UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

Epidemiologia de la infeccion de prétesis articular en Espafia en la Ultima década.
Andlisis de la evolucion de la etiologia en el tiempo

Maria Franco Arenaz

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: @ M) http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: @@@@ http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: @@@@ https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




Tesis Doctoral

Epidemiologia de la infeccion de protesis articular en Espafia en la Gltima década.

Andlisis de la evolucién de la etiologia en el tiempo

2017

Tesis presentada por Maria Franco Arenaz para optar al titulo de Doctora por la Universitat

Autonoma de Barcelona.
Directora: Dra. M Natividad de Benito Hernandez

Tutora: Dra. Mercé Gurgui Ferrer

Programa de doctorado en Medicina
Departamento de Medicina
Facultad de Medicina

Universitat Autonoma de Barcelona






La Doctora Natividad de Benito Hernandez, de la Unidad de Enfermedades Infecciosas del

Servicio de Medicina Interna del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,

CERTIFICA

Que la memoria titulada: " Epidemiologia de la infeccion de prétesis articular en Espafia en la
dltima década. Andlisis de la evolucion de la etiologia en el tiempo", presentada por Maria
Franco Arenaz, ha sido realizada bajo su direccion y cumple los requisitos necesarios para
ser leida ante del Tribunal correspondiente.

Dra. Natividad de Benito Hernandez

Barcelona, 26 de julio de 2017






A mi madre






AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Natividad de Benito, la directora de esta tesis. Sus siempre buenos consejos y ayuda

constante han sido imprescindibles para que esta tesis saliera adelante.

A la Dra. Mercé Gurgui, la tutora de esta tesis por sus animos.

A todos los compafieros que han contribuido de alguna manera en este trabajo, tanto del

Hospital de Sant Pau como fuera de él. Gracies Manel per la teva disposici6 i ajuda.

A mi familia. A mi padre, mis hermanas Elena y Cristina, Omi, I'Avi, Nené, Roger y Tieta. Por

vuestro apoyo, comprension y paciencia.

A Lluis y a mis chicas, Berta, Marta y Laura. Lo sois todo.






ABREVIATURAS

ARN: &cido ribonucleico

ASA: American Society of Anesthesiologists
BGN: bacilos gramnegativos

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CIP: cultivos intraoperatorios positivos

CLSI: Clinical Laboratory Standard Institute
CMBD: conjunto minimo basico de datos
ECN: estafilococos coagulasa negativa
HSCSP: hospital de la Santa Creu i Sant Pau
IAH: infeccion aguda hematégena

ICT: infeccion crénica tardia

IDSA: Infectious Diseases Society of America
ILQ: infeccién de localizacién quirargica

IPA: infeccidn de proétesis articular

IPP: infeccién protésica precoz

IQ: intervencién quirdrgica

pl: microlitro

mg/dl: miligramos por decilitro

mm?3 milimetro cubico

MSIS: Musculoskeletal Infection Society
NHSN: National Health Safety Network
NNIS: National Nosocomial Infection Surveillance
pg/ml: picogramaos por mililitro

PMN: polimorfonucleares

PCR: proteina C reactiva

RACat: Registre d'Artroplasties de Catalunya

RCP: reaccién en cadena de la polimerasa

REIPI: Red Espafiola de Investigacion en Patologia Infecciosa

SARM: Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina

SEIMC: Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica

SHEA: Society for Healthcare Epidemiology of America

Spp: especies

VINCat: Vigilancia de les Infeccions Nosocomials als hospitals de Catalunya

VSG: velocidad de sedimentacién globular
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1. Importanciade las infecciones quirurgicas asociadas con las protesis articulares

El implante de protesis articulares o artroplastias ha supuesto un gran avance sanitario en las
tltimas décadas, en la mayoria de paises desarrollados. Las prétesis articulares constituyen
un método eficaz para mejorar el dolor y la movilidad articular en pacientes con patologia
articular crénica. También se utilizan como tratamiento de determinados tipos de fracturas,
como la fractura subcapital de fémur. Las prétesis que con mas frecuencia se implantan son
las de rodilla y cadera, seguidas a distancia por las de hombro, aunque cualquier articulacion
periférica se puede reemplazar virtualmente con una protesis (1).

En Estados Unidos, se implantaron 332.000 protesis totales de cadera y 719.000 prétesis
totales de rodilla en 2010 (2), con unas previsiones para 2030 de 572.000 y 3,48 millones,
respectivamente (3). En Espafia, no existe un registro especifico que contabilice el nimero
de artroplastias implantadas. Segun el conjunto minimo basico de datos (CMBD), obtenido a
partir de los informes de altas de los hospitales del Sistema Nacional de Salud (datos del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad) (4), y analizando Unicamente el
diagnéstico principal al alta, en Espafia se colocaron 25.496 proétesis totales de cadera y
42.401 protesis totales de rodilla en 2015, con una tendencia a aumentar en los Gltimos afios

analizados, tal como muestran las figuras 1y 2:

Figura 1. Protesis totales de cadera implantadas en Espafia en el periodo 1997-2015
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Instituto de Informacion Sanitaria
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Figura 2. Protesis totales de rodilla implantadas en Espafia en el periodo 1997-2015
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Instituto de Informacion Sanitaria

No se dispone de informacion sobre el nUmero de artroplastias implantadas en los centros

sanitarios esparioles que no corresponden al Sistema Nacional de Salud.

En Catalunya, se implantaron 46.488 artroplastias primarias de cadera y 5.237 de revision, y
33.639 artroplastias primarias de rodilla y 6.689 de revision, durante el periodo 2005-2014,
segun el Registre d’Artroplasties de Catalunya (RACat) (5). Este registro muestra, de nuevo,
un aumento en el nimero de procedimientos realizados en los ultimos afios, tal como
muestran las figuras 3 y 4. En los aflos mas recientes, se habrian implantado entre 5.000 y

6.000 proétesis primarias anuales, tanto de rodilla como de cadera.
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Figura 3. Artroplastias de rodilla implantadas en Catalunya en el periodo 2005-2014 (primarias

y de revision)
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Fuente: RACat. Tercer informe (2005-2014). Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya. Reproducido

con permiso

Figura 4. Artroplastias de cadera implantadas en Catalunya en el periodo 2005-2014

(primarias y de revision)
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El RACat es un registro voluntario. Durante el periodo analizado (2005-2014), 53 de 61 centros
participaron en este registro, representando mas del 85% de la actividad del sector publico en
Catalunya. El RACat no recoge rutinariamente datos de centros privados. A la hora de valorar
los datos, hay que tener en cuenta también que, a partir del afio 2012, hubo cambios técnicos

en la notificacion de los casos.

La infeccién es una de las principales complicaciones asociadas a la colocacién de una
prétesis articular. En Catalunya, el sistema de vigilancia epidemiologica de las infecciones
relacionadas con la atencion sanitaria (programa VINCat), inicié en 2007 el registro de las
infecciones de localizacion quirdrgica (ILQ) asociadas a la implantacion de prétesis primaria
electiva de cadera y rodilla. En los tres primeros afios del programa (periodo 2007 a 2009), la
incidencia global de ILQ fue del 3% para las prétesis de cadera, y del 3,3% para las protesis
de rodilla (6). Los ultimos datos disponibles sobre este tipo de infecciones corresponden al
2015. En este afio, se registré una tasa global de ILQ del 2,1% para las protesis totales
primarias de cadera y del 2% para las de rodilla, con un 1,2% de infeccién protésica tanto en

el caso de la cadera como en el de la rodilla (7).

Aunque el porcentaje de infeccion es pequefio, el nimero absoluto de infecciones es cada
vez mayor. Y se preve que este nimero siga aumentando en los proximos afios. Esto se debe
a varios factores como son: el incremento del nUmero de artroplastias primarias que se
implantan, en una poblacién cada vez mas envejecida; el aumento significativo de las cirugias
de revision sobre protesis previas, que ademas se asocian con un mayor porcentaje de ILQ;
y las infecciones que, por via hematdgena, se pueden producir en cualquier momento de la
vida de la proétesis (dado el creciente nimero de personas viviendo con algun tipo de protesis

articular y con una mayor esperanza de vida).

Ademas, las ILQ asociadas a este tipo de procedimientos, y particularmente las infecciones
protésicas, constituyen una situacion catastrofica para el paciente y comportan un gasto
sanitario muy elevado. El coste real del tratamiento de una prétesis infectada incluyen costes
directos tanto intrahospitalarios (tratamiento quirtrgico, antibioterapia...), extrahospitalarios
(visitas ambulatorias de control y seguimiento, rehabilitacion, farmacia...), y costes indirectos.
Estos ultimos son dificiles de cuantificar con precision (descenso de productividad,
absentismo laboral -tanto del paciente como de sus cuidadores-...). Un estudio retrospectivo,
realizado en diez hospitales de Australia en 2013, estimo el coste medio del tratamiento de
una infeccién protésica en 23.583 euros, con una amplitud intercuartil de 13.761-38.581 euros.
Este estudio valoré los costes relacionados con la hospitalizacion u hospitalizaciéon a domicilio,
y el tratamiento quirdrgico y antibioterapico necesario. Algunos factores que se asociaron con

un aumento de estos costes fueronla hipotensién en el momento de presentacion, la

18



artroplastia de revision (respecto a la artroplastia primaria), las infecciones polimicrobianas, y
el tratamiento quirdrgico con retirada de la protesis (en relacion al desbridamiento con
retencién del implante) (8). Kapadia y colaboradores compararon los costes de la artroplastia
total de cadera infectada con la artroplastia de cadera no infectada. En el primer caso, la media
de cada episodio fue de 79.188 euros (39.354-141.359), frente a los 22.927 euros (12.148-
43.453) del segundo (9). Otro estudio, también australiano, aunque realizado en un Unico
hospital, estimé que el coste medio del tratamiento de una infeccién protésica tratada con
desbridamiento y retencién del implante, era 3,1 veces superior al coste de una artroplastia
primaria (10). En general, estos costes varian significativamente en funcion del pais analizado
y Su sistema sanitario. Pero, en general, el coste de una artroplastia de revisién por infeccion
es entre 2-4 veces mayor que el de una artroplastia primaria, y entre 1,5-3 veces mayor que

una cirugia de revision aséptica (1,11).

2. Tipos de infeccidn quirdrgica

Las ILQ se clasifican clasicamente, y sobre todo desde un punto de vista epidemiolégico, en
funcion de la profundidad que alcanza la infeccién; asi, se describen 3 categorias de acuerdo

con la clasificacion de las Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (12):

¢ Infeccion superficial de la incisién: afecta la piel y el tejido subcutaneo.

¢ Infeccion profunda de la incision: afecta los planos profundos de la incision, como la fascia

muscular o el musculo.

e Infeccion de 6rgano-espacio: es la que afecta cualquier parte del cuerpo, excluyendo la
incision, fascia o capas musculares que se abren o manipulan durante el procedimiento
quirargico. En el caso de las ILQ asociadas a las artroplastias, este tipo de infeccion se
refiere a la infeccion de la proétesis, también llamada (probablemente de forma mas
apropiada) infeccion periprotésica. En este trabajo la denominaremos como infeccién de

prétesis articular (IPA), por la mayor frecuencia de uso de esta terminologia.

3. Definicién de infeccidn de protesis articular

No existe una definicion de infeccion protésica unanimemente aceptada y validada.
Clasicamente las IPA se han definido en funcion del hallazgo de uno o varios de los siguientes
criterios (13-14):
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e Crecimiento del mismo microorganismo en dos o mas cultivos de muestras consideradas

de calidad, como el liquido sinovial o las biopsias periprotésicas.
e Presencia de liquido sinovial purulento o pus alrededor de la protesis.
¢ Evidencia de inflamacion aguda en el examen histopatoldgico del tejido periprotésico.
e Presencia de una fistula que comunica con la protesis.

La falta de estandarizacion de la definicion de IPA supone una limitacion importante a la hora
de interpretar la literatura, ya que con frecuencia se han utilizado distintas definiciones.
Recientemente ha habido propuestas de consenso para definir la IPA (15-17). La primera
propuesta se realiz6 a instancias de la Musculoskeletal Infection Society (MSIS), que convocé
un grupo de trabajo para analizar la evidencia disponible y proponer una definicion de IPA
(16). En 2013, se celebrd la primera “reunién internacional de consenso sobre infeccion de
protesis articular” (18), que adoptd la propuesta de la MSIS, con alguna modificacion (17). Asi,
se definio la IPA como aquella situaciéon en la que se cumple al menos uno de los siguientes
criterios:

e Dos cultivos periprotésicos positivos con microorganismos fenotipicamente idénticos
e Presencia de una fistula que comunica con la prétesis articular
e Presencia de 3 0 méas de los siguientes criterios menores:

- Velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR) séricas
elevadas

- Leucocitos elevados o positividad en el test de la estearasa leucocitaria en el
liquido sinovial

- Un porcentaje elevado de neutrdéfilos polimorfonucleares (PMN) en el liquido
articular

- Cultivo positivo de una sola muestra periprotésica

- Analisis histolégico de tejido periprotésico positivo

4. Clasificacion de las infecciones de protesis articulares

Las IPA se pueden clasificar en diferentes tipos atendiendo a diversos factores:

e En funcién del momento de aparicion de la clinica. Una de las clasificaciones méas usadas
es la clasificacion de Zimmerli (13), que define la infeccidbn como:

- Precoz: la que se desarrolla dentro de los primeros 3 meses desde la Ultima cirugia.
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- Retardada: la que se desarrolla entre los 3 y 24 primeros meses desde la Ultima
cirugia.

- Tardia: la que se desarrolla a partir de los 2 afios desde la Ultima cirugia.

En funcién del momento de inicio de la clinica y el presunto modo de adquisicién de la
infeccidn. La definicidn propuesta por Tsukayama et al (19-20) es también muy utilizada y
es la que se ha seguido en esta tesis. Esta clasificacion considera 4 tipos de IPA:

o0 Infeccion postoperatoria precoz (IPP): infeccion que se manifiesta durante el
primer mes desde la colocacion de la prétesis. Se considera de adquisicion en
la cirugia.

o0 Infeccién crénica tardia (ICT): infeccién desarrollada a partir del segundo mes
desde la colocacioén de la protesis. También se considera de adquisicion en la
cirugia.

o0 Infeccion aguda hematdgena (IAH): infeccién asociada con un antecedente
sospechado o documentado de bacteriemia, de presentacién precoz o tardia.

o0 Cultivos intraoperatorios positivos: cultivo positivo de, al menos dos muestras,
obtenidas en el momento de una revision de una prétesis, habiéndose obtenido
al menos cinco cultivos en la revision. La cirugia habria sido realizada bajo un

diagnostico de aflojamiento aséptico y sin sospecha clinica previa de infeccion.

La IPP y la IAH se engloban dentro del concepto de IPA agudas. La ICT y la categoria de

“cultivos intraoperatorios positivos” se consideran infecciones crénicas.

En funcion del tipo de infeccion (momento de inicio de la clinica y presunto modo de
adquisicion de la infeccion), el estado inmunitario del paciente y el estado local de la
extremidad.
La clasificacion de McPherson (21-22) clasifica cada uno de estos aspectos:
0 Tipo de infeccidn: se basa en la clasificacién de Tsukayama.
o0 Tipo I: protésica precoz
o Tipo II: hematdégena aguda
o0 Tipo lll: crénica tardia
o Estado inmunitario del paciente:
o0 Tipo I: sin compromiso inmunitario general, ni local
o Tipo Il: parcialmente comprometido (presentar 1-2 factores
comprometedores del paciente)
o Tipo |lll: profundamente comprometido (presentar >2 factores
comprometedores del paciente) o presentar una de las siguientes
21



condiciones: neutropenia <1000/uL, linfocitos T CD4 <100/mm?3, el uso

de drogas por via parenteral, infeccion crénica activa en otro lugar o

neoplasia del sistema inmune.

Factores comprometedores del paciente: la edad >80 afios, el
tabaquismo, el abuso de alcohol, la malnutricion crénica, la
diabetes, el tratamiento inmunosupresor o sistema inmune
comprometido, el uso de un catéter permanente, la malignidad,
la dermatitis o celulitis crénica activa, la insuficiencia
respiratoria, la enfermedad renal que precisa dialisis, la

enfermedad inflamatoria sistémica y la insuficiencia hepatica.

o Estado local de la extremidad

o0 Grado I: no comprometido

o Grado

[I: comprometido (presentar 1-2 factores comprometedores

locales de la extremidad)

o Grado

[ll: significativamente comprometido (presentar >2 factores

comprometedores locales de la extremidad)

Factores comprometedores locales de la extremidad: la
presencia de infeccién crénica local activa >3-4 meses, fistula,
absceso subcutdneo o multiples incisiones, la pérdida de piel y
partes blandas por un trauma previo, haber padecido una
fractura periarticular, trauma o irradiacion local en la articulacion,

y presentar insuficiencia vascular.

5. Factores de riesgo de infecciéon quirdrgica

Se han descrito multiples factores de riesgo para desarrollar una ILQ (14,23-31,77). Se

pueden dividir en factores relacionados con el paciente, con la intervencién quirdrgica o

postoperatorios.

o

Factores de riesgo relacionados con el paciente:

(0]

(0}
(0}
(0}

Estado nutricional: tanto la obesidad como la desnutricién

Tabaquismo

Abuso de alcohol

Enfermedades de base: artritis reumatoide, neoplasia, inmunosupresion,

diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva, patologia respiratoria

cronica, vasculopatia periférica
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Artroplastia de revision, antecedente de infeccion previa sobre la misma
protesis

Una puntuacion en el indice de la American Society of Anesthesiologists (ASA)
>2. El ASA valora el estado de salud preoperatorio del paciente segun la
presencia y gravedad de determinadas patologias; tiene 5 categorias, con una
gradacion de 1 a 5 a medida que el paciente tiene un peor estado de salud.
La colonizacion de paciente por Staphylococcus aureus aumenta el riesgo de
ILQ por este microorganismo

Alteraciones hematoldgicas como la coagulopatia o la anemia preoperatoria

o] Factores de riesgo quirdrgicos:

(0}

(0}

Artroplastia bilateral simultanea
Duracion prolongada de la cirugia (mayor al percentil 75, que se sitla en los
120 minutos en la cirugia electiva protésica)
Transfusion de sangre alogénica; no esta claro si es un factor de riesgo en si
misma o si refleja cirugias mas complejas y, por tanto, con mas riesgo de
infeccion
Clasificacion operatoria segun el indice de riesgo quirargico del sistema de
vigilancia de infeccibn nosocomial estadounidense “National Nosocomial
Infection Surveillance” (NNIS) = 1. Es un indice que puntta de 0 a 3, y que se
calcula asignando un punto a cada una de las siguientes variables:
0 Duracion de la cirugia mayor al percentil 75 para cada tipo de
intervencion
0 Grado de contaminacién de la herida quirdrgica: cirugia contaminada o
sucia
0 ASA>2

o] Factores de riesgo postoperatorios:

o Complicaciones en la cicatrizacién de la herida, hematoma, retraso en
la cicatrizacién, necrosis de la herida, dehiscencia.

Una infeccion superficial aumenta el riesgo de desarrollo de una IPA
Fibrilacion auricular postoperatoria

Infarto de miocardio

Infeccion urinaria, sondaje urinario

Hiperglucemia postoperatoria

Hospitalizacién prolongada

©O O O O O o o

Presentar una bacteriemia, principalmente por S. aureus
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6. Patogenia

La mayoria de las infecciones quirdrgicas relacionadas con el implante de protesis articulares,
se adquieren durante el procedimiento quirdrgico, fundamentalmente a partir de la flora
cutanea del paciente. No obstante, la prétesis permanece siempre en riesgo de infeccién por
via hematdgena; esta via de adquisicion de la infeccién es menos frecuente.

Las infecciones que afectan las prétesis presentan varias particularidades, fruto de la

interaccion del biomaterial protésico, los microorganismos y el huésped (32-33):

e Lapresencia de biomaterial protésico, en funcion de su composicion y propiedades, facilita
-en mayor o menor medida- la implantacion de microorganismos. Asi, una carga
bacteriana muy baja, de menos de 100 unidades formadoras de colonias, puede producir
infeccion. Ademas, microorganismos de baja virulencia, que forman parte habitualmente
de la microbiota cutanea —como los estafilococos coagulasa negativa (ECN)- son capaces
de producir infeccién en este contexto.

e Posteriormente a la adhesion de las bacterias al implante, y con relativa rapidez, se inicia
la formacién de la biocapa (también llamada biopelicula o “biofilm”) -se considera madura
a los 7 dias-, donde las bacterias quedan aglutinadas por un polisacarido bacteriano
llamado “slime”. Las zonas mas profundas de la biocapa, que presentan un nivel de
nutrientes y oxigenacion mas bajo, albergan las bacterias en fase estacionaria. Estas
bacterias presentan una concentracion bactericida minima elevada frente los antibiéticos,
y por tanto, una mayor resistencia a los mismos. Los microorganismos situados en las
zonas mas superficiales son los que, al desprenderse y recuperar su estado plancténico,
producen sintomatologia, y son mas sensibles a los antibiéticos.

e Por otra parte, existe una funcion fagocitaria alterada alrededor del cuerpo extrafio, que
contribuye a que se produzca una respuesta deficitaria a los antimicrobianos. La presencia
de bacterias intracelulares y variantes pequefias de colonias bacterianas, también puede

contribuir a una menor respuesta a los antibiéticos.

7. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas varian en funcion de la virulencia del microorganismo, el
momento de inicio de la infeccion, la respuesta inmune del huésped, las caracteristicas de los
tejidos blandos que envuelven la articulacion y la propia articulacién implicada.

Las manifestaciones mas frecuentes son los sintomas y signos inflamatorios locales como
dolor, eritema y calor local en la zona de la articulacion; puede haber derrame articular, drenaje

a través de la herida quirdrgica o una fistula que comunica con la prétesis y, menos
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frecuentemente, fiebre. La presencia de una fistula es el Unico signo considerado como
diagnostico de IPA (17).

El dolor es el sintoma més frecuente en las IPA. Sin embargo, en el caso de las IPP, el dolor
con frecuencia esta ausente (34); en cambio, la herida quirlrgica suele presentar secrecion
purulenta o celulitis. En el caso de las ICT, la clinica habitualmente se presenta mas larvada
en el tiempo, y con frecuencia no presentan signos evidentes de infeccion en la exploracion
fisica; el dolor es el sintoma mas frecuente; en ocasiones, puede aparecer un trayecto
fistuloso. Las IAH se caracterizan por la presencia de fiebre o escalofrios, y la aparicion brusca

de dolor e inflamacion local en la articulacion afectada.

8. Diagnéstico

8.1. Diagndstico de infeccion de protesis articular

El diagnostico de IPA se basa en una combinacion de datos clinicos, andlisis de sangre y
liguido sinovial, estudios microbioldgicos, examen histolégico de tejido periprotésico vy, a
veces, pruebas de imagen. Ya se han comentado previamente los criterios de la MSIS que
permiten hacer un diagnoéstico de IPA. A continuacion, se revisa brevemente la utilidad de
cada una de las pruebas que se pueden realizar para llegar al diagnéstico de una IPA.

