existe
entre aislados implicados en un brote, ademds de ser herramientas muy Utiles para confirmar

la fuente de infeccidn o reservorio.

En los dltimos afios, se ha producido un avance importante en el desarrollo y
aplicacion de estas técnicas moleculares en la investigacion de brotes. Sin embargo, hay
descrita poca aplicacidn de estas técnicas en otras situaciones mas relacionadas con la toma de

decisiones en la practica clinica diaria.

Los métodos genotipicos basados en la amplificacion y o analisis secuencial de targets
especificos han mostrado gran sensibilidad en la identificacion de agentes bacterianos de
crecimiento lento o de crecimiento inexistente en infecciones de hueso o de prétesis (9) (83)

(48) (84)
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5.4.1 Técnicas fenotipicas

Las técnicas fenotipicas se basan en la identificacidn de los microorganismos mediante
su respuesta a la accion de los antibidticos. En base a esta respuesta, se elabora el

antibiograma de cada uno de ellos.

El antibiograma tiene como objetivo evaluar en el laboratorio la respuesta de un
microorganismo a uno o varios antimicrobianos. Estas pruebas se basan en la difusién o en la
definicién de la concentracion minima inhibitoria. Para realizar una correcta interpretacion del
antibiograma debe realizarse una identificacion previa a nivel de especie y de género del

microorganismo. De no ser asi, la interpretacién puede ser errénea.

Los fenotipos de sensibilidad o de resistencia estan definidos por el conjunto de datos
obtenidos en el antibiograma, siempre para antibiéticos de la misma familia, relacionados por
mecanismos de actuacion comunes o mecanismos de resistencia compartidos y es de vital
importancia que la sensibilidad obtenida se realice siempre en conjunto, analizando grupos de
antibidticos pertenecientes a una misma familia. En ocasiones, deben estudiarse antibiéticos
gue no son vigentes en la practica clinica, pero que son fundamentales para inferir los
mecanismos de resistencia. De este modo, ademads de predecir la respuesta a determinados
antimicrobianos, por su mecanismo de accién, también pueden servir como marcadores

especificos en la identificacién de los microorganismos.

Hay varias técnicas para realizar el antibiograma de un microorganismo. A continuacién se

explican las técnicas mas utilizadas:

La técnica de difusidn (disco-placa / E-test) se basa mediante la aplicacién de una cantidad

constante de antimicrobiana en un reservorio (disco de papel) sobre una placa en la que se ha
cultivado un microorganismo. De este modo, se forma un gradiente de difusion del

antimicrobiano y se puede visualizar la inhibicion del crecimiento del microorganismo. El
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diametro obtenido depende de la concentracion de antimicrobiano y de la susceptibilidad del
microorganismo, pero también depende de otros factores como de la capacidad del propio
antimicrobiano para difundir en el medio de cultivo, del espesor de la capa de agar, de la
temperatura, de la fase de crecimiento del inéculo, de la cantidad y también de la velocidad de

duplicacién del microorganismo.

llustracion 0-4

A. Técnica Disco-Placa; B. Técnica E-Test

La técnica de dilucidn se basa en la determinacion del crecimiento del microorganismo en la

presencia de concentraciones crecientes de antimicrobiano que se encuentra diluido en el

medio de cultivo.

Sistemas automatizados [API/(VITEK-bioMérieux)]. La identificacidon de las bacterias se basa en

la inoculacion de una suspension de microorganismos en tarjetas con determinados paneles de
reacciones bioquimicas. La presencia de enzimas y/o de productos metabdlicos generados

durante el periodo de incubacién reaccionan con los sustratos contenidos en los microtubos y
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desarrollan en los mismos una coloracidon que puede aparecer en forma espontdnea o con el
agregado de algun reactivo para su revelado. La interpretacion de los resultados se basa en la
observaciéon de las coloraciones desarrolladas, ésta se lleva a cabo mediante la comparacion
del color obtenido en cada microtubo con el que muestra la carta de colores. De acuerdo a esa
interpretacion se puede establecer un resultado positivo (+) o negativo (-). La sensibilidad
antimicrobiana se lleva a cabo en forma similar a través de tarjetas que contienen diluciones
estandarizadas de distintos antibidticos correspondientes a los puntos de corte de sensibilidad

establecidos por el National Committee for Clinical Laboratory Standards.

llustracion 0-5 Ejemplo de tira de APl y las reacciones colorimétricas
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5.4.2 Técnicas genotipicas o moleculares

Las técnicas de tipificacién molecular han demostrado su eficacia en la vigilancia y
control de brotes porque permiten conocer la clonalidad entre aislados, identificar reservorios

y determinar vias de transmision. (82).

Pueden clasificarse en 3 grandes gupos:

- Las basadas en la secuenciacién parcial de genes

- las basadas en el estudio de los perfiles de restriccion del ADN (plasmidico o
cromosomico)

- las que se fundamentan en la amplificacion de secuencias de ADN mediante reaccion

en cadena de la polimerasa (PCR)

45



a) Técnicas basadas en la secuenciacion parcial de genes
El mas utilizado es el método denominado MLST (multilocus sequencing typing). Se
fundamenta en la secuenciacién parcial de 6 o 7 genes metabdlicos muy conservados
(housekeeping genes) que estan sujetos a escasa presion selectiva. Es una técnica muy
laboriosa y costosa, pero los resultados obtenidos pueden almacenarse en formato
electronico y se pueden intercambiar entre laboratorios muy distantes
geograficamente. La técnica posee un poder de discriminacidn bajo y por este motivo,
no suele utlizarse en brotes de escasa magnitud, sind en estudios epidemioldgicos

globales o a largo plazo.

b) Técnicas basadas en el estudio de los perfiles de restriccion del ADN

b.1) Estudios de ADN plasmidico

Es una técnica sencilla de realizar y de interpretar. Se requiere la extraccidon de los
pldasmidos mediante lisis celulara y posteriormente se separan mediante elctroforesis en
gel de agarosa. Se ha aplicado con relativa frecuencia al estudio de brotes de
enterobacterias, aunque actualmente se limita a estudios de brotes pequefio y siempre

junto a otra técnica molecular. Su poder discriminativo es bajo.

b.2) Estudios de ADN cromosémico

Se basa en la digestién de ADN cromosémico con una enzima de restriccion y
posteriormente se separan los fragmentos mediante una electroforesis convencional
(RFLP), cuando los fragmentos son pequefios o mediante electroforesis en campo pulsatil
(ECP), cuando se trata de fragmentos de mayor tamafio (hasta 1000 kb). La identificacion

mediante ECP tiene un poder de discriminacién elevado y se ha convertido en el método
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de referencia de tipificacion para la mayoria de las bacterias con interés epidemioldgico.
(85). La interpretacion de los resultados es sencilla cuando se trata de pocas cepas. Sin
embargo, cuando el numero de cepas es elevado o los perfiles de bandas son complejos es
conveniente recurrir a la utlizacién de softwares especificos. Una limitacién importante de
la ECP es que sélo existen protocolos de trabajo consensuados en algunas especies y las
bases de datos son locales, por lo que es dificil intercambiar informacién entre zonas

geograficas distantes.

Cabo et al y Murillo et al utilizaron este método en un estudio publicado
recientemente para distinguir entre infeccidn persistente por CoNS vs superinfeccién en el
segundo tiempo de una cirugia de recambio de prétesis. Sin embargo, aunque los
resultados fueron buenos, la ECP no es una técnica automatizada, por lo que es muy
laboriosa y representa un relativo elevado coste inicial. El tiempo necesario para obtenery

analizar los resultados es de una semana

c¢) Métodos basados en la amplificacion de acidos nucleicos

Estas técnicas analizan una pequefia porcion del cromosoma. La amplificacion se realiza

mediante PCR, utilizando como dianas genes o secuencias de ADN polimérficas que se

encuentran distribuidas por el cromosoma.

PCR son las siglas en inglés de Polymerase Chain Reaction (o Reaccién en Cadena de la

Polimerasa). El principio de la técnica es sintetizar muchas veces un fragmento de ADN

utilizando una polimerasa que puede trabajar a temperaturas muy elevadas. Esta polimerasa

proviene de una bacteria denominada Thermus aquaticus y vive a altas temperaturas (792C a

859C), de ahi que su nombre comercial mas conocido sea el de tag polimerasa. Aungue es la

polimerasa mas utilizada, presenta la desventaja que no tiene actividad “correctora” y pueden

producirse errores durante el copiado del ADN. Actualmente existen termoactivas y de alta
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fidelidad (con actividad “correctora”) provenientes de bacterias del dominio Archaea, como la
ADN polimerasa Pfu de Pyrococcus furiosus (86) Cuando se realiza una reaccion de PCR se imita
lo que sucede en una célula cuando se sintetiza el ADN . (87) Para ello deben mezclarse todos
los componentes necesarios: la polimerasa, el ADN del organismo que queremos estudiar, los
oligonucledtidos (llamados también primers, iniciadores, cebadores, “oligos”, etc.) necesarios
para que se inicie la transcripcion, dinucleétidos (dNTPs), y las condiciones de pH, medio etc.

para que la enzima trabaje de forma adecuada.

Posteriormente se colocan los tubos con los ingredientes en un termociclador, que
calienta calienta o enfria los tubos a tres temperaturas distintas, que se repiten de forma
ciclica en los denominados “ciclos de reaccién”. La primera vez se realiza a 952C y la funcién de
esta parte es la de desnaturalizar las cadenas de ADN, de forma que quedan separadas en dos
cadenas sencillas. Posteriormente, la temperatura se ajusta en un intervalo entre 402 y 602C
iniciandose asi la fase de alineamiento. A esta temperatura se forman y se rompen
constantemente los puentes de hidrégeno entre los oligonucleétidos y el ADN, y aquellas
uniones mas estables duraran mayor tiempo, quedando los oligonucledtidos “alineados”

formando una pequefa region de doble cadena.

La polimerasa se une a este pequeno pedazo de ADN de doble cadena y comienza a
copiar en sentido 5’ a 3’; al agregar unas bases mas, los puentes de hidrégeno que se forman
entre las bases estabilizan mas la unién y el oligonucledtido permanece en este sitio para el
siguiente paso. Después la temperatura sube a 722C (paso que se conoce como extension), ya
qgue 72°C es la temperatura en la cual la polimerasa alcanza su maxima actividad, y continta la

sintesis de los fragmentos de ADN a partir de los oligonucledtidos que ya se habian alineado.
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llustracion 0-6 Técnica de PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa)

% Desnaturalizacion del ADN
h S

Alineamiento de los oligos

Se sintetizan dos fragmentos un poco mas
esperado

largos de lo
Segundo ciclo
(Se muestra solo la alineacion y la extension)
T —
S e
e T
SRR o] b i e R
Se amplifica otra vez la cadena de ADN Y se amplifican los fragmentos generados
en el primer ciclo. Asl se obtienen los 2
primeros fragmentos del tamano esperado
Tercer ciclo
(Se muestra solo la extension)
S e S T O T )
P S L e e S
Se sintetizan mas fragmentos del tamano experado, amplificandose los fragmentos largos de los ciclos
1y2
b ] s S sy
TR B o Ao TG, I i Y
Se amplifican también los fragmentos del Y por altimo, se amplifican 2 fragmentos
tamano esperado obtenidos en el ciclo 2 largos sobre la cadena de ADN

Cada vez que se inicia un nuevo ciclo de reaccion, el numero de fragmentos copiados
es mayor que en el ciclo anterior, de modo que el nimero de copias crece de forma

exponencial. Habitualmente se necesitan 35 ciclos para obtener el nimero de fragmentos

deseado.
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llustracion 0-7 Ejemplo de amplificacién exponencial

(tomado de Vierstraete, 2001)

4to ciclo
Gen buscado c—
— 3ot ciclO re— Ampliacion exponencial
= {2do ciclo
——— 1er ddo ----p Ciclo 35
Plantilla de ADN — S—

r= 2=
2 copias 8 copias 8copias 16 copias

La manera mas comun de evaluar si se logré una amplificacion exitosa es a través de la
visualizaciéon del fragmento amplificado mediante electroforesis en geles de agarosa o

acrilamida.

