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RESUMEN

Elimplante de una protesis articular tiene como finalidad mejorar o restaurar la funcién articular
y disminuir el dolor. La infeccién de la prétesis articular (IPA) constituye una de las complicaciones
mads temibles. Un mejor conocimiento de sus causas y consecuencias puede contribuir a mejorar
su prevencion, tratamiento y pronéstico. Los objetivos de este estudio fueron: 1) caracterizar la
etiologia de las IPA de acuerdo con su mecanismo de adquisicién y el tiempo desde el implante de
la protesis, y 2) evaluar el resultado funcional -en cuanto a la capacidad de deambulacién- de los
pacientes con protesis de rodilla y cadera que presentaron una IPA con respecto a los que no tuvie-
ron infeccién. El primer objetivo se llevd a cabo mediante un estudio retrospectivo en 19 hospitales
espafoles, incluyendo 2.544 IPA. Estreptococos y Staphylococcus aureus causaron casi un 70 % de
las IPA adquiridas por via hemat6gena. Las infecciones adquiridas perioperatoriamente que se pre-
sentaron en el primer mes tras la cirugia estuvieron causadas mas a menudo por microorganismos
virulentos (como S. aureus, enterobacterias o Pseudomonas aeruginosa) y multirresistentes, y fue-
ron mas frecuentemente polimicrobianas. A medida que aumentaban los meses tras el implante de
la artroplastia, se observé una disminucién lineal de estos microorganismos, con un aumento de
patégenos menos virulentos, como los estafilococos coagulasa negativa, asi como un incremento
de las infecciones monomicrobianas. Estas diferencias nos permitieron establecer posibles pautas
antimicrobianas empiricas de las IPA, dependiendo del modo y momento de presentaciéon de las
mismas. El segundo objetivo se desarrollé en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, mediante un
estudio retrospectivo de cohortes emparejadas. Se compard el resultado funcional de 109 pacien-
tes con protesis de rodilla y cadera que tuvieron una IPA —y se curaron con el primer tratamiento

médico-quirdrgico- con 218 pacientes que no desarrollaron infeccién. Se emparejaron 1:2 por va-
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riables relevantes (edad, sexo y caracteristicas de la artroplastia). Al cabo de un afio de la tltima
cirugfa realizada, los pacientes con IPA tuvieron un peor resultado funcional, en cuanto a su capa-
cidad de deambulacién. Asi, los pacientes con protesis total de rodilla y cadera e IPA requerian mds
a menudo algtin soporte para caminar (una o dos muletas o bastones), y los pacientes con prote-
sis parcial de cadera necesitaban dos muletas o eran incapaces de caminar con més frecuencia que

pacientes similares sin IPA.
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ABSTRACT

The purpose of joint prosthesis replacement is to improve or restore joint function and to redu-
ce pain. Prosthetic joint infection (PJI) is one of its most feared complications. Better knowledge
of its causes and consequences can contribute to its prevention, as well as better treatment and
prognosis. The objectives of this study were: 1) to characterize the etiology of PJI according to ac-
quisition mechanism and time since arthroplasty, and 2) to evaluate functional outcome —in terms
of ambulation capacity- in those patients with knee and hip prostheses who went on to develop a
PJI versus those who did not. The first objective was carried out through a retrospective study in
19 Spanish hospitals, that included 2,544 PJIs. Streptococci and Staphylococcus aureus caused al-
most 70 % of hematogenous PJI. Perioperatively acquired infections occurring in the first month
after surgery were more often caused by virulent microorganisms (such as S. aureus, Enterobacte-
riaceae, or Pseudomonas aeruginosa) and multidrug-resistant pathogens, and were more frequently
polymicrobial. In the months following arthroplasty implantation, a linear decrease in these mi-
croorganisms was observed, with an increase in less virulent pathogens, such as coagulase negative
staphylococci, as well as monomicrobial infections. These differences enabled us to establish pos-
sible empirical antimicrobial guidelines for PJI in accordance with the mode and timing of their
presentation. The second objective was developed through a retrospective, matched cohort study
at the Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. The functional outcome of 109 patients with knee and
hip prostheses who had a PJI and were cured at the first medical or surgical treatment was compa-
red with that of 218 patients who did not develop infection. Patients were matched 1:2 on relevant
variables (age, sex, characteristics of the arthroplasty). One year after the last surgery performed,

patients with PJI had a worse functional outcome in terms of their ability to walk. Patients with
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total knee and hip replacement and PJI more often required some kind of support to walk (one or
two crutches or sticks), and patients with partial hip replacement required two crutches or were
unable to walk more frequently than similar patients without PJI. These results emphasize the need

to invest more effort in the prevention of PJI
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The scientific attitude of mind involves a sweeping away of all

other desires in the interest of the desire to know.

Bertrand Russell.
Nada sucede dos veces
ni va a suceder, por eso
sin experiencia nacemos,
sin rutina moriremos.
Wistawa Szymborska.
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Introduccidon

1.1. INCIDENCIA DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR

Elimplante de una prétesis articular o artroplastia es un procedimiento quirdrgico que se realiza
cada vez con mayor frecuencia, particularmente en los paises industrializados, y en personas con
mds edad y comorbilidades. El objetivo de una protesis articular total electiva es eliminar o aliviar
el dolor y recuperar la movilidad y funcionalidad de la articulacién en pacientes con una enferme-
dad articular avanzada, principalmente la artrosis, mejorando -como consecuencia- su calidad de
vida. En el caso de las artroplastias que se implantan por una fractura, como las protesis parciales
de cadera (PPC), el objetivo es restaurar la funcién de la articulacion; las PPC se emplean habi-
tualmente en pacientes ancianos como tratamiento de fracturas desplazadas de la cabeza femoral
[1,2]. La primera prétesis que se implanta en una articulacién se denomina prétesis primaria; la
protesis “de revision” hace referencia a la cirugia en la que se produce un recambio parcial o total
de los componentes de la prétesis previa, habitualmente por razones mecénicas (“aflojamiento”,
luxacién) o infeccién de la misma. En Estados Unidos se ha producido un notable incremento del
numero anual de artroplastias primarias, que se espera llegue a 3,48 millones en 2030 [3]. En Eu-
ropa también se observa un aumento del implante de prétesis articulares, como refleja un informe
de la organizacién para la cooperacion para el desarrollo econémico (OCDE) [4]. En las tltimas
décadas, también se ha objetivado un incremento progresivo del niimero de artroplastias en Espa-
fia, como puede verse en las figuras 1y 2 [5]. Segtin el mencionado informe de la OCDE, en 2017,
se colocaron en Espafa 116 protesis de cadera y 130 protesis de rodilla por 100.000 habitantes y
ano, respectivamente.

De modo similar, en Cataluia se ha producido un aumento del niimero de artroplastias de rodilla
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y cadera, tanto primarias como de revision, entre 2005 y 2016, como se refleja en el informe del

Registre d’Artroplasties de Catalunya (RATCat) (Figura 3 y Figura 4). [6].
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Figura 1: Numero de proétesis total de rodilla por cada 100.000 habitantes en Espafia (2004-2017). Fuente:
Ministerio de Sanidad y Consumo(s].

Una de las complicaciones mds temibles de la cirugia de artroplastia es la infeccién de la pro-
tesis articular (IPA). En general, la incidencia de las IPA oscila en torno al 1-2 % del total de las
artroplastias, pero puede llegar al 33 % en las cirugias de revisién [7]. El programa de vigilancia
epidemiolégica de la infeccién nosocomial en Catalufia (VINCat) objetivé una incidencia global
de infeccién de localizacién quirtrgica (ILQ) (incluyendo las infecciones de la incisién y de la pro-
tesis) de 2,3 % y 2 % para las protesis primarias totales de cadera y rodilla, respectivamente, en el
informe de 2018 [8]. La incidencia especifica de IPA (excluyendo las infecciones de la incisién)
fue del 1,4 % en el caso de la cadera y del 1,2 % en el caso de la rodilla. A pesar de que estos por-
centajes pueden parecer relativamente bajos, debido al aumento en el nimero absoluto de protesis

articulares que se implantan, también hay un aumento creciente del nimero absoluto de IPA. Enlos
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Figura 2: Numero de protesis total de cadera por cada 100.000 habitantes en Espafia (2004-2017). Fuente:
Ministerio de Sanidad y Consumo[s].
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Figura 3: Numero de artroplastias totales de cadera implantadas en Catalufia entre los afios 2005 y 2016.
Fuente: Registre d’Artroplasties de Catalunya [6].
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Figura 4: Numero de artroplastias totales de rodilla colocadas en Catalufia entre los afios 2005 y 2016. Fuen-
te: Registre d’Artroplasties de Catalunya [6].

ultimos anos se ha progresado en el manejo de este tipo de infecciones, pero siguen constituyendo
un gran reto diagnéstico y terapéutico. Ademas, conllevan un aumento de la morbimortalidad, un

descenso en la calidad de vida de los pacientes y un incremento del coste sanitario.

1.2. PATOGENESIS DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR

Existen principalmente tres mecanismos de adquisicién de una IPA [9]:

= Elmads frecuente es la adquisicion perioperatoria, fundamentalmente mediante inoculacién
directa de los microorganismos durante el procedimiento quirtrgico. La fuente principal
seria la microbiota cutdnea del paciente. Ademds de la flora endégena del paciente, los patd-
genos podrian originarse a partir de otras fuentes exégenas como los miembros del equipo
quirdrgico, el ambiente del quiréfano o los instrumentos o materiales que entran en con-
tacto con el campo quirdrgico, aunque actualmente esto se considera menos probable [10].
Una vez en contacto con la superficie del implante, los microorganismos pueden colonizarla.
Se necesita un bajo indculo de microorganismos para establecer una infeccién en presencia
de material protésico, debido a la formacién de la biopelicula, que juega un papel crucial en

la patogénesis de las IPA.
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» Otra forma seria por diseminacion contigua desde una infeccién de un lugar adyacente. Po-
dria ocurrir a partir de una ILQ superficial, tras un traumatismo o cirugfa préxima al lugar

del implante o por afectacion de las partes blandas contiguas.

» En el caso de la via hematdgena, a raiz de un episodio de bacteriemia procedente de un foco
alejado, se implantaria el microorganismo en el implante, dando lugar a la infeccién. Varios
estudios sugieren que la bacteriemia por Staphylococcus aureus se asociaria con un riesgo del
20-40 % de produciruna IPA [ 11-13], en comparacién con unriesgo de infeccién del 3-10 %

en el caso de las articulaciones nativas [ 14].

Una vez los microorganismos se adhieren a la superficie de la protesis, forman la biopelicula o
bicapa. Es una comunidad de microorganismos que crecen aglutinados en una matriz de polisa-
céridos. Puede ser mono o polimicrobiana [15]. La formacién de la biopelicula consta de varias
etapas: la unién de las células microbianas a una superficie, el crecimiento inicial en la superficie, la

maduracién de la biopelicula y el desprendimiento de bacterias (Figura s).

(1) (2)

Figura s: Representacién esquemaitica de la formacién de la biopelicula. (1) Adhesién. (2) Crecimiento y
formacién de la matriz extracelular. (3) Maduracién de la biopelicula. (4) Desprendimiento.

En las capas mas profundas de la biopelicula, las bacterias estdn en fase estacionaria, dentro de
un medio con un pH y una oxigenacién bajos, dificultando la accién de los antibidticos. En las

capas mds superficiales, las bacterias pueden desprenderse y recuperar su estado plancténico y de
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multiplicacion activa; serian las responsables de los sintomas clinicos de infeccién y recuperarian,

en buena medida, la sensibilidad a los antibiéticos [ 16, 17].

1.3. FACTORES DE RIESGO DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR

Se han descrito multiples factores que aumentan el riesgo de desarrollar una IPA. Clasicamente

se dividen en factores preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios.

FACTORES DE RIESGO PREOPERATORIOS [ 18]:

= El sexo masculino se ha asociado en varios estudios con un incremento del riesgo de IPA

[19-22].

= El consumo de tabaco y de alcohol [23-25], también aumentarfan la probabilidad de IPA.
Los mecanismos invocados incluyen la alteraciéon de determinadas respuestas hormonales,
un aumento de las citocinas inflamatorias y una disminucidn de la viabilidad osteoblastica y

de la capacidad osteogénica alrededor de los implantes [26].
= Laradioterapia previa en la extremidad donde se implanta la prétesis [27-29].
» Antecedentes como una artritis postraumatica [19, 30] o una fractura previa [20].
» Comorbilidades del paciente:

« Tanto la obesidad [19, 23, 31, 32] como la desnutricién [23, 33] se han relacionado
con un mayor riesgo de ILQ. En el primer caso, podria deberse a un aumento del tiem-

po quirtrgico y a la frecuente presencia de comorbilidades asociadas [21].

« Ladiabetes mellitus aumentala probabilidad de desarrollar una infeccién [21,23,31];
pero también lo hace la hiperglucemia perioperatoria en la cirugia de la artroplastia,

incluso en pacientes sin diabetes [34].

« Laartritis reumatoide y otras enfermedades articulares crénicas [ 20, 35, 36]. El papel
especifico de los tratamientos anti-TNF y modificadores de la enfermedad es contro-

vertido [37-39].
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« Unapuntuacion elevada en el indice de Charlson, que refleja el grado de comorbilidad

del paciente. [22].

« La puntuacién preoperatoria en el indice de la Sociedad Americana de Anestesia
(ASA) estima la carga de enfermedad sistémica del paciente. Una puntuacién de mas
de dos se correlaciona con una mayor probabilidad de presentar una IPA [ 19, 31, 32,

40, 41].

» La colonizacién por S. aureus ha ganado interés en los tltimos anos. Se ha demostrado que
los portadores asintomdticos de S. aureus tienen un mayor riesgo de presentar infecciones
relacionadas con la atencion sanitaria, y particularmente ILQ tras cirugias como la ortopé-
dica o la cardiaca [42]. La descolonizacién preoperatoria de S. aureus, con mupirocina nasal
y duchas o bafios con clorhexidina, ha demostrado un descenso significativo de las IPA por

S. aureus, siendo considerada una estrategia coste-efectiva [43-47].

» La bacteriuria asintomatica ha sido un factor controvertido durante afios [48]. Varios estu-
dios, entre los que se incluye un metandlisis reciente, han mostrado un mayor riesgo de IPA
entre los pacientes con bacteriuria asintomética previa a la cirugfa [49]. Sin embargo, los
microorganismos implicados en las IPA no estaban relacionados con los encontrados pre-
viamente en la orina, y el tratamiento antibidtico preoperatorio no influyé en el riesgo de
IPA. Por lo tanto, en la actualidad, no se recomienda la busqueda activa, ni el tratamiento de

la bacteriuria asintomatica en los pacientes a los que se va a implantar una artroplastia [ 50].

FACTORES DE RIESGO INTRAOPERATORIOS:

= La duracién prolongada de la cirugfa [22, 30, 40, 51]. Se considera que aumenta el tiempo
disponible parala contaminacién microbiana del campo quirtrgico, y, consecuentemente, el
riesgo de ILQ. Por otra parte, esta situacion se asocia a menudo con la presencia de obesidad

y otras comorbilidades.

= La artroplastia de revisién [23, 40, 51]. Con frecuencia conlleva un aumento del tiempo
quirdrgico y problemas con los tejidos blandos que recubren la artroplastia, factores ambos

relacionados con una mayor probabilidad de ILQ.
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= La transfusién de sangre alogénica se ha asociado con mas riesgo de IPA [32, 52], aunque
no esta claro, si es un factor de riesgo en si misma, o si refleja cirugias mas complejas y, por

tanto, con mayor riesgo de infeccion.

» El indice del Sistema de Vigilancia Nacional de las Infecciones Nosocomiales (NNIS) de
Estados Unidos recoge informacién pre e intraoperatoria (puntuacién ASA, grado de conta-
minacién de la herida quirtrgica y duracién de la intervencién quirdrgica). Una puntuacién

elevada se asocia con un mayor riesgo de infeccién [51].

FACTORES DE RIESGO POSTOPERATORIOS:

» Complicaciones en la herida quirtrgica como el desarrollo de hematoma, dehiscencia de la

herida, retraso en la cicatrizacién o infeccién superficial de la misma [32, 51, 53].

» Elinfarto de miocardio y la fibrilacién auricular; posiblemente por la antigregacion o la an-

ticoagulacién, que podrian conducir a la formacién de hematomas subclinicos [32].

= Una infeccién perioperatoria a distancia del 4rea quirtrgica 32, 41], que podria conllevar

una bacteriemia transitoria con posible afectacién secundaria de la prétesis articular.

1.4. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR

El diagnéstico de una IPA es a veces es evidente, pero, en otros casos, no es ficil, y se basa en una
combinacion de datos clinicos, analiticos, microbioldgicos, histologicos o de pruebas de imagen. A
continuacion, se analiza la utilidad de las distintas pruebas en el diagnéstico de una IPA, a excepcién

de los estudios microbiolégicos, que se evaltian en un apartado posterior.

ANALITICA SANGUINEA. Los resultados analiticos se basan en evaluar la respuesta del huésped

al patdgeno infectante.

» La elevacion del recuento de leucocitos en sangre tiene una baja sensibilidad (en torno al

45 %), aunque la especificidad podria ser de hasta el 87 % en algunos casos [54].
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= La velocidad de sedimentacién glomerular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR) son los
marcadores inflamatorios mas utilizados. La principal ventaja es que son asequibles y eco-
ndmicos, aunque presentan una variabilidad considerable en cuanto a su sensibilidad y es-
pecificidad, segun distintos estudios [ 55 ]. Los umbrales de referencia recomendados son 10
mg/dL en infecciones agudas y 1 mg/dL en infecciones crénicas parala PCR, y 30 mm/h
en infecciones crénicas para la VSG [56]. Sin embargo, ambos marcadores pueden verse
aumentados por diferentes factores como la existencia de una enfermedad inflamatoria ar-
ticular, neoplasias u otras infecciones; por otra parte, pueden ser normales en infecciones
cronicas o producidas por microorganismos de baja virulencia [ 57], tras la toma previa de
antibidticos o en pacientes inmunosuprimidos [58]. Ademas, hay que tener en cuenta que
la PCR puede tardar en normalizarse hasta dos meses y la VSG puede mantenerse elevada
varios meses mds [ 59]. Estas limitaciones han llevado a analizar la posible utilidad de otros

marcadores séricos.