Analitica_sanguinea. Los analisis que pueden ser Utiles se basan en la evaluacion de la

respuesta inflamatoria del huésped al microorganismo infectante. Los mas utilizados son la
proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG). Ambos estan
ampliamente disponibles y son baratos. Su principal limitacion es su falta de especificidad,
particularmente en pacientes con enfermedades inflamatorias articulares como la artritis
reumatoide. Berbari et al (35), en un metaandlisis realizado en 2010, mostraron que la PCR
(valores de entre 0,3 y 13,5 mg/dl, siendo 10 mg/dl el mas usado) tenia una sensibilidad del
88% y una especificidad del 74%. La sensibilidad y especificidad en el caso de la VSG, en el
mismo metaanalisis, fue algo menor, con un 75% y 70% respectivamente. En este caso, el
valor mas frecuente fue 30 milimetros por hora, con una variabilidad entre 12 a 40 milimetros
por hora en los distintos estudios incluidos en el metaanalisis. Ambas determinaciones
solicitadas conjuntamente presentaron un valor predictivo positivo del 83%, y un valor
predictivo negativo del 100% (35-36). Se recomienda solicitar ambos parametros siempre que
se sospeche una IPA Yy la clinica no sea evidente (37). Por otra parte, la PCR puede tardar en
normalizarse hasta 2 meses tras la cirugia, lo que limita su interpretacion en el caso de la
infeccion precoz, mientras que la VSG se puede mantener elevada varios meses (38). La
interleuquina-6 podria ayudar en estos casos, ya que presenta una vida media menor, de 15

horas, y vuelve rapidamente a la normalidad. Presenta una sensibilidad y especificidad del 97
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y 91% respectivamente para un valor de entre 10-12 pg/ml (35). Su disponibilidad, sin
embargo, es menor. La procalcitonina ha sido menos estudiada en este tipo de infeccion
(39-40).

Liguido articular. La determinacién preoperatoria del nimero de leucocitos y el porcentaje de

PMN en liquido articular tiene una elevada sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de
una infeccién de protesis articular. Los puntos de corte han variado entre distintos estudios y
articulaciones. En el caso de las infecciones de prétesis de rodilla, se han propuesto puntos
de corte de entre 1.100-3.000 leucocitos/ul y entre 64%-75% de neutrofilos, con
sensibilidades en general superiores al 90% Yy especificidades de mas del 85% (41-42). En el
caso de las infecciones protésicas de cadera, se han propuesto puntos de corte de entre
3.450-4.200 leucocitos/ul y entre 78%-80% de neutréfilos, con sensibilidades vy
especificidades mayores del 80%. Por otra parte, la MSIS determina distintos puntos de corte
en funcién del tipo de infeccién. Asi, para las IPA agudas propone 10.000 leucocitos/pL y
>90% de PMN. En el caso de IPA crénicas, establece valores >3.000 leucocitos/puL y >80%
de PMN. La estearasa leucocitaria es una enzima presente en los neutrofilos que se detecta
en las tiras reactivas de orina. En 2010, se describid por primera vez su utilidad en las prétesis
de rodilla (43-44). Esta prueba sencilla y econémica, presentd un 81% de sensibilidad y 100%
de especificidad, para un valor claramente positivo (++ en el test colorimétrico), en muestras
de liquido articular pre o intraoperatorios. También present6 una elevada correlacion con el
porcentaje de leucocitos PMN.

Histologia. La histologia del tejido periprotésico biopsiado puede confirmar la presencia de
inflamacién aguda mediante la deteccibn de mas de cinco a diez PMN en cinco campos
diferentes con un objetivo de 400 aumentos (45-47). Sin embargo, infecciones por gérmenes
considerados de baja virulencia (ECN, Propionibacterium acnes) pueden no presentar un
infiltrado neutrofilico significativo (48-49). Bori y colaboradores, en un estudio prospectivo en
2009, establecieron la interfase (situada entre la prétesis y el hueso) como la zona de biopsia

mas rentable para llegar al diagnostico de IPA (50).

Pruebas de imagen: la gammagrafia 6ésea y con leucocitos marcados, la tomografia
computarizada y la tomografia por emisidén de positrones son pruebas que, en determinados
casos — principalmente en las infecciones cronicas-, pueden ayudar al diagnéstico, aunque no

se recomienda su uso de forma rutinaria (37).

8.2. Diagndstico de la etiologia microbiana
El diagndstico microbiolégico es imprescindible para iniciar un tratamiento antibiético dirigido,
sobre todo sistémico, pero también local, en aquellos casos que precisen de algun tipo de

material impregnado con antibiético (cemento, espaciadores).

26



El diagnéstico microbiolégico de una IPA se basa en el cultivo en medios sélidos y liquidos
(de enriguecimiento) de muestras de liquido articular y biopsias periprotésicas obtenidas

mediante artrocentesis o durante la cirugia.

A la hora de interpretar estos resultados, hay que tener en cuenta que la etiologia microbiana
de las IPA incluye microorganismos que forman parte habitualmente de la microbiota cutanea
(ECN, Propionibacterium spp.), y que pueden dar lugar a contaminacion de las muestras. La
contaminacion puede producirse, tanto durante la recogida, como durante el procesamiento
de las muestras. Por otra parte, estos microorganismos ocasionan con frecuencia infecciones
de prétesis articulares con una baja carga bacteriana. Por ello se recomiendan incubaciones
més prolongadas que favorezcan su aislamiento; esto a su vez, aumenta el riesgo de
aislamiento de gérmenes contaminantes. Para minimizar el riesgo de contaminacion de una
muestra, se recomienda: obtener las muestras en las mayores condiciones de asepsia
posibles, emplear diferentes bisturis para la recogida de cada muestra intraoperatoria para
cultivo, limitar al maximo la manipulacion de estas muestras y enviarlas rapidamente al

laboratorio para que sean procesadas lo antes posible.

Las principales técnicas microbiolégicas para el diagnéstico de IPA son (51):

Tincion de gram

La tincion de gram es el inico método de diagndstico microbioldgico rapido intraoperatorio de
IPA. No obstante, presenta una baja sensibilidad, tanto en el liquido articular como en las

biopsias periprotésicas (no superior al 25%), por lo que algunos autores no la recomiendan.

Cultivo

Se recomienda el cultivo de las muestras en medios sélidos convencionales para aerobios y
anaerobios, y en medios de enriquecimiento. Los métodos basados en el cultivo necesitan un
minimo de dos o tres dias para aislar los microorganismos causantes de la infeccion y para

poder informar del antibiograma correspondiente.

- Exudado de herida quirurgica y fistulas: en general no se recomienda su recogida, por
la elevada frecuencia de contaminacién por microrganismos de la flora cutanea del
paciente. No obstante, en el caso de las IPP, Cufié et al (52) evidenciaron una buena
correlacion entre el resultado del cultivo del exudado de la herida quirdrgica y los cultivos
de las muestras intraoperatorias, cuando el microorganismo aislado fue S. aureus
(sensibilidad del 93,7% y especificidad del 100%) o un bacilo gramnegativo (BGN)
(sensibilidad del 90% y especificidad del 91,6%).
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Liguido articular: es importante recoger una adecuada cantidad de volumen de liquido
articular, siempre que sea posible, para evitar falsos negativos. En un metaanalisis de
2013 que evalué el cultivo de liquido articular preoperatorio de 3.323 pacientes, Qu et al
describieron una sensibilidad global del 72% y una especificidad del 95% (53). El cultivo
de liquido articular inoculado en frascos de hemocultivo aumenta su sensibilidad y
especificidad (54-55).

El cultivo de muestras de tejido periprotésico obtenidas intraoperatoriamente resulta
fundamental para establecer el diagndstico etiologico. Para optimizar la rentabilidad de los
cultivos intraoperatorios, es importante suspender la antibioterapia al menos dos semanas
antes de la recogida de muestras, -siempre que sea posible-, extremar las medidas de
asepsia y esterilidad en la recogida y transporte de las muestras, recoger varias muestras
de diferentes localizaciones y cultivar las muestras un minimo de siete dias (33,37,51). La
demora en el inicio de la profilaxis antibiética hasta la recogida de las muestras
intraoperatorias se recomienda en aquellos casos con una elevada sospecha de infeccion

protésica, sin microorganismo aislado previamente (17).

Este procedimiento presenta una sensibilidad de entre el 65%-94% y una especificidad de
entre el 97%-100% para el diagnéstico de IPA, dependiendo del nimero de muestras
analizadas (51). Se recomienda cursar un minimo de tres muestras (idealmente 5 0 6), y
hacer cultivos en medios aerobio y anaerobio (37,40). Atkins et al realizaron un estudio en
el que demostraron, a través de un modelo matematico, que el aislamiento de un mismo
microorganismo en tres o0 mas muestras de biopsias periprotésicas de un minimo de cinco
0 seis muestras cursadas, presentaba el mejor punto de corte para el diagndstico de
infeccion protésica. Sin embargo, este punto de corte presenta una sensibilidad baja, del
65%. Otros autores han utilizado la positividad de 2 muestras como punto de corte, para
aumentar la sensibilidad. La guia americana de tratamiento de las IPA recomienda un
minimo de dos cultivos positivos con el mismo microorganismo y fenotipo, para el
diagnéstico de IPA (37). Esto es de especial utilidad en infecciones cronicas producidas
por microorganismos poco virulentos de la microbiota cutédnea, que con frecuencia

contaminan las muestras y hacen dificil la interpretacion de su aislamiento en los cultivos.

Hemocultivos: su utilidad es limitada. Se recomienda la obtencién de hemocultivos en
pacientes con fiebre, inicio subito de los sintomas o en los casos en los que se sospeche
una bacteriemia (37).

Implantes: en los casos de retirada del implante, éste se debe enviar al laboratorio para

cultivar. La principal limitacién es su gran tamafio, que aumenta el riesgo de contaminacion
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de la muestra durante su manipulacién. El sonicado del implante ha demostrado ser un
método practico y efectivo para separar, tanto la biopelicula como las bacterias adheridas,
de la superficie del implante. Mediante un bafio de ultrasonidos de baja frecuencia, las
biopeliculas formadas alrededor de las protesis, con los microorganismos adheridos a
ellas, se desprenden en el medio liquido donde se realiza la sonicacion. Posteriormente,
este liquido se cultiva. Esta técnica ha demostrado en varios estudios una mayor
sensibilidad y la misma especificidad que la recogida de multiples biopsias periprotésicas,
tal como detallan Tande y Patel en un reciente articulo de revisiéon (40). Esta técnica es
especialmente util en aquellos pacientes que han recibido antibioterapia las 2 semanas
previas a la recogida de las muestras (56); en estos casos, se describieron unas
sensibilidades del 45% para los cultivos de biopsias periprotésicas frente a un 75% para

la sonicacion del implante.

Diagnéstico molecular: los diferentes tipos de reaccion en cadena de la polimerasa (RCP)

presentan las ventajas de un resultado en general rapido y una mayor sensibilidad que las
técnicas microbioldgicas convencionales. La RCP universal del gen que codifica para el &cido
ribonucleico (ARN) bacteriano permite la deteccion de casi cualquier bacteria, puede detectar
microorganismos que no crecen en los métodos de cultivo habituales y suele resultar mas
rapida que la identificacion tradicional. Una ventaja adicional respecto al cultivo tras la
sonicacion del implante, es la deteccion de mas casos de infeccidn protésica en los pacientes
gue han recibido antibioterapia previa (57-58). Uno de estos estudios demostré una mayor
utilidad de la RCP universal tras la sonicacion para diferenciar entre los casos de aflojamiento
aséptico e infeccion protésica en comparacion con el cultivo de tejido periprotésico o del
sonicado de la protesis (58). Las limitaciones de este tipo de RCP son: la facilidad de
contaminacion, el coste del procedimiento, y la poca utilidad en los casos de infecciones
polimicrobianas. Ademas, la deteccion de ARN no indica necesariamente viabilidad de los
microorganismos aislados y no permite disponer del antibiograma.

La RCP especifica es una alternativa a la RCP universal. Esta técnica detecta Unicamente un
anico microorganismo, y se solicita cuando existe la sospecha clinica de un agente
microbiologico determinado. Esta técnica es en general mas sensible que la RCP universal
(51).

Las ultimas guias y consensos (17,37) no incluyen la realizacion de técnicas moleculares para

el diagnastico.

29



9. Tratamiento

El tratamiento de las ILQ superficiales habitualmente se realiza Unicamente con antibioterapia
oral, sin precisar tratamiento quirdrgico (59). Las infecciones que afectan a las protesis
articulares requieren, en general, un tratamiento meédico-quirdrgico combinado. Un
diagndstico temprano resulta fundamental para el éxito del tratamiento. Cuanto mas precoz

sea el diagndstico, menos agresivo sera el tratamiento quirdrgico necesario (29).
9.1. Tratamiento quirurgico
Las principales estrategias quirdrgicas son:
- El desbridamiento sin retirada de la prétesis
- Laretirada de la prétesis

- Con reemplazamiento de la misma en 1 o 2 tiempos

- Sin reemplazamiento de la prétesis (artrodesis o artroplastia de reseccion)
- En algunos casos, se ha de considerar la amputacion

9.1.1. Desbridamiento con retencién del implante

En el caso de las infecciones agudas de protesis (tanto IPP como 1AH), la indicacién general
se basa en el desbridamiento con retencion de la prétesis, siempre que se redinan una serie
de condiciones (29,33,60):

o0 Infeccion dentro de los 3 meses posteriores a la implantacién de la prétesis en
el caso de las IPP o tener una infeccion hematégena

0 Duracion de los sintomas <3 semanas

0 Protesis estable

0 Los tejidos blandos que rodean la prétesis se encuentran en buenas
condiciones

0 Ausencia de trayecto fistuloso o absceso periprotésico

o Patégenos sensibles a agentes antimicrobianos con actividad en las

biopeliculas

Las ventajas de este tipo de procedimiento son la cirugia menos agresiva que el resto de las

alternativas quirargicas, un solo procedimiento quirtrgico (si hay éxito), asi como un proceso
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rehabilitador mas rapido. Las tasas de curacién en series prospectivas que incluyen un

tratamiento antibi6tico 6ptimo se sitdan en torno a un 70-80% (61-63).

9.1.2. Recambio en un tiempo

Este procedimiento incluye la retirada de la protesis, desbridamiento e implantacion de una

nueva proétesis en el mismo acto quirdrgico. Sus indicaciones principales son (29,33):

o0 Buenas condiciones quirargicas locales (buen estado de los tejidos blandos
gue rodean a la proétesis y buen remanente 6seo)

o0 Infecciones debidas a gérmenes de baja virulencia y que presenten una
elevada sensibilidad a antibioticos orales con elevada biodisponibilidad y

actividad sobre la biopelicula.

Este tipo de cirugia permite una recuperacion funcional més rapida que el recambio en dos
tiempos. Las tasas de curacion parecen ser similares a las que presenta el recambio en dos

tiempos (40), aunque la experiencia aun podria ser limitada.

9.1.3. Recambio en dos tiempos

Esta técnica quirargica implica el tratamiento en 2 fases:

1) Retirada de la prétesis, desbridamiento del tejido infectado, colocacion de un
espaciador de cemento impregnado con antibiéticos y antibioterapia sistémica dirigida
durante 4-6 semanas

2) Retirada del espaciador y colocacion de una nueva protesis en el intervalo de pocas

semanas (29,40)

Los espaciadores de cemento impregnados con antibiético permiten mantener un menor
acortamiento de la extremidad, un cierto grado de estabilidad y de movilidad, y aseguran una

elevada concentracion antibidtica a este nivel (29,33).

Es necesario retirar el tratamiento antibiético un minimo de dos semanas previo a la
implantacion de la nueva prétesis. Este periodo de tiempo permite valorar cualquier posible
signo de infeccidn presente. Si asi fuera, se recomienda un nuevo desbridamiento y una nueva
tanda antibiética, previa a la implantacién de la nueva proétesis. En el segundo tiempo, se
recomienda mantener el tratamiento antibidtico hasta obtener todas las muestras
intraoperatorias con microbiologia negativa. En el caso de cultivos positivos, se recomienda

tratamiento antibiético durante un periodo variable de tiempo (40).
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Este tipo de técnica quirdrgica permite la retirada de todos los componentes infectados previo
a la implantacion de la nueva protesis, aunque siempre serdn necesarias, como minimo, dos
cirugias. Presenta una tasa de curacion cercana al 90%. Es la cirugia de eleccion en los casos
de infeccién cronica, con tejidos blandos dafiados, presencia de fistulas o microorganismos
de dificil erradicacién (13,33).

9.1.4. Artroplastia de reseccién sin reimplante de la prétesis o artrodesis

Esta alternativa quirdrgica se reserva principalmente para los siguientes casos (40,64):

0 Pacientes sin expectativa de mejoria funcional tras la cirugia

o0 Pacientes en los que no se puede 0 no desean someterse a varias cirugias

0 Pacientes con elevado riesgo de reinfeccidén (inmunosupresion severa, adictos
a droga por via parenteral...)

o0 Pacientes inicialmente programados para un recambio en dos tiempos, que
presentan eventos perioperatorios tras la primera cirugia que desaconsejan el
segundo tiempo del recambio. En estos casos, los pacientes pueden

permanecer con el espaciador un tiempo indefinido

9.1.5. Amputacion

La amputacién estd indicada para aquellos casos en los que ha fallado cualquier otra
alternativa terapéutica y en los que la infeccién supone una amenaza para la vida del paciente
(65-66).

9.2. Tratamiento antibioético

El aislamiento de los microorganismos causantes de la infeccion resulta imprescindible para
asegurar un tratamiento antibiotico dirigido 6ptimo. La duracion del tratamiento antibidtico en

funcion del tipo de tratamiento quirdrgico realizado seria la siguiente (60):

- Desbridamiento sin retirada del implante: 2-3 meses (63,67)
- Recambio en dos tiempos: 4-6 semanas

- Recambio en un tiempo: 4-8 semanas

En general el tratamiento antibidtico se inicia de forma intravenosa y se continda por via oral.
Los antibidticos orales deben tener una buena biodisponibilidad y una penetracion razonable

en el hueso.
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En el caso de las infecciones estafilococicas, la rifampicina tiene buena actividad sobre los
microorganismos que estan en la biopelicula. Es necesaria la asociacién de la rifampicina con

otro antiestafilocdcico, preferentemente una quinolona.

En el caso de los BGN, la mejor opcion oral son las quinolonas.

El tratamiento antibiotico crénico supresivo es una opcién de tratamiento para los siguientes

casos:

o0 Contraindicacion de cirugia por elevada comorbilidad
o0 Pacientes inmovilizados sin perspectiva de mejoria funcional

0 Rechazo de procedimientos quirdrgicos

El objetivo de este tratamiento es el control de los sintomas y prevenir o enlentecer la
progresion de la infeccion, y no la curacion de la infeccion (13). Habitualmente el tratamiento
antibidtico tiene una duracion indefinida (14). Mas de un 80% de los casos presentan recidiva

de la infeccidn si se suspende el tratamiento antibiético (60,64).

10. Etiologia microbiana

En la practica clinica, el conocimiento del espectro microbiano de las ILQ asociadas al
implante de protesis articulares es de crucial importancia. Esta importancia se relaciona, en
primer lugar, con el tratamiento antimicrobiano empirico, y, en segundo lugar, con la profilaxis
quirdrgica de la cirugia de implante de las prétesis articulares.

Para tomar decisiones adecuadas en cuanto al tratamiento antibidtico empirico, deben
conocerse las causas mas frecuentes de las ILQ asociadas a las prétesis articulares. Esto es
de particular relevancia en los pacientes con infecciones agudas de protesis articulares que
se tratan con desbridamiento quirdrgico, sin retirada de la protesis, y en los que no hay un
diagndstico microbiologico previo a la intervencion. De hecho, un estudio demostré que los
pacientes con IPP que recibieron un tratamiento antibidtico inicial efectivo, antes de disponer
de los resultados microbiolégicos, tuvieron mejor prondstico que aquellos en los que el
tratamiento empirico fue inadecuado (68). En los pacientes en los que se retira todo el material
protésico, un retraso en el inicio del tratamiento empirico adecuado podria ser menos crucial.
Por otra parte, en aquellos casos en los que no se llega a un diagndstico etioldgico, el
prolongado tratamiento antibitico necesario para curar la IPA serd empirico en su totalidad,
y debera basarse en la etiologia microbiana més probable. EIl porcentaje de infecciones
protésicas en las que no se llega al diagndstico, oscila entre un 5% y un 15% en la mayoria

de los estudios (29,40).
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En segundo lugar, y no menos importante, esta la cuestion de la profilaxis quirdrgica
antimicrobiana que se administra antes del implante de una proétesis articular, como medida
de prevencion de la infeccién quirargica. Esta profilaxis debe cubrir los microorganismos que
producen ILQ con mayor frecuencia. Por lo tanto, el conocimiento de los mismos y la detecciéon
de posibles cambios en el espectro microbiano, son de suma importancia para el

establecimiento de profilaxis adecuadas.

La ILQ asociada a las protesis articulares se considera habitualmente monomicrobiana. Los
cocos grampositivos son la causa mas frecuente, principalmente debido a los estafilococos.
En las series clasicas, el 50-60% de las IPA estan causadas por estafilococos (ECN y S.
aureus). Streptococcus spp y Enterococcus spp suponen aproximadamente el 10% de los
casos, mientras que los BGN aerdbicos representan menos del 10%. Las infecciones con

cultivos negativos oscilan entre un 5-15% de los casos (13,29,40).

La informacion sobre la etiologia global de las ILQ asociadas al implante de protesis articulares
(incluyendo infecciones de la incisién y de la protesis) es limitada (69). Pocos articulos han
abordado este tema, ya que la mayoria se han centrado en las IPA, que son las infecciones
que conllevan mayor morbimortalidad. En nuestro ambito geogréafico, el VINCat ha
proporcionado informacién sobre las ILQ de protesis de rodilla y cadera en los ultimos afios,
incluida la etiologia de las mismas (7). En el caso de las artroplastias primarias de rodilla, en
el periodo 2007-2009, se obtuvo un diagnostico microbiolégico en el 67,7% de estos casos,
aisldndose méas de un microorganismo en un 20,1% de ellos. Los microorganismos aislados
con mayor frecuencia fueron: ECN en un 39,8%, S. aureus en un 38,7% (22,3% S. aureus
resistente a la meticilina (SARM)) y BGN en un 28,9%. En el caso de las artroplastias primarias
de cadera, se obtuvo un diagndstico microbiolégico en el 76% de estos casos, aislandose mas
de un microorganismo en un 23% de ellos. Los microorganismos aislados con mayor
frecuencia fueron: S. aureus en un 34,2% (16,3% SARM), ECN en un 33,7%, y BGN en un
29,2% (6).

Las siguientes figuras (5 y 6) detallan la distribucion de los microorganismos mas
frecuentemente implicados en las ILQ tras la colocacién de una prétesis de cadera y rodilla

en nameros absolutos, con los datos mas recientes publicados correspondientes al afio 2015.
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Figura 5. Microorganismos implicados en las ILQ tras implantacion de prétesis de cadera

primaria electiva
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Figura 6. Microorganismos implicados en las ILQ tras implantacion de proétesis de rodilla

Fuente: VINCat. Informe 2016. Reproducido con permiso

primaria

Fuente: VINCat. Informe 2016. Reproducido con permiso



El estudio de la etiologia microbiana no constituye el objetivo principal de este sistema de

vigilancia, por lo que los datos han de ser interpretados con precaucion.

