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EEUU afio 2005.

700000
artroplastias

Predominio

21 rodilla/cadera

90% artroplastias
VINEWEE

Presentaron
artritis protésicas

1,4%
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\cidencia de infeccidn

En Espafia se estima que se realizan 30000
artroplastias al afio, siendo la incidencia media de
infeccion del 3-4%.

Al persistir el riesgo de infeccion durante toda la vida
de la protesis es preferible utilizar tasa de incidencia
por protesis-afio que puede ser del 5.9 por
1000protesis afio durante los dos primeros afios,
después desciende a 2,3 por 1000 protesis/ano durante
los 8 afios siguientes.

Steckelberg JM. En Waldvogel FA, Bisno AL editors.Infections associated with
indwelling medical devices. 3rd ed.Washington:ASM Press;2000.
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On protesis articulares

- En la mayoria de ocasiones
los microorganismos alcanzan
la proétesis en el quirofano o
en el postoperatorio
inmediato.

¢ El implante del biomaterial
facilita la infeccion, puede
producirse con un inéculo v
muy bajo (<100 UFC / g) y pOI‘ L;Laj-'n.‘.r f."_?c:Imﬁz.aEion
m 1 CTOOT g an 1 SIOS p 0CoO attachment and afttachment
virulentos.

* El proceso de adhesion
bacteriana a la proétesis y la
osterior formacion de las
iocapas, slime, es un proceso
rapido de 7 dias de evolucion.

b.

Exopolymer

production
& biofilm
formation

Attachment of
other
Organisms




ncia del microorganismo

1 la superficie mediante las
adhesinas (por ef MSCRAMM
en estafilococos) .

e produccién de matriz
extracelular

e desprendimiento de parte de la
biocapa al medio.

* En el interior de estas biocapas,
establecen un diadlogo entre ellas| | Supertie orte
“quoring sensing” que da lugar a
cambios fenotipicos como un
incremento en la concentracion
minima inhibitoria (aumento de
la resistencia a antibioticos).




erias desprendidas desde la superficie de la
piocapa. (artritis aguda en protesis articular
colonizada)

© Respuesta inmune desencadenada por parte del
huesped frente a la biocapa.(lisis del hueso
periprotésico).

* Disfuncion del dispositivo.



Tardia cronica: ‘ Durante la cirugia
a partir del 1er mes

Hematogena - Bacteriemia

Cultivos ‘ Aislamiento del
intraoperatorios + microorg en el

| __recambio articular
Tsukayama DT, Estrada R, Gustilo R. Infection after total hip atrthorplasty.

A study of one hundred and six infections. | Bone Joint Surg;1996:78-A:512-23.



Caso clinico 1

e

Paciente de 73 afios, con antecedentes de testigo de
Jehova, cardiopatia isquémica. Se coloco protesis
primaria de rodilla el 20/4/2005. El 26/4 inicia fiebre
elevada, MEG, signos inflamatorios y de celulitis en la
herida, donde se objetiva supuracion.

En las expl complementarias destaca leucocitosis 12390,
hemocultivos, cultivo de lig articular y de la herida + a
MRSA. Se inicié tratamiento con Vancomicina y
ciprofloxacino

Se realizo desbridamiento el 10/5/2005 y se continué

tratamiento antibidtico con Levofloxacino+ RF hasta el
19/8/2005.

Seguido en C. ext hasta el 17/9/2010 no ha presentado
gigno; de infeccion, ni dolor, camina sin muletas ni
aston.
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Infeccion postquirdrgica precoz

Se manifiesta con signos inflamatorios locales
celulitis y/o supuracion de la herida quirdrgica.
Puede haber fiebre, signos de afectacion
sistémica, dolor en la articulacion.

Diagnédstico diferencial: infeccidn superficial
/profunda.

Microbiologia: S.aureus MSy MR,
Staphylococcus coagula negativos (SCN) vy los
BGN (enterobacterias y P.aeruginosa).
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_Caso clinico 2

Mujer de 80 afios, con antecedentes de Insuficiencia
renal estadio 2, buena calidad de vida. Se le colocé una
protesis de cadera secundaria el 6/3/2006.

Fue vista en consultas el 21/4/2006 por referir dolor
ocal y signos inflamatorios. En la analitica presentaba
eucocitos 11740, PCR 17,2, Rx normal. Se intenté
desbridamiento y limpieza el 22/5/2006, aislandose en
0s cultivos SARM. Fue tratada con Vancomicina+ Rf Yy
despues con SXT+RF hasta el 13/8/2006.

El 21/11/2006 se reinterviene por sospecha de
aflojamiento aséptico , los cultivos intraoperaorios
fueron negativos. Evolucién posterior satisfactoria.
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+ Infeccién postquirdrgica tardia

Incluye las formas de inicio precoz no
correctamente tratadas (mas alla del mes) o bien
las formas clinicas solapadas de aparicion meses o
afos después de la intervencion.

Presentacion clinica larvada mds parecida a una
enfermedad ortopédica que a una infeccion. D. Dif
:aflojamiento aséptico.

Sintomas mds frecuentes son: dolor articular
mecanico o inflamatorio-constante y las fistulas
cutaneas. Es rara la fiebre y la fumefaccion
periarticular, algunos refieren postoperatorios
torpidos .

