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InfecciInfeccióón prn próótesis tesis –– Objetivos tratamientoObjetivos tratamiento

Curar infecciCurar infeccióónn

Eliminar dolorEliminar dolor

Restablecer funciRestablecer funcióón con mn con míínimas secuelasnimas secuelas



InfecciInfeccióón de prn de próótesis tesis –– TratamientoTratamiento

AntimicrobianosAntimicrobianos

Estrategia terapEstrategia terapééuticautica



RevRev EspEsp QuimioterQuimioter 2003; 16:4672003; 16:467--7878



InfecciInfeccióón de prn de próótesis tesis –– Tipo de tratamiento Tipo de tratamiento 

Retirada con o sin reimplanteRetirada con o sin reimplante

CuraciCuracióón con mantenimienton con mantenimiento

Supresor crSupresor cróóniconico



InfecciInfeccióón de prn de próótesis tesis –– ElecciEleccióón tratamienton tratamiento

No bien establecidoNo bien establecido

Tipo de infecciTipo de infeccióónn

AflojamientoAflojamiento

MicroorganismoMicroorganismo







InfecciInfeccióón de prn de próótesis tesis –– Retirada con reimplanteRetirada con reimplante

11erer tiempotiempo

AbAb sistsistéémico > 28 dmico > 28 dííasas
Ausencia de clAusencia de clíínicanica
PCR normalizadaPCR normalizada

Cultivo (Cultivo (--))

AbAb locallocal
PrPróótesis cementadatesis cementada

AbAb sistsistéémico > 28 dmico > 28 dííasas

22ºº tiempotiempo

““Gold standardGold standard”” CuraciCuracióón 80n 80--90%90%
RevRev EspEsp QuimioterQuimioter 2003; 16:4672003; 16:467--7878



InfecciInfeccióón de prn de próótesis tesis -- ClasificaciClasificacióónn
PrecozPrecoz IntermediaIntermedia TardTardííaa

11erer mesmes

Durante la cirugDurante la cirugííaa

S. S. aureusaureus
StreptococcusStreptococcus sppspp

BGNBGN

22ºº--66ºº mesmes

Durante la cirugDurante la cirugííaa

S. S. epidermidisepidermidis

77ºº --1212ºº mesmes

HematHematóógenagena
S. S. aureusaureus

StreptococcusStreptococcus sppspp
BGNBGN

S. S. epidermidisepidermidis

MantenimientoMantenimiento RetiradaRetirada ¿¿Mantenimiento?Mantenimiento?
RevRev EspEsp QuimioterQuimioter 2003; 16:4672003; 16:467--7878



InfecInfec prpróótesis tesis –– Mantenimiento implanteMantenimiento implante

FracasoFracaso

< 1 mes< 1 mes
22--6 meses6 meses
> 6 meses> 6 meses

16,6% (4/24)16,6% (4/24)
34,8% (8/23)34,8% (8/23)
69,2% (9/13)69,2% (9/13)

PP

< 0,05< 0,05

BarberBarberáánn J et al. J et al. AmAm J J MedMed 2006; 112006; 11

DuraciDuracióón den de
ssííntomasntomas

StaphylococusStaphylococus sppspp / levo + / levo + rifamrifam ((vovo))



InfecciInfeccióón prn próótesis tesis –– Mantenimiento implanteMantenimiento implante

PrPróótesis estable y funcionaltesis estable y funcional

InfecciInfeccióón precoz o tardn precoz o tardíía con debut agudoa con debut agudo

Posibilidad tratamiento oral prolongadoPosibilidad tratamiento oral prolongado
((StaphylococcusStaphylococcus spp y spp y StreptococcusStreptococcus spp)spp)



InfecciInfeccióón de prn de próótesis tesis –– TratamientoTratamiento

AntimicrobianosAntimicrobianos

Estrategia terapEstrategia terapééuticautica



InfecciInfeccióón de prn de próótesis tesis –– Tratamiento antibiTratamiento antibióóticotico
MicroorganismoMicroorganismo

AntibiAntibióóticotico HuHuééspedsped

ImplanteImplante



InfecciInfeccióón n óósea sea -- EtiopatogeniaEtiopatogenia

Adherencia inespecAdherencia inespecííficafica--reversiblereversible
(Fuerzas f(Fuerzas fíísicosico--ququíímicas)micas)