La principal ventaja de la PCR es que permite generar millones de copias de la region
de interés a partir de una o muy pocas copias del ADN molde. La principal desventaja es la
necesidad de estandarizar la técnica para el organismo o la técnica de interés, lo cual puede

ser lento y costoso.

TIPOS DE TECNICAS DE PCR:

1. AP-PCR: PCR con cebadores (primers) arbitrarios

También se denomina RAPD (random amplification polymorphic DNA). Se caracteriza por
utilizar un Unico cebador de unos 10 nuicledtidos que hibrida aleatoriamente, en
condciones de baja temperatura (entre 36 y 452C) con regiones inespecificas del
cromosoma. Es un método rapido, poco laborioso y permite realizar un analisis sencillo de

los perfiles de bandas. Sin embargo, tiene baja reproducibilidad . Los perfiles de bandas
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pueden alterarse por diversos factores: el método de extraccién, la concentracién de ADN
molde, el tipo de Taq polimerasa, el tipo de termocilcador , por la temperatura de

hibridacidn y por la concentracion de iones de magnesio.

2. PCR-RFLP

Se basa en el estudio del polimorfismo en la longitud de los fragmentos obtenidos por
digestidon con enzimas de restriccion de produtos de PCR. Tiene un poder de discriminacidn
variable que depende del gen estudiado y de la enzima de restriccién. Puede aumentarse el
poder discriminativo afiadiendo varias enzimas de restriccidon. Es una técnica rapida y simple.,
con reproductibilidad aceptable, pero inferior a la rep-PCR y a la ECP. El analisis de los perfiles
es sencillo y el tiempo de obtencidon de resultados aceptable (menos de 48h). Un tipo
particular de técnica de PCR-RFLP es la PCR ribotipia, que se basa en la amplificacién de las
regiones espaciadores de genes ribosomales. Ha sido especialmente Util en el estudio e brotes

con cepas hipervirulentas de C. difficile con el ribotipo 027.

3. AFLP

Se basa en el estudio de los polimorfismos de la longitud de los fragmentos amplificados.
No se suele utilizar en el estudio de pequefios brotes. Se reserva para estudios

epidemioldgicos globales a largo plazo, en los que interesa conocer la estructura poblacional.

Es una técnica cara y compleja desde el punto de vista técnico y el poder discriminativo es

similar o superior al de la ECP, dependiendo del microorganismo.
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4. REP-PCR

Esta técnica se fundamenta en la utilizacidon de cebadores que hibridan de forma especifica
con unas secuencias de ADN repetitivas, que se denominan secuencias rep, de funcién
desconocida, que se encuentran dispersas por todo el genoma de muchas bacterias, hongos y
parasitos. Hay 3 familias de secuencias repetitivas. Las secuencias repetitivas palindrémicas
extragénicas (secuencias REP), las secuencias consenso repetitivas intragénicas de
enterobacterias (secuencias ERIC) y las secuencias o elementos BOX. Estas secuencias tienen
una longitud variable y la mas utilizada en el estudio de los brotes son las secuencias REP. La
variabilidad en los perfiles de bandas de ADN generados mediante REP-PCR es muy sencilla,
rapida (menos de 48h), reproducible (mas que la AP-PCR, aunque menos que la ECP) y
econdmica. Los perfiles de ADN presentan un nimero de bandas inferior al de los obtenidos de
la ECP, por lo que la definicion de los perfiles y el andlisis de la relacidn que existe entre ellos
son relativamente sencillos. Los procesos de la REP-PCR, incluido el analisis e interpretaciéon de
los resultados, pueden automatizarse. El sistema Diversilab (bioMérieux, Francia) es un
método flexible de REP-PCR porque permite estudiar perfiles de bandas de muchos
microorganismos. La interpretacion es sencilla porque incluye un software especifico que
permite analizar perfiles y agruparlos en clusters. La implementacion de estos sistemas en el
laboratorio supone ahorro en tiempo y personal, pero tiene el inconveniente del coste

econdmico.

Hay variables de esta técnica como la técnica de espoligotipado, que se basa en la
amplificacion de las regiones espaciadoras de las regiones DR (direct repeat), y que se ha
utilizado para el estudio de M. tuberculosis y la técnica MIRU-VNTR, que se basa en el estudio

del polimorfismo del nimero de repticiones de secuencias en tdndem.

En la literatura constan cuatro estudios publicados en los que se ha utilizado la técnica

rep-PCR para la identificacién de cepas de S. epidermidis en humanos. En tres de las cuatro
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publicaciones, el objetivo era el de identificar un brote (dos en unidades de criticos (90), (91) y

el tercero fue un brote nosocomial de S. capitis, detectado a raiz del aislamiento de dicho

microorganismo en pacientes con infeccidn osteoarticular (92)). El cuarto estudio publicado es

un estudio epidemioldgico en pacientes pedidtricos en Irdn, en los que se identifican cepas de

S. epidermidis resistentes a ciprofloxacino mediante rep-PCR. (93). No constan estudios en los

que se valore la utilidad de esta técnica en el diagndstico de la infeccién osteoarticular por

CoNsS.

Tabla 11 Comparacion de las diferentes técnicas moleculares

Método Dificultad Dificultad Tiempo Reproducibilidad Poder de Aplicaciones
técnica Interpretacion discriminacion

MLST Moderada Moderada Bajo m
globales

ECP Moderada Facil 3-7 Buena Bueno Estudio de la evolucién de los
clones de los microorganismos
en brotes de larga duracién

AP-PCR Facil Facil 1 Baja

PCR-RFLP  Facil Facil 2 Buena Estudio de brotes de cepas
hipervirulentas de Clostridium

AFLP Moderada Moderada 2 Buena Bueno Estudios epidemioldgicos
globales

REP-PCR Facil Facil 1 Buena Bueno Brotes epidemioldgicos.

(semiautomatiz

ada)

Estudio M. tuberculosis
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6 Tratamiento de la infeccion osteoarticular

El tratamiento de la infeccion osteoarticular suele tener un abordaje multidisciplinar y

suele ser combinado con antibidticoterapia y con diferentes tipos de cirugia.

6.1 Antibioticoterapia

La antibioticoterapia en la infeccion osteoarticular tiene cabida en dos momentos: en

el tratamiento, que puede administrarse de forma local y/o via sistémica y en la profilaxis.

Fase de tratamiento

Actualmente continuan existiendo numerosas dudas centradas principalmente en dos

aspectos: la via de administracion y la duraciéon del tratamiento.

Conseguir una concentracién de antibidtico adecuada en el sitio de infeccion es critico
para determinar la eficacia del tratamiento. El problema fundamental radica en que la
concentracién que alcanzan los antibiéticos en la zona de infeccidn no sdlo estan relacionadas
con la farmacocinética y farmacodinamica del fdrmaco, siné con la perfusidn tisular del tejido
enfermo y esto puede producir que las concentraciones de antibiético que se alcancen en el
foco infeccioso estén por debajo de la concentracién minima inhibitoria del microorganismo.
La realidad, no obstante, es que faltan estudios in vivo que aproten los datos relacionados con
la farmacodinamica de los antibidticos en el hueso y en los tejidos circundantes y los escasos
ensayos publicados se han realizado con muestras demasiado pequefias para sacar
conclusiones generalizables. (88) (89) (90). El avance en técnicas como la cromatografia de alta
resolucién (High Performance Liquid Cromatography —HPLC-) estd permitiendo la publicacion
de algun trabajo en este sentido. Recientemente, el grupo de Lozano-Alonso et al. han
analizado la capacidad de difusién tisular de antibidticos en pacientes con isquemia de
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miembros inferiores (91). Los pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes con criterios
de isquemia critica y con lesiones tréficas con infeccion local o sistémica que habian recibido
un minimo de 4 dosis de antibidtico antes de la toma de muestras. La ultima dosis de
antibidtico se administré una hora antes de la amputacién y recogieron muestras de piel,
musculo y hueso en zonas con diferente hipoperfusion tisular. A pesar del tamafio muestral, el
estudio aporta datos interesantes en relacién a las concentraciones de antibiéticos alcanzadas
en hueso, como por ejemplo que vancomicina y levofloxacino, antibiéticos ampliamente
utilizados en este tipo de infecciones, no alcanzan buenas concentraciones en zonas mal
perfundidas con las dosis establecidas como estandar y que las concentraciones alcanzadas
por ceftazidima en zonas isquémicas también estd por debajo de la concentracién minima

inhibitoria de Pseudomonas aeruginosa.

Los pacientes que deben someterse a tratamiento antibidtico, realizan dichos
farmacos por un tiempo muy prolongado (habitualmente entre 6 y 12 semanas y en algunos
casos, incluso mas o de por vida). No esta claro cuanto tiempo debe ser terapia ev y cuando es
seguro pasar el tratamiento a via oral. Por este motivo, continuamente se buscan alternativas
orales de elevada biodisponibilidad, capaces de sustituir total o parcialmente en el tiempo a

los intravenosos, sin disminuir la eficacia.

En cuanto a la administracidon de tratamiento por via local, se realiza normalmente a
través del cemento espaciador que se utiliza en la cirugia en dos tiempos. El cemento

espaciador estd impregnado con antibiédtico.

Profilaxis quirurgica

La profilaxis perioperatoria con antibidtico realizada correctamente reduce el nUumero
de infecciones posteriores. La administraciéon de una sola dosis de antibidtico administrada
dentro de las 3 primeras horas de la cirugia es suficiente, de forma ideal entre los 30 y 59

minutos antes de la incisién (41). Unicamente hay que repetir dosis si la cirugia sobrepasa 3h
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desde la administracion de la profilaxis, si ocurre una pérdida de sangre superior a 2000 mL o
si la situacidn requiere haber tenido que infundir al paciente mds de 2000 mL de volumen. La
profilaxis estandar recomendada suele ser cefazolina, a no ser que haya constancia de
infeccion por microorganismos multirresistentes, en cuyo caso, cada centro ajusta la profilaxis
segun las resistencias del microorganismo. En este sentido también hay controversia. La
profilaxis con cefazolina y las dosis recomendadas (2g) se establecieron a partir de estudios
previos realizados en los afios 1980-90, en que los microorganismos mas frecuentes (CoNS)
presentaban un indice de resistencia muy inferior a las cepas que se aislan en el momento
actual. (92) (93) (94). Un estudio del grupo de Yamada et al. publicado en 2011 pone en
cuestion el uso de dicha profilaxis a las dosis recomendadas dado que, segun sus resultados, la
administracion de 2g de cefazolina previa a la intervencion seria suficiente para realizar una
profilaxis adecuada para S.aureus meticilin sensibles, pero la concentracién alcanzada en

hueso estaria por debajo de la concentracién minima inhibitoria de los CoNS. (95)

6.2 Procedimientos quirurgicos

DAIR (Debridement, antibiotics and implant retention).