Microbiologia: SCN (protagonismo principal).
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« Caso clinico 3.
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Paciente de 77 afios, histerectomia en 1967 sin otros
antecedentes de interés.

En Diciembre del 2002 se le coloco prétesis en cadera
derecha (Zwey-Miller) por coxartrosis. La evolucion del
Eos‘ropem'ror'io fue satisfactoria siendo alta el 31-12-02.

mpezo a andar con muletas a los 2 meses sin dolor ni signos
inflamatorios locales.

El dia 12 de Julio buscamente presento fiebre de 39°C, dolor
en la cadera derecha e impotencia funcional.

Acudié a Urgencias el 13-7-2003 aprecidndose T 38°C,
empastamiento en zona cicatricial Jl region posterior del
muslo proximal, balance articular doloroso principalmente la
rotacion inferna y externa.

Analitica: leucocitos 14300, 80,6 % neutrofilos, Hb 12,6,
plaquetas 240000, VS6:38, PCR:14 4.
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(Im‘eccién hematogena

Puede aparecer en cualquier fase evolutiva.

Es sugestivo de infeccion hematégena el dolor de
aparicion brusca, la fiebre elevada y signos
inflamatorios locales.

La presencia de otros focos de infeccion (neumonia,
endocarditis, etc) sugieren el diagnostico que los
hemocultivos y cultivo del liquido articular
confirma.

Microbiologia variable: S.aureus, estreptococos
viridans y anaerobios, enterobacterias y
enterococos.
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aso clinico 4

Paciente de 82 afios con demencia incipiente.

El 6/03 es intervenida por aflojamiento de
artritis protésica de la cadera derecha
colocada en 1992, realizandose recambio
protésico. Se remiten dos muestras a
microbiologia del cétilo y del vastago femoral
donde se aislan Streptococcus agalactiae.



Cultivos intfraoperatorios positivos
Diagndstico preoperatorio habitual:
aflojamiento aséptico.

Cultivos positivos en las muestras obtenidas
durante el acto quirdrgico.

Problematica en la valoracion de los cultivos.

En realidad son formas no diagnosticadas
previamente de infeccion tardia.
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N:177
Edad diagnost (mediay DE) 72,2+ 13
Enf. de base. N (%)
- Cardiopatia 49 (27)
- Diabetes mellitus 30 (17)
- Neoplasia o Terapia Inm 16 (9)
- EPOC 14 (8)
- Artritis reumatoidea 14 (8)
- Enferm neuroldgica 16 (9)

Evento previo pred ultimo afio
- Infeccion en la articulacion afecta 7 (4,2)

- Maniobras que inducen 6 (3,6)
bacteriemia

- Infeccion superficial de la herida 6 (3,6)

- Artroscopia 3(1,8)

- Otras infecciones localizadas 6 (3,6)

Tipo de proétesis. N (%)

- Primaria 119 (67,2)

- Secundaria 24 (13,6)

- Terciaria 4(2,3)

Duracion de la cirugia minutos 150,6 (67)

(media y DE)

ASA 2,5+0,93

(media y DE)
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Variables

Tipo de infeccion . N(%)

> Precoz 63 (35,6)
> Hematdgena 19 (10,7)
> Tardia o cronica 90 (50,8)
> Cultivo intraoperatorio 5(2,8)
Tiempo desde la colocacién de la protesis hasta el 23,2(40,2)
diagnostico. Meses. Media (DE)

» Precoz 1,6 (3)

> Hematdgena 44,6 (55)
> Tardia o cronica 31,4 (45,2)
> Cultivo intraoperatorio 14,8 (11)
Duracion de los sintomas, meses . Media (DE) 5+15,4

> Precoz 0,8 (1,5)
> Hematdgena 0,5 (0,6)
> Tardia o cronica 6,6 (14)
Dias de ingreso por artritis protésica, meses. Media (DE) 32,31




Clinica. N(%)
- Dolor 121 (68,4)

- Signos inflamatorios 104 (59)
- Supuracién 69 (39)
- Fistula 39 (22)
- Fiebre 58 (33)

B Dolor

@ Sign inflamat
[J Supuracion
[ Fistula
[1Fiebre

[]

Aguda Hematégena  Tadiao Cult intraop
Cronica



Cult intr

Tardia o
crdonica

Hematogena

Precoz

B S.aureus
@ SCN

O Estreptoc
[0 Enterob
[JPseudom
B Anaerob
B Hongos

60

80
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agnostico preoperatorio

infeccion precoz (IPP)

Requieren un diagnostico precoz y agresivo para intentar
preservar la protesis.
En IPP sospechar ante cualquier paciente que presente:

e celulitis —supuracion-dolor local o signos de infecciéon de la
herida quirurgica (que no sea superficial)

 Fiebre en el postoperatorio
Las exploraciones complementarias seran de poca utilidad:
e Valorar presencia de leucocitosis o PCR creciente.

e Ecografia de partes blandas para detectar colecciones
profundas.

 Artrocentesis (especialmente indicada si fiebre o afectacion
del estado gral sin signos de celulitis)



hematogenas (IHA)

jlagndstico preoperatorio

Requieren un diagnostico precoz y agresivo para intentar
preservar la protesis.

Sospechar ante pacientes con protesis generalmente
normofuncionantes que presentan clinica brusca de
artritis aguda (fiebre, MEG, signos inflamatorios y dolor
de la articulacion). También en pacientes con presencia
de otro foco de infeccion y inicio de dolor en la
articulacién protésica.