» Otros biomarcadores séricos. La interleuquina-6 tiene como ventaja que su vida media es
menor, de unas 15 horas, y vuelve répidamente a la normalidad tras la cirugia [ 54]. La sen-
sibilidad y especificidad pueden variar del 48 % al 97 % y del 80 % al 91 % respectivamente
[54, 60, 61]. Dada la dificultad para su disponibilidad, actualmente no forma parte de la
practica clinica habitual. Otro marcador evaluado ha sido el dimero D [62, 63], aunque el
numero de estudios es limitado; como ocurre en otros casos, su principal limitacion es que
es inespecifico, y puede indicar la presencia de un estado inflamatorio no relacionado con
la infeccién [64]. También se han analizado otros marcadores como la procalcitonina, el
factor de necrosis tumoral alfa, o el interferén gamma, que tienen una mayor sensibilidad
que la PCR y la VSG, pero con una especificidad demasiado baja como para incorporarlos
en la estrategia diagnéstica [65]. Los marcadores inflamatorios serolégicos elevados pue-
den ser utiles para seleccionar los pacientes que se beneficiarian de realizar procedimientos

diagnoésticos adicionales, como la artrocentesis [66].
LiQuipo ARTICULAR. Cuando se sospecha una IPA, se recomienda hacer una artrocentesis diag-

ndstica. Deberd analizarse el nimero de leucocitos totales y el porcentaje de leucocitos polimorfo-

nucleares (PMN), y realizar un cultivo del liquido sinovial.
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» La determinacion preoperatoria del nimero de leucocitos y el porcentaje de PMN en el li-
quido articular tiene una elevada sensibilidad y especificidad para el diagndstico de una IPA
[67]. Los puntos de corte han variado entre diferentes estudios y tipos de articulaciones. En
el caso de las protesis de rodilla, se han propuesto puntos de corte de entre 1.100-3.000 leu-
cocitos/pl y entre 64 %-75 % de neutréfilos, con sensibilidades y especificidades en general
superiores al 90 % y 85 %, respectivamente [68, 69]. En el caso de las infecciones de cadera,
se han propuesto puntos de corte de entre 3.000-4.200 leucocitos/ply 73 %-80 % de neutré-
filos, con sensibilidades y especificidades de ms del 80 % [70-73]. Por otra parte, la MSIS
propone un punto de corte més elevado (20.000 leucocitos/pL y >90 % de PMN) para las
IPA agudas [74].

» La esterasa leucocitaria es una enzima presente en los neutréfilos, que se detecta mediante
las tiras reactivas de orina habituales. Es una prueba sencilla, rdpida y econémica. En dife-
rentes estudios, se ha observado una sensibilidad del 81 % al 93 %, y una especificidad del
97 % al 100 % [75-80], cuando hay un valor claramente positivo en el test colorimétrico
(++). La contaminacién de la muestra con sangre dificulta su interpretacién (al aumentar
espuriamente el nimero de neutréfilos); para resolverlo, se ha propuesto el centrifugado del

liquido articular, aunque esto probablemente disminuya la sensibilidad de la prueba [81].

» Otros biomarcadores en el liquido articular. En los tltimos anos, ha habido un interés cre-
ciente en encontrar nuevos biomarcadores en el liquido articular para el diagndstico de la
IPA [82]. Se han evaluado diferentes citocinas, proteinas inflamatorias y péptidos antimi-

crobianos.

o La alfa-defensina. Es el marcador mas estudiado. Estd constituido por péptidos que
producen las células del sistema inmune en respuesta a la presencia de microorganis-
mos. La medicién en el liquido articular tiene una elevada sensibilidad (84 %-100 %)
y especificidad (92 %-98 %), dando un resultado rapido [83-90]. La alfa defensina pa-
rece sortear algunos de los problemas asociados con la determinacién de leucocitos,
por lo que podria ser util en pacientes con artritis inflamatoria u otras condiciones
inflamatorias crénicas [83, 91]. Sin embargo, puede tener falsos positivos el caso de

metalosis. Ademads, tiene un coste muy elevado.
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« Otros marcadores. La PCR en el liquido articular parece tener una sensibilidad y es-
pecificidad elevadas (90-97 % y 90-100 %), aunque con una relacién muy directa con
la PCR plasmética [83, 92, 93]. También se ha analizado la calprotectina, una molé-
cula antimicrobiana relacionada con la activacién de los neutréfilos, que ha mostrado
una sensibilidad del 87 % y una especificidad del 92 % [94]. La interleuquina-6 y la
interleuquina- 1B también se han identificado como posibles marcadores para el diag-
néstico de IPA en el liquido articular [83, 95 ], pero no estan disponibles en la practica

clinica.

HistoLoGia. La histologia de las biopsias de tejido periprotésico puede confirmar la presencia
de inflamacién aguda mediante la deteccién de, al menos 5-10 PMN por campo de 400 aumentos,
en al menos cinco campos microscépicos diferentes [96, 97]. El andlisis histopatolégico tiene una
alta especificidad para predecir cultivos positivos de IPA y, por lo tanto, confirmar la presencia de
infeccién [97, 98]. No obstante, las infecciones causadas por organismos de baja virulencia, como
los estafilococos coagulasa negativa (ECN) y Cutibacterium spp., pueden no inducir una reaccién
neutrofilica significativa [99—101]. La interfase situada entre la protesis y el hueso serfa la zona de
biopsia m4s rentable, y podria ayudar al diagnéstico de IPA en estos casos [102]. Por otra parte,

puede haber falsos positivos en el caso de artritis inflamatorias o fracturas periprotésicas.

PRUEBAS DE IMAGEN. La mayoria de los pacientes no necesitan una prueba de imagen para el

diagnéstico de IPA, aunque puede ser utiles en determinados casos [ 103 ].

» Laradiografia simple permite descartar causas no infecciosas de la clinica, como una fractura
periprotésica o del material de artroplastia, o una luxacién de la protesis. En determinadas
circunstancias, algunos hallazgos radioldgicos pueden ser sugestivos, aunque no especificos,
de una IPA, como la deteccidon de radiolucencia periprotésica o aflojamiento precoz de los
componentes de la prétesis, derrame articular, acumulacion de liquido o gas en el tejido

blando adyacente, o la neoformacién de hueso peridstico.

» Latomografia computarizada y la resonancia magnética nuclear podrian ser ttiles para eva-

luar algunos casos de infeccién crénica; sin embargo, los cambios postoperatorios pueden
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ser dificiles de diferenciar de los de una IPA aguda. Por otra parte, el material protésico puede

interferir en la interpretacion de los resultados [ 104, 105 ].

» Las pruebas de medicina nuclear pueden ser de ayuda en el diagnéstico de IPA, particular-
mente en los pacientes con dolor crénico [55]. La gammagrafia ésea y con leucocitos mar-
cados, y la tomografia por emisién de positrones estarfan entre las de mayor utilidad [106].

Esta tltima tiene un alto coste y su precision depende de los criterios diagnésticos utilizados

[107].

1.5. DIAGNOSTICO DE LA ETIOLOGIA MICROBIANA DE LA INFECCION DE PROTESIS

ARTICULAR

El diagnoéstico microbiolégico de una IPA se basa fundamentalmente en el cultivo en medios
s6lidos y liquidos (de enriquecimiento) de muestras de liquido articular, tejido periprotésico y el
propio implante. A continuacién, se describen las principales técnicas microbioldgicas para el diag-

néstico de una IPA.

TINCION DE GRAM. Actualmente es el unico método de diagndstico microbiolégico rapido in-
traoperatorio de IPA. Sin embargo, tiene una baja sensibilidad, tanto en el liquido articular como

en las biopsias periprotésicas (no superior al 27 %) [ 108, 109].

Curtivo. Se recomienda el cultivo, tanto en medios sélidos convencionales para aerobios y an-
aerobios, como en medios liquidos. La sensibilidad puede disminuir si el paciente estd recibiendo
o ha recibido tratamiento antibiético en las ultimas semanas [110], por lo que, siempre que sea
posible, éste se debe suspender al menos dos semanas antes de la obtencién de las muestras. Se

pueden realizar cultivos de las siguientes muestras:

» Exudado de herida quirtrgica y fistula. Los cultivos de este tipo de muestras no suelen re-
comendarse debido a la elevada frecuencia de contaminacién con microorganismos de la
flora cutdnea del paciente. Asi, en un estudio prospectivo de §5 pacientes con protesis de
rodilla y cadera que presentaban una herida exudativa o una fistula, la concordancia entre

el cultivo del exudado superficial y el de las muestras intraoperatorias fue del 48 %, con una
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mayor probabilidad de resultados polimicrobianos (27 %) en la muestra superficial [111].
De acuerdo con otro estudio, sin embargo, en el caso de las infecciones postoperatorias pre-
coces podria existir una mejor correlacién entre el resultado del exudado de Ia herida y el
de las muestras intraoperatorias, que podria ser superior al 80 % en el caso de S. aureus o un

bacilo gramnegativo (BGN) [112].

Liquido articular. El resultado del cultivo del liquido articular tiene un especial interés para
el diagnéstico microbioldgico preoperatorio de laIPA. Tiene una sensibilidad y una especifi-
cidad del 72 % y 95 %, respectivamente [ 113 ], que puede aumentar inoculando el liquido en
frascos de hemocultivo [ 114]. Considerando la sensibilidad del cultivo traslainoculacién en
frascos de hemocultivo, esta es mayor en la infeccién aguda (91 %) que en la crénica (79 %)
[115]. Estadisparidad puede deberse a diferencias en la carga bacteriana, el microorganismo

involucrado o la posible administracién previa de antimicrobianos.

Tejido periprotésico intraoperatorio. En general este tipo de muestra es crucial para esta-
blecer el diagndstico etioldgico de la IPA [55]. Clasicamente se ha considerado necesario
el cultivo de cinco a seis muestras. Mds recientemente, el nimero éptimo de muestras de
tejido periprotésico para el diagndstico de IPA se ha establecido en cuatro muestras, en el
caso de cultivos convencionales, y de tres muestras, si los cultivos se inoculan en frascos de
hemocultivos (debido al aumento de sensibilidad respecto a los cultivos convencionales)
[116, 117]. En general se considera diagnéstico el aislamiento del mismo microorganismo
en dos 0 mds muestras [ 56]. La presencia de un solo cultivo positivo, particularmente en el
caso de microorganismos de baja virulencia, suele interpretarse como contaminacién. Sin
embargo, un solo cultivo positivo puede ser relevante, especialmente cuando se aislan orga-
nismos virulentos (como S. aureus, estreptococos beta-hemoliticos o determinados BGN),
o cuando el mismo microorganismo se encuentra en muestras diferentes, como elliquido ar-
ticular o el sonicado del implante [ 118]. Suele recomendarse un tiempo de incubacién de al
menos siete dias, aunque algunos estudios aconsejan aumentar el tiempo a 14 dias; esto po-
dria aumentar la sensibilidad para microorganismos como Cutibacterium spp., aunque con
un mayor riesgo de contaminacion [117, 119, 120]. Ademds, para optimizar la rentabilidad
de los cultivos intraoperatorios, es importante extremar las medidas de asepsia y esterilidad

en la recogida y transporte de las muestras, y recoger varias muestras de diferentes localiza-
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ciones [103, 121, 122].

» Implante. Una vez retirado el implante, éste se debe enviar a cultivar, pero su gran tamano di-
ficulta su manipulacién y aumenta el riesgo de contaminacién. Con el objetivo de mejorar la
sensibilidad de los cultivos periprotésicos, y teniendo en cuenta la necesidad de desprender

y liberar las bacterias de la biopelicula, se han desarrollado varios procedimientos.

« Lasonicacion es la técnica més utilizada actualmente. El material extraido se sumerge
en un contenedor con un fluido estéril. Este es agitado y posteriormente se aplican
ondas de ultrasonido a baja frecuencia, haciendo que las bacterias se liberen de la su-
perficie del implante. Se realiza un cultivo del liquido resultante. Trampuz et al. [ 123 ]
observaron en 2007 una mayor sensibilidad del cultivo delliquido del sonicado (78 %)
que de los tejidos periprotésicos (61 % ). Estudios més recientes informan de una sen-
sibilidad del 63-92 % del cultivo delliquido del sonicado en comparacién con 41-70 %
de los cultivos periprotésicos [ 124-130]. Esta técnica es més util en los pacientes que
han recibido antibioterapia en las dos semanas previas ala cirugfa [ 123, 131]; en estos
casos, se ha descrito una sensibilidad del 42-45 % paralos cultivos de biopsias peripro-
tésicas frente a un 66-75 % del liquido de sonicacién del implante. Sin embargo, segin
un trabajo reciente, el liquido del sonicado tuvo una sensibilidad similar a la del culti-
vo de tejido periprotésico inoculado en frascos de hemocultivo [ 126]; ambas pruebas
combinadas consiguieron una mayor sensibilidad, sin comprometer la especificidad,

por lo que se recomienda la realizacién de ambos tipos de cultivos.

« En los dltimos afios se han desarrollado otras técnicas, como el tratamiento quimico
del implante con ditiotreitol, para liberar los organismos de la biopelicula [132]. La

sensibilidad parece similar a la de la sonicacién.

» Hemocultivos. Se recomienda su obtencién en pacientes con fiebre, inicio subito de los sin-
tomas, y en todos los casos en los que se sospeche una bacteriemia [103]. En general su

utilidad es limitada.

D1AGNOSTICO MOLECULAR. En los ultimos afios ha habido un gran avance en las técnicas de

biologia molecular. Los métodos moleculares tienen la ventaja de que obtienen resultados més ra-
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pidos que las técnicas microbioldgicas convencionales, permiten detectar patégenos en pacientes
que han recibido antibioterapia previa y algunas de las pruebas ya estin automatizados [ 133-135].
Se han evaluado distintas técnicas, como la reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) universal
del gen que codifica el ARN ribosémico bacteriano (RCP 16S ARNTr); la secuenciacién posterior
permite identificar la bacteria que se encuentra enla muestra [ 136—138]. También hay RCP especi-
ficas para detectar microorganismos concretos (como S. aureus o Kingella kingae) cuando hay algin
dato que permita sospechar un microorganismo determinado; estas RCP son en general mds sensi-
bles que las RCP universales, pero s6lo pueden detectar los microorganismos previamente sospe-
chados [110, 139]. También se han diseiado RCP multiples que permiten detectar directamente
un determinado nimero de patdgenos -los mas frecuentemente involucrados en IPA- [134, 140].
Estas técnicas moleculares se han empleado en distintas muestras como el liquido articular, teji-
do periprotésico y liquido del sonicado [134, 136, 137, 139, 140], mostrando una mayor sensibi-
lidad en este tltimo caso (superior a la de los cultivos, tanto periprotésicos como del sonicado)
[141, 142]; sin embargo, la sensibilidad ha sido menor en muestras tisulares [ 137, 138] o el liquido
articular [139]. Estas pruebas también tienen sus limitaciones, como el riesgo de falsos positivos
por contaminacién, la falta de resultados del antibiograma (en ausencia de cultivo), y, en general,
la incapacidad para identificar todos los microorganismos presentes en infecciones polimicrobia-
nas [110, 136], ademds de un coste elevado. Asimismo, la deteccion de material genético no indica
necesariamente viabilidad de los microorganismos aislados. Por otro lado, estan las pruebas de se-
cuenciacion gendmica de nueva generacion, que se han mostrado como un método prometedor
parala deteccion de microorganismos en las IPA [ 143 ]. Estas permitirfan identificar una amplia va-
riedad de patdgenos y podrian ser ttiles en el diagnéstico etioldgico de las IPA con cultivo negativo
[135, 144-146]. La IDSA ha sugerido que las pruebas de diagnéstico molecular estaria justifica-
da cuando existe una sospecha elevada y mantenida de infeccion, pero el cultivo convencional es

negativo.

1.6. DEFINICION DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR

No existe una definicién de la IPA universalmente aceptada. A lo largo del tiempo se han uti-
lizado distintas definiciones. Esto supone una limitacién a la hora de comparar los resultados de

diferentes estudios. En los ultimos afios se han propuesto definiciones de IPA [118] por parte de la
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Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) [ 103 ],1a Sociedad de Infeccién Muscu-
loesquelética (MSIS) [147],yla Sociedad Europea de Infeccién Osteoarticular (EBJIS), [148] que
se resumen a continuacion.

De acuerdo con la IDSA, el diagnéstico de la IPA requiere al menos uno de los cinco criterios

siguientes:

» Existencia de una fistula que comunica con la prétesis articular.

» Presencia de pus alrededor de la protesis, en ausencia de otra etiologia conocida.

» Evidencia de inflamacién aguda en el examen histopatolégico del tejido periprotésico.
» Recuento elevado de leucocitos en el liquido sinovial, con predominio de neutréfilos.

» En caso de un microorganismo de baja virulencia, crecimiento del mismo microorganis-
mo en dos o més cultivos intraoperatorios o una combinacién de cultivos preoperatorios
-obtenidos por artrocentesis generalmente- e intraoperatorios. En el caso de un microorga-
nismo virulento (como S. aureus), el crecimiento del microorganismo en el liquido articular
o en una de las muestras intraoperatorias, también puede representar una IPA. Sin embargo,

en este caso siempre deben considerarse otros criterios.

Segun la definicién de la MSIS de 2011, el diagnéstico de IPA requiere de la presencia de al
menos un criterio mayor o cuatro menores:

Criterios mayores:
= Dos cultivos periprotésicos positivos con microorganismos fenotipicamente idénticos.
» Presencia de una fistula que comunica con la prétesis articular.
Criterios menores:
» VSG >30mm/hyPCR séricas >10mg/L.
» Leucocitos >3.000 cell/uL en liquido sinovial.

» Porcentaje de neutréfilos PMN >635 % en liquido articular.