La informacién disponible sobre la etiologia microbiana de las IPA tiene importantes
limitaciones. Por una parte, la definicion de infeccion empleada en los diferentes estudios no
esta estandarizada y es variable, lo que hace que los resultados no sean comparables. Por
otra parte, la mayoria de los datos publicados proceden de estudios con pocos casos, muchos
de ellos realizados en un Unico centro y hace mas de una década (19,70-81). Datos recientes
sugieren que podria haber cambios en la etiologia de estas infecciones a lo largo del tiempo
(35). Ademas, muchos de estos estudios se han centrado en el estudio de la etiologia de las
IPA en un determinado tipo de infeccion (principalmente IPP o ICT) o en funcién del
tratamiento quirdrgico realizado (35,74-75,77,81). La mayoria de ellos, ademas, se han
realizado en areas geograficas distintas a la nuestra (principalmente en Estados Unidos y
Reino Unido) (19,72,75-76,80,82,83), y la etiologia microbiana podria variar entre distintas
zonas (35,84,102). Por otra parte, a pesar de la importancia creciente de la resistencia
antibiética, ningun estudio ha abordado previamente el papel de los microorganismos

multirresistentes en las IPA, mas alla del SARM.

Dada la importancia de esta cuestion y las limitaciones de los estudios previos, nos
propusimos abordar este tema realizando dos estudios que analizaran la etiologia actual de
las infecciones de localizacion quirdrgica asociadas a las artroplastias, con especial atencion

en las IPA.
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. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

La etiologia de las infecciones de localizacidén quirdrgica que se producen tras el implante de

una artroplastia y las infecciones de protesis articulares ha cambiado en los Ultimos afios.

Este cambio se traduce en un aumento del porcentaje de bacilos gramnegativos aerobios y

de microorganismos multirresistentes.

OBJETIVOS

1.- Conocer la etiologia microbiana actual de las infecciones de localizacién quirdrgica que se
producen tras el implante de artroplastias, y especificamente la etiologia de las infecciones de

prétesis articulares, en nuestro entorno.

2.- Evaluar posibles cambios en la microbiologia de las infecciones de localizacion quirdrgica
asociadas con las artroplastias y las infecciones de prétesis articulares en los Ultimos afios,
tanto en la proporcion de los diferentes microorganismos, como en la posible variacién en sus

resistencias antibidticas.
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MATERIAL Y METODOS

41



42



Articulo 1.

Benito N, Franco M, Coll P, Galvez ML, Jordan M, Lopez-Contreras J, Pomar V, Monllau
JC, Mirelis B, Gurgui M. Etiology of surgical site infections after primary total joint
arthroplasties. J Orthop Res. 2014 May; 32(5):633-7.

1.- Disefio y poblacién de estudio

El disefio del estudio es el de una cohorte prospectiva de pacientes a partir de la cual se hace
un andlisis retrospectivo de los datos. Se incluyeron todos los pacientes a los que se les
implantd una protesis total de cadera o rodilla primaria y electiva entre el 1 de enero de 2004
y el 31 de diciembre de 2010, en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP) de
Barcelona. EI HSCSP es un hospital universitario de tercer nivel, con 620 camas, que cubre

una poblacion aproximada de 450.000 habitantes.

El protocolo habitual de vigilancia epidemioldgica de las ILQ en el hospital incluye el
seguimiento prospectivo de los pacientes a los que se implanta una prétesis articular primaria
electiva de rodilla y de cadera, durante un afio. El equipo de control de infecciones identifica

los pacientes en los que se produce una ILQ durante este periodo.

La metodologia utilizada para la vigilancia de la ILQ en el HSCSP es la del programa VINCat,
gue, a su vez, se basa en las de los CDC (12,85). En todos los pacientes a los que se realizé
una artroplastia primaria total de cadera o rodilla, se recogi6é de forma prospectiva informacion
de las siguientes variables: edad, sexo, puntuacion en el sistema de clasificacion ASA,

localizacién de la articulacion y duracién del procedimiento quirudrgico.

En los casos de ILQ, se registrd la etiologia microbiana y el tipo de infeccién. Durante el
periodo de estudio se introdujeron las siguientes modificaciones en las medidas de prevencion
de la ILQ:

o Desde marzo de 2010, los pacientes realizan dos duchas o bafios preoperatorios con
gluconato de clorhexidina al 4%. Previamente, estos dos bafios o duchas se realizaban
con agua y jabon convencional

0 La antisepsia preoperatoria de la piel en la zona de la incisién se realizaba con una
soluciéon acuosa de povidona yodada hasta 2010. Desde entonces, se utiliza una

solucion alcohdlica al 2% de gluconato de clorhexidina

No se introdujeron otros cambios en las medidas utilizadas para la prevencion de la ILQ a
nivel preoperatorio, intraoperatorio o postoperatorio, durante el periodo de estudio.
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El estudio de portadores y descolonizacién de S. aureus no se habia implementado en el

HSCSP en el periodo de realizacion de este estudio (86).

No se produjeron cambios significativos en los procedimientos quirdrgicos realizados durante

el periodo de estudio.

La profilaxis prequirargica utilizada fue la cefazolina, o la vancomicina en el caso de alergia a

la penicilina.

2.- Definicion y diagndstico de infeccion de localizaciéon quirdrgica

Se definid y clasificé la ILQ siguiendo la guia de los CDC/NHSN entre 2004 y 2007 (12) y la
del VINCat desde el 2008. Se definio infeccion protésica en base a la definicién de infeccion
de d6rgano-espacio de estas guias, segun criterios previamente establecidos (34). Asi, los
CDC/NHSN y el VINCat definen los diferentes tipos de infeccion de acuerdo con los siguientes
criterios (12,85):

2.1. Infeccion de la incision superficial: afecta la piel y el tejido subcutaneo y se diagnostica
en los treinta dias posteriores a la cirugia. Debe cumplir al menos uno de los siguientes
criterios:

0 Presencia de drenaje purulento a través de la incision

o Cultivo positivo obtenido de forma aséptica del liquido o tejido de la incision

o Presencia de, al menos, uno de los siguientes signos o sintomas de infeccion:
dolor o tumefaccion localizada, calor, eritema, o bien es abierta por un cirujano
deliberadamente y tiene un cultivo positivo o no se cultiva. Un cultivo negativo
implica que no se cumple este criterio

o Diagnostico de infeccion incisional superficial realizado por el cirujano o médico

responsable del paciente
La infeccidn localizada de algun punto de sutura de la incisién no se considera ILQ.

2.2. Infeccién incisional profunda: afecta planos profundos de la incisién, como la fascia
muscular o capas musculares. En los casos en los que hay un implante en el lugar de
la cirugia, este tipo de infeccién se puede diagnosticar durante un afio tras la cirugia.
Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

o Presencia de drenaje purulento proveniente de la incision profunda, sin llegar
a nivel del érgano-espacio del sitio quirirgico
o Dehiscencia espontanea de la incisién profunda o apertura de la misma por

parte de un cirujano con cultivo positivo. En los casos sin cultivo, el paciente
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2.3.

debe presentar al menos uno de los siguientes signos o sintomas: fiebre mayor
de 38°C, dolor o tumefaccién localizados. Un cultivo negativo implica que no
se cumple este criterio

Observacién directa de un absceso u otra evidencia de infeccién que incluya la
incision profunda, bien durante una reintervencion, o bien en un examen
histologico o radioldgico

Diagnostico de ILQ incisional profunda realizado por el cirujano o el médico

responsable del paciente

Infeccion de 6rgano-espacio: es la que afecta cualquier parte del cuerpo, excluyendo
la incisién, fascia o capas musculares que se abren o manipulan durante el
procedimiento quirargico. En los casos que presentan un implante en el lugar de la
cirugia, se puede diagnosticar hasta un afios después de la cirugia. Debe cumplir al
menos uno de los siguientes criterios:

o Salida de material purulento por un drenaje introducido hasta el 6rgano-espacio

(protesis en este caso)

Cultivo positivo obtenido de forma aséptica y que proceda de liquido o tejido
periprotésico

Presencia de un absceso u otra evidencia de infeccion en el &rea periprotésica
por observacion directa, durante una reintervencién, o bien a nivel
histopatologico o radiolégico

Diagnéstico de infeccion de proétesis articular por parte del cirujano o médico

responsable del paciente

Tal como se ha mencionado previamente, el diagndstico de IPA se baso en la definicion de

ILQ de 6rgano o espacio.

3.- Diagndstico etioldgico y métodos microbioldgicos

La etiologia microbiana de la infeccion protésica se establecié cuando, en dos o més cultivos

intraoperatorios, o la combinacion de cultivos preoperatorios por aspiracion y cultivos

intraoperatorios, se aislé el mismo microorganismo (no distinguible por pruebas de laboratorio

convencionales, incluyendo identificacion de género y especie, o antibiograma convencional)

(37). En los casos que cumplieron los criterios diagnésticos de IPA, el aislamiento de algun

microorganismo virulento (S. aureus, BGN como Escherichia coli o Pseudomonas aeruginosa)

en una muestra fiable de la zona periprotésica, se considerd también diagnéstico (37,87-88).
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Se consider6 infeccidn polimicrobiana cuando se aislaron diferentes tipos de microorganismos

de forma simultanea en las muestras analizadas (87).

En los casos de ILQ incisional, se establecid la etiologia microbiana cuando se aislé el mismo
microorganismo virulento en dos o mas cultivos de liquido o tejido obtenidos de forma aséptica

de la herida incisional (12).

La identificaciébn microbiologica se realiz6 empleando métodos estandarizados (89). Las
sensibilidades se realizaron mediante el test de disco difusion siguiendo la guia del Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI) y utilizando discos comercializados (Bio-Rad™, Marnes

La Coquette, Francia).

El protocolo de diagndstico microbioldégico no cambié durante el periodo de estudio.

4.- Analisis estadistico

Se determind de forma anual la incidencia de ILQ tras una artroplastia total de cadera y de
rodilla, el porcentaje de infecciones mono y polimicrobianas, y los microorganismos aislados.
Posteriormente se calculd la proporcion anual de ILQ causada por cada una de las bacterias
més frecuentes, y la proporcion anual de ILQ producida por los grupos de microorganismos

mas frecuentes.

Se evaluaron las tendencias de las proporciones anuales de ILQ producidas por estos
microrganismos o grupos de microorganismos mediante la prueba de la Chi-cuadrado de
tendencia lineal. Cuando esta prueba presenté una p<0.1, se hizo un analisis multivariante
mediante regresion logistica, para identificar el posible efecto de otras variables en las
tendencias temporales, para ese microorganismo o grupo de microorganismos, en particular.
En la regresion logistica, se utilizé el microorganismo o grupo de microorganismos como la
variable dependiente. Las variables independientes fueron: afio, sexo, edad, puntuacién de la
ASA, localizacion de la protesis (rodilla o cadera) y clasificacién de la ILQ (incisional o
infeccion protésica). Las tendencias anuales de las variables cuantitativas se analizaron

mediante el test de correlacién de Spearman.

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 16.0 para Windows para el procesamiento de

los datos estadisticos. Los valores de p <0.05 se consideraron estadisticamente significativos.
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Articulo 2.

Benito N, Franco M, Ribera A, Soriano A, Rodriguez-Pardo D, Sorli L, Fresco G, Fernandez-
Sampedro M, Dolores Del Toro M, Guio L, Sdnchez-Rivas E, Bahamonde A, Riera
M, Esteban J, Baraia-Etxaburu JM, Martinez-Alvarez J, Jover-Saenz A, Duefias C, Ramos
A, Sobrino B,Euba G, Morata L, Pigrau C, Coll P, Mur I, Ariza J; REIPI (Spanish Network for
Research in Infectious Disease) Group for the Study of Prosthetic Joint Infections.
Time trends in the aetiology of prosthetic joint infections: a multicentre cohort study. Clin
Microbiol Infect. 2016 Aug;22(8): 732.e1-8.

1.- Disefio, &mbito y poblacién de estudio.

Se realiz6 un estudio observacional ambidireccional (con una parte prospectiva y otra
retrospectiva). en diecinueve hospitales espafioles, en el marco de la Red Espafola de
Investigacién en Patologia Infecciosa (REIPI). El grupo de estudio de las infecciones de
protesis articulares es un grupo de investigacion multicéntrico colaborativo formado por
médicos expertos en enfermedades infecciosas y microbidlogos a nivel nacional, con amplia

experiencia en el manejo de infecciones ortopédicas.

Seincluyeron en el estudio los pacientes consecutivos mayores de 16 afios con un diagndéstico
de infeccion de protesis articular, entre los afios 2003 a 2012. Unicamente se incluyeron los
casos diagnosticados de IPA por primera vez durante el periodo de estudio; por tanto, se
excluyeron los casos de reactivacion de una infeccién diagnosticada anteriormente al periodo

de estudio.

2.- Recogida de datos

Por una parte, se recogieron los datos de la cohorte REIPI, que incluy6 prospectivamente a
los pacientes consecutivos con un diagnéstico de IPA entre el 2003 y el 2006. Las
caracteristicas de esta cohorte ya han sido descritas en trabajos previos (61,90). Unicamente
se solicité informacién adicional en caso de dudas sobre variables criticas. Adicionalmente,
se recogieron de forma retrospectiva datos sobre todos los episodios consecutivos de IPA
entre 2007 y 2012, en los hospitales pertenecientes a la REIPI, y otros hospitales que
cumplieran los criterios de participacion. Estos criterios fueron los siguientes:
- Disponer de Servicio de Cirugia Ortopédica
- Contar con procedimientos de identificacion que permitieran la inclusion de todos los
casos consecutivos de IPA diagnosticados en el hospital, para minimizar un posible
sesgo de inclusion
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- Disponibilidad o acceso a la mayoria de los datos solicitados para resolver consultas

planteadas

Se utilizé un formulario estandar, disefiado especificamente para la recogida de datos, en
todos los hospitales participantes en este estudio. El cuaderno de recogida de datos se adjunta
en el Anexo |. La informacion se obtuvo de las bases de datos de IPA de cada centro, y de las
historias clinicas cuando fue necesario. Los formularios cumplimentados en cada hospital se
enviaron al centro coordinador para la entrada de la informacion requerida en una base de
datos electrénica, o bien fueron introducidos en esta base de datos directamente por los
investigadores de cada hospital. El centro coordinador de este estudio fue el HSCSP de
Barcelona. Todos los formularios se revisaron en el centro coordinador. El proceso de
recogida de datos, revision de los formularios, y envio y resolucion de consultas se realizé en
el centro coordinador entre enero de 2013 y diciembre de 2014.

El Comité Etico de Investigacion Clinica del HSCSP aprob6 el estudio previamente al inicio

de la recogida de datos.

3.- Variables vy definiciones

Se establecieron definiciones para todas las variables para asegurar la recogida de datos

estandarizada (ver cuaderno de recogida de datos en el Anexo 1).
Se recogieron las siguientes variables:

e Con respecto a la IPA:
o Tipo de infeccion segun los criterios de Tsukayama (19): IPP, ICT, IAH, cultivos
intraoperatorios positivos.
o0 Fecha de diagndstico de la infeccion
o Con respecto al huésped:
o Caracteristicas demograficas: fecha de nacimiento, sexo
o Comorbilidad definida por el indice de Charlson (91). En caso de “enfermedad del
tejido conectivo” se especificd si se trataba de una artritis reumatoide u otras
enfermedades.
o Puntuacion en el sistema de clasificacion ASA de la intervencion quirargica (IQ)
considerada “de probable adquisicion de la infeccidén” (excepto en las IAH).
o Tratamiento inmunosupresor crénico

o0 Posibles factores de riesgo de infeccidn por microorganismos multirresistentes:
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o0 Haber recibido tratamiento antibiotico (durante 7 dias 0 mas) durante los 90
dias previos a la 1Q en el caso de las IPP, ICT y CIP, o al diagnéstico de la
infeccion en el caso de la IAH

0 Haber estado hospitalizado en un hospital de agudos durante dos dias o
més en los 90 dias previos a la 1Q en el caso de las IPP, ICT y CIP o al
diagnéstico de la infecciéon en el caso de la IAH

0 Haber recibido curas especializadas en el domicilio o ambulatoriamente, o
bien didlisis o medicacion intravenosa, dentro de los 30 dias previos a la IQ
en el caso de las IPP, ICT y CIP, o al diagnéstico de la infeccién en el caso
de la IAH

0 Haber residido en un centro sociosanitario o residencia de ancianos
previamente a la IQ en el caso de las IPP, ICT y CIP, o al diagnéstico de la
infeccion en el caso de la IAH

o Numero de dias de ingreso previos a la |IQ de probable adquisicion de la

infeccién

o Con respecto a la prétesis:

(0]

(0]

Fecha de colocacion de la protesis infectada

Localizacion de la protesis: rodilla, cadera, hombro...

Indicacion de la protesis: artrosis, fractura, artritis reumatoide, artritis
postraumatica, tumor, otras (necrosis avascular, displasia de cadera, secuelas de
artritis séptica...); en caso de cirugia de revision: aflojamiento aséptico, infeccion...
Numero de prétesis en esa localizacion: prétesis primaria, secundaria, terciaria...
Protesis total o parcial

Prétesis cementada o no cementada; en caso de que fuera cementada, si el
cemento llevaba antibi6tico o no y, en su caso, qué antibiotico

Numero total de cirugias previas sobre la articulacion (antes de la 1Q considerada
de probable adquisicion de la infeccién) y fecha de las mismas

Fecha de la IQ considerada de probable adquisicion de la infeccion (y si no coincide
con la colocacién de protesis infectada, especificar tipo de cirugia realizada)

Si hubo infeccion previa de la prétesis (entendiendo como tal la producida por
microorganismos distintos de los que producen la infeccion actual); en ese caso:
namero de infecciones previas, fecha de diagnostico de las mismas y

microorganismos etioldgicos de las mismas
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e Con respecto al microorganismo:

o Tipo y numero de muestras cursadas (liquido articular, membrana sinovial,

muestras intraoperatorias, hemocultivos, exudado de herida quirargica o fistula...)

y nimero de muestras positivas

0 Microorganismos causantes de la infeccion y muestras en que se identifico;

namero de muestras positivas.

o Identificacion de los microorganismos como multirresistentes, extensamente

resistentes o panrresistentes, de acuerdo con los criterios de Magiorakos et al (92)

o Identificacion especifica de determinados microrganismos multirresistentes o con

determinados mecanismos de resistencia: SARM y enterobacterias productoras de

betalactamasas de espectro ampliado o con ampC plasmidicas o carbapenemasas

Se establecié un diagnostico de IPA al presentar como minimo una de los siguientes criterios

diagnésticos (16):

e Presencia de una fistula que comunica con la protesis

¢ Cultivo de un microorganismo a partir de al menos dos muestras distintas de tejido

o liquido obtenidas de la prétesis articular afectada

e Existencia de al menos cuatro de los siguientes seis criterios:

(0]
(0]
0}
o
0}
0}

Elevacion de la VSG y PCR

Elevacion del recuento leucocitario en el liquido articular

Elevacién del porcentaje de PMN

Presencia de pus en la articulacion afectada

Aislamiento de un microorganismo en un cultivo de tejido periprotésico o liquido
Mas de 5 neutréfilos por campo de gran aumento en 5 campos, observados
mediante andlisis histologico del tejido periprotésico a una magnificacién de
x400.

Se considerd microorganismo multirresistente aquel que fue “no sensible” a al menos un

antibidtico de tres o mas grupos de antibiéticos segun la definicion de Magiorakos et al (92).

4.- Métodos microbioldgicos y diagndstico etioldgico

Las muestras para cultivo se recogieron y procesaron en cada hospital participante. La

identificacion y sensibilidades de los microorganismos aislados se realizaron en los

laboratorios de microbiologia clinica de cada centro. Para todo el procedimiento, se siguieron
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las recomendaciones para el diagnostico microbioldgico de las infecciones osteoarticulares
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
(52,93).

Se hizo el diagndstico de la etiologia microbiana de una IPA cuando se cumplieron al menos

uno de los siguientes criterios:

- Presentar dos o mas cultivos intraoperatorios 0 la combinacibn de muestras
preoperatorias de liquido articular y cultivos intraoperatorios con el mismo organismo,
no distinguible por género, especie y antibiograma al realizar las pruebas de
laboratorio habituales (37)

- Presentar un cultivo positivo para un microorganismo virulento (S. aureus, E. coli) en
una muestra de liquido articular o de biopsia de una muestra periprotésica, siempre
gue cumpliera los criterios diagndsticos de infeccion protésica previamente descritos
(37,88)

Se consider6 infeccion polimicrobiana cuando en las muestras recogidas se identificaron
simultaneamente diferentes especies de bacterias (88). Puesto que los ECN frecuentemente
no se identifican a nivel de especie (y, en este sentido, hubo diferencias entre centros), los
casos en que se aislaron diferentes tipos de ECN (especies distintas o antibiogramas distintos)

no se consideraron infecciones polimicrobianas.

5.- Andlisis estadistico

Las variables categodricas se expresaron en porcentajes. Las variables continuas se

expresaron con su mediana e intervalo intercuartilico.

Se calcul6 el porcentaje total y bianual de las infecciones protésicas articulares con cultivo
positivo y la proporcion de infecciones polimicrobianas. Adicionalmente, se calculé el
porcentaje total y bianual de infecciones producidas por los principales microorganismos y
grupos de microorganismos, asi como la proporcién de bacterias multirresistentes. Los

porcentajes se estimaron con un intervalo de confianza del 95%.

El porcentaje total de microorganismos aislados en las protesis infectadas se estimé con un

intervalo de confianza del 95%.

Se determind si hubo una tendencia lineal en el tiempo, estadisticamente significativa, en la
proporcién de infecciones causadas por los microorganismos mas frecuentes y por bacterias
multirresistentes durante el periodo de estudio. Este analisis se hizo mediante la prueba de ¥

de tendencia lineal o prueba de Mantel-Haenszel.

51



Las tendencias para las variables cuantitativas se analizaron con la prueba de Spearman.

Los valores de p <0.05 se consideraron estadisticamente significativos para todas las pruebas
estadisticas. Para el procesamiento de los datos estadisticos se utilizo el paquete estadistico
SPSS version 22.0.
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V.

RESULTADOS
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RESUMEN

Articulo 1.

Benito N, Franco M, Coll P, Galvez ML, Jordan M, Lépez-Contreras J, Pomar V, Monllau
JC, Mirelis B, Gurgui M. Etiology of surgical site infections after primary total joint
arthroplasties. J Orthop Res. 2014; 32(5):633-7.

Resumen

Las infecciones de localizacion quirdrgica tras una artroplastia se consideran clasicamente
monomicrobianas y producidas por Staphylococcus spp. Sin embargo, no hay estudios

recientes sobre la etiologia microbiana de estas infecciones.

El objetivo de este estudio es describir la etiologia de las infecciones de localizacién quirdrgica
gque se producen tras una artroplastia total primaria de rodilla o cadera, y analizar posibles

cambios en los ultimos afos.