Pueden ser de utilidad la presencia de leucocitosis, VSG,
PCR.

La artrocentesis con estudio citoquimico y cultivo sera lo
que dara el diagnostico.

Realizar siempre hemocultivos.






Diagndstico preoperatorio

nfeccion cronica tardia

Las infecciones cronicas tardias se manifiestan
principalmente por dolor, debe pensarse en ICT si el
dolor es precoz tras la colocacion de la protesis, y con
caracter +- inflamatorio.

La aparicion de una fistula cutanea en la proximidad
de la articulacion es diagnostica de ICT.

La sensibilidad de la VSG y PCR es alta , asi como su
VPN y es de ayuda en el diagnostico excepto en
presencia de otras enfermedades inflamatorias
cronicas.



UNITAT DOCENT
SERV. RADIOLOGIA
H.S.D.
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La Rx simple puede mostrar: radioluscencia precoz, ostedlisis;
aflojamiento precoz o reaccion periostica.




Sospecha
de ICT

Anamnesis
Exploracion
VSGy Rx simple

Presenciade
fistula
cutdanea

Diagndstico
de ICT

Diagnostico microbiologico
preoperatorio

(artrocentesis o

Biopsiaarticular

Ausenciade
fistula

Noaflojamiento
Rx simple no diagnostica
PCR/VSG elevadas

G grafia 6sea
y/o artrocentesis

Diagnéstica
de

ICT

No diagndstica de
ICT

Tratamiento
quirurgico y toma

de muestras

Aflojamientode la
protesis por Rx

Diagnostico
Microbiolégico
preoperatorio

Retirada de la prétesis

Con cultivos
intraoperatorios




fCr'i’rer'ios diagnosticos de infeccion

Presencia de trayecto fistuloso en articulacion
portadora de protesis.

Liquido articular purulento o presencia de pus
alrededor de la prétesis en la cirugia.

Crecimiento del mismo microorganismo en >= 2
cultivos de liquido sinovial o tejido periprotésico.

La observacidn de inflamacion aguda > 5-10 PMN, en
campo de gran aumento x40 en al menos 5 campos
del examen histopatoldgico del tejido periprotésico
sin otra causa conocida. (Criterios de Mirras)



Gammagrafia 6sea son ESpases
Patrones de aflojamiento ASEPTICO VS. SEPTICO

! J
e GRS

Precision DX 50-70% DD aflojamiento ASEPTICO
vs. SEPTICO

-ELEVADA SENSIBILIDAD PARA
DETECTAR EL FALLO PROTESICO
(100%)

-ESCASA ESPECIFICIDAD (<80%)
GGO=SCREENING TEST

VPN casi 100%: GGO normal excluye
complicacion protésica




TaBLE L—Dhiagnosiic efficiency of the triple-phase bone scan in patients with sympromatic prosibeses.

Authors Year Type DC N. S‘E"t?l.i?;'"l}' SF"EEE;SC'E"' Mﬁ{,?w Remeark
Nagovya et al*® 2008 Hip Qualitative 10 88 90 5O
Mumme er al 3" 2005 Hip CJualitative 0 78 Pl T4
Reinartz et al ¥ 2005 Hip Qualitative 92 68 76 74
Stumpe et al i 2004 Hip Qualitative 35 50 Ha 80
Larikka er al 24 2001 Hip Quantitative i 100 H2 Ha
Itasaka ef ai 2! 2001 Hip Caalitative 14 B3 79 79 Mo early phases
Pfahler er af42 1998 Hip Qualitative 142 61 75 i Cup only
Pfahler er al42 1995 Hip Cualitative 142 71 Hi) T4 Stem only
Lieherman et al 43 1993 Hip Qualitative 54 87 835 90 Cup only
Lieberman er ai %3 1993 Hip Jualitative 54 85 i H) H5o Stem only
Hip prostheses total 745 78 24 el
Smith er al ¥ 2001 Knee Qualitative 75 92 76 81 No early phases
Sacchetti et al45 1996 Knee (Quantitative 13 84 100 92 No early phases
Verlooy er al % 1993 Knee Quantitative 21 100 33 75 No early phases
Palestro et al 47 19491 Knee Qualitative 23 67 T6 74
Knee prostheses total 132 87 71 81
Segura er al 36 2004 Hip/knee Qualitative TF 100 ] 36 No arnerial phase
Levitsky et al20 19491 Hip/knee Jualitative T2 33 86 &l

DDC: diagnostic criteria.
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TaBLE L—Dhiagnosiic efficiency of the triple-phase bone scan in patients with sympromatic prosibeses.