40



= Presencia de pus en la articulacion afectada.
» Cultivo positivo de una tinica muestra periprotésica.

» Deteccidn de al menos cinco neutréfilos por campo de 400 aumentos, en al menos cinco

campos microscopicos diferentes, en una muestra de tejido histologico.

En 2018 se propuso una definicién de IPA [56], a partir de los criterios de la MSIS propuestos
en 2011 [74] y de las Reuniones de Consenso Internacional de Filadelfia de 2013 [149] y 2018.
En la tabla 1 se resumen los criterios diagnosticos. La definicién consta de dos criterios mayores y
varios criterios menores preoperatorios, con una puntuacién diferente en cada uno de ellos. Sila
puntuacién preoperatoria no es concluyente, se obtienen puntos a partir de los hallazgos intraope-
ratorios. Con todo ello, se obtiene un valor que determina la posibilidad de infeccion. Los criterios
presentan algunas limitaciones en el caso de las artritis inflamatorias y por microcristales o las IPA

causadas por microorganismos de baja virulencia.

Recientemente se ha publicado una nueva definicién de IPA desarrollada por la EBJIS, apoyada
porlaMSISy el grupo de Estudio de Infecciones asociada aimplantes (ESGIAI) de la Sociedad Eu-
ropea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID). Propone una definicién

con tres posibles categorias (Tabla 2):

» Infeccion confirmada: una prueba positiva define por si sola la presencia de infeccién.

» Infeccién posible: algunas pruebas diagnésticas son positivas, pero que no tienen suficiente
especificidad para confirmarla infeccion. Este grupo puede incluir pacientes con infecciones

de bajo grado.

» Infeccién poco probable: no hay criterios positivos que sugieran o confirmen la infeccién.
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Criterios mayores (al menos uno de ellos) Decision
Dos cultivos positivos para el mismo microorganismo .
- - - ST Infeccién
Presencia de fistula que comunica con la protesis articular
o visualizacion de la protesis
Criterios menores preoperatorios Puntuacion Decision
Aguda Croénica
Marcador gt , ,
(<90 dias) | (>90 dias)
PCR (mg/dL) | >10 >1 Ja
Suero Dimero D b b .,
>860 >860 >6 Infeccion
(ng/mL)
VSG (mm/h) | - >30 1
( - /h) 3 4-5 No concluyente °
Leucocitos 10,000 1000
, 10.00 .00
(células/ulL) 3 3° ) .,
L. <3 No infeccién
Liquido | Esterasa
o L +++ +++
sinovial | leucocitaria
Alfa-defensina | positiva positiva 3
PMN (%) >90 >80
PCR (mg/L) >6,9 >6,9 1
Puntuacién prequirdrgica no concluyente d Puntuacion Decision
Histologia peroperatoria 3 >6 Infeccion
Presencia de pus intraoperatorio 3 4-5 No concluyente °
Un tnico cultivo positivo 2 <3 No infeccion

Tabla 1: Criterios diagndsticos de infeccién de prétesis articular, segin el Consenso Internacional de Fila-
delfia de 2018.IPA: infeccion de protesis articular. PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimenta-
cién glomerular; PMN: polimorfonucleares. a) En caso que uno de los dos sea positivo. b) Se necesitan méas
estudios para valorar el umbral especifico. c) Considerar el uso de técnicas moleculares. d) Para pacientes
con criterios menores preoperatorios no concluyentes, los hallazgos operatorios también se pueden utilizar

para cumplir con la definicidn de infeccién de protesis articular.
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Infeccién poco

Infeccion posible Infeccion confirmada
probable o . -
o (dos criterios (cualquier criterio
(no hay criterios e & .\
o positivos) positivo)
positivos)

Clinica y analitica sanguinea

1) Signos radiolégicos
de aflojamiento en

los primeros cinco
afios tras el implante
2) Problemas previos

Hay una clara
causa alternativa

la disfuncié Fistula con evidencia
para la disfuncién

de comunicacién con

Caracteristicas del implante de cicatrizacién de la ) ‘,
clinicas (fractura, rotura herida la. artlf:ula.c ,lon °
del implante, 3) Antecedente de v15}x algacmn dela
malposicidn, fiebre o bacteriemia protesis
tumor) reciente
4) Pus alrededor de
la prétesis’
f:::teii:la ¢ > 10mg/L (1mg/dL)"
Andlisis citologico del liquido sinovial ¢
Leucocitos ¢ <
(células/uL) < 1.500 > 1.500 > 3.000
PMN ( %)° <65% > 65% > 80%
Biomarcadores de liquido sinovial
Inmunoensayo o
Alfa defensina® ensayo de flujo
lateral positivo ¢
Microbiologia
Cultivo de liquido

articular obtenido

. Cultivo positivo
por artrocentesis P

preoperatoria

Muestras > 2 muestras
intraoperatorias Todos los cultivos | Un tnico cultivo positivas con el
(liquido articular o negativos postivo & mismo

tejidos periprotésicos) microorganismo

Cultivo de

muestra obtenida > 1 CFU/mL de

> 50 CFU/mL de

. Sin crecimiento cualquier cualquier
por sonicacion microorganismo & microorganismo
(CFU/mL) § 8
Histologia
Campo de 400 . > s neutrofilos en > 5 neutrofilos en
Negativa
aumentos un campo > 5 campos
Microorganismos
visibles
Otros
, Gammagrafia con
Gammagrafia .
Imagen nuclear leucocitos

6sea negativa -
marcados positiva

Tabla 2: Criterios diagndsticos de la infeccion de proétesis articular, segun la Sociedad Europea de Infeccién
Osteoarticular (EBJIS) de 2021. PMN: polimorfonucleados. CFU: unidades formadores de colonias. a) La
infeccion solo es “posible” si hay una caracteristica clinica positiva o la proteina C reactiva sérica estd elevada,
junto con otra prueba positiva (anlisis citolégico o biomarcadores del liquido sinovial, microbiologia, his-
tologia 0 imagenes nucleares). b) Excepto en casos de reaccién adversa tisular local y artropatia por cristales.
c) Estos valores son validos para la infeccién de protesis articular de cadera y rodilla. d) Debe interpretarse
con precaucion cuando estin presentes otras posibles causas de inflamacién: gota u otra artropatia por crista-
les, metalosis, enfermedad articular inflamatoria activa, fractura periprotésica o en el periodo postoperatorio
temprano. e) No valido en casos de reaccién adversa tisular local, hematoma, artritis inflamatoria aguda o
gota. f) Si se ha administrado un tratamiento previo con antibiéticos (no solo profilaxis), los resultados del
andlisis microbioldgico pueden verse comprometidos. En estos casos, las técnicas moleculares pueden ser
ttiles. g) La interpretacion de un tnico cultivo positivo (o <so UFC / ml en liquido de sonicacién) debe ser
cauta y analizarse junto con el resultado de otras pruebas.



1.7. CLASIFICACION DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR

Existen varias clasificaciones de las IPA. Todas se basan en informacién sobre una o varias ca-
racteristicas de la infeccion y del paciente: presumible mecanismo de produccién de la infeccion,
tiempo desde la cirugfa de la artroplastia, y estado del paciente y la extremidad afectada. Su prin-
cipal utilidad radica en la orientacién sobre el tratamiento médico-quirtrgico mas adecuado para
cada una de las categorias definidas.

Una de las clasificaciones cldsicas [ 150] se basa unicamente en el tiempo transcurrido desde el
implante de la protesis hasta la presentacion de la infeccién. Incluye tres categorias: precoz, retar-
dada y tardia. La IPA precoz ocurre dentro de los tres primeros meses después de la cirugfa. La
retardada, entre tres y 12 a 24 meses después. La tardia, se desarrolla a partir de los 12 0 24 meses.

Otra clasificacién, utilizada con frecuencia, es la de Tsukayama [151, 152]. Considera cuatro
categorias, basadas en el tiempo transcurrido desde la cirugia y el presumible mecanismo de infec-
cién, asi como el hallazgo inesperado de infeccién en una cirugfa de recambio de la protesis, sin

sospecha previa de IPA:

= Infeccién postoperatoria precoz (IPP): se define como la infeccién cuyos sintomas aparecen
durante el primer mes tras el implante de la protesis. Se considera de adquisicion en relacién

con la cirugfa.

» Infeccién cronica tardfa (ICT): es la IPA que ocurre a partir del segundo mes del implante

de la protesis. También se considera de adquisicion perioperatoria.

» Infeccién aguda hematégena (IAH): es una infeccién producida a partir de una bacteriemia,
aunque esta no siempre se documenta. Puede ocurrir en cualquier momento de la evolucion
desde el implante de la protesis, es decir, podria ser de presentacién precoz o tardia, aunque
es mas frecuente lo segundo. Habitualmente se caracteriza por un inicio stbito de los sinto-

mas, tras un periodo previo sin sintomas.

= Cultivos intraoperatorios positivos (CIP): se define asi la situaciéon en la que hay cultivos po-
sitivos de al menos dos muestras intraoperatorias, habiéndose obtenido un minimo de cinco

muestras durante una cirugia de revisiéon de una artroplastia. La cirugia habria sido realizada
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sin una sospecha clinica previa de infeccion, a menudo con un diagnéstico preoperatorio de

“aflojamiento aséptico”

Tanto la IPP como la IAH son consideradas infecciones agudas, susceptibles de curarse con un
procedimiento quirtrgico de desbridamiento, sin retirada del implante y con un tratamiento an-
tibidtico prolongado. En el caso de las ICT, seria necesaria la retirada de la prétesis para curar la
infeccidn, generalmente con un recambio de la misma en uno o dos tiempos. En el caso de los CIP,
ya se habria producido el recambio de la prétesis en un tiempo, y en principio no se contemplaria
una cirugfa adicional. En cada caso, la duracién del tratamiento antibidtico ha de adecuarse al tipo
de infeccidn y cirugia realizada.

Zimmerli et al. han propuesto recientemente una clasificacion con tres categorias, que coincide
en buena medida con la de Tsukayama, dirigida fundamentalmente a establecer el manejo quirtr-

gico 6ptimo en cada caso [118]:

» IPA postoperatoria precoz: es una infeccién que se manifiesta en el primer mes posterior a
un procedimiento invasivo, como la cirugia de implante de la proétesis o una puncién de la

articulacion protésica.

= IPA hematdgena aguda: se caracteriza por una clinica no superior a tres semanas, tras un

periodo postoperatorio sin incidencias.

» IPA cronica: incluye las infecciones quirtrgicas que se manifiestan mas de un mes después
del implante de la artroplastia y las infecciones hematdgenas con sintomas de mds de tres

semanas de duracién.

Las dos primeras pueden ser tratadas con éxito sin retirar la protesis. Por el contrario, en los
pacientes con IPA crénica, las posibilidades de eliminar la biopelicula del implante sin retirarlo son
inferiores al 50 %, incluso con un tratamiento antibidtico prolongado.

Otra de las clasificaciones utilizadas es la de McPherson [153, 154]. Utiliza como criterios el
tipo de infeccién (con categorias similares a las de Tsukayama o Zimmerli), el estado inmunitario
general del paciente y el estado local de la extremidad. Se clasifica segtin la valoracién de cada uno
de estos criterios:

a) Tipo de infeccién:
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» Tipo I: infeccion protésica precoz.
» Tipo II: infeccion hematdgena aguda.
» Tipo III: infeccién crénica tardia.

b) Estado inmunitario del paciente:

» Tipo A: sin compromiso inmunitario, ni general, ni local.

» Tipo B: paciente con compromiso inmunitario parcial (presenta uno o dos factores de com-

promiso del sistema inmune, segiin lo indicado mas abajo).

» Tipo C: paciente profundamente inmunodeprimido, definido como aquel que presenta mas
de dos factores que comprometen su estado inmunitario, entre los indicados mds abajo, o
bien presenta alguna de las siguientes circunstancias: neutropenia <1000/uL, linfocitos T
CD4<100/mm3, uso de drogas por via parenteral, infeccién crénica activa en otra localiza-

cién o neoplasia del sistema inmune.

Se consideran factores que comprometen el estado inmunitario del paciente los siguientes: una
edad superior alos 80 anos, el consumo activo de tabaco, el abuso del alcohol, la malnutricién cré-
nica, la diabetes, el cdncer, una enfermedad renal que precisa didlisis, la existencia de insuficiencia
respiratoria o hepatica, una enfermedad inflamatoria sistémica, el tratamiento inmunosupresor, el

uso de un catéter venoso permanente, y la presencia de dermatitis o celulitis activas.

c) Estado local de la extremidad

» Grado I: no comprometido.

= Grado II: estado comprometido de la extremidad (presenta uno o dos factores que compro-

meten el estado local de la extremidad, segun lo indicado m4s abajo).

» Grado III: estado significativamente comprometido de la extremidad (presenta més de dos

factores de compromiso local).
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Factores que comprometen localmente la extremidad: infeccion local crénica activa durante mds
de tres o cuatro meses; presencia de una fistula, un absceso subcutdneo, multiples zonas de drenaje;
pérdida o alteracion de la piel y las partes blandas que rodean la prétesis articular; insuficiencia
vascular; haber padecido una fractura periarticular, traumatismo o irradiacion local previa de la

zona.

1.8. CLINICA DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR

Las manifestaciones clinicas de la IPA son muy variadas, dependiendo de diversos factores, del
microorganismo causal y del huésped, fundamentalmente, como son: el mecanismo de produc-
cién de la infeccién, el inéculo y la virulencia del microorganismo, la respuesta inmunitaria (local
y sistémica) del paciente, el estado de los tejidos blandos que rodean la articulacién y la propia
articulacion afectada. Los signos y sintomas mds frecuentes son locales, con signos inflamatorios
(dolor, eritema, aumento de la temperatura o derrame articular); dehiscencia y supuracién a tra-
vés de la herida quirtrgica o una fistula que comunica con la proétesis articular. De forma menos
frecuente, los pacientes tienen sintomas sistémicos, como fiebre o signos de sepsis [155, 156].

Las IPP se presentan a menudo con afectacién local (inflamacién local, dehiscencia de la heri-
da y supuracién), y més rara vez sistémica. Las infecciones postoperatorias crénicas se manifiestan
por lo general con sintomas inespecificos como dolor crénico, sin otros signos o sintomas locales,
ni sistémicos, a menudo con una protesis articular aflojada; con frecuencia se diagnostican meses,
e incluso anos, después del implante de la protesis, [103]. Las infecciones hematégenas se pue-
den producir en cualquier momento desde el implante de la protesis; suelen presentarse de forma
aguda, con aparicién de un dolor intenso en una articulacién previamente indolora, con sintomas
flogéticos locales y a menudo con fiebre. [156, 157].

En varios documentos de consenso se considera como tnico signo patognomonico de IPA la
presencia de una fistula que comunica con la articulacién (o la exposicién de la prétesis) [ 56, 103 ].
El dolor es la manifestacién clinica més frecuente, [ 157, 158]. Sin embargo, en las IPP el dolor es
menos habitual y priman los signos de afectacion de la herida quirtrgica como flogosis, dehiscencia
o drenaje purulento [155]. Como se ha comentado, la fiebre es un sintoma poco frecuente de las
IPA, lo que hace que el diagnéstico de infeccion a menudo no se sospeche, particularmente en las

infecciones crénicas, dificultando y retrasando su diagndstico.
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1.9. TRATAMIENTO DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR

El tratamiento curativo de la IPA requiere una intervencién quirtrgica (IQ) y un tratamiento
antimicrobiano. Se recomienda que el tratamiento se lleve a cabo de una forma multidisciplinar
con participacion de traumatélogos, expertos en enfermedades infecciosas, rehabilitadores, y otros
especialistas, como internistas o cirujanos pldsticos. Los objetivos principales del tratamiento son
curar la infeccién, eliminar el dolor, y recuperar la funcionalidad de la articulacion. No siempre es
posible conseguir todos los objetivos.

La definicion de éxito del tratamiento de las IPA varia entre diferentes estudios, lo que dificulta
las comparaciones. Un panel de expertos [ 159 ] harealizado una definicién de consenso que incluye
diferentes aspectos como son: a) la erradicacién microbioldgica y clinica de la infeccién, sin recu-
rrencia de esta, b) la ausencia de cirugias posteriores a causa de la misma infeccién y c) la ausencia

de mortalidad relacionada con la IPA.

1.9.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Existen diferentes estrategias quirtrgicas:
DESBRIDAMIENTO CON RETENCION DEL IMPLANTE (DAIR)

Es una técnica que se basa en realizar un desbridamiento quirtrgico amplio, con extraccién y
recambio de cualquier componente ficilmente recambiable, como el componente de polietileno
de una prétesis de rodilla o la cipula de una prétesis femoral, pero sin retirada de la artroplastia.

Suelen considerarse indicaciones para realizar este procedimiento las siguientes [ 150, 160-162]:

= Pacientes con una infeccién aguda (IPP o IAH) con sintomas de corta duracién.
» Implante estable.

» Ausencia de trayecto fistuloso.

» Tejidos blandos que rodean la protesis intactos o poco dafados.

= Patdgeno sensible a antibiéticos contra el biopelicula. [ 150, 161].
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Los porcentajes de éxito varian, segtin los estudios, entre un 31 % y un 85 %, aunque no en todos
ellos se han seguido las indicaciones quirtrgicas de forma adecuada o no queda clara la idoneidad
del tratamiento antibidtico realizado [ 162—168]. Una revisién sistemética de IPA de cadera publi-
cada en 2017 concluyé que el éxito del DAIR en los tltimos afios ha mejorado, con una media del
72 % [169]. En cambio, una revision sistematica reciente de pacientes con infeccién de prétesis de
rodilla mostré un porcentaje de éxito del DAIR de tan solo un 57 % [170] . Sin embargo, en otro
estudio, el éxito fue del 84 %, asocidndose con un menor tiempo desde la insercion de la prétesis
articular hasta el desbridamiento quirurgico [171]. De forma general, se considera que, cuando la
indicacién quirtrgica y el tratamiento antibiético son adecuados, el porcentaje de éxito del DAIR
es superioral 80 % [118].