Es el manejo quirdrgico mas conservador. La técnica de desbridamiento (que también
se conoce como técnica de Friedrich) y retencién de la prétesis comprende la remocion del
tejido infectado, el recambio de los componentes modulares de la prétesis, aunque
manteniendo la prétiesis en si, y grandes volimenes (9 a 12 |) de irrigacién pulsatil con
solucion fisiolégica o soluciones antisépticas. Recientemente, se ha publicado un estudio
realizado en 69 pacientes con infeccién temprana de proétesis en el que se recomienda este

procedimiento como primera opcidn si se cumplen los supdsitos siguientes: que la protesis
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sea estable, que no se haya aislado ningln patdgeno dificil de tratar, que los sintomas no

persistan mas alla de 3 semanas y que no se detecte ningun trayecto fistuloso. (96)

No obstante, si este desbridamiento debe ser abierto o por artroscopia, por ejemplo

en la cirugia protésica de rodilla, estd controvertido en la literatura (97-99).

Recambio en un tiempo

Consiste en retirar la prétesis infectada y todo el material periprotésico (cemento, etc),
desbridamiento y limpieza extensiva, toma de muestras quirurgicas para cultivo e implante de
la nueva protesis. Se recomienda en casos seleccionados o en pacientes fragiles que quizas no
pudieran resistir un recambio en dos tiempos. Se desaconseja en infecciones por

microorganismos resistentes o dificiles de tratar.

Recambio en dos tiempos

El recambio en dos tiempos consiste en un primer tiempo quirdrgico en el que se
extrae la proétesis/material infectado, se realiza un desbridamiento extenso, se recogen
muestras para cultivo y se coloca un cemento espaciador, que habitualmente esta impregnado
con antibidtico y se administra terapia antibidtica aproximadamente durante 6 semanas. Una
vez el paciente estd sin antibidticoterapia, se toma una muestra de liquido sinovial de la
articulaciéon y se remite para cultivo. Si el cultivo es negativo, se procede a realizar el segundo

tiempo quirurgico, en el que se implanta la nueva prétesis.
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II HIPOTESIS DEL ESTUDIO
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Los métodos genotipicos han demostrado ser mas precisos para la identificacién de

microorganismos en otros campos distintos a la infeccidn ortopédica.

La hipotesis del equipo investigador es que la incorporacion del genotipado por la
técnica de rep-PCR para la identificacion de cepas de CNS el diagndéstico de infeccién
osteoarticular a los métodos de diagndstico ya existentes podria ser de utilidad para el manejo

de estos pacientes.

Podria ayudar a detectar pares de cepas de CNS idénticas, y por tanto, mejorar el

diagndstico de infeccidn, permitiendo asi identificar pacientes susceptibles de tratamiento.

Por otro lado, también seria de utilidad en la identificacién de pares de cepas de CNS

distintas, y por tanto, no patégenas, evitando asi tratamientos innecesarios.

Se ha disefiado este estudio con el objetivo de ver el grado de concordancia del
método de rep-PCR respecto a las técnicas actuales y ver en qué fase del proceso diagndstico

podria tener un papel en términos de efectividad.
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I11 OBJETIVOS
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3.1 Principal

Determinar la concordancia de la técnica de estudio mediante genotipado por rep-PCR
respecto a la técnica de fenotipado convencional en el diagndstico de infeccién

osteoarticular por S. epidermidis.

3.2 Secundarios

Analizar el subgrupo de pacientes portadores de material protésico y determinar la
concordancia de la técnica de estudio mediante genotipado por rep-PCR respecto a la
técnica de fenotipado convencional en el diagnéstico de infeccién osteoarticular por S.

epidermidis

Valorar el impacto del genotipado en el tratamiento de pacientes con infeccién por S.

epidermidis en la muestra general

Determinar si es posible predecir un mismo patréon genotipico entre cepas a partir del

antibiotipo en los casos discordantes
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IV PACIENTES Y METODOS
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4.1 Determinar la concordancia diagnostica

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes de nuestro centro durante el periodo comprendido
entre enero 2011 a marzo 2015, con sospecha clinica de infeccion osteoarticular de cualquier

etiologia que se sometieron a procedimiento quirurgico.

La sospecha de infecciéon se basaba en una valoracién realizada por el equipo
multidisciplinar especialista en patologia séptica del aparato locomotor de nuestro centro, que
estd compuesto por traumatdlogos, infectélogo, microbidlogo y una enfermera de control de
infeccidn. La sospecha de infecciéon se basaba en criterios clinicos: presencia de dolor,
dehiscencia o drenaje de herida y signos inflamatorios locales, alteraciones analiticas y/o

radioldgicas.

Todos los pacientes en cuyas muestras tisulares intraoperatorias se objetivaban >2

aislamientos de CoNS se incluyeron en el estudio.

Algunos pacientes presentaron varios procedimientos quirdrgicos durante este

periodo. Cada procedimiento se traté como un episodio independiente.
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Criterios de exclusién

No se incluyé ningun paciente que hubiese recibido antibiético las dos semanas

previas a la cirugia.

No se analizd ninguna muestra en la que el tiempo transcurrido entre su obtencién y el

analisis en laboratorio de microbiologia hubiese sobrepasado las 6h.

Cada procedimiento quirurgico se tratd como un episodio distinto. Todas las cepas
fueron analizadas de forma independiente por los dos métodos de identificacién a estudio: el
método microbiolégico convencional (fenotipado) y el método de identificacion por

genotipado (rep-PCR).

Recogida de datos

Se recogieron, de forma retrospectiva a través de la historia clinica, los siguientes

datos demograficos y clinicos de los pacientes:

- Sexo: hombre/mujer

- Edad (afios)

- Comorbilidades: presencia o ausencia de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
vasculopatia, accidente isquémico transitorio, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, demencia, enfermedad del tejido conectivo, ulcus, hepatopatia, diabetes,
enfermedad renal, neoplasia soélida, leucemia, linfoma, enfermedad neoplasica
diseminada, HIV.

- indice Charlson de comorbilidad
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- Estado de inmunosupresién: inmunodeprimido o inmunocompetente. Se consideré
estado inmunodeprimido si el paciente estaba en tratamiento con farmacos
inmunosupresores durante al menos 2 semanas.

- Cirugias previas: existencia o ausencia de cirugia previa sobre la misma extremidad
intervenida en el episodio actual. En el caso de existencia de cirugia previa, se registrd
el numero, el tipo de cirugia (de recambio, lavado, etc...) y los dias transcurridos entre
la atlima cirugia y el episodio actual. Se recogid si estaba registrada la existencia de
alguna complicacién postquiridrgica y, en el caso afirmativo, el tipo: hematoma,
infeccidn, curacidn lenta de la herida y otros.

- Episodio actual: signos que hicieron sospechar la posibilidad de infeccién:

o signos clinicos: dolor, tumefaccidon, aumento de temperatura local, drenaje
espontdneo, impotencia funcional descritos en el curso clinico

o signos analiticos: VSG, PCR.

o  signos radioldgicos
= Radiologia simple: aflojamiento, secuestros
=  Gammagrafia: captacién de radiotrazador con patron gammagrafico

compatible.

Se registro de forma prospectiva:

- Eltipo de cirugia del episodio actual
- Presencia o no de material extraio
- Tipo de material extraifio: prétesis de cadera, prétesis de rodilla, osteosintesis de
fémur, de tibia, columna, espaciador, otros.
- Datos microbiolégicos:
o Microorganismos aislados: otros estafilococos plasmacoagulasa negativos, S.

aureus, P.acnes, Klebsiella, Enterococo, otros.
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o Numero de muestras positivas para CoNS

o Numero de cepas de CoNS identificadas por métodos fenotipicos en cada
episodio

o Numero de cepas de CoNS identificadas por métodos genotipicos en cada

episodio

Recogida

La recogida de muestras fue realizada por un equipo experto de cirujanos ortopédicos,
especializados en patologia séptica del aparato locomotor en condiciones de extrema
esterilidad, utilizando diferente material para la recogida intraoperatoria de cada muestra,
para evitar asi contaminacion cruzada de las mismas. Todas las muestras se recogieron antes
de administrar la profilaxis antibidtica perioperatoria, de acuerdo con los protocolos internos
existentes en nuestro centro. Segun el protocolo del centro, en cada cirugia con sospecha de
infeccidn osteoarticular se recogen y se identifican debidamente, al menos, las siguientes

muestras:

- 1 muestra de hueso cortical

- 1 muestra de hueso esponjoso
- 1 muestra de tejido muscular
- 1 muestra de tejido graso

- 1 muestra de tejido sinovial

- 1 muestra de liquido articular

Si la cirugia se asocia a material protésico o de osteosintesis, los diferentes componentes se
remiten al laboratorio de microbiologia, las muestras de tejido remitidas para analisis son del

tejido periprotésico y ademas, se recoge:

- 1 muestra de la interfase
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- 1 muestra de la interfase

- 1 muestra de cemento

Para la obtencidon de cada muestra se utiliza material nuevo, esterilizado. La reutilizacién
del mismo material para la toma de muestras no estd contemplada dentro del protocolo de

actuacion.

Procesamiento microbiolégico de las muestras

No se procesd ni se considerd valida para anadlisis ninguna muestra si habian pasado

mas de 6 horas desde su obtencidn en quiréfano.

Muestras de tejido ( hueso, tejido adyacente, membrana sinovial, interfase, cemento),

Las muestras se homogeneizaron con caldo de tioglicolato y se sembraron en los siguientes

medios:

- Agarsangre : 7 dias a 372C en atmdsfera 5% CO2

- Agar Chocolate : 7 dias at 372C en atmdsfera 5% CO2

- McConkey agar: 2 dias at 372C en atmaésfera aerobia

- Sabouraud agar: 5 dias at 372C en atmdsfera aerobia

- Agar Anaerobio: 7 dias en atmésfera anaerobia

- Caldo tioglicolato: Resiembra sistematica (antes si se observan signos macroscopicos
de crecimiento) a los 5 dias de incubacién en atmdsfera aerobia, en agar sangre,

chocolate y anaerobio, en las condiciones descritas
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Las muestras cuya consistencia no permitia la homogeneizacidn se inocularon directamente en
un contenedor con caldo tioglicolato, que se incubé durante 18-24 horas a 372C en atmdsfera

aerobia, con siembra posterior en los medios sélidos descritos.