Authors Year Type DC N. E'E"t?l.i?;' ity Spe{f]ﬂ':'q' AL?&?Q Remeark
Nagovya et al*® 2008 Hip Qualitative 40 88 90 5O
Mumme er al 3" 2005 Hip CJualitative 0 78 Pl T4
Reinartz et al ¥ 2005 Hip Qualitative 92 68 76 74
Stumpe et al i 2004 Hip Qualitative 35 50 Ha 5
Larikka er al 24 2001 Hip Quantitative (5} 1wy B2 Hi
Itasaka ef ai 2! 2001 Hip Caalitative 14 B3 79 79 Mo early phases
Pfahler er af42 1998 Hip Qualitative 142 61 75 i Cup only
Pfahler er al42 1995 Hip Cualitative 142 71 Hi) T4 Stem only
Lieherman et al 43 1993 Hip Qualitative 54 B7 835 90 Cup only
Lieberman er ai %3 1993 Hip Jualitative 54 85 i H) H5o Stem only
Hip prostheses total 745 78 B4 el
Smith et al ¥ 2001 Knee Craalitative Fi] 2 I Bl Mo early phases
Sacchetti et al45 1996 Knee (Quantitative 13 84 100 92 No early phases
Verlooy er al % 1993 Knee Quantitative 21 100 33 75 No early phases
Palestro et al 47 19491 Knee Qualitative 23 67 T6 74
Knee prostheses total 132 87 71 81
Segura er al 36 2004 Hip/knee Cuaalitative F 00 i] 30 Mo anerial phase
Levitsky et al20 1991 Hip/knee Jualitative hi. o i 86 i)

DDC: diagnostic criteria.

FDG-PET in patients with painful hip and knee arthroplasty: technical breakthrough or just more of the same.
Q] Nucl Med Mol Imaging. 2009
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DODEMOS AUMENTAR LA ESPE
DE LA GGO?

“GOLD STANDARD” EN IMAGEN PARA DX
INFECCION PROTESICA

GAMMAGRAFIA CON LEUCOCITOS MARCADOS
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GGO LEUCOS PRECOZ LEUCOS TARDIA MEDULA OSEA

Fuster D et al. Valor de la gammagrafia de médula macrofdgica en el diagnéstico de infeccion de prétesis total de cadera estudiada
con leucocitos ggmTc-HMPAO. Rev Esp Med Nucl. 2008;27(6):430-5
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TanLe IL—Diagnostic efficiency of the white blood cell scan in patients with symfrtomatic prostbeses.

Authors Year Type N Senﬁ;gjwry Spegu;fjiﬂty ""U'E:,Elq Remark
Simonsen ef al 38 2007 Hip 76 82 o4 90
Pill et @l 3" 2006 Hip 51 50 95 B With bone marrow scan
Larikka er al ! 2002 Hip 30 62 100 90 With bone scan
Palestro et al32 19940 Hip 92 BT 94 92
Palestro et al 32 19940 Hip 50 100 97 ] With bone marrow scan
Hip prostheses total Z 299 76 O 91
Van Acker et al2? 2001 Knee 20 10 33 65
Van Acker et al2? 2001 Knee 20 106 93 93 With bone scan
Larikka ef al33 2001 Knee 30 100 H2 57
Palestro et al 37 1991 Knee 41 89 75 78
Palestro et al 47 1991 Knee 19 56 100 95 With bone marrow scan
Knee prostheses total 130 o5 el B4
Love et al ¥ 2004 Hip/knee 59 100 a1 95 With bone marrow scan
El Espera et al 35 2004 Hip/knee 43 80 04 91 With bone marrow scan
Pelosi er al 36 2004 Hip/knee 95 85 71 78
Magnuson ef al 57 1984 Hip/knee o8 84 73 Bl

FDG-PET in patients with painful hip and knee arthroplasty: technical breakthrough or just more of the same.
Q J Nucl Med Mol Imaging. 2009
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ELBE‘V’IER

PET and SPECT in Osteomyelitis and Prosthetic
Bone and Joint Infections: A Systematic Review

Wouter van der Bruggen, MD,* Chantal P. Bleeker-Rovers, MD, PhD,**
Otto C. Boerman, PhD,** Martin Gotthardt, MD, PhD,* and Wim J.G. Oyen, MD, PhD**

Mhisetive Ta reviaw tha litarsture an disansetic sceorsee and cliniesl valie af cinala_nhatas

Concluzions SPECT/computed tomagraphy (CT) with '"'In-WBC combined with ™ Te-MDP or

“WrTe.sulfur colloid sesms to be the bast imaging technique for diagnosis of bone and joint
infections. FDG-PET is also useful for diagnosis of osteomyelitis with improved Ep-ahal

I e — N =] 5 | s Gl R [ | [N WENN (R | SN 1 | E—— | O 1 -
patisnts SPECT, 1ﬂ54 patisnts FDG-PET). Laveal of evidence (Oxford eriteria) was 2-3b. For
SPECT, the highest diagnostic accuracy of 85% for diagnosis of bone and joint infactions
i achieved with combined ""'In-WBC and ® Te-sulfur colloid. Acceptable diagnostic
accuracy was also obtained with **"Te- WBC or "'In-WBC combined with “ Te-methylane
diphosphonate (®"Te-MDP). FDG-PET is useful for diagnosis of ostsomyslitis with a
sonsitivity and specificity generally over 05%. In patients with arthopedic implant infec-
tions, sensitivity varies widely from 28% to 01% and specificity from 0% to 07%. This
variation in FDG-PET performance in orthopedic implant infections depends largely on the
(use of differant) criteria to diagnose infection. Determination of the best eriteria is still a
matter of debate.