Se han descrito diversos factores de riesgo de fracaso del DAIR, como la infeccién por S. aureus
[172] 0 por microorganismos con resistencias antibioticas como S. aureus resistentes a la meticilina
[173, 174], enterococos resistentes a la vancomicina [ 173 ] y BGN resistentes a las fluoroquinolo-
nas [175]. También se han identificado como predictores de fracaso una puntuacién elevada en
el ASA [176], la inmunodepresién [162, 174], la realizacién previa de cirugias locales, y el trata-
miento de la infeccién mediante desbridamiento artroscépico (en vez de mediante artrotomia)
[172]. Asi mismo, se han obtenido peores resultados cuando no se ha utilizado la rifampicina en

infecciones estafilocécicas [ 177, 178] o las quinolonas en las infecciones por BGN [175].

RECAMBIO EN UN TIEMPO

Este procedimiento consiste en realizar una artrotomia abierta y un desbridamiento quirurgico,
seguido de la extraccién completa de la prétesis (y el cemento, silo hubiera), junto con el implante
posterior de una nueva proétesis en el mismo tiempo quirdrgico. Sus principales indicaciones son

[103,161]:
= Ausencia de comorbilidades importantes.

» Presentar unareserva dsea adecuada y unos tejidos blandos alrededor de la protesis en buen

estado.

» Infecciones causadas por gérmenes de baja virulencia y que presenten una adecuada sensi-

bilidad a antibiéticos orales con elevada biodisponibilidad y actividad sobre la biopelicula.
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La tasa de éxito es variable dependiendo de los estudios y los centros que la realizan, situdndo-
se generalmente entre el 77-100 % [179-182]. En un reciente estudio retrospectivo multicéntrico
que incluyé 533 pacientes con prétesis de rodilla y cadera [183], el éxito a los cuatro aos de se-
guimiento fue del 64 % tras el recambio en un tiempo y del 68 % tras el recambio en dos tiempos.
En un metaanalisis de 44 estudios de cohortes de pacientes con protesis de cadera, el porcentaje
de éxito fue del 83 % para el recambio en un tiempo [184]. Una revision de prétesis de rodilla con

infeccién crénica reportd un éxito del 87 % [185].
RECAMBIO EN DOS TIEMPOS

Es la estrategia quirdrgica cldsica y suele considerarse la estrategia de referencia para la erradi-
cacion de la infeccion. Implica al menos dos cirugfas. En la primera cirugfa se realiza un desbri-
damiento, se retira la protesis y todos sus componentes y se implanta un espaciador de cemento,
normalmente impregnado con antibiéticos, para dar un soporte mecanico y proporcionar anti-
bioterapia local. Posteriormente, tras el cumplimiento de la pauta antibidtica correspondiente, y
pasado un tiempo tras la finalizacién del tratamiento antimicrobiano (al menos dos semanas), se
procede a la segunda cirugia con reimplantacién de una nueva protesis.

La tasa de éxito descrita suele ser del 9o %, como corrobora una revision sistemdtica [ 186]. En
artroplastia de cadera varfa del 87-100 %, segun estudios [166, 180, 187, 188]. Para la artroplas-
tia de rodilla, los porcentajes de éxito oscilan entre 72-95 % [189, 190]; en una reciente revisién

sistematica se demostrd un éxito del 85 %[ 185 ].
ARTROPLASTIA DE RESECCION SIN REIMPLANTACION DE LA PROTESIS

Esta alternativa quirtrgica se reserva para los siguientes casos [9, 191]:

» Pacientes que quieren evitar una amputacion después de varios intentos fallidos de cirugias

previas.
= Pacientes en los que no se recomienda o que no desean someterse a varias cirugfas.

» Pacientes con comorbilidades, sin expectativa de mejoria funcional tras la cirugia.
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= Pacientes con elevado riesgo de reinfeccion.

» Pacientes inicialmente programados para un recambio en dos tiempos, que presentan even-
tos perioperatorios tras la primera cirugia que desaconsejan el segundo tiempo del recam-

bio, 0 una infeccién en curso en el momento del reimplante.

Los pacientes pueden permanecer con el espaciador un tiempo indefinido y no plantearse nin-
guna cirugfa adicional, particularmente si no hay expectativas de conseguir la deambulacién.

La artrodesis es la fijacién de la articulacién, frecuentemente de la rodilla, mediante un clavo
intramedular o un fijador externo, que puede proporcionar un soporte mecdnico para permitir la
deambulacién -sin flexién de la articulacién-, cuando se descarta el reimplante de una nueva artro-
plastia [9].

La técnica de la artroplastia de reseccion de la cadera se conoce como Girdlestone; se utiliza
como ultimo recurso, cuando el control del dolor y la infeccién son las principales prioridades del
paciente [192]. Aunque como inconvenientes incluye la diferente longitud en las piernas, con la

consecuente alteracion en la deambulacidn, en caso de que esta sea posible.
AMPUTACION

La amputacion estd reservada para pacientes en los que han fracasado todas las demds opciones
de tratamiento de la IPA. Es una cirugia poco frecuente después de una artroplastia articular. En
un estudio de protesis de rodilla, fue la estrategia quirtrgica final del 0,1 % de los pacientes [193].
Pero el porcentaje fue mayor, de hasta el 25 %, en los pacientes en los que fracasé el recambio en

dos tiempos como tratamiento de una IPA de artroplastia de rodilla [194-196].

1.9.2. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

La determinacién del patdégeno causante de la infeccidn resulta imprescindible para asegurar
un tratamiento antibidtico dirigido adecuado. El tratamiento antibidtico generalmente se inicia de
forma endovenosa tras la cirugfa, optando por un antibidtico con buena actividad contra las bac-
terias en estado plancténico, idealmente basado en beta-lactamicos, lipopéptidos o glicopéptidos,

durante al menos siete dias. Posteriormente suele continuarse con antibioterapia oral activa frente a
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las bacterias de las biopeliculas, siempre que sea posible [ 197]. Los antibiéticos orales deben tener
buena disponibilidad y una penetracién razonable en el hueso (como levofloxacino, rifampicina,
clindamicina, linezolid o cotrimoxazol). En el caso de las infecciones estafilocécicas, la rifampicina
tiene buena actividad sobre los microorganismos que estan en la biopelicula, aunque es necesaria
la asociacién de esta con otro antiestafilocécico (para evitar la aparicién de resistencias a rifampi-
cina), preferentemente una quinolona [177]. En el caso de los BGN, la mejor opcién oral son las
quinolonas [198].

Las gufas delaIDSA recomiendan pautas antibiéticas de larga duracidn, de tres meses en protesis
de cadera y seis meses en la protesis de rodilla, tras el tratamiento con DAIR [103]. Sin embargo,
en los ultimos afios se han publicado varios estudios en los que se obtienen buenos resultados tras
acortar la pauta antibiética a unos dos meses [ 157, 173, 199, 200].

En general la duracion de la terapia antimicrobiana depende de la estrategia quirtrgica elegida

[197]:
» Desbridamiento sin retirada del implante: 8-12 semanas.
» Recambio en dos tiempos: 4-6 semanas.

» Recambio en un tiempo: 4-8 semanas.

El tratamiento antibidtico crénico supresor puede ser una opcidn de tratamiento si fracasa el
control de la infeccién con tratamientos quirtrgicos previos, si existe una contraindicacion de ci-
rugfa por elevada comorbilidad o si el paciente rechaza los procedimientos quirtirgicos [150]. El
objetivo no es la curacién de la infeccién, sino disminuir los sintomas y prevenir la progresion de
la infeccién. Generalmente el tratamiento antibiético tiene una duracién indefinida [9]. En un es-
tudio reciente la tasa de éxito con esta terapia fue del 59 % [201], definiéndose fracaso como la
aparicion o persistencia de una fistula, la necesidad de desbridamiento o recambio de la protesis

debido ala persistencia de la infeccién o la presencia de sintomas no controlados.

1.10. ETIOLOGIA DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR

El conocimiento de la etiologia microbiana de las IPA es importante, tanto para el tratamien-

to empirico de las infecciones, como para la profilaxis quirdrgica de la cirugia de implante de las
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artroplastias. En las infecciones agudas, en las que un DAIR puede ser curativo, parece ser espe-
cialmente relevante la eleccién de un antibiético inicial efectivo [202] (antes de disponer de los
resultados microbioldgicos), puesto que se ha asociado con un mejor pronéstico [203]. Por otra
parte, en los casos en los que no se llega a un diagnoéstico etioldgico, el prolongado tratamiento anti-
bidtico necesario para curar una IPA debera ser empirico en su totalidad, basindose en la etiologfa
microbiana més probable. El porcentaje de IPA con cultivo negativo varia segtin los estudios, entre
5-35 % [9, 204, 205 ]; esto puede ser debido al uso de antibiéticos previos a la cirugfa, la definicién
de cultivo positivo o la consideracién del resultado de un cultivo como contaminacién, asi como
el nimero y tipo de muestras obtenidas para el diagnéstico microbiolégico [9].

Los microorganismos mads frecuentemente identificados en las IPA son los cocos grampositivos
y principalmente los estafilococos. En las series clasicas, el 50-60 % de las IPA estan causadas por
estafilococos (ECN y S. aureus), los estreptococos y los enterococos suponen aproximadamente el
10 % de los casos, ylos BGN aerobios causan menos del 10 % de las infecciones [ 9, 150]. Pero estos
datos se basan en estudios realizados hace afios [51, 151, 206], con inclusién de pocos casos [ 32,
119,151, 155, 173, 202, 203, 206-211] y en general realizados en un solo centro [32, 41, 51, 151,
173,202,206-209, 211-214). Adem4s, la mayoria analiza un tipo especifico de infeccién [ 119, 173,
203,210, 212], 0 una determinada estrategia de tratamiento quirtrgico [202, 207, 210] o incluyen
sélo infecciones que ocurren dentro de un periodo limitado de tiempo después de la implantacién
dela pr(’)tesis [1 55,21 1]. Otro factor a tener en cuenta, es que gran parte de los estudios se han
llevado a cabo en otros paises, especialmente en Estados Unidos y en Reino Unido [32, 51, 151,
202, 206, 207, 214]. En la literatura existen datos que sugieren que la etiologia de esta infeccion
podria cambiar alo largo del tiempo y en distintas éreas geograficas [155, 215, 216]. Estos cambios
incluyen el posible papel de microorganismos multirresistentes, que pocos estudios han analizado
[205,217],a excepcidn de S. aureus resistente a la meticilina (SARM) [32,155,173,202,203,209—
211,214,216].

Como demuestra el estudio de Benito et al. [205] con més de 2.500 pacientes incluidos, proce-
dentes de 19 centros espafioles, la etiologia ha sufrido cambios alo largo del tiempo en nuestro pais
durante el periodo de estudio (2003-2012). Se trata del estudio sobre patégenos causantes de IPA
con mayor numero de casos incluidos hasta la fecha. Los resultados globales del estudio pueden

verse en la tabla 3. La causa mds frecuente de IPA fueron los cocos grampositivos aerobios, consti-
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Microorganismo o grupo de microorganismos

N° total ( %; IC del 95 %)
de infecciones con cultivo
positivo (n=2288)

Cocos grampositivos aerobios
Estafilococos coagulasa negativa (ECN)
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus capitis
Staphylococcus hominis
Staphylococcus warneri
Staphylococcus auricularis
Otras especies de ECN
ECN sin identificacién a nivel de especie
Staphylococcus aureus
S. aureus resistente a la meticilina
Especies de estreptococos
Streptococcus agalactiae
Estreptococos del grupo viridans sin identificacién a nivel de especie
Grupo de Streptococcus mitis
Grupo de Streptococcus anginosus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus dysgalactiae
Otras especies de estreptococos
Especies de enterococos
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Otras especies de enterococos
Enterococos sin identificacion a nivel de especie
Otros cocos grampositivos aerobios
Bacilos gramnegativos aerobios
Enterobacterias
Escherichia coli
Proteus spp.
Enterobacter spp.
Kilebsiella spp.
Morganella morganii
Serratia marcescens
Otras enterobacterias
Bacilos gramnegativos no fermentadores
Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp.
Ralstonia picketii
Otros bacilos gramnegativos no fermentadores
Otros bacilos gramnegativos
Bacilos grampositivos aerobios
Especies de Corynebacterium
Corynebacterium striatum
Otras especies de Corynebacterium spp.
Corynebacterium spp. sin identificacion a nivel de especie
Listeria monocytogenes
Bacterias anaerobias
Bacilos grampositivos anaerobios
Propionibacterium spp.
Clostridium spp.
Cocos grampositivos anaerobios
Bacilos gramnegativos anaerobios
Grupo Bacteroides
Otros bacilos gramnegativos anaerobios
Cocos gramnegativos anaerobios
Especie Mycobacterium
Hongos
Candida spp.
Otros hongos

1777 (77.7; 75.9-79.4)
905 (39.6; 37.5-41.6)
532 (23.3; 21.5-25)
43 (1.9; 1.3-2.5)
35 (1.55 1-2.1)
30 (1.3;0.8-1.8)
19 (0.8; 0.3-1.2)
15 (0.7; 0.3-1)
31 (1.45 0.9-1.9)
293 (12.8; 11.4-14.2)
643 (28.1; 26.2-30)
180 (7.95 6.7-9)
207 (9; 7.9-10.2)
65 (2.8; 2.1-3.5)
45 (25 1.4-2.6)
32 (1.45 0.9-1.9)
24 (15 0.6-1.5) f
17 (0.7; 0.4-1.1)
12 (0.5; 0.2-0.8)
10 (0.4; 0.1-0.7)
6 (0.3; 0-0.5)
182 (8; 6.8-9.1)
158 (6.9; 5.8-8)
13 (0.6; 0.2-0.9)
6 (0.3; 0-0.5)

6 (0.3; 0-0.5)

4 (0.2; 0-0.4)
632 (27.6; 25.8-29.5)
466 (20.4; 18.7-22)
208 (9.1; 7.9-10.3)
109 (4.8; 3.9-5.7)
97 (4.253.4-5.1)
58 (2.55 1.9-3.2)
43 (1.9; 1.3-2.5)
19 (0.8; 0.4-1.2)
19 (0.8; 0.4-1.2)
218 (9.5; 8.3-10.8)
202 (8.8; 7.6-10)
13 (0.6;0.2-0.9)

4 (0.2;0-0.4)

6 (0.3;0-0.5)
6(0.3;0-0.5)

54 (2.451.7-3)
50 (2.251.6-2.8)
17 (0.7;0.4-1.1)
12 (0.5;0.2-0.8)
21 (0.95 0.5-1.3)
4 (0.2; 0-0.4)
156 (6.8; 5.8-7.9)
117 (5.1; 4.2-6)
111 (4.953.9-5.8)
7 (0.3;0.1-0.6)
33 (1.450.9-2)
21 (0.9;0.5-1.3)
16 (0.7;0.3-1.1)

8 (0.3;0.1-0.6)

1
9 (0.4:0.1-0.7)
30 (1.3;0.8-1.8)
27 (1.2;0.7-1.6)

3

2012) [205]. Reproducido con permiso.

Tabla 3: Etiologia microbiana de las infecciones de prétesis articular con cultivos positivos en Espafia (2003-




tuyendo los ECN el primer grupo etioldgico (casi un 40 % de los casos), seguido en frecuencia por
S. aureus, de forma similar a lo observado en estudios anteriores [9, 150, 155, 202, 218].

Con respecto a los BGN aerobios, éstos estaban implicados en menos del 10 % de los casos de
IPA en series previas [9, 150]. Sin embargo, varios estudios en diferentes dreas geograficas habian
informado de un aumento de este tipo de microorganismos, con porcentajes de entre 17 % y 42 %
[155, 215, 219-221]. En el estudio de Benito et al., los BGN estuvieron involucrados en el 28 %
de las IPA, constituyendo las enterobacterias el grupo mas frecuente. A su vez, se observo una ten-
dencia lineal ascendente de los BGN a lo largo del tiempo, fundamentalmente por el incremento
observado en los dos ultimos afos del periodo de estudio (Figura 6), aunque ninguna especie de
BGN contribuyé de manera significativa a este aumento (Figura 7). Esta situacién serfa compara-
ble al aumento de BGN observado en otro tipo de infecciones, como se refleja en varios estudios
de los tltimos afios [86, 222~224]. En este estudio también hubo un aumento significativo del por-
centaje de hongos (Figura 6), aunque fueron muy pocos casos en nimero absoluto. Respecto a las

bacterias multirresistentes, se observé un incremento a lo largo del tiempo, principalmente debi-
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Figura 6: Tendencia de la etiologia microbiana en la infeccién de protesis articular por periodos, del 2003-
2004 al 2011-2012 [205]. Reproducido con permiso.
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do alos BGN multirresistentes (Figura 8). El aumento de los BGN resistentes a quinolonas es de
especial preocupacion debido a que la pauta con ciprofloxacino es clave para el tratamiento de las
IPA causadas por estos microorganismos [ 198]. Por otra parte, mientras el porcentaje de SARM se
mantuvo estable durante los primeros periodos analizados, se produjo un descenso en los tltimos
dos afios. Los cambios de tendencia mencionados podrian ser debidos a que los pacientes con IPA

son cada vez mayores y presentan mds comorbilidades y contacto con el 4émbito sanitario.

H Escherichia coli; p=0,445 HPseudomonas species; p=0.8371-
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Figura 7: Porcentaje de bacilos gramnegativos en la infeccién de protesis articular por periodos, del 2003-
2004 al 2011-2012 [205]. Reproducido con permiso.

Como se ha mencionado anteriormente, el conocimiento de la etiologia microbiana de las IPA
es determinante para establecer un tratamiento antibiético empirico adecuado, tanto a la espera
de los resultados de los cultivos intraoperatorios, como en las IPA sin diagndstico etioldgico. Sin
embargo, los microorganismos pueden variar significativamente dependiendo de la via de infec-
cién y el tiempo transcurrido desde la cirugia de la artroplastia. No obstante, no existen estudios
que aborden en profundidad la etiologia microbiana implicada en las IPA en funcién de estas ca-
racteristicas, incluyendo el posible papel de los microorganismos multirresistentes y los cambios

etioldgicos observados en anos recientes. Un mejor conocimiento de esta informacién podria per-
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mitirnos una mejor adecuacion del tratamiento antimicrobiano empirico de las IPA.
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Figura 8: Tendencia de los microorganismos multirresistentes en la infeccién de protesis articular por pe-
riodos, del 2003-2004 al 2011-2012 [205]. Reproducido con permiso.