Para ello se analizaron las 2.632 artroplastias totales de cadera y rodilla realizadas en el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona durante el periodo 2004 a 2010. Se
identificaron 111 casos de infeccion de localizacion quirdrgica (4,2%). La incidencia anual no
vario significativamente durante el periodo de estudio. Los estafilococos fueron los agentes
casuales mas frecuentes (59,6%). La mayoria de las infecciones fueron monomicrobianas
(82,8%). La proporcion anual de infecciones causadas por bacilos gramnegativos aerobios
durante el periodo de estudio aumentdé del 21,4% en 2004 al 66,7% en 2010 (p de
tendencias=0.085). Este aumento se acompafid en un descenso en la proporcién de
infecciones de localizacion quirdrgica causadas por estafilococos coagulasa negativa
(p=0.003). Ademas, se observo un aumento en el porcentaje de infecciones polimicrobianas
(del 7,1% en 2004 al 41,7% en 2010, p= 0.014). El andlisis multivariante confirmé estas

tendencias, que fueron estadisticamente significativas.
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ARSTRACT: We soughl Lo charscierize the cosestive pathopese of surgicsl sile infections (851) fellowing primary odal joinl
arthroplasties and Lo evaluale trends in e micrebial ebchysy, We analyeed U abiologsy of S51s Tallowing 2EE2 tolal hip arthroplasty
aml kmew arthroplasty prooedures performed st car institotion from 2004 throagh 25010, We ealeulated the annmaa) propertien of 5518
sccmunted for esch of the most common organizms amil evaluated tremds weing the §* teat for trend. 5508 were ldentified in 111
procedisres (4.2%). The anmial medenos: of 55la did mot change spaificantly darinp the stisdy peried. Staphyloosses were tha most
commim cagsi of infection (BG%) amnd most of infections were monomicrobial (2% From 2004 to 5010, the annoal proportion of
infections dae to gram-negative hacilli (GNB) incressed from 21.4% to 66.7% (p = 0080 for tremd. This inereass wan secompanied by a
discling in the propertion of 8518 from eoagulese-negative staphylomes (p— 00003, Additionally, s found an inereese im0 the perosn b
of pelymkrohbial infections (from 7.0% in 2004 to A1.7% in 2000, p = 0.004). Multivariate analyss crroborated thess trends. Our stady
reports an emergenes of GNE a8 0 cmee of 550 after primary sl joint arthroplaties and an inereass of polymisrobial infectong,
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Heyworibs:  surpioal sile infacliones artbroplasly; prosthedic jeinl replamment; prosthelic joink infaclions; micrbanl edialysy

Burgical site infections (851g) are defined ag infections
aocurring up to 30 deys sfter surgery (or up to 1 year
after surgery in patients receiving implants) and
affecting either the incision or deep tissue at the
operation site.! Despite improvements in prevention,
581 remuin a significant climical problem as they are
assnciated with substantial mortality and morbidity
and imposes severe domands on healthenre rosouress, *

sile following joint arthroplasties procedures are
considers] predominantly monomicrobdal and mainly
cansed by staphylococs. However, much of the current
underskanding on the microbial eliology of these
infectiona has been based on studies that inclhided
anly prosthelic punt infections. In e, few stodies
have addressed the full etiologic spectrum of 551 in
this seiting, Additionally, most of them have been
performed in the United States and carried out more
than a decade apn*® However, the cansative micro-
organisms of 5515 following prosthetic joint replace-
ments could be changing and oould vary in different
geographical areas,.”

The microhial etiolopy of 551s after joint arthroplas-
ties has important implications for empirical antimi-
crobial therapy and for surgical antibiotic prophylaxis.
Frelminary data from the routine surveillance st our
ingtitution soggested that there was a potential
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beer 17230, 2001 (Absbract K-2390
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change in the microbial etilogy of thess infections in
recent years. Therefore, we sought to charscterize the
causative pathogens of 88ls among patients underpo-
ing primery total hip srthroplasty (THA) and totsl
knee arthroplasty (THA) procedures at our institotion
from 20004 through 2000 and to evaloate trends in the
microbial etiology. Our hypothesiz was that microlial
etiology of 881s following joint arthroplasties is chang-
ing is the last recent years.

METHODS

The stisty was conducted at the Hoepital de ln Santa Cren i
Sant Pao, a universily lerliary care in Baroclona. We
incheded all paticnts wha underwent primary THA and TEA
during a T-wear perisd, from January 1, 2004 through
Devember 31, 3000 st ouwr nstibution. Cefazelin is the
anlibiotic used for sungical prophylaxis of Chese proosions;
vancomysin is used in penicillin-allergie patients.

Infection  control  practitioners  identify  prospoctively
paticnts who develop 551 within o year after surgery from
data collocted an part of rootine survcillane: st our hoapdtal,
This surveillanee is performed by monitorng all inpatient and
outpationt modical records, wonnd and blesd cultore reports
and readmissions postprocedore for uwp to ome year, Thae
guidelines of the Conters for Dizcase Control and Prevention
Mationnl Health Safety Network (CIDGNHEN) program ane
used to define anwd dassify 5518." The definition of prosthetic
joint infection is based on the CINYNHSN definition of ongan
or spem 551, following previeusly defined  eriteria,” The
microbial eliclygy of prosthetic joinl infection was established
when two or mon: intraoperative cultures or combination of
preoperabive aspiralion amd inbraoperalive cullures yisld the
samne: argnnism (indistinguoishahl: hased on commion labarato-
ry bests inchoding genus and specics slentification or commaon
nnu'lingrnm].ﬁ When dingmostic eriterin for prosthetic joint
infeclion were mel, solation of >1 slrain of a svirolend
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micrvorganiam (e, Sophylococcus auress, gram-negalive
bamlla) from o relinhbe taken fram the prosthetic site
was also considered significant,™™" For incisinal 351, &
mignificunt microbickygical resolt wos eonsidered when the
aame virukmt micreorganism was isolated for two or mors
asepiically obtained colbure of floid or tEsoe from the inci
sipnal wound." The torm “polymicrobial infoction” was vsed
when different bacterial speces were simulianeously wdenti
fied from samples, "™

Isplates were identified using standard methods.'® The
dlise: diffusion secoptibility test was porformed according te
Clincal Laboratory Standarde Institule poideline, wsing
wommercially avnilahle discs {.E'Irin-]hr['“:_ Marnes La Co-
quetie, Franos) The microbiolegic diagnesis protoce] did sol
change: during the: study period.

Mo relevant changes in surgical proceduree performesd for
primary prosthetic hip and knee replacement woere intro-
duced during the study peried. Infection control praclios
nddressed o prevent 551s at our eentre are largely based on
the poblished provention gukdelines from the CDC, the
Society for Healthcare Epidemiology of America and  the
Infoctions Diseases Socloty of Amorica'™" Pationts are
repuired to receive two precsperative anbiseptic showers or
baths with 4% chlorhexidine glomnate sinee March 2010;
previously, non-antisepdic preparations were used for the two
proopirative ahowers or batha, Prooperative skin antisepais
b the imrision site was perfonmaed with an aqueoas sehation
of povidone—bding until 20010; since then, an  alooholic
solution of 2% chiorhexidine gloconate i used. "™ Sereening
and decolonizstion for 8 aureus has not boen implemented
in our hospital."* Mo other relevant changes in preoperative,
intranperative or postaperative incision care infeetion eontral
practioes has been intrsdoosd during the study period.

Data prospectively collected on all patients undergoing
primary THA and TEA were: sex, age, American Sochely of
Anesthesinlogists (ASA) seore, joint loeation, and duration of
surgical procedurs; in patients with 8518, classificalion of
A8l and micTohinl ctinkogy were recorded.

We determined the annual incidence of 8818 Bollowing
THA amad THA, the anmual peroentagpe of polymicrohinl
infisctions and the annoal mumber of microbial isolates, We
then coleulated the annual proportion of 551s aoccoonted for
cach of the most common hacterial organiams, as well aa the
unnual proportion of 551k aceponted by the following: specific
OTJEAREEME OF OTEAnisms preups S, seress, coagolase-noeg-
tive staphylcocri (CNS), and gram negntive bacilli (GNE).
We ovalusted tremds in the anwnoal proportion for these
organisms or groups using the ¢ test for trend. When the
tremd test showed & povaboe of <001, we performed o
mullivariabe analysis by bogistic regression o identity the
passible: effeet of ather varinhles on temporal trends in this
specific microonganism or group. In the logstic negression,
we wsal the micreorgmmism or group s the depemdent
variable and calendar year, sex, age, ASA sosre, joink lecalion
(THA or TEAL and classification of 551 (indsional 551 v,
prothelic joint infeclion) as the isdependeni variables.
Anmual trends of quantitative variahles were examined wsing
the Sprarman rank correlation tesl. Data were analbyzed
using SPEE, version 16.0 for Windows. A significant level of
P leas tham (U0G wern naed for all statistical testa,

RESLILTS
A tatal of 2,632 primary total arthroplasties (958 THA
and 1,674 TEA) in 2333 patients were performed at

EUR A OB CHETHE PARDIN BESEART T AAY hid

our ingtitution during the study period. Demographic
charscteristics of the overall stody popalation during
the study period are shown in Table 1.

H85le were dentified in 111 procedures (4.2%): inei-
sienal 581 was disgnosed in 67 cases snd prosthetie-
joint infection in 44 (1L7% of the prosthetie replace-
ments performed), The overall aooual incidence of
H81e (range, 3.1-5.7%) as well as the anmal incidenc:
of 8815 following THA snd the sonual incidence of
B81s after TEA did not change significantly during the
study periosd.

The majority of 5518 occurred within 3 months of
the index arthroplasty (R9.2%) (Table 2Z), All 55Is
caused by Eplerococens species and gram-negative
bawalli, a5 well as pldymicrobal infeclions presented
within 3 months of joint replacement.

A microbilogic dingnosis wias oblained in 99 cses
(88.2%). The annual proportion of cages with a micro-
hiodogic diapnosia did no vary significantly during the
study peried (mean, 89.5% |[range 73.7-100% |).

Seventeen percent of all episodes were polymicro-
bial. Table 3 shows the number and percentage of
microoganiams involved in monomicrobial and polymm-
crobial 581z Staphylococei were the most common
cause of monomicrobial infectione (62.2%), while GNE
and Frierpcoccus species were the two most frequent
pathogens isolated largely from polymicrobial infec-
tions (76.6% and 64.7% of polymicrobisl infections,
regpectively). Enierococcnsz was the only mieroorgan-
ism more commonly associabed with  polymicrohbial
than with monomicrobial 55l From 2004 throwgh
2010, the proportion of polymicrobial infeclions in-
creased markedly from 7.1% in 2004 to 41.7% in 2010
(=014 far l:.rlmrl}

Stap were the moat eommon esuse of ml'au:u
ton  (RO.6%), [ollowed by GMNBE (364%). The

identified microorEani WEFE: . OEFELE
(A5A%), CHE (24.2%), Escherichio codi (13.1%), Pesudo-
mones  aernginose (11.1%) and  Ealerococoms  species
(11.1%). Among isolated 5. ourens, 286% were resistant
o meethicilling themmemmguﬁmntmn:hmrhma
neither in the proportion of 85ls cosed by 5 aureus
nor in the percentape of methicilin-resistant S, awrews.

The annual proportions of 55lg accounted for by
CHNS and GNE chenped marked doring the stody
period. From 2004 to 2010, the proportion of 551s due
Lo CME decreases] Imm 429% in 2004 Lo 14,35% in 2009
and 0% im 2010 (p = 00003 for trend). During this same
period, GNE increased bo 66.7% in 2010 from 21.4% in
2004 (p=0086 for trend). For the study period, the
felbowing 3 species accounted for maere than 0% of all
tile due to GNH: E. eoli, P. ceruginese, and Proteus
species, Speciically P, aergginosa contrbualed dispro-
portionately to the rise in 881z from GNB. Thus, P
aeruginos inereased to 25% in 2010 from 0% n 2004
and 4.8% in 2006 (p =005 for trend). There were no
gignificant trends for any other among the most
eommonly isslated organisms, No outhreaks were iden-
tified in the orthopedic area during the study period.
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CHANGING ETIOLOGY OF ARTHROPLASTY 551s ih

Table 1. Characlerisbics of Patients With Primary Tolal Hip Arthroplasthy and Total Enee Aribroplasthy Implanted
From 36 through 2010 and af Those Whe Developed Surgeeal Sile Infeclions; Microbiology Resulls for Cuollure-

Positive Surgieal Sike Infeclions
Variabli Crverall 004 BN 200 BT 2008 il 2000 pWohee
Orwwrall stady pogulation (2652 procsdures in 2,530 patisnts)
Sy, mdiam (TERH) Mg TR A {1y T TR T4} TR W0 <
Femnks: pender 1,58 413 =AY A 188 17T 207 WET ol
(67000 (e £ {571} {11.1] (637} ik 1) (676} (e
Sargiesl promedisres 2 EE Az 4545 a4l HEE ) ] BGD p L |
THA 1,674 FH ek 270 218 1ET 05 27 (LN
(L6 {6590 {100 (65.1) {534} (52 (.9} (578
THA HaE 150 124 121 195 146 155 166
(EA) (341) (X700 (0] (3.5} (R (43,1} (423
Cases of sargieal site infection following THA apd TEA (111 coses in 109 potienis)

Kumber of 551 1112y G 22248 1748 s 1967 MOw  1ZEa) 0T
58l after THA SHCAEy SCGRA) M2 Ay TEEy THT Tod S HRE ]
381 after THA SE(GAY BT BiGSy  6E0 42 12EE TEs 7 e

Prosthestie juint infectiong AE(LTY G{LT) TLs  6{LE BiLS5) 1061 Til®  S{LE (LRI

Syres, median (IEHR) TEE TEE  Tadsr  Tee T30 Tl ToddEh T8 0UBET

Femule gender 6B (83.3) B0 110500 14 (824 B(TETY 114611y G462 11917} 0148

ASA spore
1-2 GE 0L BOITH 11GE0) 6 (4280 4 (36d) 12(E1E BAT.1)  SULT) 0538
b 54 (50.8) 10 ERE B4R S(ET.AN TG TOM.E Gze  TI(E85

H.':ml:ia]-uﬂ- dimgmansis B'B'{Hﬂ_‘.!:l 14 {7.5) 21 (965) 15(88.2) S(BLEY 14737y 14 (1000 12 (100) 0LBZ]
Beaphylooooni GH5hE) J2IESTY 14 0867) 5533 60867 963 B5T1)  SHLT 0084
Staphyloroccus aurens E5(354) B (428 6(2E8) 21330 3IEE THRLD  EeMz® 5HLT 0326

B pwrews, methicillin ressfant®  10(286) 00000 2E33) 1600 3000 2EEE LOET 1 (R0 7
Cosgulose-negative staphylocosci 24 (24.2) 629 BEEL 303000 30E38 2045 2045 00000 L1 b
Enferoroorus spoos 11101y 0o Bimay 33000 1001 2043 LTI 20067 098
Gram-nepgalive bacilli BE(AEA) O OELA) G (2RE)  TOETY 2iH1H 50T A EEE 8667 ES

Ercherichio coli LR 2008 4080 2038 0m0y 2045 1070 2067 062

Presclmenosms aeruginos 11101y 0o Tiddy 2085 Bamm 1T0 0 B048 350 050

Protess spacios TITL D0%r  14E 2083 odam 1T 1T 2O6ET) 0247
Palymicrobial ﬂ.urhm' 17178 147.1) 148y 2R3 BEEH 302140 2048 5(LT) 04

Llu.l-umm[i'lnl‘muuu umbms otherwise indicabed, 1K, imlerguartile rampge; 881, sargical gile infections; THA, Lolal hip

lrl.luuplu.u!-hr THA, belal hrmurl.hnu:l-u.ul.ln- "Farcemlapges
merens. " p Yalues indicate p for trene from S04 througeh 2010,

In the sdjosted model, the calendar year was the
only varable independently associated with a polymi-
erohial infection |odda ratio (OR) 1.375, 36% confidence
interval (C1 108%9-1,821]. Prosthetie joint infection
{wa. incisional S51) was independently associated with
a higher risk of infection caused by CMS (DR 4227,
96% C1 1385 12.897) and calendar year was associat-
ed with a lower rigk (DR 0LG6D, 95% CI 0.496-0.901).
Varishles independently assecinted with 8 higher risk
of having a GNE pathogen as a canse of 581 were
incisional 851 (vs, prosthetic joint infection) (0K 8,000,
An% C1 277023 033%) and calendar year (OH 1263,
5% C1 1.000-1.595), In the adjosted mosdel, nsk
factors of having an infection due to P. ceruginosc
were an ASA score =2 (OR 39877, 95% C1 Z867
Gh4.661), an BS5ls following TEA (va. THA) (DR
23102, 05% C1 1886 283,305), an incisional 881 (vs,
prosthetic joint infection) (OR 19155, 96% C1 1.810-

al methiclin resislanl 8 oueege amonp the bolal nomber of Eolaled S

HIE6RG) and the calendar wyear (OE 2017, 95% CI
1.145-3.544),

MMSCUSSION
pathogens of 85ls after primary total prosthetic joint
replacements in our hospital from 2004 throogh 20010,
Most of these infections were mopomicrobial and
staphylecoce were the most common esuse of infec-
tipn, with 8. curcus as the most commaonly cultured
microorganism, However, we found a sipnificant in-
crease in the proportion of 881s cansed by GNE and
plymicrobial infections during the study period, Addi-
tionally, a decrease in the proportion of CHNS was
observed, The annual incidence of 88ls did nol change
Our data come: from o single center and therefore
the etiology of these infections may be different in
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Table 2. MNumber of Surgical Site [nfections (851e) and Organisms [solabed in 551 Cases by Time Afler Implantalion

af the [ndex Arthroglasty
Time Alter [mplantation of the Index Arthroplasty

O350 Drayes 3180 Days 81566 Days p-Walue

BMumber of 5515 B {757 15 (13,5} 12 {108} <0001
Mumber of eulture-positoee 551 TT{TTH) 12 (12,1} 1 {14013 <001
Staphyleroce I {50URE) 10 (B3, 10 (L0 0011
Coagmlase-negaiive staphylococs 14 {18.2) 2 {1671 A (RO.0Y 0.0m1
Staphylocorens aureus &5 (3R H {66.T) 2 (2000 DINIET]
8. aurens, methicillin resastant B {104 2 {16.7) ] 0427
Enlerovnocis species 11 {1480 (1] 1] 171
Crram-negative bacilli 34 (443 *{16.7) i} [IRNTIC
Eerherichia ooli 13 {17.1) 1] i} 0114
Prewdomonas aeruginosa 1y (152 1 (B.4) 1] IAEH
Proteus species T (9 o 1] 0356
Pl.ll‘_'rm.i.l:n.lhl.ul I:I.'i.nl.l.ﬂ{r 15 (19.5) 2 {16.7 1] 0oy

Duta ure no. (%) of coses. S8ks, sugical st infections.

nther eettings. However, our resuolis parallel other
recent report from 100 hospitals from  Vickoria,
Augtralia, that hags alao shown high rates of prosthetic
Juint infections caused by GNB and  polymicrobial
infections in the last recent yeara.® Authors of this
study questioned aboul whether antibiobic prophy laxis
puidelines could be optimized to further redoce the
risk of 8815 Hecently, we have fbund in o preliminary
multicenter study in Spain an incressed rate of
prosthetic joint infections caused by GNB.'" No other
studiea have reviewed recently the microbial etiology
of 5815 fllowing jeint replacemenls; moreover, none of
them has analyzed the full spectrum of S551s. While

Table 3 Microoganisms [nvolvesd in Monomicrobial and
Polymicrobial Surgeal Sile [nfections Following Primary

Total Arthroplasbies
Mo, (%) of Nuo. (%) of
Microorganism or Monomicrobial Polymicrobial
Microorganism [afections Infections
CGiroup {r = B} {m =17
Staphylococe: 51 (62 B 4713
Staphylocoscus mireus ) (45.4) 6 (33)
5. awrens, methicillin T (H.5) 3(17.8)
resislanl
Coagpulase- negalive & {95 R) 2 {118}
slaphylscoce:
Enferonocns species [ L] 11 (64T
Grram-negative bacilli *4 (295 L (T6E.R)
Escherichin coli 10 (12.:2) & 1(17.6)
Preudormnes 6 (7.0 5 (20.4)
TR
Proteus apecies 38T 4 (28.5)
Enierobacter apecies 2 {24) 0 {0
Oither pram- 303N 1159
negative baeilli

EEIRMAL C5F CHTHOPARDI RESEARTH MAY B4

our report and the report from Australia focos on local
dats, the microbiclogical trends chserved could be
gimilar to those of other eenters worldwide, Therefore,
confirmation (or refulstion) of these ndings at other
institutions and coontries would be valuable,

Beveral studices thal have characterized the microhi-
al etiology of primary healthesre-associated blood-
stream infections in Uhe st decade have also reported
congistent ineresses in infections due to gram-negative
organismg,

Thia poasible shift in the micrebial etiolegy of 5518
alter joinl arthroplasties would sogpest thatl selection
of empirical therapy will become increasing complex
given the recont increases in antibiobic resistance
among gram-negative pathogens, As a previous report
sugpests, additional concerns rise about the appropri-
ateness of currently recommended antibiotic prophy-
laxia for joint replacement surpgery that is addressed
mainly against staphylocoesi,”

Explanations for the observed microbial trends
remain unclear, Possible explanations include differ-
ences in patient population over time, changea in
surgieal procedures and changes in microbiologe diag-
nogis, We observed that patients underwent primsary
Lakal juin replacementl were increasingly older, bul e
did mot identified an inecressed age over time in
patienls with S81s following these procsdores. We only
identified a higher ASA score in patients with P
aeruginoes  infections. Other differences in patient
populstion could not directly be evaluated and could
not be excuded. Neither relevant changes in surgical
procedures nor changes in microbiologic disgnostic
were introduced during the stody period that coald
expluin the observed trends,

Our gtudy has several limitations. First, we inelod-
ed only potients with infections oecurring within
1 wyear of arthroplasty implantation; the causative
agents of 551s presenting after 1 year differ from the
cansative erganisms of earlier infections, ™
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Therefore, our resulta cannot be extrapolated to
later 85815, Second, the study was designed o asess
patient characteristics as well ag patient eare and
hospital factors, our results could not be generalizable
to other ingtitutions. However, although our report
focus on local deta, recent findings from other stodies
sugpest that the misrobiological trends observed are
likely to be similar to those of other cemters n
different peopraphical aress worldwide.®'7 More re-
senrch is needed in order to clarify possible explans-
tiona for this shift in the microbial etiology of this
infections,

In summary, our study reporte an increase of
polymicrobinl infections and an emerpenee of GNB e
a cause of B8ls after primary THA and TEA. Confir-
mukion of this trend could have implications for the
management of these infectiona amd the selection of
antimicrohial prophylaxia for patients undergoing joint
replacements, Confirmation of these findings at other
ingtitutions would he valuable.
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Articulo 2.

Benito N, Franco M, Ribera A, Soriano A, Rodriguez-Pardo D, Sorli L, Fresco G, Fernandez-
Sampedro M, Dolores Del Toro M, Guio L, Sanchez-Rivas E, Bahamonde A, Riera
M, Esteban J, Baraia-Etxaburu JM, Martinez-Alvarez J, Jover-Saenz A, Duefas C, Ramos
A, Sobrino B,Euba G, Morata L, Pigrau C, Coll P, Mur |, Ariza J; REIPI (Spanish Network for
Research in Infectious Disease) Group for the Study of ProstheticJoint Infections.
Time trends in the aetiology of prosthetic joint infections: a multicentre cohort study. Clin
Microbiol Infect. 2016;22(8):732.e1-8.

Resumen

El conocimiento de la etiologia microbiana de las infecciones de las protesis articulares resulta
fundamental para iniciar un tratamiento antibiético empirico adecuado, asi como para
establecer la profilaxis antimicrobiana mas adecuada para las cirugias de implante de estas
prétesis. No existen datos disponibles basados en grandes cohortes actuales, ni datos

especificos de nuestro medio.