Conclusions SPECT/computed tamagraphy (CT) with 1 *In-WBC combinad with ¥ Te-MDP ar
#“MTe-gulfur colloid ssams to ba the best imaging technique for diagnosis of bone and jaint
infactions. FDG-PET is also useful for diagnosis of osteomyslitis with improved spatial

diphosphonate (=mle. OB FOG-PET 1" Usstul for “diagnosic of osteomyslitis with a
sensitivity and specificity generally over 95%. In patients with orthopedic implant infec-
tions, sensitivity varies widely from 28% to 01% and specificity from 9% to 07%. lhis
variation in FDG-PET perfarmances in orthopedic implant infections depends largely on the
(use of different) criteria to diagnose infection. Determination of the best criteria is still a
matter of debats.




Indicacion deteccion infeccidon NO aprobada.

v Artefactos por el implante metalico: provoca captacion anormal de FDG.

v Elevado metabolismo glicidico en la capsula articular y alrededor del
cuello protesico------ Inflamacion granulomatosa reactiva a cuerpo
extrafo contra las particulas de polietileno.

v No diferencia claramente Inflamacién de Infeccion.

Medida de actividad metabdlica (SUV) no permite diferenciar entre
aflojamiento séptico vs aseptico---NO util como criterio de interpretacion.

PET-FDG NO puede sustituir en la actualidad la GGO con leucocitos y
meédula 6sea en el diagnostico de infeccion protésica.

Estudios realizados demuestran que parece mas fiable en PTC.
PTR:

v Captacion postquirurgica larga e incluso crénica en pacientes
asintomaticos: problema a solucionar: captacion periprotésica
inespecifica.



Usefulness of hybrid SPECT/CT in 9ggmTc-HMPAO-Labeled leukocyte scintigraphy for bone and joint
infections. ] Nucl Med. Dec 2006.



ctivo, incluyen 133
on fallo de protesis de
los que se realizo

1 N o=
rtrocentesis con estudio de . *
iquido sinovial comparando ‘m{ i3 . ,
resultados de los pacientes con y T . S
sin criterios microbioldgicos de 3 & . e I S
infeccion. ®,] ' g ® : )
¢ Un recuento leucocitario de >1,7 § . } .
x 103 pl tiene una sensibilidad del J s 1
94% y una especificidad del 88% N R
para diagnOSticar una artritis : 1' i: :
protésica. n i ; D %
* Un porcentaje de neutrofilos en Asages mplant. Prowhus o Asostc implant Proshas s

el liq articular >65% presento una
sensibilidad del l97% con una
especificidad del 98%.



Table 1. Characteristics of 133 Patients with Total Knee Arthroplasty Failure*

Prosthetic Joint
Aseptic Failure Infection
(n=199) (n=34)

Number (%) or Median (Range)

Age (years) 71 (40-99) 72 (26-90) 0.35
Women 40 (40) 15 (44) 0.70
Failed prosthesis
Primary arthroplasty 64 (64) 24 (71) 0.53
Fixation with bone cement 87 (88) 31(91) 0.76
Duration from arthroplasty to joint aspiration (months) 28.4 (6.1-185.3) 21.5 (6.3-105.5) 0.19
Duration of clinical symptoms (months)? 0.13
<1 11 (11) 5(15)
1-12 53 (54) 22 (65)
=12 35 (35) 7(21)
Synovial fluid characteristics
Visible purulence noted by the surgeon? 0 16 (47) <0.001
Gross appearance noted by the laboratory technician
Serons 60 (61) B(24) <0.001
Cloudy 16 (16) 13 (38) 0.01
Bloody 23 (23) 0.09
Positive synovial fluid culture 1(1) Qb <0.001
Leukocytes (% 10°/uL)* 0.3 (0.1-16) 90 (0.3-178 <0.001
Neutrophils (%h)* 7(0-79) 92 (55-100) <20.001
Intraoperative findings
Sinus tract communicating with the 1:rn;lsthesi.=.i 0 3(9) 0.02
Visible purulence surrounding the prosthesis® 0 23 (68) <(0.001
Acute inflammation in periprosthetic tissue’ 070 22/25 (88) <0.001
Positive =1 culture of periprosthetic tissue 573 (7) 22/25 (88) <20.001
Positive =2 cultures of periprosthetic tissue (same -:lrg',alrljsrn}i 073 16/25 (64) <0.001
Positive =2 cultures of synovial fluid or tissue {same organism)* /80 19/25 (76) <20.001
Positive =1 culture of synovial fluid or tissue 6 (6) 31(91) <0.001

* Where the denominator is shown, data were not available for all study subjects. Percentages have been rounded.
" Joint pain, effusion, erythema, warmth of the skin overlying the device, or sinus tract communicating with the implant.
* Considered a diagnostic criterion for prosthetic joint infection.

B Mata ara rarracartac] S BEiorira 1
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2stras mtraoperatorlas para E| dlagnostlc
ori G. Modern Pathology 2010

- Estudio prospectivo que incluye 69 artroplastias de
revision de cadera , 57 por aflojamiento aséptico y 12
por artritis protesica.

¢ Se recogieron muestras de la seudocapsula :parte en
contacto con el cuello de la protesis y de la
menbrana entre el fémur y la prétesis y de la copa
del acetabulo, fijandolas en formol para estudio
histoldgico.
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intraoperatorias para el diagné

Diagnost definitivo (cultivo) _—

Menbrana Positivo negativo Sensibilidad/ = VPP/VPN
interfaz Especificidad

+ 10 1 83%/ 98% 91%/96%

- 2 56

Seudocapsula 42%/98% 83%/83%

+ 5 1

- 7 57

Las muestras obtenidas de la menbrana de interfaz tienen un mayor

sensibilidad y valor predictivo positivo en el diagndstico de artritis
protésica que las obtenidas de la seudocapsula.
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Diagnostico microbiologico de las |
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Identificar el microorganismo causal y su patron de resistencia
son esenciales para decidir el abordaje terapettico

Los cultivos son la técnica de referencia para el diagndstico de
IP.