1.11. CONSECUENCIAS DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR

Los objetivos de la colocacién de una protesis articular electiva incluyen tanto la eliminacién o
el alivio del dolor, como la recuperacién de la movilidad y funcionalidad de la articulacién, con la
consecuente mejoria en la calidad de vida de los pacientes con enfermedad articulares avanzadas,
como la artrosis. En el caso de las artroplastias implantadas como tratamiento de fracturas, como
las PPC, el objetivo es restaurar la funcién de la extremidad; las PPC se utilizan generalmente en
el tratamiento de fracturas desplazadas de la cabeza femoral en pacientes ancianos [ 1, 2]. La IPA
es una complicacion devastadora, con un gran impacto en la morbimortalidad y calidad de vida
de los pacientes e importantes consecuencias econdémicas [225 ]. Sin embargo, pocos estudios han

abordado de forma rigurosa las consecuencias deletéreas de las IPA.
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En cuanto al impacto econdémico de las IPA, en Estados Unidos se habia calculado que el coste
total de tratamiento de todas las IPA podria llegar a ser de 1.620 millones de ddlares en el afio
2020 [226]. Segtin una revisién reciente, cada infeccién podria suponer un coste de entre 20.000y
40.000 ddlares [ 7]. Este coste podria estar infraestimado por no contabilizar todos los gastos, tanto
directos como indirectos, o en el caso de que fueran necesarias cirugias adicionales. En Espana se
ha calculado un coste medio por paciente con una IPA de rodilla de 52.55 5 dolares, siendo mayor el
gasto en infeccién crénica (media 78.111 dolares) que en infeccién aguda (media 24.980 dolares)
[227].

La valoracién de las consecuencias de una IPA para el paciente puede hacerse abordando distin-

tos aspectos:

= Mortalidad.
» Calidad de vida y satisfaccion general del paciente.

» Medidas especificas sobre la articulacién reemplazada.

La mortalidad relacionada con la IPA varia entre un 4 %-11 % durante el primer ano tras el im-
plante de una prétesis total de cadera (PTC) o una prétesis total de rodilla (PTR) [228-232]. Los
factores independientes asociados con un mayor riesgo de mortalidad, de acuerdo con algunos es-
tudios, incluirian los siguientes: una mayor edad, el sexo masculino, un indice de comorbilidad de
Charlon elevado, antecedentes de accidente cerebrovascular y enfermedad cardiaca, IPA por ente-
rococos y polimicrobianas, y el tratamiento con DAIR [228,231,232]. Enlos pacientes a los que
se les implanta una PPC por fractura de fémur, la mortalidad seria de hasta el 40 % en el primer afio
tras una IPA aguda [233]. Los factores de riesgo descritos han sido el fracaso del tratamiento ins-
taurado, asi como las infecciones producidas por S. aureus y Enterococcus spp., y las polimicrobianas
[233].

Como se ha mencionado anteriormente, el propésito del tratamiento de una IPA es erradicar la
infeccidn, pero también aliviar el dolor, mantener la funcién articular, y mejorar la calidad de vida
del paciente, aunque no siempre es posible conseguir todos los objetivos [ 9, 118, 197]. El éxito del
tratamiento de la IPA se ha definido principalmente como la erradicacién de la infeccién [159],
sin embargo, hay pocos datos en la literatura sobre el resultado funcional y la calidad de vida de

los pacientes que sufren una IPA. Ademads, los estudios utilizan escalas diferentes para evaluar este
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tipo de resultados, haciendo que sean dificiles de comparar entre si. Actualmente, de hecho, no
existen medidas especificas para determinar el resultado funcional tras el tratamiento de una IPA.
En general, los indices se han extrapolado de los utilizados en pacientes a los que les realiza una
artroplastia total (aunque tampoco existen medidas especificamente disefiadas para este tipo de
cirugia). Se ha recomendado la utilizacién de medidas tanto de salud global, como de satisfaccién
del paciente, y especificas de la funcién articular evaluada [234-238].

Entre las medidas empleadas para valorar el estado de salud y calidad de vida de los pacientes, se
encuentran las escalas “Assessment of Quality of Life” (QoL), “BuroQoL” de 5 dimensiones (EQ-
sD), “Short-Form Health Survey 36” (SF-36), “Short Form 12” (SF-12), “Global 10" la encuesta
de salud “RAND” de 6 elementos para Veteranos (Veterans RAND 6-Item Health Survey [VR-
12]), entre otras. Mientras algunos estudios mostraron una menor calidad de vida en los pacientes
con IPA [234, 239, 240], en otro estudio se observé un resultado similar [241]. Hay que tener en
cuenta, no obstante, que las escalas utilizadas fueron diferentes en cada estudio. Adicionalmente,
se recomienda la realizacién de encuestas de satisfaccion a los pacientes.

Por otro lado, se utilizan medidas especificas de la articulacion reemplazada, generalmente las
mismas empleadas en la valoracion prondstica de las artroplastias totales. Estas incluyen el indice
de artrosis de McMaster de Ontario occidental (WOMAC), el indice de cadera de Harris (“Ha-
rris Hip Score”) o de Oxford (“Oxford Hip Score”), el indice de la Sociedad de Rodilla (“Knee
Society Score”), los indices prondsticos de artrosis y discapacidad o lesién -tanto de rodilla como
de cadera- (Hip Disability and Osteoarthritis Outcome Score [HOOS] y Knee Injury and Osteo-
arthritis Outcome Score [KOOS]), entre otros [234, 242-244].

Sin embargo, sigue sin estar establecido cuales son las escalas o indices de medicién del resultado
del tratamiento de las IPA mds adecuados, asi como la mejor combinacién de los mismos.

Como se ha mencionado, entre las principales limitaciones de los estudios previos se encuen-
tra el empleo de diferentes escalas para evaluar el resultado, por lo que son dificiles de comparar
[234,245-254, 254—261]. Ademds, mientras que algunos contrastan el resultado de los pacientes
operados por una IPA con los que se han sometido a cirugfas de revision sin presencia de infeccién
[253-261], otros estudios comparan el resultado dependiendo de la estrategia quirtirgica elegida
para tratar una IPA [246—2 S 1] ; finalmente, otros no tienen grupo control [234, 25 2].

Pocos estudios han comparado el resultado funcional de los pacientes con artroplastias de cade-

rayrodilla conysinIPA [246-251]. Adicionalmente, estos estudios en general no han considerado
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sila curacién se consiguié con el primer tratamiento médico-quirurgico empleado, lo que sin duda
puede tener consecuencias prondsticas. Por otra parte, el momento de valoracion del resultado a
lo largo el tiempo ha sido variable entre los pacientes incluidos en varios de los estudios, lo que
supone una limitacién adicional. Con la finalidad de superar algunas de estas limitaciones, plantea-
mos la realizacion de un estudio centrado en la evaluacion de la capacidad de deambulaciéon de los

pacientes con artroplastias de rodilla y cadera dependiendo de si desarrollaron o no una IPA.
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Hipétesis

La etiologia microbiana de las infecciones de las protesis articulares presenta notables diferen-
cias dependiendo de la via de adquisicién de la infeccién: 1) la via hematdgena (a partir de una bac-
teriemia de cualquier origen, y que puede producirse en cualquier momento de la evolucion desde
el implante de la prétesis), y 2) la perioperatoria, (en relacién con el procedimiento quirtrgico de
implante de la artroplastia), considerada la més frecuente. Adicionalmente, los microorganismos
que causan las infecciones postquirurgicas cambian a medida que transcurre el tiempo desde la ci-
rugia. El conocimiento de los patégenos implicados en cada caso permitird establecer las pautas de

tratamiento antibidtico empirico mas adecuadas para cada situacion.

El resultado funcional, en cuanto a la capacidad de deambulacidn, tras el implante de una ar-
troplastia de cadera y rodilla, es peor en los pacientes que desarrollan una infeccién de la proétesis
que en los que no desarrollan infeccion. Esto ocurre incluso en el mejor de los escenarios posibles,
cuando la infeccién se cura mediante la primera estrategia de tratamiento médico-quirargico, es

decir, sin requerir cirugfas o antibidticos adicionales a los planeados inicialmente.
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3.1.

Objetivos

OB]ETIVO PRINCIPAL

Avanzar en el conocimiento de la etiologia y las consecuencias de las infecciones de protesis

articulares, con la finalidad de mejorar su prondstico y optimizar su prevencion.

3.2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar la etiologia de la infeccién de protesis articulares, incluido el papel de los mi-
croorganismos multirresistentes, en funcién del mecanismo de adquisicion de la infeccién

y el intervalo de tiempo desde el implante de la protesis.

Plantear las categorias mas adecuadas para clasificar la infeccion protésica dependiendo de

la etiologia microbiana.

Proponer el tratamiento antimicrobiano empirico mds apropiado para cada una de las cate-

gorias propuestas de infeccion de proétesis articulares.

Evaluar el resultado funcional, en cuanto a la capacidad de deambulacién, de los pacientes
con una artroplastia de cadera o rodilla que desarrollan una infeccién de la protesis, en com-
paracioén con los que no presentan infeccion. Se considerardn, para ello, solo las infecciones
curadas con el primer tratamiento médico-quirdrgico utilizado, sin necesidad de cirugias ni

pautas antibidticas adicionales.
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Compendio de publicaciones

4.1. ARTICULO 1

Titulo: The different microbial etiology of prosthetic joint infections according to route of ac-
quisition and time after prosthesis implantation, including the role of multidrug-resistant orga-
nisms.

Autores: Natividad Benito, Isabel Mur, Alba Ribera, Alex Soriano, Dolors Rodriguez-Pardo,
Luisa Sorli, Javier Cobo, Marta Ferndndez-Sampedro, Maria Dolores del Toro, Laura Guio, Julia
Praena, Alberto Bahamonde, Melchor Riera, Jaime Esteban, Josu Mirena Baraia-Etxaburu, Jesus
Martinez-Alvarez, Alfredo Jover-Sdenz, Carlos Duenas, Antonio Ramos, Beatriz Sobrino, Gorane
Euba, Laura Morata, Carles Pigrau, Juan P. Horcajada, Pere Coll, Xavier Crusi, Javier Ariza and on
behalf of the REIPI (Spanish Network for Research in Infectious Disease) Group for the Study
of Prosthetic Joint Infections/ GEIO (Group for the Study of Osteoarticular Infections), SEIMC
(Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology)

Publicacién: Journal of Clinical Medicine. 2019; 8: 673. DOI: 10.3390/ jcm8050673

Factor de impacto (]ournal Citation Reports 201 9):3,303.

Rango en la categoria “Medicine, General & Internal”: 36/165 (Q1).

RESUMEN: El conocimiento de la etiologia microbiana de las IPA es determinante para esta-
blecer un tratamiento antibiético empirico adecuado. Sin embargo, los microorganismos pueden
variar significativamente dependiendo de la via de infeccién y el tiempo desde el implante de la
protesis. El objetivo de este estudio fue caracterizar la etiologia de las IPA, incluyendo el papel de

los MMR de acuerdo con estas caracteristicas.
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Para ello se realiz6 un estudio multicéntrico en 19 hospitales espanoles, incluyendo 2544 pa-
cientes diagnosticados consecutivamente entre 2003 y 2012. Se analizaron los microorganismos
causantes segun la clasificacion de Tsukayama (IPP, ICT y IAH y CIP). También se evaluaron las
IPA no hematdgenas segun el tiempo desde la cirugia: menos de un mes, dos-tres meses, cuatro-
doce meses, mas de doce meses. Las IAH fueron principalmente causadas por S. aureus (39,2 %)
y estreptococos (30,2 %). Las IPP se caracterizaron por un predominio de microorganismos viru-
lentos (S. aureus, bacilos gramnegativos, enterococos), MMR (24 %) e infecciones polimicrobianas
(27,4 %). Por el contrario, microorganismos poco virulentos, como los ECN y Cutibacterium spp.
predominaron en las ICT ( 54,5 %y 6,1 %, respectivamente) y CIP ( 57,1 %y 15,1 %). En cuanto a
los MMR, el porcentaje en las IPP fue més de tres veces superior al de las ICT (7,8 %) y més del
doble de la proporcién en las IAH (10,9 %). Hubo una tendencia lineal decreciente significativa
durante los cuatro intervalos de tiempo posteriores a la cirugia en cuanto al porcentaje de micro-
organismos virulentos, MMR e infecciones polimicrobianas, y una tendencia creciente para ECN,
estreptococos y Cutibacterium spp. Las diferencias observadas tienen importantes implicaciones

para el tratamiento antimicrobiano empirico de la IPA.
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Abstract: The aim of our study was to characterize the etiology of prosthetic joint infections
(PJIs)—including multidrug-resistant organisms (MDRO)—by category of infection. A multicenter
study of 2544 patients with PJIs was performed. We analyzed the causative microorganisms according
to the Tsukayama’s scheme (early postoperative, late chronic, and acute hematogenous infections (EPI,
LCI, AHI) and “positive intraoperative cultures” (PIC)). Non-hematogenous PJIs were also evaluated
according to time since surgery: <1 month, 2-3 months, 4-12 months, >12 months. AHIs were
mostly caused by Staphylococcus aureus (39.2%) and streptococci (30.2%). EPIs were characterized by
a preponderance of virulent microorganisms (S. aureus, Gram-negative bacilli (GNB), enterococci),
MDROs (24%) and polymicrobial infections (27.4%). Conversely, coagulase-negative staphylococci
(CoNS) and Cutibacterium species were predominant in LCls (54.5% and 6.1%, respectively) and
PICs (57.1% and 15.1%). The percentage of MDROs isolated in EPIs was more than three times
the percentage isolated in LCIs (7.8%) and more than twice the proportion found in AHI (10.9%).
There was a significant decreasing linear trend over the four time intervals post-surgery for virulent
microorganisms, MDROs, and polymicrobial infections, and a rising trend for CoNS, streptococci
and Cutibacterium spp. The observed differences have important implications for the empirical
antimicrobial treatment of PJIs.

Keywords: prosthetic joint infections; microbial etiology; classification schemes for prosthetic joint
infections; antimicrobial empirical treatment; multidrug-resistant organisms
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1. Introduction

While the risk of prosthetic infection in patients undergoing joint replacement could be considered
low (hips: 0.2-1.5%, knees: 0.4-1.5%, shoulders: 0.8-2%), the high frequency of these procedures
converts the combination of low risks into a substantial burden of infection [1]. Prosthetic joint infection
(PJI) is a devastating complication associated with major patient morbidity and high healthcare and
societal costs (recent estimated costs of 20,000-40,000 dollars per infection) [1].

Biofilm formation when microorganisms attach to the surface of prosthetic devices plays a crucial
role in the pathogenesis of PJI [2]. This poses a challenge for the diagnosis of biofilm-embedded
microorganisms, and antimicrobial therapy in biofilm-associated pathogens is of limited efficacy [3].

Antimicrobial therapy combined with surgery is required to cure PJIs [4-7]. A common
management approach is to start broad-spectrum antimicrobial agents after obtaining intraoperative
samples for culture [8,9]. The importance of adequate initial empirical antimicrobial therapy in the
outcome of infections is well-known [10] and seems to be critical in patients with PJIs treated with
debridement, antibiotics, and implant retention [11]. Vancomycin combined with a broad-spectrum
beta-lactam such as piperacillin-tazobactam has been recently studied as an initial treatment [12,13] but
has been associated with a high rate of adverse effects [13]. After the pathogen has been identified and
antimicrobial susceptibility results are available, the most effective narrow-spectrum antibiotic regimen
is selected for continuation of therapy [4-8,10]. Nevertheless, a significant number of patients (5-35%)
have negative cultures [8]. In this situation, empirical antimicrobial therapy is even more important,
but more difficult to decide on, taking into consideration that the patient will have to receive it for the
several weeks to months that it takes to cure a PJI [4,8].

Knowledge of the microbiological spectrum of PJIs is essential for guiding empirical antibiotic
therapy. There are, however, no specific recommendations for the most appropriate empirical
treatment for PJIs. We previously characterized the microbial etiology of PJI in a large cohort of
patients [14], but the causative microorganisms can vary significantly, depending on the infection
route and the time interval between index surgery and onset of symptoms, which can help guide
empirical treatment [4,8,12,15]. These differences may include the involvement of multidrug-resistant
microorganisms (MDRO), although this aspect has not been previously studied. There are several
useful classifications of PJI in different categories, namely based on the mode of acquisition and/or time
from prosthesis implantation, but none of them are universally accepted [8,16]. A good deal of what is
currently known about the microbial etiology of different categories of PJI is based on studies that
are limited by small sample sizes [11,15,17-31] and describe single-center experiences [12,15,17-24,26—
28,30-32]. Most focus on specific types of infection, [11,21,23,25,29] surgical strategies used during
treatment [22,31], or include only infections occurring within a limited period of time after prosthesis
implantation [30,33]. Consequently, the results do not adequately represent the percentages of the
different microorganisms involved in different types of infection across the full range of PJIs

Our aim was to characterize the etiology of PJIs—including MDROs—according to the category of
infection, in a large cohort of consecutive patients with PJIs. The results would enable tailoring empirical
antimicrobial therapy to the clinical situation, offering coverage of the most likely microorganisms
but narrowing the antimicrobial spectrum, which is crucial in antimicrobial stewardship program,
and potentially reducing adverse effects.

2. Methods

2.1. Setting, Study Design, and Patients

This was an ambi-directional observational study carried out at 19 hospitals in different areas
of Spain. The study was performed within the framework of the Spanish Network for Research
in Infectious Diseases (REIPI) (www.reipi.org) and included the participation of the Group for the
Study of Osteoarticular Infections (GEIO) (https://seimc.org/grupos-de-estudio/geio) belonging to the
Spanish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (SEIMC). The REIPI Group for the
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Study of PJIs and the GEIO form a multicenter collaborative group of infectious disease specialists,
microbiologists, and orthopedic specialists across Spain, with extensive experience at orthopedic
infection management and had previous joint publications [14,29,34-36].