El objetivo de este estudio es describir la etiologia de las infecciones de protesis articulares y

evaluar posibles cambios en los Ultimos afios.

Para ello se realiz6 un estudio de cohortes en 19 hospitales esparioles, desde 2003 a 2012.
Se incluyeron 2.524 casos consecutivos de pacientes adultos con el diagnostico de infeccidn
de protesis articular. Se obtuvo un diagnostico microbiol6gico en 2.288 casos (90,6%). La
etiologia més frecuente fue la estafilocdcica, en un 65,2% de los casos. Se observo una
tendencia lineal creciente en la proporcion de las infecciones causadas por bacilos
gramnegativos aerobios, principalmente debido al aumento en el Gltimo periodo de estudio
(25% en 2003-2004, 33,3% en 2011-2012; p=0.024). También se observo un aumento de las
bacterias multirresistentes (9,3% en 2003-2004, 15,8% en 2011-2012; p= 0.008), debido
principalmente al aumento de los bacilos gramnegativos multiresistentes (del 5,3% en 2003-
2004 al 8,2% en 2011-2012; p= 0.032), y un incremento de las infecciones producidas por
hongos (0,7% en 2003-2004, 1,5% en 2011-2012; p= 0,049).
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ARTICLE I NFO ABSTREACT
Article Iistory: It is important to know the spectrum of the micreblal actiobogy of prosthetic joint infections (P)is) (o
keceived 24 Febmaary 2014 guide empiric treatment and establish sntimicrobisl prophylasis in joinn replacements. There ane oo

keceived in revised form available data based on large contemporary patient cohorts. We sought o characberize the causalive

“m"P'” 3:“ _— pathogens of Plis and o evaluate trends in the microbial actiology, We hypothesized that the frequency
Mﬂn _m 3 May 006 of antimbcroblal-resistant organisms in FJis has increased in the reoent years, We performaed a oobort

sty in 19 hospltals in Spain, from 200% to 2002, For each 2-year period (20032004 to 2071200 2), the
Editor: L Leibovici incidence of microorganisms cassing s and multidiog-resistant heceria was assessed. Termporal

trenls over the shmdy pedod were evaluated, 'We inchaded 2524 comserutive adull patients with a
Ky dizgnnsis of FJl, A microhiological diagnosis was obhtained for 2208 cases (906X Stapbyloonoo wers the
Microbilal actiology st comimon cause of infection { 14992, 65.2%), Hewewer, a statistically significant rising Nnear trend was
Microbialkagy observed for the proportion of infections caused Iy Gram-negative bacilli, mainly due to the increase in
Ml iinag - Fos g OYEAniT e last 2-year period (25 in 2003—2004, 33.3% in 2001—-2012; p 0024 for trend). Mo particular species
Frosthetic joint infedion contributed disproportionally 1o this overall increase, The percentage of multidneg resistant bacteria Mls

Sargical site nfiction increased from 9.3 in 20072004 to 158 in 20112002 (p 0008), mainly because of the significant
* Presented in part o e 55 Interscionae Comlerence on Ankimicrabial Agents and Demotherapy, Demver, USA; 1013 Seplember 2007,
* Cemresponding suthor M de Bewito, Unit of Infectioos Diseases, Heespital die L Senta Cre i Sant Pao—lestitul dlesestigacs Bicmnisdica Sant Pau, Sant Anlos Marna Clarel,
1657, OBURY Barcelona, Spain.
E-muil address: phemiindfantpancat (N Benitn).
' W Benito and M. Franco contributed squally @ this manusoript
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rise in multidrug-resistant Gram-negative bacllll (from 53% in 30032004 to 3.2 in 2011-502; p
DO3Z). The observed mends have impomant implications for the management of Pils and propliylaxis in
joinl replacements. M. Benito, CMI 2006:22: 732173208

3 206 Furnpean Society of Clinical Microbiology and Infections Diseases. Published by Elsewier Ll AN

righits reserved,

Introduction

Prosthetic joint replacement is one of the most wseful medical
advances of recent decades and 5 increasingly perlormesd worlkd
wide, Although prosthetic joint infection (P} ocowrs ina small
proportion of patients [ 1%5-3%), it is 3 devastating complication and
the absolute number of such infections is expecied o rise in the
coming years [1—4].

In clinical praclice, knowledge of the microbislogical spectrum
of M s o paramount imporiance, Frst, this information s
exsential for guiding empinic antibiotic therapy, particularly in early
postoperative infections 5], Patients who receive effective nitial
ireatment before microbiological resulls are confirmed are less
likely o experience treatment failure, according 1o a recent study
|6 Second, the surgical antimicrobial prophylaxis chosen lor jodni
replacement should cover the most common pathogens ciising
surgical site infections [ 7],

buch of the current undersianding of the microbial actiology of
Pjis comes rom studies that are limited by small sample sizes
|5.6.8—21], ar describe single-cenire experiences |5 1018 2022
Few atudies have systemalically deseribed the ull microbiological
spectrum of Pfis [ 10,1618 -200 Most [oous on a specific category of
infection, mainly early [614.21] or late | 12,17] inlections, or on
ircatment using partioular surgical sirategies [5,15]. Most of these
studies were carried out in the USA or the UK [5,9-1315,16,20], and
were performed more than a decade ago |58 18], Recenl siudies
suiggest lwever that the microorganisms causing PJE can change
over lime or vary in different geographical areas [23-25) The
threat of infections cased by multidnog-resistant. organisms s
increasing worldwide, yet little is knoem about their possible role
in Pjis. There are no available data based on large conternporary
patient cohors o address these questions,

Duir adm wes (o charactertze the pathogens carsing Pis and (o
evaluate trends in microbial actiology in a large cohonl of patienis
from 2003 w 2012 We hypothesized that the [reguency of
antimicrobial-resistant organisms in Fjls has increased in recent
YEars.

Methods
Settimg, shudy design and patients

An ambidirectional ohservational siudy was performed in 19
hospitals in Spain, within the framework of the Spanish Network
for Research in Inlectious Diseases [REIFY (wwecreiplong) The
REIM Groap for the Study of Prosthetic Joint nfiections is a mulii-
centre collaborative research group of infectious disease specialists
and microbiokemsts nationwide with long-lerm experience of
managing orthopaedic infedions.

Comseculive patients older than 16 years with s diagnosed
e 20003 o 20012 were included in the current siudy, Dnly epd
sodes of infection disgnosed for the frst time during the stwdy
period were included; reactivation of infection prior o this period
was excluded,

Dt collection

This cohort study was ambidireciional, with bath prospective
and retrospective data collection First, data were ablained fnom the
REIFI cohort, which prospectively enrolled consecutive patients
with Plls from 2003 e 2006, Characteristics of this cohort have
been previously described [21.26]. Excepl for queries on enitical
variahles, additional information was not requested for cases (rom
the REIPI prospective cohorl. Second, we also retrospectively
collecied data from patienis who developed Pl from 2007 ilrough
2012 from the REIM and other hospitals meeting the participation
criteria. The participation criteria included: (1] cenires with access
Lo orthopaedic surgery, (2] identification procedures to ensure Lthat
all consecutive cases diagnosed at the centre were included and
thal ascertainmen bias was minimized: (3) availability of andjos
aceess o mast of the requesied data Tor resolving queties, A sian
dard case report form specilically developed For this study was used
Lo colleot data at all sites. Most participating cenires have elecironic
databases with prospectively collected information on patients
with PJI; dala were obtained from the databases and, when
necessary, from the patient’s medical records at each panticipating
hiospital, Completed case report forms were sent to the coordi-
nating centre for data entry or were entensd directly imio the
common elecironic database by site investigators. The Hospital de
la Santa Creu i Sanl Pau (Barcelona, Spain} was the coordinating
centre for the current study. The Institutional Review Board of the
Hospatal de L Samta Cred | Sant Pad apgproved the siudy before data
colleation, All case report formes were reviewesd at the coordinating
centre, The process of gathering data, reviewing the case report
forms, and sending and resolving queries was carmied out by the
coordinating cenire between January 201% and December 2074,

(lirdeal date and definilions

We collected information on patient demographics and pre-
existing conditions, arthroplasty characteristics, classification of
the Ml and microbiological diagnosis. Definitions were established
Tor all variables io ensure standardized data collection. For eserny
patient, the [llowing data were recorded: age and gender; co
mordities and immanosuppressive therapy; the American Soci
ety of Anesthesiologisis [ASA) soore for the patient before the
surgical procedure closest o diagnosis of infection (usually the
implant of the arthroplasiy}; previous exposure Lo aniihiotics
(=7 days) or hospilalization in the previous 90 days (=2 days);
recepl ol haemodialysis, iniravenous therapy, wound caire o
specialized nursing care ab home in the 20 days before the last
surgical procedure or onset of hasmatogenous PJI; residence in a
nursing home or long-term care fcility. We collecied the following
information about the arthroplasty: the reason for and date of
implanuation, site, time [mom admission W implaniation, primany of
revision arthmoplasty, cemented versus ancemented anhroplasty
and use of antibisdics in bone cement, Date of diagnosis, dassifi-
cation of the Ffl, type and number of cultured samples and their
resulis were also recorded.
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Cefazolin — in some centres, cefumxime — was the surgical
antibiotic prophylaxis wsed. Vancomycin or teicoplanin was used in
penicillin-allergic patients. We used the Charlson oo-morhidity
soore (o quanlify baseline co-marbddities [27). The Musculoskel-
edal Infeciion Seciely definition was used to establish the diagnosis
of Pl 28] nfections were classilied as follows: (1) Early post-
imterventional PRIz Infection that manifests within 1 month
following an invasive procedure (surgery or arthrocentesis); (2]
Chronic PJI: Infection with symploms that persist for =3 weeks and
are guiside the early post-interventional period; (3) Acute hae
madegenods P Infection wilth symploms lasting <73 weeks aller an
uneventiul postoperative period [29) Coliure specimens wene
collected and processed at each participating institution, following
Spanish guidelines for the microbiological diagnosis of bone and
jJoint infections [30,%1). Identilication and suscepiibility testing of
molates was performed m the clinical microbaology laboratory at
vach centre, wsing standard microbiological iechniques and in
acoordance with methods approved by the Clinical and Laboratory
Standards Institute [30,31). The microbial actiology of Pl was
established when bwo or more intraoperative oculiures or a oom-
bination of precperative aspiration and intracperative cublures
wield the same organsm (indistinguishable bsed on common
laboratory tests including gemos and species dentilication or
commaon antibiogram ) [ 2]. When the diagnostic criteria for Fjl were
mel (according o the previous definition), a vinulent microor-
ganism (e.g. Siophylocoorus aurews) isolated in a single specimen of
a tissue biopsy or synovial Nudd was also comnsidened a5 (e causa
tive organism|2.32], The term ‘podymicrobial infection” was used
when different bacterial species were identified simulianeously
from samples [33]; since ooagulase-negative staphylococoi are
frequently not identified to spedes level (and mter-centre differ-
ences were aohserved ), we did not consider polymicrobaal infection
wihen dilferent comgulase- negative staplylocooc (Species oF anti
bicgrams] were isolated simuoltaneously. Multidoog-resistant or-
franisms were defined aceonding: to Magiorakos et al, (acquired non-
susceplibility to at least one agent in three or more specified
antimicrobial categories) | 34].

Statistical analysis

Contins varables swere summarseed a8 medians and imer
quartile ramges and categorical variables as percentages of the total
sample for that variable, We determined ithe overall and biennial
percentages of ouliure-positive Plls and the proportion of polby-
microbdal infections. We then caloulated the overall and biennial
percentages of cublure-positive Mls accounted for by the most
comimeod organisms and groaps of organisms, and the progortion of
multidrug-resistant. bacteria, Overall percentages for organisms
izolated in Fls were estimated with a 95 Cl. The Mantel—Haenszel
32 test for trend was used to determine whether there was a sla-
tistically significant linear trend in the proportien of infectons due
o the most frequent microorganisms and mulidrog - resisiant
bacieria over the iudy period. Trends Tor quantitative variables
were examingd using the Spearman rank cormelation test. A sig-
nificant lewel of p <005 was used for all statistical tests, Data were
analysed using IBM* SP55, version 22.0,

Results

A todal ol 2524 episodes of Pl were diagnosed i adubis from
2003 throdagl 2012 in 19 panticipating hospitals located in 8 of 17
admimistrative Spanish regions (autonomows communities’); all
cxcepl one were university hospitals. Seventeen hospitals had more
than 500 beds, and iwo between A0 and 500 beds.

M. Benito o ol Ofsival Micrebinkgy and Infection 22 (2086) 7120l —7T2 el

Patiemt characteristics

Fatient characteristics are outlined in Table 1. The proportion of
males increased from 3755 in 20032004 to 4295 in 200112012
{jp 0048 for trend], The median age of the patients ai the dme of
dhiagmusis of infection increased From 72 [interguartile range 13) in
20032004 to 75 [interguartile range 15} in 2001202 (p 00011
The percentage of patients with a Charlson scome =2 increased
significantly during the sudy period, from 38.2% in 20002004 1o
ALAL in 20112012 (p WLD4EL Rising irends were lound For ihe
perceniage of palients receiving chfonic  immuRosuppressive
ireatmenis, with neurological disorders and malignant neoplasmes,
increasing from 3.9%, 8% and TA%, respectively, i 20032004 to
T4%, 11.6% and 11.5% in 20012012 (p 13, p 0.005 and p 00T,
respectively). For other underlying conditions, there were no sig-
miflcant trends ewer e period, The wisl magority of patienis wn
derwent hip or knee arthroplasty, each of which accounted for
almuest half the cases. Primary arthroplasties acocounibed for 7728 of
infected prosthetic joints, and degenerative joint discase was the
st comdnon reason for jint replacement.

Actotal off 1309 (5275} episodes of Pl were classified as chironic
I, BARA [35.7%] as early post-interventional I, and 288 {1L6X) a5
arule haematogenous infeotions,

Table 1
Charactenstics of pacients with a prosthenic point imdecton disgnossd from 2000
thinisgh 2002

Characierist Mo, o cases {m - 2534}
Mieclion age (interguartibe rasge], years M3
Femahe gewder 1508 [50.7)
Underlying comditions
Any comoriid oondicion 1594 {G33)
Diahetes mellius 5A2 (E35)
Teair discase 506 (B
Thromic clbwtrctive pulmonary disease a9y
Camcer 251 (9.2)
Mewmdogical disease EEIREE A
Uhronic kndney discase 154 {77
Systemic risumatic (ronnectise e disease 175 {E59)
Immsinsuppesse eament 16K {6.7]
Liver disease 154 (5]
Eheumuicad arihitis 120{5.1]
Charlson soore, median | inberguartile asge] 14X}
Index arthroplasty site
Hip 1244 {453}
Hemiarthroplasty 24 (95)
Tostal arthraplasny R TR ]
Enee 1219 {48.3]
Shiualder A6 (1K)
xher 1% 0]
ASA seore, median (nterquartde range) 2{1)
Indication for index athmplasty™
Prisnady peint i placciment 10%R {F73.3)
alrearthinites 1264 (524)
Fracture AF{17.3)
vasrular necrasi S51(E1)
rheumatnid arthtes 213
ST P 3{13)
sepic arthinis sequelac 12{0s5)
other 4318
Rewimicmn ant hwoplasty | prios poant arthroplasty) S5TH(ELH)
aseplic huosening Ry
mieciion 158 (i)
dishocation 12{13)
periprosthetic fractune 25(1)
inplant Tailire oF fracnsn 13 {05]
other {13

Unless stated ctherwise, data are oumber () of patients with indicated
charaertic

* Information on indication for mdee arthroplsty was not available for 102 (4.41)
procedurnes,
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Microfind aetiofogy

A microbiological diagnosis was oblained in 2288 cases
(SEE): 300 cases in 20032004 [(B9.3X), 344 in 20052006
(S22, 426 (92T} in 20072008, 560 (90F) in 20092010, and
658 (90U0%) o 20012002, The proporion of cases with a
microhinlogical diagnosis did not vary significantly during the
siudy period (p 0651 ). Information aboul patients receiving an-
tibiotics in the 14 days before reliable microbiological sampling
was oblained was available for 2027 episodes. A iotal of 497
patients (24.5%) had received antimicrobial treatment, 15.7% (78)
of whom had a culture-negative PJL 665 (101) of 1530 patienis
withowt antibiotics had a colture-negative Pl (p <00001). n all,
174% of all episodes (3949) were polymicrobial. There were no
significant trends over time in the proportion of polymicrobial
19ls (p 0.303),

Table 2 lists the causative microorganisms of Pjis during the
study period. Aerobic Gram-positive cocel were the most common
group of organisms causing Pfls, followed by aerobic Gram-
negative bacilli. The biennial proportion of these microorgan-
isms, however, changed during the study period (Fig. 1al A sta-
tistically significant rising linear trend was observed for Mls
caused by aerobic Gram-negative bacilli (p 0.024), mainly due 1o
ihe increase in the Lt 2-pear period (25 in 200032004, 3113 in
201 2012 ), whereas acrobic Gram-positive cooci decreased from
A0.3% in 2003 - 2004 to 7435 in 20012002 (p U020]), Even though
fungi were nol commonly imeolved in Flls, the proportion of in-
fections due to them doubled (rom 0.7 in 2003—200M (o 1.5% in
20M1—2013 ( p0.049). There were no significant trends over time in
ihe proportion of aerebic Gram-positive bacilli and anaerolbic
Iracteria,

The majority of cases of Plls were cawsed by staphylocooc
(1492, B5.2%; 95% (1 63. 25672, followed by Enterobacterioceas
(b6, 204%; 952 O 18.75—2F%) The proportion of staphylococcl
decreased over the siudy period (67K in 20032004, 623X in
20112012 p OS] and the percentage of Eaterobacteriaoeae
increased (17.7E in 20032004, FA2E in 2011-2012; p 0.070),
although these changes were mol statistically significant. The
following six species, in decreasing order, were involved in mone
than 80 of all Plis: Siophylocoorus aurews, Staphylococrus epi-
dermddis, Echerichin coli, Pseundomonas seruginesd, EHeroonocis
Jeecalis and Progdonibacieriion aciees [loweves, 0 should be
remembened thai, in many cases, coagulase-negative staphylo
coori were not identified o speces level)l Among the aerobic
Gram-positive coccl and Gram-negative bacilli, the specific mi-
crobial actiology did not change significantly overall during the
shudy period and no particular organksm contributed dispropor-
tionately to the decline in Gram-positive cocel oF the inerease in
Cram-negative bacilli as causes of FJI{Fgz 1), The only signifi
cant trends over time were the proportion of infections caused by
Muorganeiln morgamnil, increasing from 0.7 in 20082004 1o 3,35
in 20012012 [p 0,012}, and the dedlining percentage of Salmonelio
species, from 0075 in 2000—2004 to 0% in 20112012 {p 0041)
There were no significant  irends  lor  other  isolaled
IdeToOrganisms,

The: [our most frequent species imadved in each of the classifi-
cation groups were: (1) Chronic PJI: 5 epidermidis (391, 33.2%),
5 mureus (236, 20%), coagulase-negative staphylocooci not identi-
fied at the species level (197, 16.7%) and Propionibacierium aones
(61, 5.ra); (2) Early post-interventional PJI: & mereus 299 (356%),
5 epdermidis 130 (15.5%), E ooli 129 {154%) and P aeruginosa 128
(15.3%); (3) Acute haematogenous mfections: 5, aurees 104 (39.2X),
E enli 33 (12.5%), Streptococous agelactioe 29 (10.9%) and viridans
group sireplococs 12 (4.5%])

Tided
Multidrug-resisiant Pls

Multidrug-resistant bacteria (following the specified definition)
were involved in 321 Fjls (4%, 95% O 1262-15.5%) during the
study period, mcluding 180 methicillin-resistant 5 ourens (MRSA)
(7.9%, O5% O 6RY—90E) and 146 muallidmg- resistant Gram-nega
tive hacilli (6.3%, 95% C1 545742} MRSA and multidrsg-resistant
Gram-negative bacilli were simultaneously immbved in five Pls. The
proportion of Plis caused by multidneg-resistant bacteria increased
from 9.3% in 20032004 (0 15.5% in 20112002 (p 0.008) (Fig. 21,
The percentage of MESA increased rom A7 in 20032004 (o 95%
in 2009—2010, bl decreased 1o 76% in 20011-2012 (p 0183), The
lollowing four species accounted for almost 90% of all Plis due o
maltichrug-resistant Gram-negative bacilli: E cofi (74, 325, 95% C1
255—4%). P oerugimosa (25, 1.1%, 95% C1 0.6%—15%), Klebsiclla
species (17, 7%, 955 O 0%—11%) and Protes species (15, 07,
952 O 03x—1%). Mulidrug-resisiant  Gram-negative  bacilli
increased Trom 5,55 in 2003—2004 (o B2 in 20012002 (p 0UGE2):
specifically, there was an incresse over time in the proportion of
maltichrug-resistant E. coli (the proportion doubled from 2% in
2003—2004 to 4.3% in 2011-20012; p U061, Kiebsiella preumonioe
(0 in 2003—2004 1o 11% in 2001—2012; p 0051), P—asnyminosn
(07% in 20032004 o 18X in 20011-20012; p 0044), and
M, merganii (0% in 20032004 1o DEE in 2001—2012: p 0025),
Forty-two of 146 multidrug-resistant Gram-negative bacilli were
extended-spectrum Hlactamases producing Enterobacteriocear; in
the global series, the proporiion (1.9, 95% C1 1.38—2.5) increased
from (L7E in 3003 —2004 1o 26K in 20112012 (p 0117} We found
nine Ampl f-laclamase-producing Enierobacientacear and three
carbapenemase- producing Gram-negative bacilli, Other resistance
ivechamisms were invalved in avallidng resistant aerobic Gram
negative bacilli leading to non-susceptibility to at least one agent
in three or more antimicrobial categories [34). Concerning resis-
Lance to specific antibiotics, the most relevant was the notable in-
crease in non-susceplibility o ciprofloxacn among Gram-negative
Tacilli (112 isolates, 17.7%), ranging in the global series fiom 3% in
20032004 1o 64T in 2011-2002 (p <0039),

Discussion

Mozt Fjis in this larpe, multicentre study were monomicrobial,
and staphylococc were the commonest cause of infection, as pre-
viously reporied [3,5.23 35 36]. Howewver, during the siudy period,
we found a significant linear increase in the proporiion of PJis
cansed by aerobic Gram-negative bacilli, mainky due o the increase
in the last 2-year period; oo particular speces  contribted
disproportionately o this overall inorease. There was a significant
increase in the percemlage of fungi as causative pathogens,
although few cases were isolaled. Antimicrobial resistance also
emerged among arganisms isolaied during the study period, with a
significant rise in the proportion of mltidrug-resistant Gram
niegative hacilli.