Muestras de liquido sinovial:

Se realizd Tincion de Gram y posteriormente se inocularon en botella de BacALERT e

incubacion en incubador BacALERT durante 7 dias

Material extrano: prétesis, placas, espaciadores y dispositivos de fijacidén interna

Estas muestras se introdujeron en recipientes estériles de plastico y fueron trasladadas

al laboratorio de microbiologia para realizar sonicacion.

- Seanadieron 500 cc de lactato de Ringer

- Agitaciéon en vortex durante 30 segundos

- Introduccion en un bafio de sonicacion (J.P. SELECTA S.A. Spain) con agua destilada
estéril y sonicacidn a 50 kHz durante 5 minutos

- Agitaciéon en vortex durante 30 segundos

- Se centrifugaron 10 ml de la solucién a 2500 rpm durante 5 minutos y el sedimento se

procesé del mismo modo que las muestras de tejido.

La inoculaciéon de los medios se hizo en cabina de flujo laminar de clase Il.

Todos los medios de cultivo se examinaron diariamente (excepto las placas de agar

anaerobio, que se leyeron cada 48 horas).
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Analisis fenotipico

La identificaciéon y antibiograma de las cepas aisladas se realizd con el sistema
automatizado VITEK®(BioMérieux). Dos cepas se consideraron iguales desde el punto de vista
fenotipico, cuando expresaron idéntico patron de sensibilidad y resistencia a todos los
antibidticos. En aquellos casos en que el microbidlogo experto considerd que los resultados
obtenidos eran dudosos (crecimiento insuficiente, bajo poder discriminativo de Ia
identificacion...), se llevd a cabo una nueva identificacion mediante el sistema APIStaph

®(BioMérieux) y por el método de disco-placa.

Analisis genotipico

Para relizar el andlisis genotipico se agruparon todas las cepas de CoNS aisladas por el

método de cultivo descrito, en cada episodio/procedimiento quirdrgico.

Se realizd la extraccion de DNA bacteriano mediante un sistema automatizado

QlAcube, (Qiagen).

Se aplicé rep-PCR (DiversiLab System, bioMeérieux), segun las instrucciones del

fabricante.

Se realizd la amplificacidon génica utilizando los cebadores y condiciones especificas
para cada reaccién. Se realizd la separacion de los productos de PCR y se procedié a la

visualizacidn e interpretacién de los resultados.

Para ello se utilizaron 5 métodos diferentes: andlisis de dendogramas, andlisis de la
matriz de similitud que proporciona porcentajes de similitud entre cada par de muestras,
comprobacidn visual de los patrones de bandas de DNA en los gréficos de la muestra (ayuda a
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definir las diferencias entre muestras), analisis de los graficos (superposiciones de los graficos
de muestras pueden mostrar pequefias diferencias entre ellas, no aparente en las imagenes de
gel virtual) y un diagrama de dispersion, que proporciona una vision general de la agrupacion

de clusters.

Las variantes obtenidas se clasificaron en diferentes patrones en funcidn de la similitud
entre bandas de DNA. En la comparacién entre cepas se considerd una cepa indistinguible a
otra cuando no se observaba ninguna diferencia de bandas (> 97% de similitud); similar cuando
se encontraron 1 o 2 diferencias (> 95 % de similitud) y diferente si se apreciaban mas de 3

bandas ( < 95% similitud).

Diagndstico de infeccidn

En relacién al diagndstico de infeccion del episodio, cada caso fue valorado por el
equipo multidisciplinar (tres traumatélogos, dos infectélogos y un microbidlogo). Se utilizé el
criterio de las guias actuales de la IDSA (36), en las que se considera infeccién si se aisla el
mismo microorganismo en los cultivos intraoperatorios de dos o0 mas muestras diferentes o si
se objetivaba el crecimiento de un microorganismo especialmente virulento. En el caso de
diagndstico de infeccidn por CoNS, se aplicaba la primera definicidn (aislamiento en al menos

dos muestras diferentes, de la misma cepa.

Si el método de identificacidon era el método estandar (identificacidon por fenotipo), dos

cepas eran consideradas idénticas cuando presentaban el mismo antibiograma.

Si el método de identificacion era rep-PCR, dos cepas se consideraban idénticas

cuando se objetivaba >97% de similitud entre ellas.
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De acuerdo con la clasificacion de Tsukayama (38), se considerd infeccion aguda a

aquella que se produjo dentro de las 4 semanas siguientes a la cirugia.

Las infecciones entre la semana 4 y la 12 se consideraron crdnicas precoces y a partir

de las 12 semanas, crdnicas tardias.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron como el porcentaje de frecuencias y se
presentan con su frecuencia de distribucidn. Las variables cuantitativas se expresan como
media y desviacion estdndar. En todos los casos, la distribucidn de la variable se comprobd con
modelos tedricos. La concordancia entre los dos métodos se realizé mediante el estadistico

kappa y se consideraron los siguientes valores para su interpretacion:

<0.20 Pobre
0.21-0.40 Débil
0.41-0.60 Moderada
0.61-0.80 Buena
0.81-1.00 Muy buena
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Se realizé una tabla de 2x2 con los dos métodos diagndsticos y se aplicd el estadistico

chi2 para comparacion de frecuencias.

En todas las circunstancias la hipdtesis nula se rechazé con un error alfa <0.05. Los

calculos se realizaron utilizando SPSS para Windows version 17.0 y Epidat versién 3.1.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica y de Ensayos Clinicos del centro y

sigue los procedimientos de buena praxis.

4.2. Analisis del subgrupo de pacientes portadores de material
protésico

Se utilizé la misma metodologia, inclusién y criterios descritos en el apartado 4.1.

Para el andlisis estadisitico, se excluyeron los pacientes que no eran portadores de

implantes.

4.3. Valoracion del impacto del genotipado en el tratamiento de
pacientes con infeccion ortopédica

En ausencia de un gold estandar real para el diagndstico de infeccién osteoarticular,
los indices de validez de las técnicas (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo) se han calculado considerando el genotipado como el gold estandar,
dado que presenta una sensibilidad y especificidad reconocidas para la identificacion de dos
cepas como iguales o diferentes superior a un 97%. Como prevalencia para el cdlculo de la
prueba se ha escogido el valor generado por la muestra. En todas las circunstancias la hipétesis

nula se rechazara con un error alfa <0.05 y se han realizado los calculos con un intervalo de
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confianza del 95%. Los calculos se realizaran utilizando SPSS para Windows versién 17.0 y

Epidat version 3.1.

El cdlculo se realizé para la muestra general.

4.4 Prediccion de un mismo patréon genotipico a partir del antibiotipo

en cepas discordantes

Las cepas de cada episodio se analizaron por separado. Del conjunto de cepas de CoNS
de cada episodio, se identificaron aquéllas que habian resultado ser idénticas mediante el
genotipado, pero que por antibiotipo parecian distintas, independientemente de que esta
diferencia tuviese influencia o no sobre el diagndstico final. Se registraba cudles eran los

antibidticos en los que diferian respecto al resto. Se realizé un analisis de frecuencias.

Se testaron los siguientes antibidticos en todas las cepas: penicilina, oxacilina,

vancomicina, eritromicina, clindamicina, cotrimoxazol, levofloxacino, rifampicina.

En algunas cepas también se testd linezolid, daptomicina, fusidico y fosfomicina.
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V RESULTADOS
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5.1 Resultados generales

Se analizaron un total de 255 cepas de Staphylococci Plasmocoagulasa negativos de un total

de 52 procedimientos quirudrgicos con sospecha de infeccidn, en 42 pacientes.

Cada procedimiento quirdrgico se considerd como un episodio independiente.

Caracteristicas de los pacientes

42 pacientes se sometieron a cirugia. El 55% fueron varones y el 45% fueron mujeres.

La media de edad fue de 61.5 * 20.6 afios.

24 pacientes no presentaban ninguna comorbilidad, 12 presentaban una y el resto
presentaban 2 o mas comorbilidades de forma concomitante. Los porcentajes relativos se

expresan en la figura. El indice de comorbilidad de Charlson fue de 0.7 + 1.1.

llustracion 0-1 Comorbilidades por paciente

B 0 comorbilidades
® 1 comorbilidad
= 2 comorbilidades

B 3 comorbilidades

Las principales comorbilidades detectadas fueron diabetes mellitus em 13 pacientes

(32%), cardiopatia en 3 pacientes (7 %), neumopatia en 2 (5 %), insuficiencia renal en 1(2%).
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Ningun paciente presentd neoplasia sélida ni hematoldgica, virus de la inmunodeficiencia
humana ni demencia. Un paciente (2%) se consideré inmunodeprimido por realizar

tratamiento crénico con corticoesteroides.

Las comorbilidades se expresan con detalle en la figura siguiente:

llustracion 0-2 Comorbilidades

14 13
12
10
8
6
4 3
2 2 2 2
2 1 1
0 D hed
o @
S &
«©
$Q/
M Diabetes M Cardiopatia i Neumopatia M E.Cerebrovascular
M Vasculopatia i Cirrosis i Ulcus i Nefropatia

Caracteristicas de las cirugias previas

En total, en 39 de 42 pacientes (93%) se habia producido una cirugia previa en el lugar
de intervencion del episodio actual y constaba explicitamente si existian complicaciones o no
en un 84.6% de las historias clinicas. En un 15% no se hacia ninguna referencia a las mismas ni

en la historia clinica ni en los cursos de seguimiento en consultas externas.
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La complicacion mas frecuentemente reportada fue la curacién lenta de la herida
quirdrgica, seguida de la infeccién de la misma. En la tabla 12 se muestran los resultados

obtenidos.

Tabla 12 Complicaciones de las cirugias previas

_“
__

| Infeccién de la herida quirurgica | quirurgica

Otras compllcacmnes

B,

Los tipos de cirugia en los 39 pacientes fueron los siguientes:

Tabla 13 Tipo de cirugia expresado en frecuencia y en porcentaje

-
= --
12 30.8

Protesis de cadera

Osteosintesis

Sin material extrafo
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Caracteristicas de los episodios

En total se analizaron 52 episodios. De éstos, constaba intervencion quirlrgica previa
en 49 y ésta se habia producido en un tiempo inferior a 4 semanas en el 47% de los casos,
entre 4y 12 semanas en el 28% y mds de 12 semanas en el 24% de los pacientes. En la tabla 14

se especifican los datos estratificados por grupos, con promedio y desviacion estandar.

Tabla 14 Numero de pacientes y porcentaje segtin el tiempo transcurrido desde la tltima intervencion

N2 (%) MediaDE (dias)
N=49

23 (47%) 15.34+6.95
14 (28%) 40.93 + 13.08
12 (25%) 192.44 + 13.08*

*Para el cdlculo del promedio de dias en este grupo no se han tenido en cuenta los valores extremos (14600, 8760 y un episodio en

el que se desconocia el tiempo en que se habia realizado la intervencion).