All consecutive adult patients diagnosed with PJIs between 2003 and 2012 were included. Excluded
were relapse episodes of infections that were first diagnosed before the study period.

2.2. Data Collection

This study was ambi-directional, with both prospective and retrospective data collection. Data were
first acquired from the REIPI cohort of consecutive patients with PJI who were prospectively enrolled
from 2003 through 2006. The cohort characteristics have been described elsewhere [29,34]. Apart from
clarifications concerning key variables, no further data on this prospective cohort was requested. For the
retrospective phase, data of patients who developed PJIs from 2007 through 2012 were retrospectively
collected from REIPI and other hospitals that met the criteria for participation. The three criteria
included hospitals with orthopedic surgery, the use of proper identification procedures to ensure
the inclusion of all consecutive cases diagnosed at the hospital, and that ascertainment bias was
minimized, and finally, most of the data needed to resolve queries were either available or easily
accessible. A standard case report form designed specifically for this study was used at all sites to
collect data. Data of patients with PJI were obtained from electronic databases used at most of the
participating hospitals with prospectively collected information on patients with PJI, and from the
patient’s medical records held at each hospital as required. Completed case report forms were sent
to the coordinating center for data entry, or the site investigators entered the variables directly into
the common electronic database. The coordinating center for this study was the Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau (Barcelona, Spain). The study was approved by the Institutional Review Board at
the Hospital de la Santa Creu i Sant Pau before data collection started. All case report forms were
reviewed at the coordinating center.

2.3. Clinical Data and Definitions

The following information was collected: Patient demographics and underlying conditions,
characteristics of the arthroplasty, risk factors for MDROs, classification of the PJI, and microbiological
diagnosis. All variables were predefined to ensure standardized data collection in participating hospitals.
Individual patient data recorded included age and gender; comorbidities and immunosuppressive
therapy; the patient’s American Society of Anesthesiologists (ASA) score before the surgical procedure
(typically the arthroplasty implant) closest to the diagnosis of infection; previous exposure to antibiotics
(=7 days) or hospitalization in the previous 90 days (>2 days); receipt of hemodialysis, intravenous
therapy, wound care or specialized nursing care at home in the 30 days preceding the last surgical
procedure or onset of hematogenous PJI; residence in a nursing home or long-term care facility.
Information of the arthroplasty collected included: The reasons for implantation and the date
performed, site, time from admission to implantation, primary or revision arthroplasty, cemented vs.
uncemented, and the use of antibiotic-loaded bone cement. Date of diagnosis, classification of the PJI
type, and the number of cultured samples and their results were also recorded.

Cefazolin —sometimes cefuroxime, depending on the center, — was used as an antimicrobial
prophylaxis in surgery. Vancomycin or teicoplanin was used for patients who were allergic to penicillin.
Baseline comorbidities were quantified using the Charlson comorbidity score [37]. A diagnosis of PJI
was established using the 2011 Musculoskeletal Infection Society definition [38]. The microbial etiology
of PJIwas established when the same organism (indistinguishable by common laboratory tests including
genus and species identification or common antibiogram) was isolated in two or more periprosthetic
cultures yielded [4]. When the diagnostic criteria for PJI were met, virulent microorganisms (such as
Staphylococcus aureus) isolated in a single periprosthetic tissue/biopsy sample were also considered
causative organisms [7]. MDRO was defined following Magiorakos et al. (acquired non-susceptibility
to at least one agent in three or more specified antimicrobial categories) [39].
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The Tsukayama scheme was used to classify PJIs. This scheme divides PJIs into four categories,
based partly on presumed mode of infection and time since surgery: [15,40] a) Early postoperative
infection (EPI): PJI diagnosed within one month of the index surgery (usually implantation of joint
prosthesis, but also later procedures performed at the arthroplasty site); b) late chronic infection (LCI):
PJIs with an insidious clinical course diagnosed >1 month after the index operation; both EPI and LCI
are considered perioperatively acquired; c) acute hematogenous infection (AHI): PJI associated with
documented or suspected antecedent bacteremia and characterized by acute onset of symptoms in
the affected joint with the prosthesis; d) positive intraoperative culture (PIC): PJI diagnosed when at
least two specimens, from a minimum of five obtained at the time of revision surgery, are positive
after culture; infection was not clinically obvious or suspected at the time of the revision [15,40].
AHI and PIC can occur any time after surgery. EPI and AHI are acute PJIs that can be treated and
potentially cured with debridement and antibiotics, without removal of the prosthesis. Another
commonly used classification scheme based only on time since index surgery classifies PJIs as early
(develops <3 months after surgery), delayed (3 to 12 or 24 months after surgery), or late (>12 or
24 months after surgery) [8,41]. This chronological framework was used to further analyse all cases of
non-hematogenous PJI.

2.4. Statistical Analysis

Medians and interquartile ranges were used to summarize continuous variables, and absolute
numbers and percentages of total samples for categorical variables. Statistical analyses were based
on differences in the percentages of causative microorganisms/groups of organisms of PJI in the
four categories of the Tsukayama scheme (EPI, LCI, AHI, PIC). The causative microorganisms
of non-haematogenous PJIs diagnosed according to time since surgery (within the first month,
in months 2/3, months 4-12, and more than 12 months after the index surgery), were also
compared. These percentages were compared using the x2 test or Fisher’s exact test as appropriate.
To determine statistically significant linear trends in the proportions of infection caused by specific
microorganisms/groups of organisms over time the Mantel-Haenszel x2 test for trend was used.
The data were analyzed using SPSS, version 22.0 (IBM SPSS, Chicago, IL, USA)

3. Results

Overall, 2524 episodes of PJI were diagnosed during the study period in 19 participating hospitals
located in eight of the 17 administrative regions of Spain. All were university hospitals except for one.
In 17 hospitals, they had more than 500 beds, and two had between 400 and 500 beds.

The characteristics of the patients are outlined in Table 1. Most infections occurred in hip or knee
arthroplasties; 77.2% affected primary arthroplasties. The most common reason for joint replacement
was degenerative joint disease.

LCI was the most frequent type of infection, accounting for 47.4% (1178) of cases, followed by EPI
(35.7%, 888), AHI (11.6%, 288) and PIC (5.3%).

A microbiological diagnosis was obtained in 2288 cases (90.6%) and significantly more frequently
in EPI (94.5%, 839) and AHI (92%, 256) than in LCI (89.3%, 1052) (p < 0.001).

The causative microorganisms of PJI using Tsukayama’s classification are shown in Tables 2 and 3.
Overall, coagulase-negative staphylococci (CoNS) were the most common group of microorganisms
involved in PJI (with Staphylococcus epidermidis as the most frequent species). They were more often
isolated in chronic (>50% of cases) than in acute infections. Whereas CoNS represented almost 30% of
EPIs, they were involved in less than 10% of AHL. S. aureus on the other hand, was the microorganism
most often involved in acute infection and the leading causative species of EPI and AHI. Streptococci
were significantly more common in AHI, while enterococci were more frequent in EPI than in other
categories of PJI.
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Table 1. Characteristics of patients with prosthetic joint infection diagnosed between 2003 and 2012.

Characteristic No. of Cases (n = 2524)
Median age (IQR), years 74 (13)
Female gender 1508 (59.7)
Underlying conditions
e Any comorbid condition 1594 (63.3)
e Diabetes mellitus 592 (23.5)
e Heart disease 506 (20.1)
e  Chronic obstructive pulmonary disease 299 (11.9)
e Cancer 231 (9.2)
e Neurological disease 221 (8.8)
e Chronic kidney disease 195 (7.7)
e Systemic rheumatic (connective tissue) disease 175 (6.9)
e Immunosuppressive treatment 168 (6.7)
e Liver disease 164 (6.5)
e Rheumatoid arthritis 129 (5.1)
Charlson score, median (IQR) 1(2)
Index arthroplasty site
e Hip 1244 (49.3)
@) Hemiarthroplasty 249 (9.9)
O  Total arthroplasty 995 (39.5)
o Knee 1219 (48.3)
e Shoulder 46 (1.8)
e Other 15 (0.6)
ASA score, median (IQR) 2(1)
Indication for index arthroplasty*
e Primary joint replacement 1938 (77.2)
O  Osteoarthritis 1264 (52.4)
O Fracture 417 (17.3)
O  Avascular necrosis 51(2.1)
O Rheumatoid arthritis 32(1.3)
O Tumor 31(1.3)
O  Septic arthritis sequelae 12 (0.5)
O  Other 43 (1.8)
e Revision arthroplasty (prior joint arthroplasty) 573 (22.8)
O  Aseptic loosening 292 (12.1)
O  Infection 158 (6.6)
O Dislocation 32(1.3)
O Periprosthetic fracture 25 (1)
O Implant failure or fracture 13 (0.5)
O  Other 29 (1.2)

Unless stated otherwise, data refer to numbers (%) of patients with the indicated characteristic. ASA = American
Society of Anesthesiologists; IQR = interquartile range. * Information on indication for index arthroplasty was not
available for 112 (4.4%) procedures.

Aerobic Gram-negative bacilli (GNB), both Enterobacteriaceae and non-fermenting Gram-negative
bacilli, were much more frequently involved in EPI than in the other types of infection. Escherichia coli,
however, was isolated almost as frequently in AHI as in EPL

Cutibacterium (formerly Propionibacterium) spp. were more common in chronic than in acute PJI,
but with a significantly higher proportion in the PIC group (15.1%) than in the LCI (6.1%).

Polymicrobial infections were much more frequent in the EPI category (27.4%) than in other
types, and MDROs (both methicillin-resistant S. aureus (MRSA) and multidrug-resistant GNB,
including extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing Enterobacteriaceae) were also much
more commonly isolated in EPIs than in other categories of infection. Ciprofloxacin-resistant GNB
were also more common in EPIs.
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Table 2. Aerobic Gram-positive cocci involved in prosthetic joint infections using the four categories of

the Tsukayama classification.

Early Acute . Positive
Postoperative ~ H g L;rtlefit‘ii)onnsm Intraoperative
Microorganism or Microorganism Group Infections Infections 7= 1052 Cultures p-Value
n =839 n =265 n=126
Total no. (%)*

Staphylococcus species 505 (60.2) 122 (46) 776 (73.8) 84 (66.7)  <0.001
e Coagulase-negative Staphylococci (CoNS) 236 (28.1) 23(8.7) 573 (54.5) 72 (57.1)  <0.001

@] Staphylococcus epidermidis 130 (15.5) 11 (4.2) 355 (33.7) 36 (28.6)  <0.001

O Staphylococcus lugdunensis 2(0.2) 6(2.3) 31(2.9) 4(3.2) <0.001

O Staphylococcus capitis 8(1) 0(0) 25(2) 2(1.6) 0.014

O Staphylococcus hominis 8(1) 0(0) 22(2.1) 0(0) 0.014

O Staphylococcus warneri 5(0.6) 0(0) 11 (1) 3(2.4) 0.065

O Staphylococcus auricularis 2(0.2) 0(0) 12 (1.1) 1(0.8) 0.048

O CoNS not identified to species level 89 (10.6) 6(2.3) 168 (16) 23(23)  <0.001

e Staphylococcus aureus 299 (35.6) 104 (39.2) 224 (21.3) 12(9.5)  <0.001
Streptococcus species 36 (4.3) 80 (30.2) 85(8.1) 5(4) <0.001
e Streptococcus agalactiae 8(1) 28 (10.9) 28 (2.7) 0(0) <0.001

. Viridans group streptococci not identified to 6(07) 12 45) 25 (2.4) 2(1.6) 0.002

species level

e Streptococcus mitis group 8(1) 5(1.9) 16 (1.5) 2 (1.6) 0.632

Streptococcus anginosus group 3(0.4) 8(3) 12 (1.1) 1(0.8) 0.005

e Streptococcus pyogenes 10 (1.2) 5(1.9) 1(0.1) 0(0) 0.003

e Streptococcus pneumoniae 0(0) 10 (3.8) 2(0.2) 0(0) <0.001

e Streptococcus dysgalactiae 2(0.2) 7 (2.6) 1(0.1) 0(0) <0.001
Enterococcus species 106 (12.6) 6(2.3) 66 (6.3) 4(32) <0.001
e Enterococcus faecalis 95 (11.3) 5(1.9) 55(5.2) 3(24) <0.001

e Enterococcus faecium 7(0.8) 1(0.4) 5(0.5) 0(0.0) 0.584

* Percentages marked in bolded blue are statistically significant highest percentages in that row. Two percentages
marked in bolded blue in the same row refer to the highest percentages (both are significantly higher than the other
two percentages), but with no statistically significant differences between them.

Table 3. Microorganisms and group of microorganisms (other than aerobic Gram-positive cocci)

involved in prosthetic joint infections according to the four categories of the Tsukayama classification.

Early . = Acute Late Chronic Positive )
P perative [ Infections Intraoperative
Microorg; or Microorg; Group Infections Infections = 1052 Cultures p-Value
n =839 n =265 - n=126
Total no. (%)*
Aerobic Gram-negative bacilli 395 (47.1) 60 (22.6) 161 (15.3) 14 (11.1)  <0.001
e Enterobacteriaceae 303 (36.1) 49 (18.5) 106 (10.1) 6(4.8) <0.001
O Escherichia coli 129 (15.4) 33 (12.5) 41 (3.9) 3(24) <0.001
O Proteus spp. 75 (8.9) 4(1.5) 27 (2.6) 2(1.6)  <0.001
O Enterobacter spp. 73 (8.7) 5(1.9) 19 (1.8) 0(0) <0.001
O Klebsiella spp. 48 (5.7) 1(0.4) 1(0.4) 9(0.9)  <0.001
O Morganella morganii 26 (3.1) 4(1.5) 11(1) 1(0.8) =0.009
O Serratia marcescens 13 (1.5) 0(0) 6(0.6) 0(0) =0.028
e Non-fermenting Gram-negative bacilli 137 (16.3) 9(3.4) 62 (5.9) 9(7.1)  <0.001
O Pseudomonas spp. 128 (15.3) 8(3) 59 (5.6) 6(48) <0.001
O Acinetobacter spp. 10 (1.2) 0(0) 2(0.2) 1(0.8) 0.021
Aerobic Gram-positive bacilli 16 (1.9) 5(1.9) 29 (2.8) 4(32) 0.555
e Corynebacterium species 16 (1.9) 1(0.4) 29 (2.8) 4(3.2) 0.087
O Corynebacterium striatum 9(1.1) 0(0) 7(0.7) 1(0.8) 0.321
O Corynebacterium spp. without identification to species level 3(0.4) 1(04) 14 (1.3) 2(1.6) 0.081
Anaerobic Gram-positive bacilli 19 (2.3) 3(1.1) 73 (6.9)** 22 (17.3)** <0.001
o Cutibacterium spp. 17 (2) 3(L1) 64 (6.1)** 19 15.1)*  <0.001
Anaerobic Gram-positive cocci’ 8(1) 2(0.8) 23(2.2) 0(0) 0.042
Anaerobic Gram-negative bacilli 12 (1.4) 1(04) 8(0.8) 0(0) 0.182
e Bacteroides group 10 (1.1) 1(0.3) 5(0.4) 0(0) 0.145
Mycobacterium species 2(0.2) 0(0) 8(0.8) 0(0) 0.183
Fungi 8(1.5) 4(15) 16 (1.5) 2(1.6) 0.723
o Candida spp. 8(1) 3(1.1) 14 (1.3) 2(1.6) 0.854
Multidrug-resistant organisms 201 (24) 29 (10.9) 82(7.8) 6(48) <0.001
e Methicillin-resistant S. aureus 92 (11) 22 (8.3) 58 (5.5) 5(4) <0.001
e Multidrug-resistant Gram-negative bacilli 112 (13.3) 7(2.6) 25 (2.4) 1(0.8) <0.001
e Extended-spectrum beta-lactamase producing Enterobacteriaceae 36 (4.3) 2(0.8) 4(0.4) 0(0.0) <0.001
Ciprofloxacin-resistant Gram-negative bacilli 63 (7.5) 7 (2.6) 20 (1.9) 3(24) <0.001
Polymicrobial infections 230 (27.4)** 17 (6.3) 143 (13.1)** 7(5.6)  <0.001

* Percentages marked in bolded blue are the highest statistically significant percentages in that row. Two percentages
marked in bolded blue in the same row with no other marks, refer to the highest percentages (both are significantly
higher than the other two percentages), but with no statistically significant differences between them. ** The two highest
percentages in that row but with statistically significant differences between them. t Finegoldia magna 5, Parvimonas
micra 5, Peptostreptococcus anaerobius 3, Peptococcus niger 4, Peptostreptococcus not identified to species level 15.
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With respect to non-haematogenous infections, a microbiological diagnosis was obtained for
94.5%, 92.7%, 92%, and 88.2% of cases in the first month, months 2/3, 4-12 and more than 12 months
after index surgery, respectively, with a statistically significant decreasing linear trend (p < 0.001).
With respect to PJIs diagnosed in the first month after surgery (EPI according to the Tsukayama
classification) versus those diagnosed in the second or third month after surgery (also early infections
according to other common classifications) [5,36], the former were significantly more often caused by
S. aureus, enterococci, aerobic GNB (with more than twice the percentage of both Enterobacteriaceae and
non-fermenting GNB than in months 2 and 3), MDROs (both MRSA and multidrug-resistant GNB,
including ESBL-producing Enterobacteriaceae) and polymicrobial infections, and less often caused by
CoNS, streptococci, and Cutibacterium spp. (Table 4). Furthermore, infections diagnosed more than three
months after surgery were more frequently caused by CoNS, and less commonly by Enterobacteriaceae
than those diagnosed in the first two to three months after surgery. No other differences between
these four time intervals were observed. When the four periods of time after the index surgery were
considered overall, a statistically significant decreasing linear trend was observed for infections caused
by S. aureus, enterococci, Enterobacteriaceae, non-fermenting GNB (mainly Pseudomonas spp.), MDROs
(both MRSA and multidrug-resistant GNB), and polymicrobial infections (p < 0.001 in each case) and a
rising trend for infections caused by CoNS (p < 0.001), streptococci (p = 0.015) and anaerobic bacteria
(mainly Cutibacterium spp.) (p < 0.001).