To make appropriate empirical antimicrobial decisions, the
cormmon microbiological cawses of Pfls should be known. This is
mainly of imerest for patients with acuie Pjls ireaied with
debridement and implanl felention withodt a microbiological
diagnosis before surgical inlervention, In patients with all hard
ware removed, a delay before appropriaie reatment shoulbd be less
crucial. Ours is the largest study providing information abouwt
causative pathopens of Fls. As in previous series, we found that
aerobic Gram-positive coccl are implicated in most of these in-
fections, which are largely driven by Siaphylocoores infection
(352336 In past series, aerobic Gram-negative baclli were
imvolved in <10% of cases of Ml |3.36], Recent studies in different
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Tabie 2
Microbialogy results for culbre-posiive prosthetic joint inlections Table 2 {rontinued
i Microarganism ar Total w3 95F O1) of
Microargandsm of Total ni. (; 5% O] of
ETTHITEARER T U culture-positive infections AT T T {nﬂo—j‘h‘-d. m}:mm
(i = IHR]
: " W

Aeredsic Gram-positive cood VT3 {TR7: 15047 Mycobacterium species 33["11; g;"i‘;r

Coagulseegative 05 (0 6: 375416 Pt 0{1%:48-18)
h il spp. ERl | v
ﬂim‘ﬂﬁm] mrﬁ.' !l
Staplaylnonoous epidermidic SR LY 215-2N)
Staplrincoorus lugdwmensis A3 (1.5 1.3-25) Undess stated otherwise, datia are number %) of patients with indicated
Stapeylncnorus capins {15 1-21) chararterisic.
Stapleglnonacis hoiiiis 1.3 05-158) * Mot than one aciobis Gram-pesitive cooous was malated im 232 our of 1777
Staplesinonarus warrier 19 {0 03-1.3) (13 1%) episndis of prosthetic joint infersion whene tese arganias were identilied,
Seapleploonocus auricular 15{07:03-1) ¥ More tham cne spevies of ooagulase-negative staphyloood was identifie) i &1
ey species ol (NS {14 08-15) ol of D5 [0F]) epissdies. of prosthetic joint infection where e miconrgamisms
NS without identification BT(NEE; 11.4-142) were invahved.
o speThes bevel * Sigplyiocooous hoemalyios 10, 5 smidms 5, § saocheniioes 4, 5 schieder 4,
Siaphyiornons ouras 643 (281 B62-30) 5 cofnil 3, 5 indermedies 3, S denis 1, 5 saprophyfioss 1.
Merhicillin-resiaant 5. suneis 1RO (7.9 67-) * T species of virklans seplecocc were involved in Rear prosthenic jeint
[ e T 207 (@ 7102y inection Casis,
Sereplncoorns apslacfise 65 (2R 21-35) F Sreplovocos meliy TR, 5 onalfis 7, 5 s 5, 5 parosanguiy 2
Viridane: grosip sbreploood A5 [E 14-26) " Sarepiococras anginoeus 15, 5 infermediug 6 5 oonstefof 5
without identification E Srepioroooes bovis group 3, 5 sefvorie 2, mritionally variant {deficent)
b species level strepincoo 1.
SETEpHOC0ES Mt group 32{1.4; 09-19f ¥ Enierecoons joecols and E faecum were imvalved in one episode of prosthetic
Serefilin s angitces gy 2400; 0E-15F jisnt b,
ST R 17 {07 04110 ! gllings 3, E hine 1, E durgsss |, E oostelifloae 1, E asium 0,
Sereplncoorm preumosor 12 {05; f2-08) ! Gl mochillsrum 2, Gemelln hormofes 1, Facldfamio g 1.
Strepincoos dysprinctioe LU LS b )] ¥ here than e aerobic Gram-nepative bacillus was isslated in 15 (20 75) op-
Other species of streptococe G0 0-04F isades of prosthetic joint infection due to these microsrganisms.
Enterocicrss speies 152 {%; GE-a1 ) ! Progeus mivabils 101, ¥, velgoris 2, P pennen 2, Profes spp. 4.
Eterocnons jaenals 158 (65 5.5-8) * Enterefacrer doacae 52, E oerogenes 11, Enfershocrer spp. 4.
st faecium 13 (e 02—00) * Kl procumoinias 51, K, axroca b, Klabshella sp. 1.
Oy species of Enferocores & (0% 0-05) * Cirsabacter species B (0 kisert 6, © freundil 3, Prowidensio species 7 1% stuarti &
Imatrrnenorns spy wilbsl 6 {03 0-05) P reitgen 1), Safmonelo species 4
ilentification 1o species hevel P Paeidommoesey seruginosg im ol bt 5 coses: P stubze P efuboerd and P gostidy were
Other aenohic 4 {0 0-oay identified in one case each, and Preudomenas spp. in 1 cases.
Gram-pasite ooord % Acmetobacter boumann 12, A cobonaceticus 1.

Arrob Gram-negative Bacill 632 {76 25 E- " Comemomts spp. 2, Achmmoboder spp. 2, Stenofrophomssnos malmphilia 1,

Enperodd TErim s o A6 (04 1R T7-323) (hhrabacirim antfrapi 1,
Fatserichia coli FOR {L0: 70-103) * Other Gram-negative hacilli inclede: Pesreurella misiecids 3, Mosmophilus spp, 2,
Proteiss p. 10 [ALB: 39-5.7) Camylabocter fitus 1,
Fratrrnhascter spys O7 (A2 3450 b Conpmebacterium dipfitherise 6,  feikeium 4, C aquofioun §, C oferms 1,
Kirksiella spp. A8 (25 18-32)" ® pore tham one anaerobic bacberiam was involeed in eight cases of prosthetic
Morganeda marganil 43015 1.3-23) ot indeciion.
Serrarks MIRGESCENS 19{08; 04-1.2) ¥ Two speaies of anasrobic Cram-positive bacilli were identitied inone prosthesic
Drher Frterobarterinomm: 14 {0 0413 infectin,
Hisis-Femnentiiog 218 {05; B3-108) * Propinnihactsion ames £, P ovidur 6, Pregionibostessss without detifica-
Gram-negative barilli i b speeiey: ewel 22
Pormlommonny spp. 202 (R E TE-10F * Clostridisem perfringems 3, C absonum 1, C ramosum 1, C sepicom 1, Csphennides 1.
Acneipohaecier spp. 13 e 22— g ¥ Fnegoddio magno 5, Porvimossts micra 5, Pepdostrepfococos anoerobies 3, Pep
Ralsionia pokeii 4{0E 0-04) boxnrs miger 4, Pepinsteptocenss not ientified o species level 15
Other nan-lermenting {0 0-0sf * Twn paticests had maore than one spedes of acrobic Gram-negative baolli (3
Gram-negatiee Bacilli species i one case and 2 apeckes inothe arber o).
O Cram-seegativo: hasilli 6 {03 -05] = Rocrereides Fagilis 12, B aeroni 2, B ceraiammicoran 1, Bocrereides sp. 1.

et Gram-positive bl 5 (24 1.7-5) ™ Prevotelln species 5 (P bevin 2, P oorgoris 1, B melaninogenica 1, B bocooe 11
Corynebacierinm species S(E2 162 E) Porahartersides distosenss 1, Porphyromones: asorchorelytios 1, Fussharterium sp. 1.

Corynebacterium striafus 17 {07 04-1.1) = yellonela sp

ther species of 12 {05 a-nsy 4 Mycobacterium tuberasiosis 5, M. fortuium 4.

Conymetacterium spp. ™ Condide albdoees 16, C parapsibss &, O glabwara 2, C iropicafis 1, C famane 1,
Tarpnebaerium spp. wither 21 {0 a5-1.3) Candida 5. 1.

ientification t spocies evel T Aipespillus fumiparus 2, Soodesporm apdespmo 1.

Linieria mymsoryiogenes A4 (02 0-04)

Ansembic hacteria 156 (68 5E-7 91" I ported higher freque _
Anaerobic Cram- positre 117 {50 46T BEOE Phu:la_mashmn: ) h . I:II:]I'I:If:thEI:'P.alJI
Py ogens in surgical site infections following arthroplasties, ranging

Propionibacterium spp. 110 48 19585 from T7% to 36K [22 24 37-40), and as high as 42% of 1915 in one
Chontridissm sppe 703 0106 sefies [23], In the present report, aerobic Gram-negative bacilli,
Anascpribic Gram-pasitive coon {14 08-2F mainly Enferobacteriocene, were isolated in 28% of infections. 0f
"’mﬂ.mu“ bl ﬂ{%&gi}i}}:‘ interest, our study is the first o demonstrate an increase in the
{Tther anaerobic Cram-negative bacill B0 I-0sP propartion of Fls due to Gram-negative organisms. Several studics
Anaembic Gram-negative oo = that have characierized the microbial actiology of healihcare-
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awspcialed infections like bloodsiream infecions over the past
decade have reporied similar consistent increases in infections due
0 Gram-negalive organismes [41—44]

Uir obsereed rise of multidrug-resistant organisms as a cause of
Pfis, mainky anrisitable o the increase of antimicrolkal-resistant
Gram-negative infections, s of particolar concern, Over the List
decade, the implication of muoltidrg-resistant Gram-negative
bacilli in healthcare-associated infections has steadily imoreased
and is a public health issue of growing imporance in Europe and
warldwide [4045]. The notable (almost 18] and increasing resis-
tance o guinolones found in the present siudy & of greatest
comwoen because ciprofllozacin is considered a cornerstone in twe
treatment of Pls caused by Gram-negative bacilli [46]. Antimicoro-
bial therapy of Fji= will thenefore become increasingly complex, and
the imporlance of an individualized and accurate actiological
diagnosis will increase in the future. On the other hand, the per-
centage of MESA is now stabilizing or decreasing in most European
compinlries aid Che USA [40], el we abso Totnd a soaller propanion
of infesntions caused by MRSA in the last 2 years of the study period,

Explanations for the observed microbial trends remain unclear.
Possible cxplanations include differences in patient population
aver lime; we observed that patients with Pls were increasingly
older and more often had complex underlying diseases. Other
prossibilities, sucl as changes in surgical procedires or microlhn
Ioprical diagnosis, seem wnlikely causes of the observed rends,

Antimicroddal prophylaxis in surgery is one of the most effeotive
measures for preventing surgical site infections [7). Howewer,
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concerns arise abowl the appropriateness of ourrently  reoom-
mended regimens for joint replacement surgery, as recent siudies
indicate that they may have inadegquaie activity against a substantial
proporiion of bacteria involved in surgical site infections, ranging
[rom 54% o GEX [Z22337,38]. The shilts in microbial aetiology
obrserved in our investigation argue i Gvour of ressessing anti
microhial propiylaxis sirategies. However, the need to minimize PJI
risk maest be weighed against the potentially undesirable conse-
quences of expanding the specirom of antimicrobial prophylaxis
regimens. We sugrgest that dentifying risk Gotors for s caused by
antimicroblal-resistant pathogens would help identify high-risk
patients that may benein from beoader-spectrum . proplylaois
Tegimens,

The limitations of our siudy are first, those implict o a
retrospective observational design, although our main strength is
that it includes data from a large nurnber of Il cases from many
hospitals over a long period of tme, which would be very difficult
0 exectite with st her type of design. Second, Uhe study assesses
micTobial aetinlegry and trends in our coontry, Given dilferences in
patient characteristics, patient care, and hospital and health sys-
tem factors, our resulis may not be generalizable o other coun-
tries. Monelheless, recent findings rom other studies suggest that
the microbiological trends observed could be similar in different
geagraphical areas worldwide, Wi vsed a standardized definition
ol multidngg-resistant. microorganism (34, which s another
strength of our study and enables comparisons of resulis with

other cenines.
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In summary, owrs is the largest study reponing imformation
abasist the micrabial aetiolegy of Pl Most infections are caused by
staphylococci, although the rate of infection by Gram-negative
bacilli amd fungi increased fom 2003 through 2002, as did the
proportion of multidrug-resistant infeolions. mainly due o the
increase of resistant Gram-negative bacilli. These resulis suppest
that empiric and specfic antimicrobial therapy of PHls could
become mose challenging, Rexssessimg antimicrobial proplylais
strategies and sther preventive measunes [or patients undergoing
joint replacement could be required. entifying risk aciors for
antimicrobial-resistant infeciions may help prevent them and
improwe treatment for these patienis.
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Members of the Group for the Study of Prosthetic Joint
Infections (in alphabetical order)

Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Ueida: Fernando Bar-
cenilla, Ferran PeérezWVillar, Laura Prais-Gispert, Hospital de
Basurin, Bilbao: Ramén Cisterna, Sofia Tharra, [figo Lipez, juan M.
Santamaria. Hospital Universitan de Bellvilge, Barcelona: Jawier
Cabo, Dinlores Garcia, [aime Lora-Tamayo (ourrently, Hospital 12 de
Octubre), Oscar Murillo, Salvador Pedrero. Hospital el Bierzo, Ledn:
Susana  Alvarer Parrondo, Ralsel Muedra-Fonl, Carmen Rayva
Ferruindes, Cristinag Eodrigues Alonso, Hospital Universitario Cen
iral de Asturias, Oviedo: Alfonso Moreno, Hospital Universitario de
Burgos, Burpos: Maria Aranzazu Blanoo-Martinez-de-Morentin,
Rebeca Cabo-Magadan, Hospital Clinie Universitan, Barocona:
Andren Combalia, Sebasiidin Garcla, juan C. Martinez-PPastor, Eduard
Toarmern, Hosgaital Uiniversitarm Croces, Bilbao: Josu Merio- Pére,
José Miguel Montejo, Hospital del Mar, Baroelona: Albert Alier, juan
P. Horcajada, Virginia Plasencia, Luis Poig. 15-Fundacion Jimeéne:
Diaz: Alvaro Auiion, Antonio Blanco, Joaquin Garcia-Caficte, Enri-
que Sandoval Hospital Universitario Margués de  Valdecilla,
Santander: Michel Fakkas-Ferndndez, Carlos Garoés-farzalejo,
Conmcepciin  Farinas -Alvarer, Maria del Comen Fariias, Lus
Martinez-Martinez, Carlos Salas-Venero, Hospital Universitario
Ramdn y Cajal, Madrid: Javier Cobo, Patricia Ruiz-Carbajosa. Hos-
pital de la Santa Crew i Sant Pau, Barcelona: Marcos Jorddn, Xavier
Crusl. Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca: Car-
men Marneson, Franciseo Monlaner, Antonio REamires. Hospital
Universiari Vall dHebron, Barcelona: Pablo 5, Corona, Maily Lung.
Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla: Miguel Angel
Muniain-Ezourra, Cecilia Penas-Espinar, Ana |sabel Suirez. Hospital
Universitario Virgen del Rocin, Sevilla: Rocio Avarez, José-Antonio
Cordero, Macarena Lipez-Pliego, Juliin Palomino, Andrés Puente.
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DISCUSION CONJUNTA

Nuestros trabajos han analizado el espectro microbiano causante de las infecciones de
localizacién quirdrgica tras el implante de artroplastias en general, y el de las infecciones
protésicas. Estas infecciones se consideran predominantemente monomicrobianas y
producidas principalmente por estafilococos (13,29,40). En nuestros estudios, la principal
causa de este tipo de infeccién también ha sido la estafilococica. No obstante, es remarcable
el aumento producido durante el periodo de estudio de BGN aerobios y bacterias
multirresistentes, sobre todo a expensas del aumento de los BGN multirresistentes. Nuestro
primer trabajo es un estudio monocéntrico, llevado a cabo en el HSCSP, en el que se analizo
la etiologia de todas las ILQ que se produjeron en el primer afio tras el implante de una proétesis
de rodilla o cadera primaria entre 2004-2010. No se registraron cambios en la incidencia anual
de ILQ durante el periodo de estudio. El segundo es un trabajo multicéntrico de la etiologia de
las IPA consecutivas diagnosticadas en 19 hospitales espafioles entre 2003 y 2012. El disefio

de este estudio no permite analizar si se produjo algin cambio en la incidencia de las IPA.

A continuacion, analizaremos los resultados mas relevantes obtenidos en nuestros estudios.

1. Cultivos negativos

Dentro de nuestro estudio multicéntrico, destaca el mantenimiento del porcentaje de casos de
IPA con cultivo negativo, y por tanto sin diagndstico etioldgico, en el periodo de estudio
analizado. El porcentaje global de IPA con cultivos negativos fue del 9,4% y oscilé entre el
7,8% y 10,7% en los distintos periodos bianuales analizados. Este resultado también se
observo en el estudio de ILQ global (10,8%), aunque la interpretacion para este Ultimo caso
es mas limitada por el tipo de muestra analizada con frecuencia (exudados de herida
quirargica). En el caso de la infeccidn protésica, es habitual disponer de muestras profundas
y mas fiables, que son las que dan el diagndstico definitivo. Es remarcable que, a pesar de
disponer de técnicas microbiol6gicas cada vez mas desarrolladas para procesar este tipo de
muestras, la incubacién prolongada de las muestras para detectar microorganismos de
crecimiento lento (Propionibacterium spp), y la cada vez més implementada técnica de
sonicacion de implantes en los hospitales, el porcentaje de casos de infeccion protésica con
cultivo negativo se haya mantenido en el tiempo. Dentro de las relativas nuevas técnicas
existentes, la RCP podria ayudar a aumentar la deteccién de microorganismos. Sin embargo,
esta técnica no se encuentra facilmente disponible en muchos hospitales de forma rutinaria y,
hasta el momento, ho ha mostrado su superioridad frente a los cultivos convencionales. Otras

técnicas que actualmente estan en fase de investigacién y que podrian ser de utilidad en un

75



futuro para disminuir el porcentaje de IPA sin diagndstico microbiol6gico serian las de
fluorescencia, la pirosecuenciacion y la microcalorimetria isotérmica (94). Otro factor que,
tedricamente, ayudaria a aumentar el numero de IPA con cultivos positivos serian las técnicas
utilizadas para la obtencion de muestras intraoperatorias: cada vez estd mas implementada
la recogida de un numero minimo de muestras (de especial valor para los casos de infeccion
cronica) y la correcta manipulaciéon de las muestras dentro del quiréfano (uso de instrumentos
distintos para la recogida de cada muestra, utilizacibn de recipientes estériles para su
transporte, evitar el contacto con guantes u otros materiales) (52,95). También parece haber
una mayor conciencia sobre la importancia de no iniciar el tratamiento antibiético hasta haber
obtenido los cultivos microbiol6gicos adecuados. Sin embargo, a pesar de estos avances, los
resultados de nuestros estudios no confirman una tendencia hacia un menor porcentaje de
IPA con cultivos negativos. Estos datos son similares a los publicados, tanto en otras areas
geograficas como en revisiones clasicas o mas recientes de la literatura, oscilando
mayoritariamente entre un 7% y un 15% el porcentaje de IPA sin diagnostico microbiolégico
(13,34,40,96). Esta situacion subraya la necesidad de seguir investigando para mejorar el

diagnéstico microbiologico de las IPA.

2. Los estafilococos

En conjunto, los estafilococos constituyen la primera causa de ILQ asociada al implante de
artroplastias, y especificamente de IPA (29,97). Estan implicados en més del 50% del total de
infecciones de prétesis articulares (50-70% segun series). Algunos estudios han descrito una
mayor proporcion de casos de S. aureus respecto a ECN en Estados Unidos y Australia 'y, a
su vez, una mayor frecuencia de ECN respecto a S. aureus en Europa (34,96). Dadas las
limitaciones de estos estudios, y las diferentes definiciones y criterios usados, es dificil aceptar
estos resultados de forma fehaciente.

La etiologia estafilocdcica también fue la principal causa de infeccién en nuestros estudios.
En nuestro trabajo multicéntrico sobre IPA, los estafilococos estuvieron involucrados en el
65% de los casos, sin cambios estadisticamente significativos en los diferentes periodos de
estudio analizados. En nuestro trabajo monoceéntrico sobre ILQ, los estafilococos fueron

responsables del 60% de los casos.

Globalmente, los ECN fueron la causa mas frecuente de IPA en nuestro estudio multicéntrico,
siendo agentes etiolégicos del 40% de los casos. Entre los ECN, el microorganismo mas
frecuentemente aislado, como en series previas, fue Staphylococcus epidermidis (23% de los
casos), seguido a distancia de Staphylococcus lugdunensis (2% de todos los casos). No
obstante, hay que tener en cuenta que, en casi la tercera parte de los ECN, no se hizo una

identificacion de especie, por lo que estos resultados han de ser tomados con precaucion. S.
76



aureus fue el patdbgeno mas frecuentemente implicado en las IPA, y lo hizo en el 28% de los
casos. S. epidermidis fue el agente causal més frecuente de IPA cronicas (33%), mientras que
S. aureus lo fue tanto de las IPP (33%) como de las IAH (39%). No se observaron tendencias
a cambios porcentuales a lo largo del periodo de estudio, ni en el caso de los ECN, ni en el
caso de S. aureus. S. aureus fue el microorganismo mas frecuentemente implicado también
en las ILQ.

Los portadores de S. aureus tienen una probabilidad de 2 a 14 veces mayor que el resto de
las personas de desarrollar una ILQ (98). En estudios longitudinales, en torno a un 20% de
las personas son portadoras nasales persistentes de S. aureus; un 30% son portadores de
forma intermitente, y un 50% no son portadores (99-100). La frecuencia de portadores varia
en funcion de la edad. En adultos sanos, estudios transversales realizados a partir del afio
2000, han descrito esta frecuencia en un 27% (100). Un metaandlisis reciente confirmo el
mayor riesgo de ILQ (de promedio 6 veces superior) en los portadores de S. aureus sometidos
a cirugia ortopédica (101). El tratamiento descolonizador de S. aureus con mupirocina tépica
y bafios de clorhexidina ha demostrado una reduccion de casos de infecciones nosocomiales
por este microorganismo, con especial intensidad en los casos de ILQ (86,102). Por todo ello,
la deteccion prequirdrgica de portadores de este microorganismo y su posterior
descolonizacion es de especial importancia para reducir los casos de ILQ por S. aureus.
Durante el periodo de estudio de nuestro trabajo monocéntrico (2004-2010), la deteccién
prequirdrgica de portadores de S. aureus y descolonizacibn posterior no estaban
implementadas en el HSCSP. Unicamente se iniciaron dos bafios o duchas de clorhexidina
preoperatorios a partir de 2010. En este afio, el nimero de ILQ por este microorganismo no
disminuy6 de forma significativa. En nuestro estudio multicéntrico, estos protocolos no fueron
uniformes en los hospitales participantes, por lo que no es posible una lectura teniendo en

cuenta esta consideracion.

Otro abordaje en la prevencion de infecciones ortopédicas por S. aureus, y en concreto por
SARM, incluye la adecuacion de la profilaxis quirtrgica en los casos de portadores de este
microorganismo multirresistente. El uso de un glicopéptido en estos casos ha demostrado un
descenso en los casos de ILQ o de artroplastias por este microorganismo (98,103-104). La
guia de profilaxis quirtrgica antimicrobiana mas reciente también recomienda este abordaje

terapéutico en el caso de la cirugia ortopédica (98).

3. Otros cocos Gram positivos aerobios

3.1. Los estreptococos

En la literatura, la etiologia estreptocdcica supone algo menos del 10% de los casos de IPA

(34,40). Los estreptococos del grupo B y G son los microorganismos mas frecuentemente
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implicados en este tipo de infeccidén (105-107). Su origen es hematdgeno en la mitad de los
casos, por lo que con frecuencia estas infecciones se manifiestan con un inicio agudo de los

sintomas (107).

De forma similar a lo descrito, en nuestro trabajo multicéntrico, los estreptococos fueron
responsables del 9% de las IPA. El microorganismo mas frecuentemente implicado fue
Streptococcus agalactiae (estreptococo del grupo B) en un 2,8% de los casos. La IAH fue el
tipo de IPA mas frecuente producida por este microorganismo. No se observaron cambios
estadisticamente significativos en los diferentes periodos de estudio analizados en cuanto al

porcentaje de IPA causadas por estreptococos.