Adherencia especAdherencia especííficafica--irreversibleirreversible
(Receptores)(Receptores)

AntibiAntibióóticosticos PMNPMN

ColonizaciColonizacióónn SlimeSlime

Quorum sensingQuorum sensing

BiomaterialBiomaterial

BiomaterialBiomaterial

AdhesinaAdhesina
FibrinFibrinóógenogeno



Actividad sobre Actividad sobre StaphylococcusStaphylococcus spp SM y RMspp SM y RM
AcciAccióón en fase estacionaria bacterianan en fase estacionaria bacteriana
PenetraciPenetracióón extra e intracelularn extra e intracelular
PenetraciPenetracióón en biopeln en biopelíículasculas
Tratamientos oralesTratamientos orales
Tolerabilidad en tratamientos prolongadosTolerabilidad en tratamientos prolongados
Nunca monoterapia Nunca monoterapia 

InfecciInfeccióón de prn de próótesis tesis –– RifampicinaRifampicina

Asociada con fluorquinolonas,  cotrimoxazol o Asociada con fluorquinolonas,  cotrimoxazol o áác. fusc. fusíídicodico



Infección de prótesis - quinolonas
AutorAutor

1414
88
5151
1414
1212
1212
5757
1414
6969

100%100%
82%82%
62%62%
92%92%
100%100%
58%58%
94%94%

--
69,5%69,5%

24 m24 m
24 m24 m
≥≥ 6 m6 m
21 m21 m
> 30 m> 30 m
> 30 m> 30 m
> 6 m> 6 m

--
29,3 m29,3 m

NN EFEF SeguimSeguim
DesplacesDesplaces
WidmerWidmer
DrancourtDrancourt
Brouqui*Brouqui*
ZimmerliZimmerli

GGóómezmez
OrtegaOrtega
BarberBarberáánn

Peflo + rifamPeflo + rifam
Cipro + rifamCipro + rifam
Oflo + rifamOflo + rifam
Cipro + ceftaCipro + cefta
Cipro + rifamCipro + rifam
CiproCipro
Oflo/cipr + rifamOflo/cipr + rifam
Levo + rifamLevo + rifam
Levo + rifamLevo + rifam

DurDur
6 m6 m
86 d86 d
33--6 m6 m

--
33--6 m6 m
33--6 m6 m
9,8 m9,8 m
3,6 m3,6 m
33--9 m9 m

AntibAntib

**P. aeruginosaP. aeruginosa



Salgado CD et al. CORR 2007;461:48Salgado CD et al. CORR 2007;461:48--53.53.

InfecciInfeccióón de prn de próótesis tesis -- SARMSARM



Cotrimoxazol Cotrimoxazol –– CuraciCuracióón mantenimiento implanten mantenimiento implante

Cadera Cadera 

RodillaRodilla

TotalTotal

PrPróótesistesis

1 / 5 1 / 5 

4 / 44 / 4

5 / 105 / 10

S. aureusS. aureus

3 / 4 3 / 4 

0 / 20 / 2

3 / 63 / 6

ECNECN

4 / 9 (44%) 4 / 9 (44%) 

4 / 6 (66%)4 / 6 (66%)

8 / 16 (50%)8 / 16 (50%)

TotalTotal

Stein A et al. AAC 1998; 42:3086Stein A et al. AAC 1998; 42:3086--9191



Aguda Aguda (N= 24)(N= 24)

RodillaRodilla
CaderaCadera
ECN RM/SMECN RM/SM
SA RM/SMSA RM/SM
DuraciDuracióón media tton media tto
Retirada implanteRetirada implante
Line / Line + rifamLine / Line + rifam

RetenciRetencióón implanten implante
Line / Line + rifamLine / Line + rifam

1010
88

11 / 11 / --
3 / 43 / 4

47 (1747 (17--140)140)
66

4 / 24 / 2
1818

10 / 810 / 8

8 (80)8 (80)
6 (75)6 (75)

10 (90,9) / 10 (90,9) / --
1 (33) / 3 (75)1 (33) / 3 (75)

6 (100)6 (100)
4 (100) / 2 (100)4 (100) / 2 (100)

13 (72,2)13 (72,2)
6 (60) / 7(87,5)6 (60) / 7(87,5)

ValorValor CuraciCuracióónn
CrCróónica nica (N= 61)(N= 61)