Table 4. Microorganisms and groups of organisms involved in non-hematogenous prosthetic joint
infections according to time of infection after surgery (<1 month, 2-3 months, 4-12 months, >12 months).

PJI within 1 y PJI 4-12 PJI> 12
. . . . Month after PJI 2-3 Months Months after Months after
Microorganism or Microorganism Group Surge after Surgery Surge, Surge p-Value
gery n=243 gery gery
n =844 n =277 n=619
Total no. (%)*
Staphylococcus species
e Coagulase-negative staphylococci 236 (28.2) ** 107 (44) ** t 167 (60.3) t 348 (56.2)  <0.001
O Staphylococcus epidermidis 132 (15.6) ** 68 (28) ** 106 (38.3) + 203 (32.8) <0.001
O Staphylococcus lugdunensis 2(0.2) ** 3(1.3)* 10 (3.6) 22 (3.6) <0.001
e Staphylococcus aureus 301 (35.7) 60 (24.7) 60 (21.7) 108 (17.4)  <0.001
Streptococcus species 36 (4.3) ** 25 (10.3) ** 14 (5.1) 49 (79)  <0.001
O Streptococcus agalactiae 8(0.9) ** 11 (4.5) ** 6(2.2) 10 (1.6) 0.003
O Viridans group streptococci not identified to species level 6(0.7) ** 7 (2.9) ** 2(0.7) t 18 (2.9) t 0.003
Enterococcus species 106 (12.6) 23(9.5) 15(5.4) 32(54) <0.001
Aerobic Gram-negative bacilli 396 (46.9) ** 50 (20.6) ** t+ 37(13.4) t 37(134)  <0.001
e Enterobacteriaceae 303 (35.9) ** 37 (15.2) * t+ 25(9) t 48 (7.8)  <0.001
O Escherichia coli 129 (15.3) 12 (4.9) 10 (3.6) 21(34)  <0.001
O Proteus spp. 75 (8.9) 7(2.9) 7(2.5) 14 (2.3)  <0.001
O Enterobacter spp. 73 (8.6) ** 11 (4.5) * + 2(0.7)+ 6(1)  <0.001
O Klebsiella spp. 48 (5.7) 2(0.8) 4(1.4) 3(05  <0.001
e Non-fermenting Gram-negative bacilli 138 (16.4) ** 16 (6.6) ** 11 (4) 41(6.6)  <0.001
O Pseudomonas spp. 128 (15.2) ** 17 (7) * 11 (4) 35(5.7)  <0.001
Aerobic Gram-positive bacilli 16 (1.9) 3(1.2) 7 (2.5) 23(3.7) 0.083
Anaerobic Gram-positive bacilli 19 (2.3) ** 14 (5.7) ** 16 (5.8) 61(9.7)  <0.001
o Cutibacterium spp. 17 (2) ** 12 (4.9) ** 16 (5.8) 51(8.2) <0.001
Anaerobic Gram-positive cocci 8(0.9) 4 (1.6) 5(1.8) 13 (2.1) 0.330
Anaerobic Gram-negative bacilli 12 (1.4) 2(0.8) 1(0.4) 5(0.8) 0.409
Muycobacterium species 2(0.2) 1(0.9) 4(1.4) 2(0.3) 0.068
Fungi 8(0.9) 3(1.2) 3(L1) 12(1.9) 0418
Multidrug-resistant organisms 202 (23.9) 20(8.2) 20(7.2) 43(6.9) <0.001
e Methicillin-resistant S. aureus 93 (11) 14 (5.8) 14 (5.1) 30 (4.8)  <0.001
e Multidrug-resistant Gram-negative bacilli 112 (13.3) 7 (2.5) 5(1.8) 14 (2.3)  <0.001
e Extended-spectrum beta-lactamases producing Enterobacteriaceae 36 (4.3) 1(04) 2(0.7) 1(0.3) <0.001
Ciprofloxacin-resistant Gram-negative bacilli 84 (10) 5(2.1) 4(1.4) 11(1.8)  <0.001
Polymicrobial infections 230 (27.2) 36 (14.7) 32 (11.1) 77 (11.1)  <0.001

* Percentages marked in bolded blue are the highest statistically significant percentages in that row. Two percentages
marked in bolded blue in the same row with no other indication refer to the highest percentages (both are significantly
higher than the other two percentages) with no statistically significant differences between them. ** and 1 indicate
adjacent percentages with statistically significant differences between them in the same row.
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Figure 1 shows the main microorganisms/groups of organisms involved in each of the Tsukayama
categories of PJI (A) and in non-haematogenous PJIs according to time since index surgery (B).
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Figure 1. Main microorganisms or group of microorganisms involved in prosthetic joint infections
according to Tsukayama’s classification (A), and in non-hematogenous prosthetic joint infection
according to time since index surgery (B).

4. Discussion

Empirical antimicrobial treatment is based on a diagnosis of infection without knowing the
causative microorganism, while covering those most likely to be involved in particular clinical
situations [42]. This multicenter study, which is, to our knowledge the largest series to have analyzed
this question, found significant differences in the microbial etiology of different types of prosthetic joint
infection. Our results show that the choice of empirical antibiotics for early postoperative infections
(EPI) (<1 month after surgery) is the most challenging, since these infections are characterized by a
preponderance of diverse and virulent pathogens, mainly S. aureus, Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa and enterococci, MDROs, and polymicrobial infections. These microorganisms and groups
of organisms were isolated progressively less frequently in non-hematogenous PJIs after the first
month following index surgery, whereas a steady linear increase over time was observed for less
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virulent microorganisms, such as CoNS and Cutibacterium spp. (frequently considered commensals).
Multidrug-resistant GNB were rarely encountered in non-EPI infections, and MRSA was isolated twice
as frequently in EPIs as in LCIs. The pattern for AHI was different, with S. aureus and streptococci
together accounting for almost 70% of infections. These results could help in the selection of an
empirical antimicrobial therapy that is tailored to specific clinical situations, with coverage of the most
likely microorganisms, but the narrowest possible antimicrobial spectrum.

As in other previous series, the most commonly cultured microorganisms in PJIs belonged to the
CoNS group (with S. epidermidis the most common species) [38]. These bacteria are ubiquitous members
of the human skin microbiome and lack aggressive virulence properties overall, but nevertheless
account for the most device-associated infections, mainly because of their capacity for biofilm
production [43]. These characteristics would explain our finding of CoNS as a common cause of
perioperatively-acquired PJI, with clinical manifestations increasingly more common after the early
postoperative period, but rarely a cause of AHI. In spite of significant differences between the CoNS
species [43], we found that isolates of CoNS species behaved in a similar way, although it should be
remembered that a substantial percentage of CoNS were not identified to the species level.

As in nearly all previous series, S. aureus was the most common bacterial species found as a cause
of PJI (followed by S. epidermidis) [44,45]. S. aureus was the most frequently found causative pathogen
of AHI, probably because of its high virulence. In previous studies, PJI following S. aureus bacteremia
was observed in 30 to 40% of patients with prosthetic joints. Furthermore, non-hematogenous PJIs
caused by S. aureus most often presented early [45]; our results showed a linear percentage decrease in
S. aureus after the first month post-surgery.

Overall, streptococci and enterococcus species cause only 9% and 8% of PJIs, respectively, and are
more often involved in acute than chronic infections. However, while streptococci are found in a
noteworthy 30% of AHI (the second most common cause of this type of infection after S. aureus),
enterococci are more common in EPJ, although only accounting for 13% of these infections, a similar
percentage to those observed in other studies of EPI [12,29,46].

Aerobic GNB were found in 47% of EPIs using the Tsukayama classification, and 41.1% when
considering infections that presented within 90 days of surgery. This is a high proportion, similar
to percentages observed in other recent studies of PJI diagnosed in the first 3 months after surgery
(39-42%) [11,47]. GNB have been considered an infrequent cause of PJI in the classic series, accounting
for less than 10% of cases [41], although few studies have focused specifically on the etiology of PJI
across the full range of infections, or were performed a long time ago, since when the microbiology
of PJI is likely to have changed [8,14,41]. Nevertheless, the type of infection should always be taken
into consideration. Accordingly, we observed that after the first month post-surgery, the percentage of
non-hematogenous GNB PJIs steadily declined to 13.4% after the third month, which approaches the
percentages found in the classic series.

C. acnes is a major colonizer of the human skin that has recently emerged as a significant
opportunistic pathogen able to cause implant-associated infections, typically with fewer clinical
manifestations of infection than other bacteria [48]. This may explain why it was unexpectedly found
more often in revision surgery (PIC) in our results than in other types of infection.

As in previous studies, polymicrobial PJI was much more frequently found in EPI than in any
other type [8]; the percentages of polymicrobial AHI and PIC cases were very low and the proportion
of non-hematogenous polymicrobial PJIs decreased over time after the index surgery.

MDROs, which included mainly MRSA and multidrug-resistant GNB, were isolated in almost
a quarter of EPIs, but rarely in other types of infection. Since no previous studies have studied the
involvement of MDROs, and GNB especially, in terms of the category of infection, these results should
be corroborated by other studies. Although the local epidemiology of MDROs will vary [49], our results
suggest that, overall, they are more often isolated in EPIs.

Based on our findings, some recommendations can be made for empirical antimicrobial treatment
of PJIs. The regimen for a non-hematogenous PJI diagnosed in the first month following surgery should
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cover staphylococci, including methicillin-resistant staphylococci (with vancomycin or antibiotics
with a similar spectrum, such as other glycopeptides or daptomycin) as well as Enterobacteriaceae
and P. aeruginosa (with an antipseudomonal cephalosporin such as cefepime or ceftazidime). Overall,
it seems that a broader-spectrum beta-lactam (such as piperacillin/tazobactam or a carbapenem) is not
needed because of the low proportion of anaerobes and ESBL-Enterobacteriaceae. Likewise, in patients
with non-hematogenous PJIs diagnosed in the second or third month after surgery, empirical regimens
should also include methicillin-resistant staphylococci and Enterobacteriaceae, although coverage
of P. aeruginosa may be unnecessary, and a third-generation non-antipseudomonal cephalosporin
(ceftriaxone/cefotaxime) could be used instead of cefepime/ceftazidime. For non-hematogenous PJIs
arising after the third month, empirical coverage of GNB (Enterobacteriaceae and P. aeruginosa) may
not be required, also bearing in mind that these P]Is require removal of the prosthesis and the initial
empirical therapy may not be so critical in this situation (although this issue has not so far been
studied). For hematogenous infections, empirical treatment against S. aureus, streptococci, and E. coli
(with a low percentage of multidrug-resistant Enterobacteriaceae) is recommended; coverage of MRSA
should be considered even though this pathogen represents less than 10% of cases, because of the high
mortality associated with MRSA bacteremia (which rises with inappropriate empirical therapy) [45].
Hence, a regimen including vancomycin (other glycopeptides/daptomycin) and ceftriaxone/cefotaxime
could be envisaged. Empirical treatment may be needed for PIC until antibiogram data is available
and coverage of methicillin-resistant staphylococci should be considered; it should also be borne
in mind that C. acnes is usually susceptible to penicillin [43]. Despite the undoubted importance of
rifampin and quinolones in the treatment of PJI, these agents are not recommended during the initial
treatment phase of infection [2,6]. A preoperative synovial fluid culture is helpful for identification of
the causative microorganism and determination of their antimicrobial susceptibility and, in addition,
for informing the choice of postoperative antimicrobials. This can be very useful in chronic infections;
although less so in acute infections since antimicrobial therapy is commonly started before the culture
results are available. Nevertheless, a perioperative aspiration culture has shown a moderate average
sensitivity of 68% [50].

There is at present no universally accepted classification of PJI [8,16]. The best classifications
would be useful for therapeutic decision making, such as deciding on surgical treatment (debridement
and implant retention or device removal) and starting appropriate empirical antimicrobial treatment.
Following the Tsukayama scheme, EPI and AHI can potentially be cured with debridement and implant
retention, while LCI requires prosthesis removal for cure. In the case of PIC, the surgical decision
has already been made. Furthermore, each category of infection has a specific etiological pattern
that facilitates tailored empirical treatment. LCIs presenting in months two to three and more than
three months after surgery have different microbiological characteristics (mainly based on a significant
difference in the incidence of CoNS and Entferobacteriaceae), which may allow empirical treatment to be
refined. A new category that includes the two to three month postoperative period should therefore
be considered. This new category is of further interest due to the possibility of curing PJIs without
removal of the prosthesis during this period [6,51].

The limitations of our study are mainly related to its partial retrospective design, although it
would be very difficult to collect such a large number of PJI cases with any other. The study assesses
the microbial etiology of PJIs in our country and our results may not be generalizable to other countries,
although other studies in different areas of the world have shown comparable results in many respects.
Another strength of our study is its use of a standardized definition of MDRO [39], which enables
comparisons of results with other centers. This definition of MDRO, however, has limitations in the
context of PJI, since it does not include a definition of multidrug-resistant CoNS [39]. Nevertheless,
the vast majority of clinically recovered CoNS isolates are methicillin-resistant [38], which determines
the empirical treatment of PJIs. Our study also included all consecutive patients with a diagnosis of
PJI, avoiding potential inclusion bias and guaranteeing that the various categories of infection were
adequately represented.
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Our study provides detailed, comprehensive information about the microbial etiology of different
categories of PJI. Notable differences in the causative microorganisms of these types of infection were
found, which could be useful for optimizing empirical antimicrobial therapy of PJI and for improving
the outcome of these infections. The Tsukayama classification is a useful guide for the treatment of PJI,
although an extra category specific to non-hematogenous infections presenting in the second and third
month after surgery should be considered.
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RESUMEN: La principal finalidad del implante de una PTC o PTR es aliviar el dolor y mejorar
la funcién articular en pacientes con enfermedades articulares avanzadas. La principal indicacién
de una PPC es el tratamiento de fracturas de fémur en pacientes ancianos. Cuando se produce una
IPA, el propésito del tratamiento no es solo erradicar la infeccién, sino también mantener la funcién
articular. Sin embargo, existen pocos estudios que evalten el resultado funcional tras un IPA.

El objetivo de este estudio fue comparar el resultado funcional, en cuanto a la capacidad de
deambulacion, de los pacientes con protesis de cadera y rodilla que presentan una IPA, curada con
el primer tratamiento utilizado, en comparacién con los pacientes que no desarrollan infeccién.

Para ello se realizé un estudio retrospectivo de cohortes emparejadas en el hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, un hospital universitario de tercer nivel de Barcelona. Cada paciente con una IPA
diagnosticada entre los anos 2007 y 2016 fue emparejado por edad, sexo, tipo de proétesis y afio
del implante quirurgico con dos pacientes con artroplastias no infectadas. La curacién de la IPA
se definié como: la erradicacién de la infeccion sin procedimientos quirtrgicos adicionales a los
previstos inicialmente, la ausencia de mortalidad relacionada y no recibir antibiéticos de forma
crénica supresora. El estado funcional ambulatorio se evalué un ano después de la ultima cirugia
mediante cuatro simples categorias: ser capaz de caminar sin ayuda, caminar con una muleta o
bastdn, requerir 2 muletas (o un caminador) para deambular o no poder caminar. Los pacientes
con PTC, PTR y PPC se analizaron por separado.

Se incluyeron 109 pacientes con IPA (38 PTR, 41 PTC, 30 PPC) y 218 pacientes sin IPA. En un

modelo ajustado por las variables clinicamente relevantes, la IPA se asocié con un mayor riesgo de

88



necesitar un dispositivo de apoyo para la deambulacién (en comparacién con caminar sin ayuda)
entre los pacientes con PTC [odds ratio ajustada (ORa) 3,10; intervalo de confianza (IC) del 95 %
: 1,26-7,57; p = 0,014] y pacientes con PTR (ORa s5,40; IC 95 %: 2,12-13,67; p <0,001) , y con
necesidad de usar dos muletas para caminar o no poder caminar (respecto a caminar sin ayuda o
con una muleta) entre los pacientes con PPC (OR 3,05; IC 95 %: 1,01-9,20; p = 0,047).

En conclusidn, la capacidad de deambulacién de los pacientes con proétesis de cadera y rodilla

que presentan IPA -curada con el primer tratamiento médico quirdrgico-, es peor que la de los

pacientes sin IPA.

89



antibiotics @\py

Article

Do Prosthetic Joint Infections Worsen the Functional
Ambulatory Outcome of Patients with Joint
Replacements? A Retrospective Matched

Cohort Study

Isabel Mur 123, Marcos Jordan 4, Alba Rivera 5, Virginia Pomar 1.2(9, José Carlos Gonzalez 4,
Joaquin Lépez-Contreras -2 50, Mercé Gurgui 20 and
Natividad Benito 12:3:*

1

, Xavier Crusi 4, Ferran Navarro

Infectious Disease Unit, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau-Institut d'Investigacié Biomeédica Sant Pau,
08025 Barcelona, Spain; imur@santpau.cat (L.M.); VPomar@santpau.cat (V.P.);

jlcontreras@santpau.cat (J.L.-C.); MGurgui@santpau.cat (M.G.)

Department of Medicine, Universitat Autonoma de Barcelona, 08193 Barcelona, Spain

Bone and Joint Infection Study Group of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology (GEIO-SEIMC), 28003 Madrid, Spain

Department of Orthopedic Surgery and Traumatology, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau-Institut
d’Investigaci6é Biomedica Sant Pau, 08025 Barcelona, Spain; MJordan@santpau.cat (M.].);
JGonzalezR@santpau.cat (J.C.G.); XCrusi@santpau.cat (X.C.)

Department of Microbiology, Hospital Santa Creu i Sant Pau, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau-Institut
d’Investigacio Biomedica Sant Pau, Universitat Autonoma de Barcelona, 08025 Barcelona, Spain;
mrivera@santpau.cat (A.R.); FNavarror@santpau.cat (FN.)