El lecho quirdrgico del episodio actual habia sido manipulado con anterioridad en un
promedio de 2.7 (+ 2.4) ocasiones. En la tabla siguiente, se expresan con mas detalle los
episodios analizados. Para facilitar su comprensiéon, se han asociado a los pacientes

correspondientes, aunque el analisis se ha realizado de forma independiente.
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Tabla 15 Caracteristicas de los episodios actuales

Episodio Actual
Tipo Dias desde la Tipo
. Material implicado
Paciente Cirugias  Cirugia Procedimiento
ultima cirugia en la cirugia
previas Previa actual
1 1 otros 28 Friedrich B
Hombre 41
2 Friedrich 86 Friedrich -
Osteosintesis
1 Implante 37
2 Hombre 74 Friedrich
L columna
osteosintesis
3 4 LRlents 11 L Prétesis cadera
Friedrich
Hombre 68 protesis cadera
Prétesis cadera
> Friedrich 3 Friedrich
Imolant Osteosintesis
mplante
4 2 1o Otros ,
L fémur
osteosintesis
Mujer 77 Osteosintesis
> otros 29 Friedrich ,
fémur
b Osteosintesis
6 o 44 Recambio en un
Friedrich ;
) fémur
tiempo
5 6 42 Prétesis rodilla
otros Otros
Hombre 56 7 35 . . Prétesis rodilla
otros Primer tiempo
Espaciador
10 Friedrich 41 Friedrich P
E i r
1 Friedrich 14 Otros SpEEkrle
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Implante

) 0 . ) Prétesis cadera
6 Mujer 58 Primer tiempo
protesis cadera
60 ==
7 Mujer 73 otros Friedrich
Implante e
2 Protesis cadera
8 Mujer 66 9 Friedrich
prétesis cadera
14 -
9 Hombre 58 Friedrich 600 Otros
Implante Recambio en p isitibi
10 Hombre 78 15 Osteosintesis tibia
osteosintesis tiempo
ol Osteosintesis
mplante
17
11 Mujer 64 Friedrich ,
L fémur
osteosintesis
Implante e
2 Prétesis cadera
12 Hombre 51 8 Friedrich
prétesis cadera
ol Osteosintesis
mplante
1
13 Hombre 78 ? Friedrich ,
L fémur
osteosintesis
ol Osteosintesis
mplante
14 Hombre 78 21 Friedrich ,
A fémur
osteosintesis
70 Espaciador
15 Hombre 69 Friedrich Primer tiempo P
ol Osteosintesis
mplante
19
16 Hombre 25 Otros ,
L fémur
osteosintesis
ol Osteosintesis
mplante
15
17 Mujer 77 Friedrich ,
. fémur
osteosintesis
18 Implante 7 o Prétesis cadera
Friedrich
Mujer 75 prétesis cadera
515 Prétesis cadera
Friedrich Primer tiempo
- , " Osteosintesis
19 vujer st mplante 30 ecambio en

osteosintesis

tiempo

fémur
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112 Espaciador
20 Hombre 55 Primer Tiempo Segundo Tiempo P
Implante e
24 Prétesis cadera
21 Mujer 78 Primer tiempo
prétesis cadera
22 Hombre 32 otros > Otros -
2 -
23 Hombre 27 otros 0 Friedrich
) Osteosintesis
Implante 0 Recambio en un
24 Hombre 66
osteosintesis tiempo fémur
Implante e
Pr i r
25 Mujer 86 18 Friedrich izl eanjzr
prétesis cadera
120 Protesis rodilla
26 Hombre 86 Primer Tiempo Segundo Tiempo
120 Espaciador
27 Mujer 79 Segundo Tiempo P
30 Protesis cadera
28 Mujer 75 Primer Tiempo Otros
Implante e
Prétesis cadera
29 Mujer 86 215 Friedrich
prétesis cadera
ol Osteosintesis
mplante
8760
30 Hombre 72 Friedrich fé
prétesis cadera Sty
31 Hombre 38 - B Otros -
29 ==
32 otros Friedrich
Hombre 40
18 Prétesis cadera
Friedrich Primer tiempo
ol Osteosintesis
33 mplante 62
Otros fé
osteosintesis Sl
Mujer 26
Osteosintesis
otros 12 Otros

fémur
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Osteosintesis

34 Mujer 78 Friedrich g2 Friedrich ,
fémur
35 Mujer 3 - 145 Friedrich -
ol Osteosintesis
mplante
36 Hombre 77 0 Friedrich fé
osteosintesis CU]
17 =
37 Hombre 50 otros Friedrich
ol Osteosintesis
mplante
38 Mujer 69 10 Friedrich |
osteosintesis OIS
13 Otros
39 Hombre 27 Friedrich Friedrich
Implante e
Prétesis cadera
40 Mujer 80 3 Friedrich
prétesis cadera
Implante e
Prétesis cadera
41 Mujer 78 32 Friedrich
prétesis cadera
32 ==
42 Hombre 39 otros Friedrich

Tal y como se expresa en la tabla, en 29/52 (55.7%) el procedimiento realizado con

mas frecuencia en el episodio actual fue el lavado de Friedrich, en 6/52 (11.5%) se realizé un

primer tiempo de cirugia de recambio y en 5/52 (5.7%) un segundo tiempo. El recambio en un

tiempo se realizé en 4 pacientes (7.69%). Se documenté la existencia de material protésico en

41/52 ( 79.5%) del total de los episodios.
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Identificacion de las cepas

Se analizaron un total de 255 cepas de CoNS por ambos métodos. Todas excepto 8 se
identificaron como S. epidermidis (4 correspondieron a S. capitis, 1 a S. xylosus, 1 S. hominis, 1
S. cohniiy 1 S. caprae). La media de muestras quirurgicas positivas por episodio para CoNS fue
de 4.9. CoNS fueron los Unicos microorganismos aislados en 39/52 episodios (75%). En el resto
de episodios (13), se aislo junto a otros microorganismos. El mas frecuente fue P.acnes. En la
tabla siguiente se exponen los microorganismos aislados por episodio y qué episodios fueron
considerados como infeccion en general y qué microorganismos fueron considerados como
patdgenos por el equipo multidisciplinar. En la tabla 16, se ha utilizado S. epidermidis como

equivalente de CoNS.
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Tabla 16 Relacién de los microorganismos hallados en las muestras quirurgicas y su interpretacion clinica por el
equipo multidisciplinar

MICROORGANISMOS . .
MICROORGANISMOS DIAGNOSTICO CLINICO
CONSIDERADOS
EPISODIOS AISLADOS EN LAS (basado en los
. RESPONSABLES
MUESTRAS QUIRURGICAS . fenotipos)
DE LA INFECCION
. . . . Infeccién aguda por S.
1 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
P. acnes P.acnes
2 Infeccién aguda por P.
acnes
S. epidermidis --
S. aureus S. aureus
Infeccién aguda por S.
3 aureus y porS.
epidermidis
S. epidermidis S. epidermidis
4 S. epidermidis -- No infeccion
i . 5 . Infeccién aguda por S.
5 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
i . i . Infeccién aguda por S.
6 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
i . . . Infeccién aguda por S.
7 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
S. epidermidis S. epidermidis Infeccién aguda por S.
8 epidermidis y Crénica por
P.acnes
P. acnes P. acnes
i - i - Infeccién aguda por S.
9 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
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S. epidermidis

S. epidermidis

Infeccién aguda por S.

10 epidermidis y Crénica por
P.acnes
P. acnes P. acnes
: . X . Infeccién crénica por S.
11 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
12 S. epidermidis - No infeccién
Infeccion crénica por S.
13 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
. . . . Infeccién crénica por S.
14 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
S. aureus S. aureus Infeccién crénica por S.
aureus y porS.
15
epidermidis
S. epidermidis S. epidermidis
16 S. epidermidis -- No infeccion
. . i - Infeccién aguda por S.
17 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
. o . o Infeccién aguda por S.
18 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
S. epidermidis S. epidermidis
Infeccién aguda por S.
19 epidermidis y por P. acnes
P. acnes P. acnes
. . i o Infeccién aguda por S.
20 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccidn crdnica por
P. acnes P. acnes
21 P.acnes
S. epidermidis -- --
. . . o Infeccién aguda por S.
22 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
. . . , .. Infeccién aguda por S.
S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis y por
23
Klebsiella sp.

Klebsiella sp.

Klebsiella sp.
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Klebsiella ESBL

Klebsiella BLEE

Infeccién aguda por

24
Klebsiella Blee
S. epidermidis ==
: . X . Infeccién crénica por S.
25 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
26 S. epidermidis - No infeccién
. _ 5 . Infeccidn crénica por S.
27 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
. . . o Infeccién aguda por S.
28 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
P. acnes P. acnes
Infeccidn aguda por P.
29
acnes
S. epidermidis --
S. epidermidis
30 == No infeccion
S. epidermidis
31 == No infeccion
S. epidermidis . . Infeccién aguda por S.
32 S. epidermidis
epidermidis
. . i . Infeccién aguda por S.
33 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
. . i o Infeccién aguda por S.
34 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
5 - 5 . Infeccién aguda por S.
35 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
. o . - Infeccién crénica por S.
36 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
. . 5 . Infeccién crénica por S.
37 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
38 S. epidermidis -- No infeccién
. L 5 _ Infeccién aguda por S.
39 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
. . . o Infeccion cronica por S.
40 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
. . 5 - Infeccién aguda por S.
41 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
. . . . Infeccién crénica por S.
42 S. epidermidis S. epidermidis

epidermidis
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S. epidermidis S. epidermidis Infeccién aguda por S.
43 aureus y porS.
S. aureus S. aureus epidermidis
P. acnes P. acnes
Infeccién aguda por P.
44
acnes
S. epidermidis
. . . - Infeccion cronica por S.
45 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
. . . o Infeccién aguda por S.
46 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
47 S. epidermidis -- No infeccién
48 S. epidermidis S. epidermidis Infeccién aguda por S.
epidermidis
49 S. epidermidis S. epidermidis Infeccién aguda por S.
epidermidis
50 S. epidermidis S. epidermidis Infeccién aguda por S.
epidermidis
51 S. epidermidis S. epidermidis Infeccién crénica por S.
epidermidis
52 S. epidermidis -- --

Para identificar el papel de los CoNS dentro de cada episodio, se realizd el estudio
fenotipico y genotipico y se exponen en la siguiente tabla. Se ha utilizado S. epidermidis como

equivalente de CoNS.
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Tabla 17 Andlisis fenotipico y genotipico por episodio

N cepas de N cepas de
N de cepas N de cepas Diagnéstico Diagnéstico
MUESTRAS responsables responsables
diferentes identificadas de Infeccién  de Infeccion
EPISODIOS POSITIVAS de infecciodn, de infeccidn,
identificadas por segun segun
PARAS. segun segun
por Fenotipo Rep-PCR Fenotipo rep-PCR
epidermidis Fenotipo rep-PCR
2 4 2 2 0 1 No Si
3 13 3 2 2 2 Si Si
4 3 2 2 0 0 No No
5 3 1 1 1 1 Si Si
6 2 1 1 1 1 Si Si
7 6 2 1 1 1 Si Si
8 4 1 1 1 1 Si Si
9 2 1 2 1 0 Si No
10 9 4 2 2 2 Si Si
11 12 7 1 5 1 Si Si
12 2 2 1 0 1 No Si
13 9 1 1 1 1 Si Si
14 5 3 3 1 1 Si Si
15 5 2 3 2 3 Si Si
16 2 2 2 0 0 No No

88



17 6 Si Si
18 4 Si Si
19 7 Si Si
20 9 Si Si
21 2 No No
22 5 Si Si
23 4 Si Si
24 2 No No
25 2 Si Si
26 2 No No
27 9 Si Si
28 2 Si Si
29 2 No Si
30 2 No No
31 3 No No
32 4 Si Si
33 5 Si Si
34 7 Si Si
35 3 Si No
36 4 Si Si
37 5 Si Si
38 2 No No
39 13 Si Si
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40 9 5 2 3 2 Si Si
41 2 2 2 1 0 Si No
42 8 2 1 1 1 Si Si
43 4 3 3 3 3 Si Si
44 2 2 1 0 1 No Si
45 5 1 1 1 1 Si Si
46 3 2 1 1 1 Si Si
47 5 5 4 0 1 No Si
48 6 2 1 1 1 Si Si
49 4 1 1 1 1 Si Si
50 10 2 1 1 1 Si Si
51 2 1 1 1 1 Si Si
52 2 2 2 0 0 No No

El coeficiente kappa de concordancia entre los dos métodos diagndsticos fue de 0.59.