2525
2424

33 / 233 / 2
6 / 26 / 2

60 (2060 (20--300)300)
2626

20 / 620 / 6
3535

20 / 1520 / 15

15 (60)15 (60)
13 (54)13 (54)

24 (72,7) / 2(100)24 (72,7) / 2(100)
2 (33) / 2 (100)2 (33) / 2 (100)

24 (92,3)24 (92,3)
18 (90) / 6 (100)18 (90) / 6 (100)

15 (42,8)15 (42,8)
8 (40) / 7(46,6)8 (40) / 7(46,6)

ValorValor CuraciCuracióónn

InfecciInfeccióón prn próótesis tesis –– linezolidlinezolid

Soriano A et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2007 



InfecciónInfecciInfeccióónn

Sin implanteSin implante
Retirada implanteRetirada implante

11ºº tiempotiempo
22ºº tiempotiempo
Sin reimplanteSin reimplante

MantenimMantenim implanteimplante
Total implantesTotal implantes

Lin+rifamLin+rifamLin+rifam

9/11 (82%)9/11 (82%)
12/13 (92%)12/13 (92%)
2/3 (67%)2/3 (67%)

3/3 (100%)3/3 (100%)
7/7 (100%)7/7 (100%)
4/4 (100%)4/4 (100%)

16/17 (94,1%)16/17 (94,1%)

Cotri+rifamCotri+rifamCotri+rifam

9/10 (90%)9/10 (90%)
7/10 (70%)7/10 (70%)

00
4/5 (80%)4/5 (80%)
3/5 (60%)3/5 (60%)
6/8 (75%)6/8 (75%)

13/18 (72,2%)13/18 (72,2%)

((nn= 28)= 28) ((nn= 28)= 28)
ppp

> 0,05> 0,05

Nguyen S et al. Nguyen S et al. ClinClin Microbiol Microbiol InfectInfect 2009;  15:11632009;  15:1163--99

InfecciInfeccióón osteoartic n osteoartic –– EficaciaEficacia line+rifam vs. cotri+rifamline+rifam vs. cotri+rifam



Vanco + rifam  (600 mg/24h)Vanco + rifam  (600 mg/24h)
Dapto (10 mg/kg/24 h)Dapto (10 mg/kg/24 h)

Dapto + rifam (600 mg/24h)Dapto + rifam (600 mg/24h)

Daptomicina Daptomicina –– AcciAccióón bactericida SARM biofilmn bactericida SARM biofilm

Parra Ruiz J et al. Parra Ruiz J et al. AntimicorbAntimicorb AgentsAgents ChemotehrChemotehr 2010; 54:43292010; 54:4329--3434

P < 0,05P < 0,05



0.0

2.0

4.0

6.0

8.0

10.0

12.0

14.0

0 12 24 36 48 60 72
Time (hours)Time (hours)

CF
U/

g 
(lo

g1
0)

CF
U/

g 
(lo

g1
0)

ControlControl
DaptomycinDaptomycin
NafcillinNafcillin
LinezolidLinezolid
VancoVanco

Modelo farmacodinámico simulando vegetaciones endocardicasModelo farmacodinModelo farmacodináámico simulando vegetaciones endocardicasmico simulando vegetaciones endocardicas

LaPlante K et al.LaPlante K et al. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 4665Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 4665

DaptomicinaDaptomicina

AcciAccióón bactericida n bactericida –– S. aureus fase estacionariaS. aureus fase estacionaria



DaptomicinaDaptomicina –– Concentración en tejidos
DaptomicinaDaptomicina 6 6 mgmg//kgkg/d/díía, estado de equilibrio, N= 8a, estado de equilibrio, N= 8

TraunmTraunmüüllerller F et al. J F et al. J AntimicrobAntimicrob AgentsAgents 20102010

6,3 6,3 
4,1 4,1 
4 4 
4,7 4,7 

Hueso > 90% sHueso > 90% séérica librerica libre



BarberBarberáán J. Med n J. Med ClinClin ((BarcBarc) 2010 (in press)) 2010 (in press)

DaptomicinaDaptomicina –– ModelosModelos infecciinfeccióónn implantesimplantes



Tasas de curaciTasas de curacióón (dn (díía 11a 11ºº))