En nuestro trabajo monocéntrico sobre ILQ no se aislaron estreptococos. Esto es plausible
debido al numero de casos recogidos durante el periodo de estudio (111), al elevado nimero
de casos con infeccion de la incisién (60%) respecto a los casos de IPA (que habitualmente
no son producidos por estreptococos), y a la limitada frecuencia de este género de

microorganismo.

3.2. Los enterococos

Aunque los enterococos globalmente son una causa relativamente poco frecuente de IPA,
estos microorganismos son responsables de un 14-17% de casos de infeccién aguda de
prétesis articular en series previas (40,61,68). En la mitad de los casos, los enterococos
forman parte de infecciones polimicrobianas. Enterococcus faecalis es la especie mas
frecuentemente aislada, en un 90% de los casos (108).

De forma similar, en nuestro trabajo multicéntrico, los enterococos se aislaron en un 8% de
los casos, siendo E. faecalis el méas frecuente (6,9% de todas las IPA y 87% de todos los
enterococos identificados). E. faecium estuvo implicado en el 0,6% de todos los casos de IPA
y en un 7% de las IPA por enterococos.

En nuestro estudio monocéntrico, los enterococos representaron el 11,1% del total de casos
de ILQ. Estos microorganismos se aislaron con una significativa mayor frecuencia en
infecciones polimicrobianas respecto a las monomicrobianas (en el 64,7% vs 7,3%,
respectivamente). En ambos trabajos, no se observaron cambios estadisticamente
significativos en la frecuencia de IPA causadas por enterococos en los diferentes periodos de

estudio analizados.

4. Bacilos gramnegativos aerobios

Los BGN aerobios se han descrito en la literatura como responsables de menos del 10% de

los casos para este tipo de infecciones (13-14,25,69). En nuestros estudios, se ha observado
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un aumento en la proporcién de casos de ILQ causados por este grupo de microorganismos,
confirmado con una tendencia lineal creciente, estadisticamente significativa, en nuestro
trabajo multicéntrico. En el estudio de ILQ llevado a cabo en nuestro hospital, se observé una
tendencia a la significacion estadistica (p=0,085), pero sin alcanzarla en el analisis univariante;
el andlisis multivariante, tras ajustar por otras variables, mostr6 también un incremento
estadisticamente significativo de las ILQ producidas por BGN aerobios. Otros trabajos
recientes, realizados en diferentes zonas geograficas, también han observado un mayor
porcentaje de casos de IPA producidos por BGN aerobios que el descrito en las series mas
antiguas (6,34). Recientemente también se ha descrito un aumento de los BGN en otros tipos

de infecciones nosocomiales, como por ejemplo las bacteriemias (109-110).

Una posible explicacién del aumento de las ILQ asociadas a las artroplastias causadas por
BGN podria ser el progresivo envejecimiento de la poblacion. Estas infecciones con frecuencia
afectan a una poblacion mas anciana (111) que habitualmente presenta una mayor
comorbilidad. Nuestro trabajo multicéntrico de IPA observé un aumento estadisticamente
significativo de la edad media de la poblacion estudiada a lo largo del tiempo, ademas de un
mayor indice de Charlson. Otro factor que podria influir es la incidencia de infecciones
polimicrobianas, que presentan con elevada frecuencia la participaciéon de BGN (112). En
nuestro trabajo de 2014 de ILQ, se observd un aumento en la proporcion de casos
polimicrobianos a lo largo del periodo de estudio. En nuestro estudio multicéntrico de IPA, sin

embargo, no se confirmé esta tendencia.

Dentro de los BGN aerobios, las enterobacterias constituyeron el grupo mas frecuente,
estuvieron implicadas en la etiologia del 20% de todos los casos de IPA. Los microorganismos
mas frecuentes, en orden decreciente, fueron E. coli (9%), Proteus spp (5%), Enterobacter
spp (4%), Klebsiella spp (3%) y Morganella morganii (2%). Dentro de los BGN no
fermentadores, P. aeruginosa fue el microorganismo mas frecuente (9%). Por tanto, E. coli y
P. aeruginosa son las especies de BGN aerobios mas a menudo implicadas en las IPA en la
actualidad.

Dentro de los BGN, no se observaron variaciones en la frecuencia de las distintas especies
en el periodo de estudio analizado. La Unica excepcion fue el aumento del porcentaje de M.

morganii (p=0.012) y el descenso de Salmonella spp (p=0.041).

5. Bacterias anaerobias

Las bacterias anaerobias estan involucradas con poca frecuencia en las IPA, entre el 2-6%
segun series previas (29). En nuestro estudio, estuvieron implicadas en la etiologia del 7% de

los casos. Es importante tener en cuenta que los porcentajes de anaerobios podrian estar
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infraestimados, ya que la recuperacion de estas bacterias requiere una adecuada recoleccion
y transporte de la muestra, que permita la viabilidad de estas bacterias, asi como un rapido

procesamiento de dicha muestra (113).

Las bacterias anaerobias méas frecuentes, con diferencia, son Propionibacterium spp, que
causaron el 5% de todas las IPA en nuestro estudio (sobre todo P. acnes). P. aches es un
bacilo grampositivo anaerobio que generalmente da lugar a infecciones indolentes, y, para su
aislamiento, pueden ser necesarias incubaciones mas prolongadas de lo habitual (7-14 dias,
segun estudios). Se ha implicado mas frecuentemente en IPA de hombro. El siguiente grupo
en frecuencia fue Peptostreptococcus spp (1% del total). Algunos estudios refieren un
aumento de las bacterias anaerobias en los Ultimos afios en diferentes tipos de infecciones.
En el caso de las IPA, no objetivamos cambios porcentuales en las IPA de hombro durante el

periodo de estudio.

6. Infecciones por bacterias multirresistentes

Los microorganismos multirresistentes constituyen actualmente una amenaza para la
salud publica mundial, como ha reconocido recientemente la Organizacion Mundial de la
Salud (114). Sin embargo, en el ambito de las IPA, su papel no habia sido investigado
previamente, salvo en el caso del SARM.

En nuestro estudio multicéntrico, siguiendo la definicibn de bacteria multirresistente de
Magiorakos et al (92), encontramos que un 14% de los casos de IPA estaban causadas
por bacterias multirresistentes. Entre éstas, el 8% correspondieron a SARM y 6% a BGN

aerobios multirresistentes.

6.1. SARM
La proporcibn de casos de SARM, en nuestros dos estudios, no aumento
significativamente en los periodos de estudio analizados. Se observé un aumento del 5%
al 9% entre los periodos de estudio 2003-2004 a 2009-2010 en el estudio de IPA, pero
esta tendencia ascendente no se confirmd en el periodo 2011-2012, en el que hubo un
descenso (8%) (p=0.183 de tendencia lineal). Esta estabilizacion, e incluso tendencia al
descenso de las infecciones causadas por SARM en los ultimos afios, es similar a la

observada en la mayoria de paises europeos (115) y Estados Unidos (116).

6.2. BGN multirresistentes

La proporcion de BGN multirresistentes si presenté un aumento significativo durante el
periodo de estudio (5.3% en 2003-2004 a 8.2% en 2011-2012, p= 0.032). Por tanto, el

aumento global de bacterias multirresistentes fue a expensas fundamentalmente del
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incremento de BGN aerobios multirresistentes. Una posible explicacion para este aumento
podria ser el progresivo envejecimiento de la poblacion y el aumento de comorbilidades
observado; ambos factores estédn relacionados con un incremento de los ingresos
hospitalarios y un mayor uso de antibiéticos, lo que a su vez puede conllevar la seleccion
de microorganismos multirresistentes. Dentro de las resistencias antibiéticas observadas
en los BGN, destaca el aumento de la resistencia frente a ciprofloxacino, debido a la
importancia de este antibidtico en el tratamiento de las infecciones causadas por los BGN
aerobios (37,117).

Se observé una tendencia lineal creciente en el porcentaje de multirresistencia en el caso
de E. coli y K. pneumoniae, aunque solo fue estadisticamente significativa en el caso de
M. morganii y P. aeruginosa. A destacar el 2% de casos en los que estuvieron implicadas
enterobacterias portadoras de betalactamasas de expectro extendido. En cuanto a otros
mecanismos de resistencia especificos, fueron menos frecuentes (nueve enterobacterias

portadoras de ampC plasmidica y tres de carbapenemasas).

7. Hongos

De acuerdo con la literatura, el 1% de las IPA estan causadas por hongos. Las candidas
representan el 80% o0 mas de los casos. Las especies de candida mas frecuentemente
implicadas pueden variar en diferentes zonas geograficas, aunque en general C. albicans es
la mas frecuente. Un 60% de los casos se producen tras artroplastias de revision y, en hasta
el 20% de los casos, se presentan con una coinfeccién bacteriana (40,118-120). Se han
descrito diferentes factores de riesgo para la enfermedad candididsica invasora, que incluyen:
distintos tipos de inmunosupresion, el uso prolongado de antibiéticos los 3 meses previos
(sobre todo los de amplio espectro), el uso de catéteres venosos -sobre todo centrales-, la
alimentacion parenteral, la cirugia abdominal previa, las quemaduras graves y el uso de
drogas por via parenteral (120). Especificamente, la presencia de enfermedad cronica
subyacente, las cirugias de revision mltiple y las reconstrucciones complejas, se han descrito

como factores de riesgo para las IPA causadas por hongos (119).

En nuestro estudio monocéntrico sobre ILQ tras artroplastias, donde se identificaron 111
casos de infeccion (46 IPA), no se encontr6 ningun caso de infeccidn por hongos, lo que esta

en linea con la escasa frecuencia descrita en la literatura.

El trabajo multicéntrico de IPA mostré una incidencia acumulada del 1,3%. Ademas, se
observo un aumento significativo de las IPA causadas por hongos, doblando la incidencia de
0,7% en el periodo 2003-2004 a 1,5% en el periodo 2011-2012 (p=0.049). Las candidas fueron

responsables del 90% de los casos, mientras que el 10% restante estuvo causado por otros
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hongos (dos casos de Aspergillus fumigatus, y un caso de Scedosporium apiospermum). Casi

el 60% de las infecciones candidiasicas se debio a C. albicans.

El aumento de casos se podria explicar por la evolucion de la poblacion analizada en los
diferentes periodos de estudio. Nuestro trabajo multicéntrico observé un aumento,
estadisticamente significativo en la edad de los pacientes a lo largo del tiempo; ademas,
presentaron mas comorbilidades y una mayor incidencia de tratamiento inmunosupresor
cronico, neoplasias o alteraciones neuroldgicas. Estos factores de riesgo traducen un
progresivo envejecimiento de la poblacion, con pacientes cada vez mas debilitados o
francamente inmunocomprometidos, y que reciben antibioticos con mayor frecuencia. En este
sentido, la flora habitual de la piel — origen més frecuente de estas infecciones- puede variar
en este tipo de pacientes y por tanto justificar, al menos en parte, los cambios etioldégicos
observados. Estos datos hacen prever, ademas, un progresivo aumento del porcentaje de
casos de IPA causados por hongos; esto es de especial preocupacion, puesto que se trata de

infecciones que conllevan una importante dificultad terapéutica y morbilidad.

8. Infecciones polimicrobianas

En nuestro trabajo monocéntrico de 2014 sobre ILQ, se observé un aumento en la proporcion
de casos polimicrobianos a lo largo del periodo de estudio. Esta tendencia, sin embargo, no
se confirmé en nuestro estudio multicéntrico de IPA. No obstante, hay que considerar el tipo
de muestra recogida, que en el caso de la ILQ incisional, con frecuencia, y a pesar de tomar
las medidas de asepsia necesarias, es en general una muestra menos fiable y mas proclive a
la contaminacion bacteriana que las muestras de liquido sinovial e intraoperatorias obtenidas
en caso de las IPA. Ademas, en este estudio solo se incluyeron las ILQ diagnosticadas en el
primer afio tras el implante de la protesis. Esto permite la inclusion de todos los casos de
infeccidn precoz, que se asocian con mas infecciones polimicrobianas (40), y en cambio
excluye los casos de infecciones hematégenas, clasicamente de predominio monomicrobiano.
Otros estudios recientes de IPA han observado un mayor porcentaje de casos de infecciones
polimicrobianas que las series clasicas (34). En nuestro estudio multicéntrico de IPA también
encontramos un porcentaje de infecciones polimicrobianas (17%) superior al descrito
clasicamente de en torno al 6% (121), aungue no se haya encontrado un aumento durante el

periodo de estudio.
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Importancia de nuestros estudios y aplicabilidad

Nuestro trabajo multicéntrico constituye el mayor estudio sobre la etiologia de la IPA hasta la
fecha. Es el primero, ademas, que ha demostrado un aumento en la incidencia de IPA
causadas por BGN aerobios, por bacterias multirresistentes y por hongos. Por otra parte,
nuestro estudio monocéntrico es el Unico que ha analizado recientemente la evolucion de la
etiologia de las ILQ asociadas a las artroplastias en su conjunto (incluyendo infecciones

incisionales e IPA) tras una cirugia de prétesis articular.

Los resultados de ambos trabajos pueden ayudar en dos aspectos importantes dentro de las

infecciones quirdrgicas relacionadas con las cirugias protésicas articulares:

- Por una parte, en la adecuacion del tratamiento antibiotico empirico. El conocimiento de
la microbiologia actual es fundamental para indicar un adecuado tratamiento de las
infecciones de este tipo, siendo de especial importancia en el caso de las IPP. El aumento
de la incidencia de BGN y BGN multirresistentes descrito en nuestros trabajos, puede
reorientar las pautas antibidticas empiricas prescritas habitualmente (40,122),
principalmente en los casos con mayor probabilidad de presentar una infeccién por BGN.
En este sentido, el andlisis de factores de riesgo de infeccibn por un germen
multirresistente podré contribuir a optimizar este tratamiento.

- Por otra parte, nuestros trabajos pueden hacer replantear las pautas antibibticas
profilacticas prequirdrgicas habitualmente utilizadas. La profilaxis quirdrgica es una de las
medidas mas eficaces en la prevencion de las ILQ (123). En la actualidad, las guias
aconsejan cefazolina como antibiético de eleccion (o vancomicina o clindamicina en
pacientes alérgicos a betalactamicos) (98). Aunque los estafilococos siguen siendo los
agentes etiolégicos mas frecuentes (40), el aumento de incidencia de BGN y BGN
multirresistentes, también observado en otros trabajos recientes, plantean la necesidad de
introducir cambios en la profilaxis quirdrgica. Puesto que es preciso, al mismo tiempo, no
aumentar innecesariamente el espectro antibiético en la profilaxis, se hace imprescindible
identificar factores de riesgo de desarrollar una infeccion por un microorganismo

multirresistente, para hacer profilaxis mas individualizadas (88,109,115,124).
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Limitaciones de nuestros trabajos

Nuestro estudio monocéntrico se centra en artroplastias primarias de rodilla y cadera, por lo
que los resultados no son extrapolables a cirugias de revision o de otras articulaciones, que
podrian presentar una etiologia algo diferente (69). Al revisar la microbiologia de un Unico
hospital, los resultados podrian variar respecto a otros hospitales o areas geogréficas. Sin
embargo, los resultados obtenidos en nuestro trabajo son similares a los obtenidos en otros
estudios recientes similares, realizados en otros paises (34,88). Los casos analizados en
nuestro estudio se centran en el primer afo tras la colocacion de la protesis, mientras que la
microbiologia responsable de ILQ mas tardia es diferente y por tanto no comparable (125-
126).

Nuestro trabajo multicéntrico presenta las limitaciones habituales de los trabajos
observacionales retrospectivos, puesto que una parte del estudio es retrospectiva. Para
facilitar la mayor calidad posible de los datos, se establecieron definiciones estandarizadas
para las variables recogidas, como la escala de Charlson para la comorbilidad (91), la
definicion de IPA y de los diferentes tipos de infeccion (16,29), y la definicion de
microorganismo multirresistente (92). Estas definiciones estandarizadas facilitan ademas la
comparacion con otros trabajos. El estudio se ha realizado en 19 hospitales espafioles, por lo
gue los resultados podrian no ser extrapolables a otros paises. Podria haber diferencias
debido a las caracteristicas de los pacientes, la atencion sanitaria recibida o el sistema de
salud de cada pais. No obstante, estudios recientes de diferentes areas geograficas a la
nuestra, han observado resultados similares a los descritos en nuestros trabajos, tal como se

ha comentado previamente.
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VI.

CONCLUSIONES

85



86



CONCLUSIONES obtenidas en relacién con los objetivos planteados:

Objetivo 1. Conocer la etiologia microbiana actual de las infecciones de localizacion

quirdargica que se producen tras el implante de artroplastias, y especificamente la

etiologia de las infecciones de protesis articulares, en nuestro entorno.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

Las infecciones de localizacién quirdrgica relacionadas con el implante de prétesis
articulares, en general, y las infecciones de prétesis articulares en particular, son

mayoritariamente monomicrobianas (mas del 80% de los casos).

Los cocos grampositivos aerobios estan implicados en el 78% de las infecciones de
prétesis articulares. Dentro de este grupo, los estafilococos son los microorganismos
mas frecuentes (67% de las infecciones protésicas), constituyendo los estafilococos
coagulasa negativa la etiologia mas comun (40% de los casos). En cuanto a las
especies estafilococicas, Staphylococcus aureus es la mas frecuente (28%), seguido de
Staphylococcus epidermidis (23%). El 28% de los S. aureus son resistentes a la
meticilina (SARM).

Dentro de los cocos grampositivos aerobios, siguen en frecuencia a los estafilococos —
pero a gran distancia—, los estreptococos (9%) y los enterococos (8%). Entre los
estreptococos, la especie mas comudn es Streptococcus agalactiae y, entre los

enterococos, Enterococcus faecalis.

Los bacilos gramnegativos aerobios estdn implicados en el 28% de los casos,
constituyendo las enterobacterias el grupo mas frecuente (20%). Entre las
enterobacterias, los microorganismos que mas a menudo se aislan son, en orden
decreciente: Escherichia coli, Proteus spp, Enterobacter spp y Klebsiella spp. Los
bacilos gramnegativos no fermentadores estan involucrados en el 10% de las
infecciones de protesis articulares, con Pseudomonas aeruginosa como principal agente
patdgeno (9%). El porcentaje de infecciones causadas por bacilos gramnegativos

aerobios es superior al de las series clasicas (5-10%).

Los bacilos grampositivos aerobios solo estan involucrados en el 2% de las infecciones

protésicas, siendo las corinebacterias el grupo mas frecuente.

Las bacterias anaerobias se identifican en el 7% de los casos, siendo Propionibacterium

el género mas comun (5%); Propionibacterium acnes fue el agente causal del 4% de
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1.7.

1.8.

1.9.

1.10.

1.11.

todos los casos.

Los hongos, fundamentalmente las candidas, estan implicadas en el 1% de las
infecciones de protesis articulares, constituyendo Candida albicans la especie mas

frecuente.

Las siguientes 6 especies, en orden de frecuencia descendente, causan mas del 80%
de todas las infecciones de proétesis articulares: S. aureus, S. epidermidis, E. coli, P.

aeruginosa, E. faecalis y P. acnes.

Los microorganismos mas frecuentemente identificados varian dependiendo del tipo de
infeccion. Asi S. aureus es el patdgeno mas frecuente en las infecciones agudas, tanto
la infeccién postoperatoria precoz (36%), como la hematogena (39%), mientras que S.

epidermidis es el que se aisla mas a menudo en las infecciones crénicas (33%).

En nuestro medio, el 14% de los microorganismos que causan infecciones de protesis
articulares son multirresistentes, de acuerdo con la definicién de consenso utilizada
(segun Magiorakos et al). Este porcentaje esta constituido por un 8% de SARM y un 6%

de bacilos gramnegativos aerobios multirresistentes.

En cerca del 10% de los casos no se llega al diagnostico microbiolégico de las
infecciones de las prétesis articulares. Este porcentaje no ha cambiado

significativamente a lo largo del periodo de estudio.

Objetivo 2.- Evaluar posibles cambios en la microbiologia de las infecciones de

localizacion quirdrgica asociadas con las artroplastias y en las infecciones de prétesis

articulares en los dltimos afos, tanto en la proporcion de los diferentes

microorganismos como en la posible variacién en sus resistencias antibioticas.

2.1

2.2.

En los ultimos afios se ha producido un aumento significativo del porcentaje de
infecciones de localizacion quirlrgica asociadas el implante de artroplastias
producidas por bacilos gramnegativos aerobios. Este mismo fendmeno se ha

comprobado en el caso de las infecciones protésicas.

También se ha observado en los ultimos afios un incremento significativo del
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2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

porcentaje de infecciones producidas por microorganismos multirresistentes. Este
incremento se debe fundamentalmente al aumento de los bacilos gramnegativos
aerobios multirresistentes. En el caso de los SARM, la proporcion aumenté durante los

primeros afios del estudio, pero ha disminuido en los afios mas recientes.

De especial preocupacion es el hallazgo de un incremento en el porcentaje de bacilos
gramnegativos aerobios que son resistentes a ciprofloxacino, puesto que este
antibiotico se considera clave para el tratamiento de las infecciones de prétesis

articulares causadas por estas bacterias.

Se ha observado un aumento significativo del porcentaje de infecciones de protesis

articulares causadas por hongos en los ultimos afios.

No esta claro cual es la causa de estos cambios en la etiologia microbiana de las
infecciones asociadas a las protesis articulares. La flora habitual de la piel — origen
maés frecuente de estas infecciones- puede variar en pacientes con enfermedades
cronicas o tratados con antibioticos. En este sentido, es relevante el significativo
aumento de la edad y comorbilidad global, observada en los pacientes en los ultimos
afos; especificamente destaca el incremento del porcentaje de pacientes con
tratamiento inmunosupresor y con neoplasias malignas. Este cambio en las
caracteristicas de los pacientes quizas podria explicar, al menos en parte, los cambios

etiolégicos observados.