Tabla 18 Concordancia en la muestra general

Concordancia Concordancia Kappa Error std

Esperada

84.62% 62.43% 0.5906 0.1379 4.28 0.000
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Los resultados obtenidos por ambas técnicas se exponen en la siguiente tabla de 2x2.
En ella, se observa que en total hay una discordancia en 8 casos. El 35.71% de los casos que se
identifican como CoNS no causantes de infeccion por fenotipo, se identifican como agentes
patégenos por la técnica de rep-PCR. 5/52 representan el 10% de todos los episodios
analizados. Los 3 casos que se diagnostican como infeccién por repPCR y que por técnica
fenotipica se consideran no patégenos corresponden a los casos 2, 29 y 44 de la tabla anterior,
y se asocian a infeccidén por P.acnes. De modo que, si por técnica fenotipica se diagnostican 6
aislamientos de los 11 en los que S. epidermidis se asocia a otros patédgenos que no son CoNS,
por genotipo pasarian a ser 9/11 . 6 se habrian aislado con P.acnes (de un total de 7), 2 con

S.aureus y 1 con Klebsiella sp.

Tabla 19 Tabla de 2x2 Técnica fenotipica vs Técnica de genotipado

RESULTADO
POR
FENOTIPO

NO INFECCION

Si INFECCION

Pearson chi2 = 18.3271 Pr=0.000
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5.2 SUBANALISIS DEL GRUPO DE PACIENTES PORTADORES DE MATERIAL
ORTOPEDICO

Se analizaron un total de 203 cepas de Staphylococci Plasmocoagulasa negativos de
un total de 41 procedimientos quirdrgicos con sospecha de infeccidn, en 31 pacientes con
material ortopédico. Cada procedimiento quirdrgico se consideré6 como un episodio

independiente.

Caracteristicas de los pacientes

De los 31 pacientes, 17 (55%) eran mujeres y 14 (45% hombres), con una media de
edad de 65+20.3 afios. 6 de ellos presentaban alguna comorbilidad (1 paciente presentaba 2
comorbilidades de forma concomitante y los otros 5 una cada uno de ellos). El indice de

comorbilidad de Charlson fue de 0.5 +1.1.

llustracion 0-3 Comorbilidades por paciente en el subgrupo portador de material ortopédico

B 0 comorbilidades
® 1 comorbilidad

= 2 comorbilidades
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La comorbilidad mas frecuente fue la diabetes, en 5 pacientes. El paciente que
presentd dos comorbilidades eran vasculopatia periférica y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Ningun paciente con material ortopédico presentd neoplasia sélida ni hematoldgica,

virus de la inmunodeficiencia humana ni inmunosupresion.

Cirugias previas

En 41 de los 52 episodios, habia material ortopédico. EIl 70% de los mismos eran
protesis totales de cadera u osteosinteis de fémur. A continuacién se expone de forma

detallada el tipo de material.

llustracion 0-4 Tipo de material

Osteosintesis Otros Osteosintesis tibia

L. .,_columna 1
Prétesis rodilla 2.5%
3
7%
Espaciador
5
12%

40 de los 41 habian presentado cirugia previa, con una media de 3.14 + 2.49

intervenciones sobre el mismo lecho quirdrgico. La cirugia previa que se habia realizado en un
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tiempo mas inmediato al episodio actual fue mayoritariamente un implante de material de

osteosintesis. Se especifica en la tabla siguiente:

Tabla 20 Tipo de cirugia previa realizada en el subgrupo de pacientes portadores de material ortopédico

TIPO DE CIRUGIA PREVIA NTOTAL %
LAVADODEFRIEDRICH 9 225
IMPLANTE DE PROTESIS 11 27.5
IMPLANTE DE MATERIAL DE OSTEOSINTESIS 13 32,5
PRIMER TIEMPO 4 10.0

OTROS 3 7.5

Se reportan pocas complicaciones posteriores a la Gltima cirugia (un total de 5), la mas
frecuente (3) es infeccion de la herida quirlrgica, 1 caso de hematoma postquirdrgico y otro
caso de curacién lenta. La complicacion mas frecuentemente reportada fue la infeccion de

herida quirurgica.

La fecha desde la ultima cirugia al episodio actual se expone en la tabla siguiente:

Tabla 21 Fecha de la ultima cirugia en el subgrupo de pacientes portadores de material ortopédico

N2 (%) MediazDE (dias)

<4semanas 18 (45%) 15.5+6.19

4-12 semanas 10 (25%) 42.4+12.77

>12 semanas 12 (30%) 413+314.24
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Episodio actual

El tipo de cirugia en el episodio actual fue mayoritariamente un lavado quirurgico y el
sintoma mas frecuentemente referido en la historia clinica fue el dolor en un 83% de los casos.

Se exponen los tipos de cirugia y su frecuencia en la siguiente tabla:

Tabla 22 Tipo de cirugia actual en el subgrupo de pacientes portadores de material ortopédico

‘ TIPO DE CIRUGIA NTOTAL % ‘
LAVADO FRIEDRICH 21 512
RECAMBIO EN UN TIEMPO 4 9.7
PRIMER TIEMPO 6 14.6
SEGUNDO TIEMPO 3 7.3
OTROS 7 17.1

Identificacion de las cepas

Se analizaron un total de 203 cepas de CoNS por ambos métodos. La media de muestras

quirargicas positivas por episodio para CoNS fue de 4.8 + 2.9.

En 28 episodios de los 41, se aislaron Unicamente CNS. En 13 (32%) se aislaron CNS junto con
otros microorganismos. Se expone la tabla XX con la interpretacién clinica, pero sin los casos

gue no tenian material protésico.

95



Tabla 23 Relacidon de los microorganismos aislados y su interpretacion clinica por el equipo multidisciplinar
unicamente en el subgrupo de portadores de material ortopédico (adaptacion de la tabla 16). Se ha utilizado S.
epidermidis como equivalente de CoNS.

MICROORGANISMOS S.
EPIDERMIDISIDERADOS

MICROORGANISMOS AISLADOS EN

EPISODIOS LAS DIAGNOSTICO CLINICO

RESPONSABLES

MUESTRAS QUIRURGICAS )
DE LA INFECCION

S. aureus S. aureus
3 Infeccidon aguda por S. aureus
y por S. epidermidis
S. epidermidis S. epidermidis
4
S. epidermidis -- No infeccién
Infeccion aguda por S.
5 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccion aguda por S.
6 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccion aguda por S.
7 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
S. epidermidis S. epidermidis Infeccion aguda por S.
epidermidis y Cronica por
8
P.acnes
P. acnes P. acnes
Infeccion aguda por S.
9 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
S. epidermidis S. epidermidis
Infeccion aguda por S.
10 epidermidis y Cronica por
P.acnes
P. acnes P. acnes
Infeccion crénica por S.
11 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccion crénica por S.
13 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
S. aureus S. aureus
Infeccion crénica por S.
15 aureus y por S. epidermidis
S. epidermidis S. epidermidis
16 S. epidermidis - No infeccion
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Infeccion aguda por S.

17 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccion aguda por S.
18 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
S. epidermidis S. epidermidis
Infeccion aguda por S.
19 epidermidis y por P. acnes
P. acnes P. acnes
Infeccidn aguda por S.
20 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
P. acnes P. acnes Infeccidn crénica por P.acnes
21
S. epidermidis - --
S. epidermidis S. epidermidis Infeccion aguda por S.
epidermidis y por Klebsiella
23
sp.
Klebsiella sp. Klebsiella sp.
Klebsiella ESBL Klebsiella BLEE
Infeccion aguda por Klebsiella
24
Blee
S. epidermidis -
Infeccion crénica por S.
25 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
26 S. epidermidis - No infeccion
Infeccion crénica por S.
27 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccion aguda por S.
28 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
P. acnes P. acnes
29 Infeccion aguda por P. acnes
S. epidermidis -
Infeccion aguda por S.
32 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccion aguda por S.
33 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccion aguda por S.
34 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccion aguda por S.
35 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccion crénica por S.
36 S. epidermidis S. epidermidis

epidermidis
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Infeccién crénica por S.
37 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
38 S. epidermidis - No infeccion
Infeccién aguda por S.
39 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccidn crénica por S.
40 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccidn crénica por S.
42 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
S. epidermidis
S. epidermidis
3 Infeccidn aguda por S. aureus
4
y por S. epidermidis
S. aureus S. aureus
Infeccidn crénica por S.
45 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
a7 S. epidermidis -- No infeccion
Infeccion aguda por S.
48 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccion aguda por S.
50 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
Infeccidn cronica por S.
51 S. epidermidis S. epidermidis
epidermidis
52 S. epidermidis -- No infeccion

A continuacién se expone la tabla de 2x2 con el diagndstico de infeccidon por fenotipo vs

diagndstico por genotipo:

Tabla 24 Tabla de 2x2. Técnica Fenotipica vs Técnica de Genotipado en los pacientes portadores de material
ortopédico

RESULTADO
POR FENOTIPO

NO INFECCION

Si INFECCION
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Se produjo discordancia en 5 casos. Un 27.7% de los casos identificados como infeccion
por fenotipo, no eran realmente infeccion por el método genotipico y dejaron de

diagnosticarse como infeccién un 6.6% por el método tradicional.

El coeficiente kappa de concordancia entre los dos métodos diagndsticos en los episodios con

material ortopédico fue de 0.68.

Tabla 25 Concordancia en el subgrupo de pacientes portadores de material ortopédico

Concordancia Concordancia Kappa Error std

Esperada

87.80% 61.87% 0.6802 0.1559 4.36 0.000

5.3 VALORACION DEL IMPACTO DEL GENOTIPADO EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON INFECCION ORTOPEDICA

La prevalencia de infeccidn en la muestra del estudio fue del 73%.