GarrigGarrigóós  C et al.s  C et al. Antimicrob Agents Chemother 2010Antimicrob Agents Chemother 2010

DaptomicinaDaptomicina –– InfecInfec implanteimplante S. S. aureusaureus RM rataRM rata



John AH et al.John AH et al. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53:2719Antimicrob Agents Chemother 2009; 53:2719--2424

DaptomicinaDaptomicina –– InfecInfec implanteimplante S. S. aureusaureus RM RM cobayacobaya
P < 0,01P < 0,01

P < 0,01P < 0,01



Daptomicina Daptomicina –– Modelos infecciModelos infeccióón implantesn implantes

Buena experienciaBuena experiencia

Dosis elevadas (Dosis elevadas (≥≥ 10 mg/kg/d)10 mg/kg/d)

Asociada a rifampicinaAsociada a rifampicina

BarberBarberáán J. Med n J. Med ClinClin ((BarcBarc) 2010 (in press)) 2010 (in press)



Daptomycin Daptomycin -- OsteomyelitisOsteomyelitis
NN FollowFollow--upup

(Months)(Months)
CureCure
(%)(%)

Antony SJAntony SJ11

Finney MSFinney MS22

Holtom PDHoltom PD33

Lamp KCLamp KC44

Lalani TLalani T55

Rao NRao N6 6 (PJI)(PJI)

1616
77
2525
6767
99
1212

88--1212
??
22

2,52,5
33

88--1313

16 (100)16 (100)
16 (100)16 (100)
19 (76)19 (76)
42 (63)42 (63)
6 (66)6 (66)
6 (50)6 (50)

11Antony SJ et al.  Infect Dis Clin Pract. 2006; 14:144Antony SJ et al.  Infect Dis Clin Pract. 2006; 14:144––9.9.
22Finney MS et al. Curr Med Res Opin. 2005; 21:1923Finney MS et al. Curr Med Res Opin. 2005; 21:1923--26.26.
33Holtom PD et al. Clin Orthop Rel Res 2007; 461:35Holtom PD et al. Clin Orthop Rel Res 2007; 461:35--39.39.

44Lamp KC et al. Am J Med 2007; 120: S13Lamp KC et al. Am J Med 2007; 120: S13--S20.S20.
55Lalani T et al. J Antimicrob Agents 2008; 61: 177Lalani T et al. J Antimicrob Agents 2008; 61: 177--82.82.

TotalTotal 136136 105 (77)105 (77)

66Rao N et al.Clin Orthp Relat Res 2006; 451: 34Rao N et al.Clin Orthp Relat Res 2006; 451: 34--7.7.



Daptomicina Daptomicina –– Experiencia clExperiencia clíínica implantesnica implantes

LampLamp KC et al. KC et al. AmAm J J MedMed 2007; 120:S132007; 120:S13--S20S20

EUCORE 2004EUCORE 2004



Daptomicina Daptomicina –– Experiencia clExperiencia clíínica implantesnica implantes

LampLamp KC et al. KC et al. AmAm J J MedMed 2007; 120:S132007; 120:S13--S20S20



Infec implantes por SARM Infec implantes por SARM –– Nuevos antibióticos

LinezolidLinezolidDaptomicinaDaptomicina
Actividad bactericidaActividad bactericida
[[ÓÓsea / ssea / séérica]rica]
BiopelBiopelíículasculas
Fase vegetativaFase vegetativa
Experiencia clExperiencia clíínicanica
ToxicidadToxicidad
VVíía administracia administracióónn

+ / + / ––
60%60%
+ ++ +
++

+ + ++ + +
–– / + +/ + +
iv / poiv / po

+ + ++ + +
9090--100%*100%*

+ + ++ + +
+ ++ +
++
––
iviv
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*De fracci*De fraccióón plasmn plasmáática libretica libre



Staphylococcus Staphylococcus SMSM

InfecciInfeccióón prn próótesis tesis –– Tratamiento antibiTratamiento antibióóticotico

RifampicinaRifampicina
++

QuinolonaQuinolona
CotrimoxazolCotrimoxazol
ÁÁc. fusc. fusíídicodico

DaptomicinaDaptomicina
VancomicinaVancomicina

LinezolidLinezolid
CotrimoxazolCotrimoxazol

±±
RifampicinaRifampicina

Staphylococcus Staphylococcus RM / RQRM / RQ