El diagndstico microbioldgico se basa en cultivo prolongado de

e Liquido articular: Tincion de Gram y cultivos aerobios y
anaerobios.(Inocular en frascos hemocultivos aumenta la
sensibilidad®)

» Biopsias periprotésicas: Si desbridamiento recoger 5 muestras en
torno a la protesis. Si se hace recambio total tomar ademas
muestras de la interfase entre el cemento y el hueso en varias
localizaciones. de los exudados y muestras endomedulares. Envio
del implante para sonicacion.

Problema de posibles contaminaciones con microorganismos d
la piel, que son ademas los principales causantes de IP.

*Font Vizcarra L. Clin Orthop Relat Res 2010;468:2238-43



Criterios de diaghdstico microbiologico.
Atkins BL. J Clin Microbiol 1998; 36:2932-39.

Estudio prospectivo de 297 revisiones de protesis,
de las que 41 presentaban infeccidn por criterios
histoldgicos.

NC cultivos + sensibilidad especificidad VPP Liikelihood
ratio

Uno 10,6 0,74

Dos 0 mas 71% 97% 80,6 25,9

(mismo mic)

Tres 0 més 66%0 99,6% 96,4% 169

(mismo mic)
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Sonication of Removed Hip and Knee
Prostheses for Diagnosis of Infection

Andrej Trampuz, M.D., Kerryl E. Piper, M.S., Melissa J. Jacobson, A.S.,

Realizan un estudio prospectivo para comparar los
cultivos realizados tras sonicacion del implante, con
los cultivos convencionales.

Incluyen 404 pacientes a los que se retir6 las protesis
de cadera o rodilla por sospecha de aflojamiento
aséptico o IP en la Clinica Mayo entre el 2003-2005.

Se defini6 infeccion de protesis con los criterios antes
establecidos



Table 1. Comparison of Microbiologic Tests for the Diagnosis of Prosthetic-Joint Infection.
Patients with Patients with
Prosthetic-Joint  Aseptic
Infection Failure Positive Negative
Test (N=79) (N=252) Sensitivity Specificity Predictive Value  Predictive Value
no. of patients
with positive specimens™ % (95% confidence interval)
Synovial-fluid culture 18/32 2/108 98.1 (93.5-99.8)  90.0 (68.3-98.8)  88.3 (81.2-93.5)
Periprosthetic-tissue culturef
=1 positive culture 58 23 73.4 (62.3-82.7) 909 (86.6-94.1)  71.6 (60.5-81.1)  91.6 (87.4-94.7)
=2 positive cultures 48 2 99.2 (97.2-99.9)  96.0 (86.3-99.5)  89.0 (84.7-92.4)
Sonicate-fluid cultureti
=1 CFU 64 23 79.0 (68.53-87.3) 88.5 (83.9-92.2) 68.8 (58.478.0) 03.9 (88.9-95.8)
=2 CFU 63 8 5 530 96.8 (93.8-98.6) 83.7 (79.0-95.0) 03.8 (90.2-96.4)
=3 CFU 63 5 98.0 (95.4-99.4) 92.6 (83.7-97.6) 93.9 (90.3-96.5)
=4 CFU 62 5 78.5 (67.8-86.9) 93.0 (95.4-99.4) 92.5 (83.4-97.5) 93.6 (89.9-96.2)
=5 CFU 62 3 78.5 (67.8-86.9) 98.8 (96.6-99.8) 95.4 (87.1-99.0) 93.6 (90.0-96.2)
=6 CFU 62 3 78.5 (67.8-86.9) 93.8 (96.6-99.8) 95.4 (87.1-99.0) 93.6 (90.0-96.2)
=7 CFU 60 3 75.9 (65.0-84.9)  98.8 (96.6-99.8)  95.2 (86.7-99.0)  92.6 (89.2-95.7)
=8 CFU 59 3 74.7 (63.6-83.8) 93.8 (96.6-99.8) 95.2 (86.5-99.0) 92.6 (88.8-95.4)
=9 CFU 58 3 73.4 (62.3-82.7) 98.8 (96.6-99.8) 95.1 (86.3-99.0) 092.2 (88.4-95.1)
=10 CFU 57 3 72.2 (60.9-81.7) 98.8 (96.6-99.8) 95.0 (86.1-99.0) 01.9 (88.0-94.8)
=25 CFU 55 2 69.6 (58.2-79.5) 99.2 (97.2-99.9) 96.5 (87.9-99.6) 01.2 (87.2-94.3)
=50CFU 54 1 68.4 (56.9-78.4) 99.6 (97.8-100.0) 93.2 (90.3-100.0) 90.9 (86.9-94.1)
Gram’ snstaril ning of sonicate 34/76 0/250 447 (33.3-56.6)  100.0 (98.5-100.0) 100.0 (89.7-100.0) 85.6 (81.1-89.4)

14 pacientes fueron diagnosticados por cultivo del liquido sonicado, y no lo fueron por
cultivos de tejidos periprotésicos. Se aislaron microorganismos en todos los pacientes
que en el liquido del sonicado el Gram fue+.
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Figure 2. Effect of Preoperative Antimicrobial Therapy on Culture Sensitivity
in Patients with Prosthetic-Joint Infection.