Para realizar el calculo de los indices de validez, en ausencia de un gold estandar se consideré
la técnica del genotipado como tal, puesto que tiene una sensibilidad y especificidad para
identificar cepas como iguales superior al 97%. Los resultados expuestos en la tabla 26, son del

fenotipo vs el genotipo.
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Tabla 26 indices de valoracién del genotipado y fenotipado

Intervalo de confianza (95%)

Sensibilidad 93.3% 77.9% 99.2%
Especificidad 72.7% 39% 94%
ROC area 0.83 0.685 0.976
Valor Predictivo Positivo 90.3% 74.2% 98%
Valor Predictivo Negativo 80% 44.4% 97.5%

La tabla pone de manifiesto una sensibilidad del fenotipado respecto al genotipado del
93% y un valor predictivo positivo del 90%. Sin embargo, la especificidad y el valor predictivo
negativo del fenotipo presenta valores muy inferiores a los de las técnicas genotipicas. Segun

estos datos, seria una especificidad de 72% y un valor predictivo negativo del 80%.

5.4 ESTUDIO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE PARE]JAS DE CEPAS
DISCORDANTES ENTRE LOS DOS METODOS

De las 255 cepas de CoNS analizadas, se identificaron 111 fenotipos y 88 genotipos diferentes.

La media global + desviacién estandar de fenotipos fue de 2.1 + 1.3 y la de genotipos fue de 1.7

+1.09.

Se hallaron 40 parejas de cepas con resultados discordantes entre los dos métodos.

100



8 de ellas, fenotipicamente mostraban un patrdén de resistencias y sensibilidades idéntico, pero

genotipicamente eran diferentes.

Las 32 restantes, presentaban diferencias en el antibiotipo, pero el genotipado las identificd

como idénticas.

En las 32 cepas se testd penicilina, oxacilina, vancomicina, eritromicina, clindamicina,

cotrmoxazol, levofloxacino, rifampicina y gentamicina.

Acido fusidico y fosfomicina se testé en 15/32, teicoplanina en 4 y daptomicina en 5.

En total, se hallaron 62 diferencias en el patron de resistencia y en el grafico siguiente se

exponen las frecuencias relativas:

Tabla 27 Antibiotipo diferencial en cepas fenotipicamente diferentes pero genotipicamente iguales
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Clindamicina y eritromicina fueron los antibidticos que mds frecuentemente se mostraron

como diferentes en cepas idénticas seguido de oxacilina.

El promedio de diferencias fenotipicas entre las cepas discordantes fue de 1.93 + 1.18.
15 de 32 solamente se diferenciaban en un antibidtico y los mas frecuentes fueron

eritromicina (en 3 casos), clindamicina (en 2 casos) y teicoplanina en otros 3 casos.

El resto presentaban diferencias en mds de uno, siendo la combinacién mas repetida,

clindamicina y eritromicina. En el grafico se exponen los resultados de forma mas visual.

En los que presentaron diferencias en mds de un antibidtico, eritromicina vy

clindamicina fue el patrén mas frecuente en 8 casos.

Tabla 28 Diferencias de antibiotipo por cepas

5
4
3 -
2 -
1 -
0 -
123456 7 8 91011121314151617181920212223242526272829303132
M PENICILINA O B OXACILINAO B VANCOMICINA O M LINEZOLID O
M ERITROMICINA O B CLINDAMICINA O B COTRIMOXAZOL O B LEVOFLOXACINO O
RIFAMPICINA O B GENTAMICINA O ® FUSIDICO 0 FOSFOMICINA O
DAPTOMICINA TEICOPLANINA
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VI DISCUSION
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Nuestro estudio demuestra que el genotipado tiene mayor sensibilidad que el
fenotipado en el diagnéstico de infeccidon osteoarticular por Estafilococo Plasmacoagulasa
negativo. Este es el primer estudio hasta la fecha que valora la utilidad de la rep-PCR para este

fin.

Las infecciones osteoarticulares asociadas a traumatismos y a cirugia son cada vez mas
frecuentes en nuestra sociedad. Entre éstas, aquéllas que asocian material extrafio
(osteosintesis, protesis), se comportan de un modo diferente y la repercusion clinica,
econdmica y social es enorme. (15) Los microorganismos que mas frecuentemente se aislan en
estas infecciones son los Staphylococcus plasmocoagulasa negativos (CoNS), mayoritariamente
S. epidermidis, pero distinguir el papel que representan en las muestras quirdrgicas es
habitualmente dificil para los clinicos con los métodos actuales, puesto que son
microorganismos presentes en la flora cutdnea de los pacientes sanos y no siempre actldan

como patdgenos.

Un diagndstico erréneo de infeccidn por S. epidermidis en patologia osteoarticular
puede suponer tratamientos antibidticos prolongados (8-12 semanas) con sus posibles efectos
adversos tanto sobre el paciente como en el microsistema, y nuevas intervenciones quirudrgicas
gue, a su vez, suponen un nuevo riesgo de reeinfeccién, ademds de nuevas morbilidades,
largos periodos de recuperacion y un gran coste econémico para el sistema sanitario. (4). Del
mismo modo, un infradiagnéstico de infeccién por CoNS puede retrasar tratamientos efectivos

para estos pacientes.

Uno de los grandes problemas, no sélo en el diagndstico de la infeccidn osteoarticular
por CoNS, sind en la infeccién ortopédica en general, es que no hay un consenso claro en
cuanto a algunos conceptos. La publicacion de las guias IDSA en 2013 (36) fue sin duda un paso

importante hacia la estandarizacion. Sin embargo, dado que los estudios publicados hasta Ia
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fecha no presentasen criterios uniformes, hace que las recomendaciones de la misma tengan
limitaciones en cuanto al poder de evidencia, porque muchos estudios no son comparables
entre si. Un ejemplo de ello es la definicion de la infeccidn segun la cronologia. Mientras que
en la guia de la IDSA se considera infeccion precoz aquéllas que se poducen en un periodo
inferior a 3 meses desde la cirugia (criterio que comparten algunos autores (33)), Tsukayama
(38) en 1996, ya habia establecido esta misma definicion pero en el plazo del primer mes. La
definicién de infeccidn crénica o tardia es aun mas variable y puede oscilar desde un periodo

de 2 meses a uno superior a 2 aifos. En la tabla se muestra un ejemplo.

Tabla 29 Clasificacion de la infeccion osteoarticular segtin la cronologia

Zimmerlietal. (33) IDSA (36) Tsukayama (100)
TempT <3 meses <3 meses 1 mes
“Delayed” 3-12 meses 3 meses-1 0 2 aios --
Tardia >12 meses > 2 afios > 2 meses

A pesar de las limitaciones, la aparicion de las guias ha permitido estandarizar

conceptos y los estudios son cada vez mds comparables entre si.

Otro aspecto importante de la infeccidn osteoarticular es que los métodos actuales
considerados como gold estandar, que son los cultivos intraoperatorios y el cultivo de liquido
articular son poco sensibles (alrededor del 70%) y su rentabilidad depende de varios factores,
como el nidmero de muestras recogidas, la metodologia de recogida, la experiencia del
cirujano y del microbidlogo, entre otros. Esta claro que se necesitan otros métodos
complementarios para mejorar la precisiéon diagndstica en este campo y es aqui donde

entrarian las técnicas genotipicas.
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Las técnicas diagndsticas basadas en la biologia molecular se utilizan en la actualidad
para la identificacidn de clonas en brotes epidemioldgicos. A pesar de que todas son técnicas
sensibles, no todas ellas son igualmente reproducibles. En 1997, Hu et al. publicaron el primer
trabajo sobre la aplicacién de la técnica de Rep-PCR para la identificacién de cepas de S.
epidermidis, y demostraron que no sélo es una técnica con un gran poder discriminatorio entre
cepas, sind que ademas, es sencilla, rapida y, a diferencia de otras, facilmente reproducible.
(101). Estos hallazgos, fueron confirmados posteriormente en 2010 por otro grupo de
investigadores (102). Hasta la fecha, sélo hay cuatro estudios publicados en los que se ha
utilizado esta técnica para la identificacidon de cepas de S. epidermidis en humanos. En tres de
las cuatro publicaciones, el objetivo era el de identificar un brote (dos en unidades de criticos
(103), (104) y el tercero fue un brote nosocomial de S. capitis, detectado a raiz del aislamiento
de dicho microorganismo en pacientes con infeccidén osteoarticular (105)). El cuarto estudio
publicado es un estudio epidemiolégico en pacientes pedidtricos en Irdn, en los que se
identifican cepas de S. epidermidis resistentes a ciprofloxacino mediante rep-PCR. (106). No
constan estudios en los que se valore la utilidad de esta técnica en el diagndstico de la

infeccidn osteoarticular por CoNS.

Segun los estudios publicados, los pacientes afectos de infeccién osteoarticular son
pacientes con pocas comorbilidades, dato congruente con los resultados de la serie que se
presenta. La comorbilidad mds frecuente es la diabetes que, a su vez, es un factor de riesgo
reconocido asociado a la presentacién de infeccidn osteoarticular (18) (20). El dolor, que
estaba presente en un 83% de los casos, fue la manifestacién mas frecuente de estos
pacientes. Rodriguez Bafio et al (33) publicaron una serie en la que los sintomas mds
frecuentes también fueron: dolor (88%), signos inflamatorios a nivel local (78%), supuracién

(59%) , fiebre (41%) y fistula crdnica (22%).
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En los casos presentados, la mayoria de pacientes eran portadores de protesis,
sobretodo de cadera, o de material de osteosintesis, pero mayoritariamente osteosintesis de
fémur. Segln una revision de Tande et al. (10) las infecciones por S. epidermidis son mas

frecuentes en estos pacientes.

Segun los datos obtenidos, el diagndstico de infeccion por cepas de CoNS por métodos
fenotipicos presenta una concordancia moderada con el método genotipico (0.59) en la serie
general. Sin embargo, la repercusién de los datos estadisticos en la clinica puede tener
diferentes connotaciones. En el subgrupo de portadores de material ortopédico, Ia

concordancia fue algo mejor (0.68).

Actualmente, los pocos datos publicados respecto a métodos genotipicos (que son
diferentes a rep-PCR) pertenecen al mismo grupo de investigadores (Cabo et al. y Murillo et
al.) (107) (108). Ellos utilizan estos métodos para distinguir entre infeccidon persistente por
CoNS vs superinfeccidn en el segundo tiempo de la cirugia de recambio y recomiendan los
estudios genotipicos para este fin. El método utilizado es el de la electroforesis en campo
pulsado. El problema de esta técnica es que no es una técnica automatizada, es muy laboriosa,
representa un coste inicial importante y el tiempo para obtener y analizar los resultados es de
una semana, mientras que la rep-PCR puede proporcionar resultados en 24h y es un

procedimiento semiautomatizado.

Cuando analizamos los resultados de nuestra serie en la tabla de 2x2, la técnica del
genotipado diagnostica un 12% de casos mas de infeccidn en la serie general, y un 9.7% en el
subgrupo de infeccién osteoarticular asociada a implantes. Decidir cual es el margen de error

asumible, no es sencillo.

Ademas, el 25% de los casos S. epidermidis se aisla junto con otros microorganismos
considerados como patégenos. Con las técnicas fenotipicas, sélo en el 54% de los casos se le

atribuye a S. epidermidis un papel patégeno. El resto se consideran contaminantes. Cuando se
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aplica la rep-PCR, se identifican mas cepas de S.epidermidis idénticas entre si y el porcentaje
deinfeccidn atribuida también a S.epidermidis aumenta a un 81%. El tamafio muestral no

permite realizar conclusiones consistentes al respecto.