Se deben tener en cuenta, y seguir monitorizando, los cambios en la etiologia
microbiana de las infecciones asociadas a las protesis articulares, particularmente a la

hora de disefiar la profilaxis quirdrgica antimicrobiana del implante de las artroplastias.
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ANEXO 1

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

"Etiologia de la infeccidon de protesis articular en Espafa

en la ultima década: andlisis evolutivo y de factores de

riesgo de multirresistencia antibiética”

No olvide consultar las definiciones a pie de tabla y al
final del documento

Siglas utilizadas en el texto (por orden alfabético):

e AB = Antibittico

ASA = American Society of Anesthesiologists

BGN = Bacilo/s gram negativo/s

CIP = Cultivos intraoperatorios positivos

IAH = Infeccién aguda hematogena

ICT = Infeccion cronica tardia Infeccion cronica tardia
IPP = Infeccion postoperatoria precoz

IQ = Intervencidn quirtrgica

No-S = No sensible (incluye sensibilidad intermedia y resistente)
NS/NC = Desconocido (“no sabe/no contesta”)

S = Sensible

SCN = Estafilococos coagulasa negativa

TNMT_QN7 — Trimatranim_ciilfamatnvaznl

109




CRD Etiologia infecciones prétesis articulares

Cddigo Centro (2 cifras): _ _ NuUmero de episodio (consecutivo) que se incluye:
Numero de historia clinica en su hospital:

A- Datos de la infeccion de proétesis articular

1. Fechade diagnoéstico de la infeccion: (dd/mm/aaaa)®: I . Sefialar lo que

proceda, (1 6 mas): fecha inicio sintomas L1/ fecha obtencion muestras microbiologia 1/
otro: [1
2. Clasificacion de lainfeccion (criterios de Tsukayama)?:
* Infeccién postoperatoria precoz (IPP) [ * Infeccion croénica tardia (ICT) [

* Infeccién aguda hematogena (IAH) L1 * Cultivos intraoperatorios positivos []

B- Datos del paciente

1. Fechade nacimiento (dd/mm/aaaa): I

2. Sexo: varén L] mujer (1

3. Indice de Charlson modificado, puntuacién total: . Sefialar en la tabla, subrayando

en negrita lo que proceda:

DM no complicada (1) DM complicada 2)
EPOC (1) Enfermedad renal 2)
IAM (1) Neoplasia hematoldgica 2)
ICC (1) Hemiplejia/AVC (2)
Vasculopatia periférica (1) Neoplasia no M1 (2)
Demencia (1) Enfermedad hepética grave 3)
Enfermedad tejido conectivo (1) Neoplasia M1 (6)
Ulcus (1) SIDA (6)
Enfermedad hepética leve ()

4. En caso de “enfermedad del tejido conectivo”:
e Artritis reumatoide: SiC_1 No[] NS/NC [
e Otra“enfermedad del tejido conectivo”: SiL_1 No[_1 NS/NC[_]
o En caso afirmativo, especificar cual:

5. Clasificacion de la ASA de laintervencion quirdrgica (IQ) considerada “de

probable adquisicién de la infeccion” (no aplicable alas IAH):3 [T 11T 111
IV 2
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CRD Etiologia infecciones prétesis articulares

6. Tratamiento inmunosupresor crénico:* Si[] No[1 NS/NCL[

¢ En caso afirmativo, especificacion del tratamiento inmunosupresor recibido:

(principios activos y dosis promedio Gltimo mes):

7. Posibles factores de riesgo de microorganismos multirresistentes:
(subrayar/negrita lo que corresponda en cada factor: No, Si o Desconocido)

7.1. Estancia/domicilio en centro socio sanitario o residencia, No Si NS/NC
previo *
7.1. Enlos 90 dias previos:*
0 Ha recibido tratamiento antibiético (AB) 7 dias o No Si NS/NC
mas
o0 Ha estado hospitalizado en un hospital de agudos 2 No Si NS/NC
dias o mas
7.3. En los 30 dias previos:*
o Hemodidlisis u otro tipo de dialisis No Si NS/NC
o0 Terapia endovenosa en domicilio / hospital de dia No Si NS/NC
o Curas/otros cuidados complejos de enfermeria en No Si NS/NC
domicilio / ambulatorios

*A la |Q de probable adquisicidn de la infeccion? en el caso de las IPP, ICT y CIP, o al

diagnostico de la infeccion en el caso de la IAH

8. Numero de dias de ingreso previos ala |Q de probable adquisicion de la

infeccion:®

C- Datos de la protesis infectada

1. Indicacién de la protesis:

e Indicacion de protesis primaria (subrayar/negrita lo que proceda o afiadir): artrosis,
fractura, artritis reumatoide, artritis postraumatica, tumor, otras (necrosis avascular,
displasia de cadera, secuelas de artritis séptica...), desconocida

e En caso de cirugia de revision, especificar causa (subrayar/negrita lo que proceda o
afiadir): aflojamiento aséptico, infeccion..., desconocida

Fecha de colocacién de la protesis: (dd/mm/aaaa): [

Localizacion de la prétesis:  rodilla [ cadera [ hombro[]  otro [,
especificar:

Prétesis total L1 parcial L]

Numero de proétesis en esa localizaciéon: primaria L secundaria [ terciaria L]

Proétesis no cementada L1/ cementada [
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e en prétesis cementada, ¢el cemento llevaba antibiético? SiC_1 No[_1 NS/NC

]
0 si procede, especificar antibiotico:

7. FechadelalQ considerada de probable adguisicién de la infeccidon3 (si es distinta

de la colocacion de la prétesis): (dd/mm/aaaa): [

e Especificar tipo de cirugia realizada y motivo (ej: osteosintesis de fractura
periprotéstica):

D- Datos del diagndéstico y el microorganismo

Sefialar en negrita/subrayar lo que proceda:

¢Cursada Ne de ¢Cuéntas Ne de Microorganismo/s
muestra? muestra | obtenidas muestra | identificado/s **
S antes del S
cursada | inicio de positivas
S AB?*
Exudado de No NS/NC
herida quirargica | Si 2.
o fistula
Liquido articular No NS/NC 1.
Si 2.
Biopsia No NS/NC 1.
membrana Si 2.
sinovial
Muestras No NS/NC 1.
intraoperatorias Si 2.
Hemocultivos No NS/NC 1.
Si 2.

* Se considerara que las muestras se han obtenido antes del inicio del tratamiento
antibidtico, si no ha recibido antibiéticos en los 14 dias previos a la obtencién de las
mismas

** | 0os microorganismos con la misma identificacién de genero y especie (0 s6lo genero
en los casos que sélo se haya llegado a identificacién de género) y con el mismo
antibiograma se identificaran en cada muestra con el mismo namero (ej. 1.
Staphilococcus epidermidis). Si tienen mismo genero y especie (0 género en su caso),
pero distinto antibiograma, se identificaran con un nimero diferente (ej. 1. S. epidermidis,
2. S. epidermidis = aislamiento de S. epidermidis con dos antibiogramas distintos). Afiadir
mas numeros si fuera necesario

* Microorganismos MULTIRRESISTENTES: Antibiograma
* Bacilos gram negativos (BGN) no multirresistentes: Sensibilidad a
quinolonas
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* Estafilococos coagulasa negativa (SCN): Sensibilidad a

“panestafilococicos”

e Se describiran los antibiogramas de los microrganismos identificados como

multirresistentes.® (tablas del ANEXO)
e Enlos bacilos gram negativos, no multirresistentes, se recogera la siguiente

informacion:

o ¢Resistencia a ciprofloxacino? Sil_l
No[1 NS/NCL[

o ¢Resistencia analidixico? Si[_]
e Enlos SCN, ser recogera la siguiente informacién: (subrayar/negrita lo que

No[1 NS/NCL[

corresponda)
Glicopéptidos Vancomicina S No-S Desconocido
Teicoplanina S No-S Desconocido
Lipopéptidos Daptomicina S No-S Desconocido
Oxazolidinonas Linezolid S No-S Desconocido
Estreptograminas Quinupristin- S No-S Desconocido

1. Microorganismo 1:
Si multirresistente: ANTIBIOGRAMA correspondlente (copiar y pegar la tabla del
ANEXO). Si es un BGN no multirresistente, informacion punto previo. Si es un SCN,
informacién tabla previa.

2. Microorganismo 2:
Si multirresistente: ANTIBIOGRAMA correspondlente (copiar y pegar la tabla del
ANEXO). Si es un BGN no multirresistente, informacion punto previo. Si es un SCN,
informacién tabla previa.

ANEXO
Seleccionar la tabla de ANTIBIOGRAMA que corresponda, segun el microorganismo
(1-estafilococos, 2-enterococos, 3-enterobacterias, 4-P. aeruginosa, 5-Acinetobacter

spp.)

1- ANTIBIOGRAMA DE Staphylococcus aureus
Subrayar/negrita lo que corresponda: S (sensible), No-S (ho sensible) o Desconocido:

Categoria de antimicrobiano Agente antimicrobiano| Resultados de pruebas de
sensibilidad antimicrobiana

Aminoglicésidos Gentamicina No-S Desconocido
Ansamicinas Rifampicina No-S Desconocido
Cefalosporinas anti-SARM Ceftarolina No-S Desconocido
Beta-lactdmicos antiestafilocdcicos | Oxacilina No-S Desconocido

No-S
No-S
No-S
No-S
No-S

Desconocido
Desconocido
Desconocido

Fluoroquinolonas Ciprofloxacino
Moxifloxacino
TMT-SMZ

Acido fusidico
Vancomicina

Inhibidores de la via del folato

Desconocido
Desconocido

Fucidinas
Glicopéptidos

nnnunnnunnunnnnnn o nn nnnon

Teicoplanina No-S Desconocido

Telavancina No-S Desconocido
Glicilciclinas Tigeciclina No-S Desconocido
Lincosamidas Clindamicina No-S Desconocido
Lipopéptidos Daptomicina No-S Desconocido
Macroélidos Eritromicina No-S Desconocido
Oxazolidinonas Linezolid No-S Desconocido
Anfenicoles Cloranfenicol No-S Desconocido
Acidos fosfénicos Fosfomicina No-S Desconocido
Estreptograminas Quinupristin-dalfopristin No-S Desconocido
Tetraciclinas Tetraciclina No-S Desconocido

Doxiciclina No-S Desconocido
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Categoria de antimicrobiano

Agente antimicrobiano

Resultados de pruebas de
sensibilidad antimicrobiana

Minociclina

S No-S Desconocido

2- ANTIBIOGRAMA DE ENTEROCOCOS
Subrayar/negrita lo que corresponda: S (sensible), No-S (ho sensible) o Desconocido:

Categoria de Agente Resultados de Especies con
antimicrobiano antimicrobiano pruebas de resistencia intrinseca a
sensibilidad AB categorias o agentes
AB
Aminoglicésidos (excepto Gentamicina (alto S No-S
estreptomicina) nivel) Desconocido
Estreptomicina Estreptomicina (alto S No-S
nivel) Desconocido
Carbapenemes Imipenem S No-S Enterococcus faecium
Desconocido
Meropenem S No-S
Desconocido
Doripenem S No-S
Desconocido
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino S No-S
Desconocido
Levofloxacino S No-S
Desconocido
Moxifloxacino S No-S
Desconocido
Glicopéptidos Vancomicina S No-S
Desconocido
Teicoplanina S No-S
Desconocido
Glicilciclinas Tigeciclina S No-S
Desconocido
Lipopéptidos Daptomicina S No-S
Desconocido
Oxazolidinonas Linezolid S No-S
Desconocido
Penicilinas Ampicilina S No-S
Desconocido
Estreptograminas Quinupristin- S No-S Enterococcus faecium
dalfopristin Desconocido
Tetraciclinas Doxiciclina S No-S
Tigeciclina S No-S

3- ANTIBIOGRAMA DE ENTEROBACTERIAS
Mecanismo de resistencia:

beta-lactamasa de espectro extendido: Si[l

(.

ampC plasmidica: Si[]
carbapenemasa: Sil_]

No[1 NS/NC

No[1 NS/NCL[
No[] NS/NC[]

Subrayar/negrita lo que corresponda: S (sensible), No-S (ho sensible) o Desconocido:

Categoria de
antimicrobiano

Agente
antimicrobiano

Resultados de
pruebas de
sensibilidad AB

Especies con
resistencia intrinseca
a categorias o
agentes AB

Aminoglicésidos

Gentamicina S No-S Desconocido | Providencia rettgeri,
Providencia stuartii
Tobramicina S No-S Desconocido | P. rettgeri, P. stuartii
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Categoria de

Agente

Resultados de

Especies con

antimicrobiano antimicrobiano pruebas de resistencia intrinseca
sensibilidad AB 2 BT @
agentes AB
Amikacina S No-S Desconocido
Netilmicina S No-S Desconocido | P. rettgeri, P. stuartii
Cefalosporinas anti- Ceftarolina S No-S Desconocido
SARM (aprovada solo para
E. coli, K.
pneumoniae, K.
oxytoca)
Penicilinas Ticarcilina- S No-S Desconocido | Escherichia hermanii
antipseudomoénicas + clavulanico
inhibidores beta- Piperacillin- S No-S Desconocido | E. hermanii
lactamasas tazobactam
Carbapenemes Ertapenem S No-S Desconocido
Imipenem S No-S Desconocido
Meropenem S No-S Desconocido
Doripenem S No-S Desconocido
Cefalosporinas de Cefazolina S No-S Desconocido | Citrobacter freundii,
espectro no extendido: 12 Enterobacter
y 22 generacion aerogenes ,
Enterobacter cloacae,
Hafnia alvei,
Morganella morganii,
Proteus penneri,
Proteus vulgaris, P.
rettgeri, P. stuartii,
Serratia marcescens
Cefuroxima S No-S Desconocido | M. morganii, P. penneri,
P. vulgaris, S.
marcescens
Cefalosporinas de Cefotaxime o S No-S Desconocido
espectro extendido: 32y ceftriaxone
43 generacion Ceftazidime S No-S Desconocido
Cefepime S No-S Desconocido
Cefamicinas Cefoxitina S No-S Desconocido | C. freundii, E.
Cefotetan S No-S Desconocido | aerogenes, E. cloacae,
H. alvei,
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino S No-S Desconocido
Inhibidores de la via de TMT-SMZ S No-S Desconocido
los folatos
Glicilciclinas Tigeciclina S No-S Desconocido | M. morganii, Proteus
mirabilis, P. penneri, P.
vulgaris,P. rettgeri, P.
stuartii
Monobactams Aztreonam S No-S Desconocido
Penicilinas Ampicilina S No-S Desconocido | Citrobacter koseri, C.
freundii, E. aerogenes,
E. cloacae,
Esherichia hermanii, H.
alvei, Klebsiellae spp.,
M. morganii, P. penneri,
P. vulgaris, P. rettgeri,
P. stuartii, S.
marcescens
Penicilinas + inhibidores | Amoxicilina-4cido S No-S Desconocido | C. freundii, E.
de beta-lactamasas claculanico aerogenes,
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Categoria de
antimicrobiano

Agente
antimicrob

iano

Resultados de
pruebas de
sensibilidad AB

Especies con
resistencia intrinseca
a categorias o
agentes AB

E. cloacae, H. alvei, M.
morganii, P. rettgeri, P.
stuartii, S. marcescens

Ampicilina-
sulbactam

S No-S

Desconocido

C. freundii, C. koseri, E.
aerogenes, E. cloacae,
H. alvei, P. rettgeri, S.
marcescens

Acidos fosfonicos

Fosfomicina

No-S

Desconocido

Anfenicoles

Cloranfenicol

No-S

Desconocido

Polimixinas

Colistina

nnn

No-S

Desconocido

M. morganii, P.
mirabilis,

P. penneri, P. vulgaris,
P. rettgeri, P. stuartii, S.
marcescens

Tetraciclinas

Tetraciclina

S No-S

Desconocido

M. morganii, P.
mirabilis,

P. penneri, P. vulgaris,
P. rettgeri, P. stuartii

Doxiciclina

S No-S

Desconocido

M. morganii, P. penneri,
P. vulgaris, P. rettgeri,
P. stuartii

Minociclina

S No-S

Desconocido

M. morganii, P. penneri,
P. vulgaris, P. rettgeri,
P. stuartii,

4- ANTIBIOGRAMA DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA
Subrayar/negrita lo que corresponda: S (sensible), No-S (no sensible) o Desconocido:

Categoria de antimicrobiano Agente antimicrobiano Resultados de pruebas de
sensibilidad

antimicrobiana

Aminoglicésidos Gentamicina S No-S Desconocido

Tobramicina S No-S Desconocido

Amikacina S No-S Desconocido

Netilmicina S No-S Desconocido

Carbapenemes antipsedomadnicos Imipenem S No-S Desconocido

Meropenem S No-S Desconocido

Doripenem S No-S Desconocido

Cefalosporinas antipseudomonicas | Ceftazidima S No-S Desconocido

Cefepime S No-S Desconocido

Fluorquinolonas antipseudomaonicas | Ciprofloxacin S No-S Desconocido

Levofloxacin S No-S Desconocido

Penicilinas + beta-lactamasas Piperacillin-tazobactam S No-S Desconocido
antipseudoménicas

Ticarcilina-clavulanico S No-S Desconocido

Monobactam Aztreonam S No-S Desconocido

Acidos fosfénicos Fosfomicina S No-S Desconocido

Polimixinas Colistina S No-S Desconocido

Polimixina S No-S Desconocido

5- ANTIBIOGRAMA DE ACINETOBACTER SPP
Subrayar/negrita lo que corresponda: S (sensible), No-S (no sensible) o Desconocido:
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Categoria de antimicrobiano

Agente antimicrobiano

Resultados de pruebas de
sensibilidad
antimicrobiana

Aminoglicésidos Gentamicina S No-S Desconocido
Tobramicina S No-S Desconocido
Amikacina S No-S Desconocido
Netilmicina S No-S Desconocido
Carbapenemes antipsedomadnicos Imipenem S No-S Desconocido
Meropenem S No-S Desconocido
Doripenem S No-S Desconocido
Cefalosporinas de 32y 42 Cefotaxima S No-S Desconocido
generacion Ceftriaxona S No-S Desconocido
Ceftacidima S No-S Desconocido
Cefepime S No-S Desconocido
Fluorquinolonas Ciprofloxacin S No-S Desconocido
antipseudomonicas Levofloxacin S No-S Desconocido
Penicilinas + inhibidores de beta- Ampicilina-sulbactam S No-S Desconocido
lactamasas
Penicilinas + beta-lactamasas Piperacillin-tazobactam S No-S Desconocido
antipseudomonicas Ticarcilina - clavulanico S No-S Desconocido
Inhibidores de folatos TMT-SMZ S No-S Desconocido
Polimixinas Colistina S No-S Desconocido
Polimixina B S No-S Desconocido
Tetraciclinas Tetraciclina S No-S Desconocido
Doxicilina S No-S Desconocido
Minociclina S No-S Desconocido

NOTAS

1. Fecha de diagnéstico de la infeccidn: se considerara como tal cuando se sospeché

clinicamente la infeccién o, caso de que esta informacién no esté disponible, la fecha de
obtencion de las muestras microbioldgicas diagndsticas o de diagnéstico definitivo de la

infeccion (cirugia, obtencion de pus en artrocentesis...)
2. Clasificacion de lainfeccién segln los criterios de Tsukayama:

e Infeccidn postoperatoria precoz (IPP): Infeccién desarrollada menos de un mes tras el

implante de la artroplastia (se considerara como tal cuando el inicio de los sintomas y/o
el diagndstico de la infeccion se produzcan < 30 dias tras la colocacion de la protesis)

e Infeccion crénica tardia (ICT): La desarrollada un mes o més después de la colocacion

de la prétesis (inicio de los sintomas y/o diagndstico de la infeccion = 30 dias) y que
evoluciona con un curso clinico insidioso

¢ Infeccion aguda hematdgena (IAH): Infeccidn asociada con un antecedente sospechado

o0 documentado de bacteriemia y caracterizada por un comienzo agudo de los sintomas

en la articulacion afectada con la protesis
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e Cultivos intraoperatorios positivos (CIP): Cultivo positivo de al menos dos muestras

obtenidas en el momento de una revision de una protesis, habiéndose obtenido al menos
5 cultivos en la revision. La cirugia habria sido realizada bajo un diagnéstico de
“aflojamiento aséptico” y sin sospecha previa de infeccion

3. Intervencion quirargica (IQ) considerada “de probable adquisicién de la infeccién”:
En la mayoria de los casos se tratara de la cirugia de colocacién de la prétesis; sin
embargo, si hay cirugias posteriores sobre la protesis -sin que haya evidencia de
infeccidn en dichas cirugias (ej. por luxacion de la prétesis, por fractura periprotésica)-, se

considerard la IQ previa mas proxima al diagnostico de infeccion.

4. Tratamiento inmunosupresor crénico: recepcion del mismo durante los 30 dias previos
a la “IQ de probable adquisicion de la infecciéon” en el caso de las IPP, ICT y CIP, o al

diagnéstico de la infeccién en el caso de la IAH

5. Namero de dias de ingreso previos ala IQ de probable adquisicién de lainfeccion:
Se considerara -en el caso de las IPP, ICT y CIP- como 0, si ingresé el mismo dia de la
IQ, 1 dia a partir de cada noche pasada en el hospital antes de la cirugia; en el caso de
las IAH se incluiran los dias previos al inicio de los sintomas si el paciente se diagnostica

durante un ingreso hospitalario.

6. Microorganismo multirresistente: Se seguira la definicion propuesta en Clin Microbiol
Infect 2012 Mar; 18:268-81 (microorganismos: S. aureus, enterococos, enterobacterias,
P. aeruginosa, Acinetobacter spp). Para valorar si un microrganismo es multirresistente,
se analizara su antibiograma de acuerdo con las tablas contenidas en el ANEXO. En

caso de que sea “NO sensible” a al menos un antibiético de 3 6 mas de los grupos

antibidticos incluidos, se considera multirresistente. No serd necesario especificar los

datos de antibiograma de los microrganismos no incluidos en las tablas.
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	CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
	1. Fecha de diagnóstico de la infección: (dd/mm/aaaa)P0F P:  ___/___/_____. Señalar lo que proceda, (1 ó más): fecha inicio síntomas  / fecha obtención muestras microbiología   / otro:  __________
	2. Clasificación de la infección (criterios de Tsukayama)P1F P:
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	 Otra “enfermedad del tejido conectivo”: Sí   No     NS/NC
	o En caso afirmativo, especificar cuál: ________________________________________
	5. Clasificación de la ASA de la intervención quirúrgica (IQ) considerada “de probable adquisición de la infección” (no aplicable a las IAH):P2F P  I     II    III   IV   ¿?
	6. Tratamiento inmunosupresor crónico:P3F P  Sí   No     NS/NC
	 En caso afirmativo, especificación del tratamiento inmunosupresor recibido: (principios activos y dosis promedio último mes): ______________________________________________________________________
	7. Posibles factores de riesgo de microorganismos multirresistentes: (subrayar/negrita lo que corresponda en cada factor: No, Sí o Desconocido)
	* A la IQ de probable adquisición de la infección3P35T en el caso de las IPP, ICT y CIP, o al diagnóstico de la infección en el caso de la IAH
	1. Indicación de la prótesis:
	 Indicación de prótesis primaria (subrayar/negrita lo que proceda o añadir): artrosis, fractura, artritis reumatoide, artritis postraumática, tumor, otras (necrosis avascular, displasia de cadera, secuelas de artritis séptica…), desconocida
	 En caso de cirugía de revisión, especificar causa (subrayar/negrita lo que proceda o añadir): aflojamiento aséptico, infección…, desconocida
	2. Fecha de colocación de la prótesis: (dd/mm/aaaa):  ___/___/_____
	3. Localización de la prótesis:  rodilla   cadera  hombro  otro , especificar:_______________
	4. Prótesis total  parcial
	5. Número de prótesis en esa localización: primaria  secundaria  terciaria
	6. Prótesis no cementada  / cementada
	 en prótesis cementada, ¿el cemento llevaba antibiótico? Sí   No     NS/NC
	o si procede, especificar antibiótico: ______________________
	7. Fecha de la IQ considerada de probable adquisición de la infección3 (si es distinta de la colocación de la prótesis): (dd/mm/aaaa):  ___/___/_____
	  Especificar tipo de cirugía realizada y motivo (ej: osteosíntesis de fractura periprotéstica): _______________________________________________________________________
	o ¿Resistencia a ciprofloxacino? Sí       No     NS/NC
	o ¿Resistencia a nalidíxico? Sí       No     NS/NC
	3- ANTIBIOGRAMA DE ENTEROBACTERIAS
	Mecanismo de resistencia:
	- beta-lactamasa de espectro extendido: Sí       No     NS/NC
	- ampC plasmídica: Sí       No     NS/NC
	- carbapenemasa: Sí       No     NS/NC
	4- ANTIBIOGRAMA DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA
	5- ANTIBIOGRAMA DE ACINETOBACTER SPP
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