Periprosthetic-tissue culture was defined as positive if the same organism
was grown from two or more specimens. Sonicate-fluid culture was defined
as positive if more than 5 colony-forming units of the same organism grew on
the aerobic or the anaerobic plate. I bars indicate 95% confidence intervals.

cultivos de tejido se
redujeron del 76,9% al 41,
segun el intervalo de tiempo
libre de antibiotico previo a
la intervencion.

Los cultivos del liquido
sonicado tambien
disminuyeron, pero
permanecio mas sensible que
el cultivo tisular en pacientes
que discontinuaron
antibioticos en los 14 dias
antes de la intervencion.




by Immunofluorescence Microscopy and PCR Amplification o

the Bacterial 16S rRNA Gene

MICHAEL M. TUNNEY,1 SHEILA PATRICK,1 JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY, Oct. 1999

Es el primer estudio que
intenta comparar la deteccion
de infeccion bacteriana
comparando los cultivos con

métodos inmunoldgicos y
PCR (deteccién de 16S rRNA).

Realizan sonicacion de las
protesis por uso estricto de
condiciones anaerobias, y
deteccion de las bacterias
mediante Microscopio
fluorescente

inmunolabelﬁng que permite
la visualizacion de Acs
monoclonales frente a P.acnes
y Staphylococcus

Con focal laser scanning de los sonicados con artritis protésicas se observan agregados

de hasta 300 bacterias, y permite diferenciarlo de contaminaciones de flora cutanea.



IFM, CSLM o PCR bacterias
en todas las protesis cultivos
positivos y demuestran
presencia bacteriana en 53% de
las protesis con cultivos
negativos.

El DNA bacteriano pudo
detectarse por amplificacion
PCR de la region 16S rRNA de
muestras de sonicado en 72% de
las protesis.

Met deteccion

muestr
Cultivo tisular solo 120
Cultivo tisul+ protesis 120
Inmunofluor Microsc 113
16S rRNA amplificac u8

Presencia de celulas 81
inflamatorias

muestr
+

5
26

71

59

%

muestr+



éé’r/{éstiCO de IP

Otros estudios demuestran una mayor sensibilidad de las
técnicas de PCR multiple que el cultivo en muestras
introperatorias o del liquido de sonicado, especialmente en
pacientes que han recibido previamente tratamiento
antibiotico .(1-2)

También parece que las técnicas de PCR aumentan la
sensibilidad y VPP de muestras obtenidas del liquido
articular.(3). La concordancia con los cultivos obtenidos
intraoperatoriamente y la PCR fue del 83%

B T P T T

71% 97% 93% 87%
Cultivo 44% 94% 87% 63%
1) AchermannY.] Clin Microbiol 2010

2) Vandercam B. Journal of Molecular diagnostics 2008.
3) Gallo J. New Microbiol 2008
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os del tratamier

La colonizacion de cualquier dispositivo médico se produce
durante el acto de su colocacion.

En dispositivos totalmente implantados y extravasculares
como las protesis articulares, el riesgo de que un
microorganismo anide con posterioridad es alto durante las
tres primeras semanas (por la persistencia de la lesion
vascular y de los hematomas postquirurgicos).

Los antibidticos son eficaces frente a las bacterias planctonicas
de las biocapas mas superficiales, pero su eficacia es muy
limitada frente a la poblacion sesil de las biocapas profundas.

En las infecciones protésicas los microorganismos estan
presentes en la superficie del hueso, implantes metalicos,
ceramicos y plasticos. En ICT la infeccion no se cura sino se
retira el material protesico.



inuir o aliviar el dolor

Recuperar la mayor funcionalidad de la extremidad
portadora del implante



Tiempo de
infeccion:

: : Aguda, crénica
Microorganism

o responsable

Comorbilidades

asociadas. Reserva Osea

Rielsg(.) existente
quirargico

Expectativas
del

paciente



tratamiento médico antibiotico

|ldentificacion de microorganismos responsables.

Proporcionar un antibioticoterapia dirigida y prolongada,
no inferior a 6 semanas.

Utilizacion de antibioticos que alcancen altas
concentraciones en el interior de las biocapas, muestren
actividad frente a bacterias en fase estacionaria y poco
toxicas a largo plazo.

El parametro que mejor se correlaciona con la eficacia
terapeutica es el cociente AUC/CBM de las bacterias en
fase estacionaria.



Quinolonas 66% -- Clindamicina 90%

i =T 0
Gentamicina 14% Ceftazidima 80% Rifampicina 100%
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Rifampicina: Antibiotico de eleccion en IP estafilococica.

= Excelente actividad bactericida frente a Staphylococcus

= Actua en la fase estacionaria bacteriana

m Capacidad de accion intracelular,en el interior del fagocito.
= Capacidad de difusion en las biocapas.

® Buenos resultados en OMCy artritis protésicas
estafilococica asociada a quinolonas o B lactamidos.

= No puede administrarse en monoterapia al inducir
rapidamente resistencias.



| e

: Quinolonas

No esta indicada su utilizacion empirica en las infecciones
osteoarticulares, especialmente en SARM,SCN.