Sin embargo, el hallazgo mas impactante del estudio no es la sensibilidad que aporta la
prueba rep-PCR al diagndstico de infeccién osteoarticular por CoNS, sind su capacidad para
detectar los verdaderos negativos puesto que el abordaje clinico sufriria un cambio drdstico en

aquellos casos en que los métodos estandar no identifican las cepas de CoNS como patdgenas.

En los datos que se presentan, un 25% de los casos diagnosticados como infeccién por
técnica fenotipica, no causan realmente infeccidn, son contaminantes. Este porcentaje es del
20% en el subgrupo de pacientes con material ortopédico. A pesar de las limitaciones
estadisticas para calcular los indices de validacidn, los resultados obtenidos son congruentes
con lo expuesto anteriormente. El fenotipo es una técnica que seguiria siendo valida en el
diagndstico de infeccion osteoarticular por S. epidermidis, pero tiene un porcentaje elevado de
falsos negativos. Un falso positivo en el contexto de la infeccién osteoarticular, podria
suponer una intervencién quirdrgica innecesaria en uno de cada cuatro/cinco pacientes o un
tratamiento antibidtico prolongado potencialmente evitable. En estos casos, los métodos

genotipicos si podrian ser de elevada utilidad.

En los casos de nuestra serie en el que S. epidermidis se consideré como contaminante
y que en el estudio por genotipado resultdé patdgeno, habian recibido igualmente tratamiento
antibidtico, porque se habian aislado junto con otros microorganismos que si se habian
considerado causantes de infeccidon (en nuestro caso P.acnes) y el antibidtico utilizado era

también activo para los S. epidermidis aislados en esos episodios.

El porcentaje de casos que se diagnostican como patdgenos, cuando en realidad no lo
son, tampoco es despreciable, teniendo en cuenta el tamafio de la muestra. Clinicamente, este

hallazgo implicaria no someter a nuevas intervenciones quirdrgicas o a tratamiento antibidtico
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prolongado a un niumero importante de pacientes, con evitacidon de riesgos innecesarios para
el paciente y también evitacion de coste econdmico asociado a los procedimientos
innecesarios. En el caso especifico de nuestra muestra, es dificil establecer una conclusion
consistente porque fueron pocos casos. Ademds, estos casos se dieron en contexto de
infeccion por otros patdgenos, por lo que los pacientes recibieron tratamiento antibidtico

igualmente.

En cuanto a la prediccion del genotipo a partir del antibiotipo, en la serie presentada
mas de la mitad de las cepas discordantes se diferenciaban en una unica resistencia a

antibidticos, por lo que no se objetivd ningln patrdn claro a seguir.

Cabe destacar tres limitaciones importantes de este estudio. La primera de ellas es la
ausencia de un gold estandar adecuado con el que comparar la técnica nueva. Habitualmente,
la prueba a testar es la que se compara con la existente, que suele ser el gold estandar, puesto
gue tiene una sensibilidad y especificidad adecuadas, pero no siempre ocurre en la infeccién
osteoarticular. Por eso, la literatura existente en cuanto a mejora de las técnicas diagndsticas
siempre versa sobre cuanto mds podemos aumentar la sensibilidad, pero no puede realizarse
una comparacién como en estudios en otros campos, que cuentan con gold estandar
adecuados. En nuestro caso, se ha utilizado la técnica a comparar (rep-PCR), como gold
estandar, lo cual puede resultar un tanto extrafio desde el punto de vista estadistico, aunque
no por ello invalidaria los resultados obtenidos. La prueba rep-PCR tiene una sensibilidad
reconocida (97%) pero no se habia validado nunca para infeccion osteoarticular. La segunda
limitacion importante del estudio es el tamafio muestral. Por ultimo, el estudio es unicéntrico,
por lo que los resultados obtenidos deberian comprobarse en otros estudios multicéntricos y

colaborativos.
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En relacién a los resultados obtenidos, la técnica de rep-PCR aplicada al diagndstico de
S. epidermidis en la infeccion osteoarticular podria ser de utilidad, aunque no en todos los
casos. A continuacidn se realiza una propuesta de algoritmo de decisidén para la practica
clinica, en el que se integra el uso de la rep-PCR en el diagndstico de la infeccidn osteoarticular,

segun los resultados obtenidos en el estudio.

SOSPECHA DE INFECCION OSTEQARTICULAR POR ESTAFILOCOCO PLASMACOAGULASA
MEGATIVG [CoN3)

OBTENCION DE CULTIVOS

INTRACPERATORIOS

ANALISI FENOTIPICO

IDENTIFICACIGON DE CEPAS IDENTIFICACIGN DE CEPAS

CoN5 IGUALES CoN5 DIFERENTES

W ¥
PACIENTE PORTADCR PACIENTE NO
DE MATERIAL PORTADOR DE
PROTESICO WIATERIAL
PROTESICO

¥
VALORAR

w

> REALIZAR REP-PCR

INFECCION POR CoN5

Probablemente, en aquellos casos en los que el fenotipo ya detecta infeccion por S.
epidermidis, si el paciente es portador de material protésico, podria asumirse un diagndstico
de infeccidn puesto que la sensibilidad es elevada. En los casos en los que el fenotipo muestra
antibiotipos diferentes, la aplicacidon de la rep-PCR para la identificacion de las cepas podria
aportar valor y aumentar asi el rendimiento diagndstico. En los casos en que el fenotipo
identifique cepas iguales y el paciente no sea portador de material protésico habria que
valorar probablemente junto con otros criterios, si se debe realizar o no rep-PCR. Los
resultados obtenidos en el estudio en estos pacientes no nos permiten realizar una
recomendacién consistente, puesto que la concordancia de las dos técnicas en estos pacientes

era subdptima.
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VII CONCLUSIONES
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1. Llas técnicas de genotipado mediante rep-PCR para el diagndstico de infeccion
osteoarticular por S. epidermidis en pacientes que se someten a cirugia ortopédica
presentan discordancia moderada con las técnicas de fenotipado, y detectan un mayor
ndmero de casos.

2. En el subgrupo de pacientes portadores de material ortopédico, la concordancia entre
las dos técnicas es discretamente mejor.

3. La aplicaciéon de la rep-PCR en S. epidermidis con fenotipos diferentes, permiten
identificar mas casos de infeccion.

4. El genotipado mediante rep-PCR también aporta valor en cuanto a la deteccién de los
verdaderos negativos.

5. No parece posible establecer una prediccion sobre las cepas que podrian ser

genéticamente iguales a partir del antibiotipo.

En conclusién, y de acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio, en la practica
clinica habitual, rep-PCR podria ser de elevada utilidad cuando los métodos fenotipicos no
identifican las cepas de S. epidermidis como patdgenas. En los pacientes portadores de
material ortopédico, las técnicas convencionales de fenotipado continuan siendo rentables
desde el punto de vista diagndstico. En pacientes no portadores de material protésico, por
términos de coste, seria dificil recomendar las técnicas genotipicas de forma rutinaria y

deberia valorarse de forma individualizada.
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HOJA DE RECOGIDA. DATOS CLINICOS

NOMBRE: SEXO EDAD
NHC: HOSPITAL
FECHA DE INTERVENCION:
TIPO DE INTERVENCION: MATERIAL
| LAVADO CON RETENCION DEL MATERIAL | PROTESIS RODILLA
| RETIRADA DEL MATERIAL PROTESIS CADERA
| IMPLANTE DE MATERIAL | QSTEOQOSINTESIS
OTROS: ...
POR CADA CIRUGIA:
COMORBILIDADES )
CRITERIOS DE INFECCION ACTUAL
CARDIOPATIA ISQUEMICA 1
1cc _ 1 Presencia de trayecto fistuloso por artroscopia o
ENFERMEDAD VASCULAFR. PERTFERICA 1 - .
mtraoperatorio
aﬁ%ﬁg;ﬁg&% VEREERAL 1 l_cult.i.\'o inrra.op positivo o cultivo liquido
sinovial positivo
EPOC 1 = — - T
DEMENCIA 1 = 5 neutrofilos por campo en tejido periprotésico
ENFERMEDAD DEL TEJIDO CONECTIVO 1 =1700 leucos o = 65% neutrofilos en liquido
sinovial
ULCUS PEPTICO 1 = T - - - —
ENFERMEDAD HEPATICA LEVE. CHSIN | 1 Signos clinicos y de laboratorio de mfeccion
HTP O HEPATITIS CRONICA Signos radiologicos de infeccion
CIRROSIS HEPATICA CON HTP 1 -
HEMIPLEGIA 3 SIGNOS CLINICOS
DM EN TRATAMIENTO CON ADOQ O 1
INSULINA DOLOR
DM CON NEUROPATIA, RETINOPATIA O 2
e - TUMEFACCION
INSUFICIENCIA RENAL CR.2 O MAS 2 RUBOR
(CRONICA) IMPOTENCIA
NEOPLASIA 2 FUNCIONAL
LEUCEMIA 2
LINFOMA 2 i
CANCER SOLIDO CON M1 6 DATOS ANALITICOS
VIH 6
CHARLSON TOTAL V5G
TNMUNOSUPRESION® | SI | NO | PCR
COT PREVIA NO/Si FECHA
TIPODECIRUGIA ... .. OBSERVACIONES
COMPLICACIONES Sl NO
HEMATOMA POSTIQ Sl NO
INFECCION HERIDA Sl NO
LENTA CURACION Sl NO

*Considerar inmunosupresion si: tratamiento con 20 mg de prednisona o mas x 2 semanas, neutropenia <1000
neutrdfilos, enfermedad hematologica maligna, uso de inmunosupresor los 30 dias previos, cirtugia mayor 30 dias
previos, infeccion HIV, IRcronica en didlisis o Terminal, cirrosis hepatica, esplenectomizado.
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EPISODIOS QUIRURGICOS

NOMEBRE: NHC

FECHA 1Q

TIPO CIRUGIA

IMPLANTE DE MATERIAL

LAVADO CON RETENCION DE MATERIAL

RETIRADA DEL MATERIAL

RETIRADA DE MATERIAL E IMPLANTE EN 1T

L) N RV ]

OTROS

TIPO DE MATERIAL

1 PROTESIS RODILLA

(3]

PROTESIS CADERA

OSTEOSINTESIS

ESPACIADOR

TORNILLO

CEMENTO

OTROS

Ol oo on | 4| w

NO MATERIAL

SOSPECHA DE INFECCION

SIGNOS CLINICOS PRUEBAS COMPLEMENT
DOLOR Si/NO ALTRX/GGO | Si/NO | CULTIVO L. ART+ Si/No
TUMEFACCION | Si/NO | FISTULA/DRENAJ | Si/NO | >2 CULT INTRAO + | Si/No
RUBOR Si/NO | BQLARTALTER | SIi/NO
IMP, FUNCIONAL | Si / NO

N2 N2 NF=NG? DIAGN DIAGN MODIFICA

CEPAS CEPAS INFECC INFECC DIAGNOSTICO?

POR FEN POR GEN FEN GEN
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