Levofloxacino, gatifloxacino y moxifloxacino son los mas
eficaces frente a S.aureus.

Ciprofloxacino antibiotico de eleccion frente a IP por
Pseudomonas y enterobacterias sensibles.

Excelente farmacocinética (buena biodisponibilidad, larga
vida media ).

Concentracion osea 30-80% de las alcanzadas en suero.

Efecto bactericida frente a BGN y S.aureus sensibles.
Actividad intracelular.

Requiere utilizacion de dosis en el rango superior de las
aprobadas. En experimentacion animal 750 -1000 mgrs de
levofloxacino parecen superiores a 500 mgrs.

Baja toxic_io!addpermite tratamientos prolongados. Dudas
sobre toxicidad en la reparacion osea.



D

Las penicilinas isoxazolicas y cefalosporinas actuan en la
pared bacteriana en fase exponencial. Son los farmacos
iniciales de eleccion frente a S.aureus sensibles por su amplia
experiencia, aceptables concentraciones 6seas y expectro
reducido.

Principal problema absorcion erratica, pierden gran parte de
su actividad en el seno de las biocapas.

Imposibilidad de administrar las dosis requeridas (8 12
grs/dia) por via oral.

Cefalosporinas de 32 generacion alcanzan altas
concentraciones 0seas. Buenos resultados en osteomielitis
por Gram negativos, pie diabetico y OM por contigtidad.



Capacidad antiadherente en osteomielitis
experimentales.

Actividad frente a anaerobios y Gram +.
Amplia experiencia clinica.



Excelente biodisponibilidad y buena concentracion dsea.
Posibilidad de tto EV y oral.

Sensible frente a MARSA, SCN, y enterococos resistentes a
Vanco.

No tiene actividad bactericida frente a estafilococos ni en fase
planctdnica ni en fase estacionaria.

Mala respuesta en osteomielitis experimentales por S.aureus.
Resultados en estudios observacionales satisfactorios.

Toxicidad importante en tratamientos prolongados>8 semanas:
pancitopenia, neuropatias perifericas y neuritis optica.



rDa ptomicina

La Daptomicina es el primer antibiodtico lipopeptido,
Aprobado en Europa para tratamiento de celulitis e

infecciones de partes blandas y en el tratamiento de
endocarditis derechas.

Rapida actividad bactericida frente a Gram positivos
incluyendo SARM.

En modelos experimentales de osteomielitis o infecciones
por SARM asociadas a implantes ha demostrado que a
altas dosis y asociada a Rifampicina alcanza resultados
mejores que los antibioticos hasta ahora utilizados..

Trabaja mal con in6culos elevados.

Estudios solo observacionales, con dosis bajas de
Daptomicina.



Microorganism |Antibidtico m- EVIdenc1a

S. aureus o SCN  Cloxacilina 2g/6hs
Meticilin-sensible + rifampicina 1-2 semanas 600-900 mg/24 hs EV,Oral

seguido de Rifampicina 750 mgr / 24hs Oral
+ Levofloxacino (4-8 semanas) Oral B3
S. aureus o SCN Vancomicina * o Daptomicina 1g /12 hs 010 mg/kg EV B3
Meticilin- +Rifampicina** 2-6 semanas 600-900 mg/24 hs EV.Oral
i seguido de Rifampicina+ Oral
Resistente o 1cp DS /8hs
TMP-SMZ # o clindamicina 600 mgr/12 hs B3
Linezolid (4-8 semanas) 600 mg/12hs Oral B3
Streptococcus Penicilina G o 5 mill. U / 6 hs EV B3
Ceftriaxona 2-4 semanas 2gr/24hs EV
Seguido de amoxicilina.(4-8 1gr/8hs oral
semanas)+- Rifampicina
Enterococos Penicilina G o 5 mill. U / 6hs EV B3
. . Ampicilina 2gr/6hs EV
(P eni SenSIbleS) + gentamicina 2-4 semanas 3mgr/kg/d (monodosis) EV
seguido de amoxicilina (4-8 sema 1gr/8hs Oral
Enterobacterias Ciprofloxacino (6-12 semanas) 750 mg / 12 hs Oral A2
(sensibles quinolonas)
' Ceftazidima 2gr/8hs EV B3
P (CRLGIReSd +tobramicina 2 semanas 4mgr/kg/d (monodosis) EV
seguido por Ciprofloxacino (8 semanas) 750 mg / 8-12 hs Oral
Anaerobios Clindamicina 2 a 4 sem 600 mgr / 6-8 hs EV B3
Seguido por Clindamicina (4-8 600 mgr / 8 hs Oral

semanas)



Minusvalorar las infecciones de herida quirurgica en las
artroplastias (punto intolerado, pequefia dehiscencia, etc..).

Iniciar un tratamiento antibiotico por sospecha de infeccion
de la herida sin haber realizado previamente un
desbridamiento.

Dar de alta al paciente y no visitarlo en las proximas 2
semanas con PCR y VSG de control.

Sospechar una IPH y no realizar hemos vy cultivo de liquido
articular.

No describir si hay presencia de pus en un recambio
protésico.

En sospecha de IP no remitir las suficientes muestras 50 + a
microbiologia/material protésico y muestras para Anat
patologica