*  Correspondence: nbenito@santpau.cat; Tel.: +34-93-556-56-24; Fax: +34-93-553-71-40

check for
Received: 10 November 2020; Accepted: 3 December 2020; Published: 5 December 2020 updates

Abstract: Objectives: To assess the effect on the functional ambulatory outcome of postoperative joint
infection (PJI) cured at the first treatment attempt versus not developing PJI in patients with hip and
knee prostheses. Methods: In a single-hospital retrospectively matched cohort study, each patient
with PJI between 2007 and 2016 was matched on age, sex, type of prosthesis and year of implantation
with two other patients with uninfected arthroplasties. The definition of a PJI cure included infection
eradication, no further surgical procedures, no PJI-related mortality and no suppressive antibiotics.
Functional ambulatory status evaluated one year after the last surgery was classified into four simple
categories: able to walk without assistance, able to walk with one crutch, able to walk with two
crutches, and unable to walk. Patients with total hip arthroplasties (THAs), total knee arthroplasties
(TKAs) and partial hip arthroplasties (PHA) were analysed separately. Results: A total of 109 PJI
patients (38 TKA, 41 THA, 30 PHA) and 218 non-PJI patients were included. In a model adjusted for
clinically relevant variables, PJI was associated with a higher risk of needing an assistive device for
ambulation (vs. walking without aid) among THA (adjusted odds ratio (OR) 3.10, 95% confidence
interval (95% CI) 1.26-7.57; p = 0.014) and TKA patients (OR 5.40, 95% CI 2.12-13.67; p < 0.001), and
with requiring two crutches to walk or being unable to walk (vs. walking unaided or with one crutch)
among PHA patients (OR 3.05, 95% CI 1.01-9.20; p = 0.047). Conclusions: Ambulatory outcome in
patients with hip and knee prostheses with postoperative P]I is worse than in patients who do not
have PJI.

Keywords: prosthetic joint infection; arthroplasty infection; prosthetic joint infection functional
outcome; prosthetic joint infection ambulatory outcome
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1. Introduction

Hip and knee replacements are common and increasingly performed surgical procedures. The main
indications for total hip arthroplasty (THA) and total knee arthroplasty (TKA) are to relieve pain
and improve joint function in patients with advanced joint disease, while partial hip arthroplasties
(PHAs) are mostly indicated for restoring function in elderly patients with displaced femoral neck
fractures [1,2].

Prosthetic joint infection (PJI) is one of the most dreaded complications of these procedures.
Eradication of infection requires surgery and antimicrobial therapy [3-5]. Surgical strategies include
debridement with implant retention (DAIR) and prosthesis exchange. Cure at the first treatment
attempt is critical because each treatment failure worsens tissue damage and functional integrity [6].
On rare occasions, resection of the prosthesis, arthrodesis or amputation is performed to eradicate
infection but without restoring full function. Suppressive antibiotic therapy is an option that is not
intended to eradicate infection but can minimise symptoms and sometimes preserve function when it
is not possible to remove the prosthesis [7].

Unlike other infections, the goal of PJI treatment is not only to eradicate infection but also to relieve
pain and maintain joint function; it is not always possible to achieve all these goals [3,4,8]. While PJI
treatment success has been primarily defined as eradication of infection [9], few studies have analysed
functional outcome, despite this being the main aim of prosthesis implantation. In terms of functional
outcome, diverse results have been observed using different surgical procedures for PJI management as
compared with uninfected primary arthroplasties [10-14]. The question of whether a PJI cured at the
first therapeutic attempt, that is, in the best possible scenario, has a worse ambulatory outcome than an
uninfected prostheticjoint, has not been specifically addressed and remains unresolved. Our objective is
to assess the effect of postoperative PJI, as compared with not developing PJI, on functional ambulatory
outcome in patients with hip and knee prostheses.

2. Methods

2.1. Setting and Study Design

This study was conducted at the Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, a tertiary university hospital
in Barcelona, Spain. Patients with P]I are treated by a multidisciplinary team, including medical and
surgical specialists.

We used a retrospectively matched cohort study to compare the functional ambulatory outcome
of hip and knee arthroplasty patients with (PJI cohort) or without (non-PJI cohort) postoperative PJI.

The Research Ethics Committee of our hospital approved the study.

2.2. Study Patients and Controls

Patients with the following criteria were included: (1) a diagnosis of postoperative PJI (excluding
haematogenous infections) between January 2007 and December 2016, (2) PJI treatment was intended
to eradicate the infection, and (3) the first planned treatment was successful. Since hematogenous PJIs
can occur at any time after the index surgery, it would be very difficult to find suitable comparable
patients with uninfected arthroplasties to match those with hematogenous PJIs occurring at very
different times after prosthesis implantation in order to evaluate ambulatory outcome; for that reason,
patients with hematogenous infections were excluded.

Each PJI patient was matched with two control patients with arthroplasties implanted at our
institution, who had completed a minimum follow-up of 1 year after surgery without developing PJI.
Exact matching was performed on patient sex and age (within a 5-year age range), type of prosthesis
(THA, TKA or PHA), primary or revision arthroplasty and year of implantation. Controls for each case
were sought by considering all the following patients who underwent the same type of arthroplasty
implant; the first two patients who met all the remaining criteria were selected.
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2.3. Definitions

The diagnosis of PJI was based on International Consensus Meeting for PJI criteria [15].
PJIs presenting within 1 month after surgery were classified as early postoperative infection [3].
When symptoms persisted for more than three weeks beyond one-month postintervention, the infection
was defined as chronic [3]. Choice of the optimal surgical strategy for each patient was based on
Zimmerli’s algorithm, endorsed by the Infectious Diseases Society of America [3,5]. Despite the
one-month postsurgery cut-off used to define chronic versus early PJI infection and the recommendation
to remove the prosthesis in cases of chronic PJI, DAIR was allowed up to 3 months after
prosthesis implantation, in accordance with Spanish guidelines and recent studies [4,16]. Mobile
antibiotic-impregnated cement spacers were used in patients treated with two-stage exchange
after removing the prosthesis. Infectious disease specialists selected and controlled antibiotic use.
The duration of antimicrobial treatment, based on the Spanish guidelines for the management of PJI,
typically ranged from 8 to 12 weeks following DAIR and 4-6 weeks after the first step of a two-stage
prosthesis exchange [4]. Infectious disease specialists and orthopaedists followed PJI patients for a
minimum of 2 years after ending antimicrobial therapy. Successful PJI treatment (“cure”) was defined
following a published consensus definition that included: (1) eradication of infection, characterised
by no clinical failure (healed wound without fistula or drainage and painless joint), and no infection
recurrence caused by the same organism strain, (2) no further surgical interventions due to infection
(other than the one initially planned to treat PJI), and (3) no death caused by a condition directly related
to PJI [9]. In addition, suppressive antibiotic therapy was considered a treatment failure. Only patients
with PJI cured at the first treatment attempt were included in the current study; the first treatment
attempt consisted of the first curative strategy utilised to treat the PJI and comprised a combination of
both an appropriate surgical procedure (including DAIR, a one or two-stage prosthesis exchange) and
antimicrobial therapy for a definite period of time; patients who required further surgery (such as spacer
exchange) or a new course of antimicrobials after the first one ended were excluded. Treatment success
was evaluated a minimum of 1 year after ending antimicrobial treatment (for PJIs treated with DAIR
or a one-stage arthroplasty exchange) or after reimplantation surgery during a two-stage arthroplasty
exchange (with negative intraoperative culture samples).

Under the supervision of a physiotherapist, all patients started full bodyweight bearing ambulation
and physical therapy as soon as possible after surgery to facilitate recovery of function. Typically,
the rehabilitation program begins from the first postoperative day after TKA and THA implantation
(including new prostheses implanted in a one-step exchange or in the second stage of a two-step
exchange). After DAIR, inpatient rehabilitation is commonly delayed for a few days (postoperative
day 3-5), depending on wound evolution. Exercises to restore normal joint motion and strength are
initiated in the hospital and continued upon discharge.

The Charlson comorbidity score and the American Society of Anesthesiologists (ASA) physical
status classification system were used to evaluate baseline comorbidities and the patient’s general
health status, respectively [17,18].

2.4. Ambulatory Outcome

Functional ambulatory status was assessed 1 year after the last surgery. Due to the retrospective
nature of the study and the fact that the evaluation of patients with arthroplasties was performed by
different surgeons without a uniform scoring system, we classified the patient’s ambulatory outcome
in 4 simple categories: (1) able to ambulate without an assistive device, (2) able to walk with one
crutch/stick, (3) able to walk with two crutches/sticks and (4) unable to walk. These categories were
relative to the patient’s normal outdoor ambulation capacity. Patients with TKA, THA, and PHA were
analysed separately.
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2.5. Statistical Analysis

Continuous variables were summarised as means and standard deviations and categorical
variables as percentages relative to the total sample. We used the Wilcoxon and chi-square tests (or
Fisher’s exact tests when appropriate) to compare group differences for continuous and categorical
variables, respectively. To evaluate whether PJI was an independent factor associated with a worse
functional ambulatory outcome, any variable with a p-value less than 0.25 in univariate analysis,
together with all clinically relevant variables, were included as covariates in an adjusted logistic
regression model [19,20]. P-values of <0.05 were considered to be significant for all statistical tests.
Data were analysed using IBM® SPSS®, version 26.0.

3. Results

3.1. Characteristics of Patients with Prosthetic Joint Infection

A total of 109 patients with postoperative PJI were included: 38 with TKA, 41 with THA, and 30
with PHA. As shown in Table 1, PHA patients were older and more frequently female than TKA and
THA patients, who otherwise had similar demographic characteristics. Although most of the patients
had early PJI, the percentage was higher in those with PHA. The commonest cause of infection was
staphylococci (53.2%) followed by enterobacteria (25.7%). A total of 83 PJIs were treated with DAIR: 81
within the first month after joint replacement surgery (included as “early postoperative infections” in
Table 1) and 2 in the second month after index surgery (included as “late chronic infections” in Table 1,
in accordance with the above definitions of early and chronic PJIs). Prosthetic exchange was performed
on 26 PJI patients (19 two-stage exchanges), 23 of them with chronic infections.

3.2. Patients with Infected versus Uninfected Hip and Knee Arthroplasties

Table 2 compares the characteristics and ambulatory outcomes of 109 patients with PJI (cases) and
218 patients without PJI (controls). Patients with PHA (both cases and controls) had more baseline
comorbidities and a worse general medical status than those with TKA and THA. In addition, PHA
was typically performed to treat hip fractures, whereas total knee and hip replacements were mostly
performed for osteoarthritis. Because of these and other well-known differences between patients with
PHA and those with THA [21-24], we analysed them in two separate groups. A detailed comparison of
patients with infected versus uninfected TKA, THA and PHA is provided in Table 2. Within each group,
patients with and without PJI showed no differences with respect to comorbidity burden and baseline
health status, as measured by the Charlson and ASA scores. The indications for joint replacement in PJI
and non-PJI patients were similar in the three groups, except for fractures and dislocations, which were
more frequent in PJI patients in the THA group (all of these occurred in 7 patients with infected THAs).
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Table 1. Characteristics of 109 patients with hip and knee prosthetic joint infection.

Patients with Prosthetic Total Knee Patients with Prosthetic Total Hip ~ Patients with Prosthetic Partial Hip

Variable Infection Infection Infection
(n=38) (n=41) (n = 30)
Age, years—mean (standard deviation) 74 (5.7) 72 (9) 83 (6.1)
Female gender—no. (%) 24 (63.3) 23 (56.1) 26 (86.7)
Primary arthroplasty—no. (%) 33 (86.8) 32(78) 26 (86.7)
Early postoperative infection—no. (%) 27 (71.1) 29 (70.7) 28 (93.3)
Surgical treatment of early postoperative infections (EPI):
e Debridement and implant retention—no. (% of EPI) 26 (96.3) 28 (96.6) 27 (96.4)
e Two-stage exchange no. (% of EPI) 1(3.7) 1(24)
*  One-stage exchange no. (% of EPI) 1(3.6)
Late chronic infection—no. (%) 11 (28.9) 12 (29.3) 2(6.7)
Surgical treatment of late chronic infections (LCI):
e Debridement and implant retention—no. (% of LCI) 1(9.1) 1(8.3) -
e Two-stage exchange no. (% of LCI) 10 (90.9) 5(41.7) 2 (100)
e One-stage exchange no. (% of LCI) - 6 (50) -
Culture-positive prosthetic joint infection—no. (%) 36 (94.7) 38(92.7) 27 (90)
Microbial aetiology of prosthetic joint infection
e Staphylococcus aureus—no. (%) 9 (25) 14 (36.8) 10 (37)
o Methicillin-resistant S. aureus—no. (%) 5(15.2) 2(5.3) 6(22.2)
e Coagulase negative staphylococci—no. (%) 10 (27.8) 10 (26.3) 5(18.5)
e Enterobacteria—no. (%) 9 (25) 10 (26.3) 9(33.3)
e Other microorganisms—no. (%) 14 (38.9) 10 (26.3) 6(222)
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Table 2. Characteristics of 327 patients with hip and knee arthroplasties, with and without prosthetic joint infection, matched 1:2 by gender, age + 5 years, type of

prosthesis, primary or revision arthroplasty and year of index surgery.

Variable

Total Knee Arthroplasty (n = 114)

Total Hip Arthroplasty (n = 123)

Partial Hip Arthroplasty (n = 90)

o I;I;s) I(\io:;’s])l S o l;]fu) I(\i.c.:g)l PE® n I;Jlso) I:f:'fg)l AP
Age, years—mean (standard deviation) 74 (5.7) 74 (5.8) 0.936 71 (9) 71(8.3) 0.817 83(6.1) 83 (6.0) 0.912
Charlson score > 2—no. (%) 3(7.9) 11 (15.8) 0240 1(9.8) 10 (12.2) 0772 11 (36.7) 20 (33.3) 0.754
ASA > 2—no. (%) 11 (28.9) 24 (31.6) 0.774 13 (31.7) 28 (34.1) 0.787 17 (56.7) 39 (65) 0.442
Indications for arthroplasty
e Osteoarthritis—no. (%) 32(84.2) 66 (86.8) 0.703 28 (68.3) 64 (78) 0.240 - - -
o Aseptic loosening—no. (%) 4(10.5) 9(11.8) 1 4(9.8) 14 (17.1) 0279 2(67) 3(5) 1
e Periprosthetic fracture—no. (%) 1(2.6) 1(1.3) 1 2 (4.9) 2(4.9) 1 2(6.7) 4(6.7) 1
e Fracture—no. (%) 0 0 - 4(9.8) 0(0) 0.011 26 (86.7) 52 (86.7) 1
o Dislocation—no. (%) 0 0 - 3(7.3) 0(0) 0.035 0(0) 117 1
o Rheumatoid arthritis—no. (%) 1(2.6) 0(0) 0333 - - - - - -
Functional outcome
e Able to walk without assistance—no. (%) 22 (57.9) 59 (77.6) 0.028 15 (36.6) 61 (74.4) <0.001 2(6.7) 7 (11.7) 0.712
o Walking with one crutch—no. (%) 10 (26.3) 16 (21.1) 0528 21 (512) 16 (19.5) <0.001 5(16.7) 18 (30) 0172
:rutcwhf(;:_g (“f;j;h"“‘ assistance or with one 32(84.2) 75 (98.7) 0.005 36 (87.8) 77 (93.9) 0.299 7(23.3) 25 (41.7) 0.087
e Walking with two crutches—no. (%) 6(15.8) 1(1.3) 0.005 5(12.2) 5(6.1) 0.299 16 (53.3) 25(41.7) 0.295
e Unable to walk—no. (%) 0 0 - 0 0 - 7(23.3) 10 (16.7) 0.446
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Table 2. Cont.
Non-PJI Non-PJI Non-PJI
Functional ambulatory outcome in matched PJI treated (matched PJI treated (matched PJI treated (matched
Ppairs of patients in which those with PJI were with DAIR with with DAIR with with DAIR with
treated with DAIR (n=27) DAIR-treated (n=29) DAIR-treated (n=27) DAIR-treated
PJD (n = 54) PJI) (n = 58) PJI) (n = 54)
e Able to walk without assistance—no. (%) 16 (59.3) 43 (79.6) 0.052 13 (44.8) 45 (77.6) 0.002 1(3.7) 6(11.1) 0.415
e Walking with one crutch—no. (%) 7(25.9) 10 (18.5) 0.440 13 (44.8) 10 (17.2) 0.006 5(18.5) 18(33.3) 0.163
e Walking without assistance or with one
crutch—no. (%) 23(85.2) 53(98.1) 0.040 26 (89.7) 55 (94.8) 0.396 6(22.2) 24 (44.4) 0.051
o Walking with two crutches—no. (%) 4(14.8) 1(1.9) 0.040 3(10.3) 3(5.2) 0.396 14 (51.9) 20 (37.0) 0.203
e Unable to walk—no. (%) 0 0 - 0 0 - 7(25.9) 10 (18.5) 0.440
PJI treated PJI treated PJI treated
Functional ambulatory outcome in matched with WGEEHEY I. with Ncm-P]I' with Non-P]I’
3 5 3 q . q matched with g matched with A matched with
pairs of patients in which those with PJT were prosthesis prosthesis prosthesis
q q exchange-treate exchange-treate exchange-treate
treated with prosthesis exchange exchange PJL (1 = 22) exchange PJIL (1 = 24) exchange PJL (1 = 6)
(n=11) B (n=12) - (n=3) -
e Able to walk without assistance—no. (%) 6 (54.5) 16 (72.7) 0.437 2(16.7) 16 (66.7) 0.005 1(33.3) 1(16.7) 1
e Walking with one crutch—no. (%) 3(27.3) 6(27.3) 1 8 (66.7) 8 (25) 0.029 0 0 -
e Walking without assistance or with one
crutch—no. (%) 9(81.8) 22 (100) 0.104 10 (83.3) 22(91.7) 0.588 1(33.3) 1(16.7) 1
e Walking with two crutches—no. (%) 2(18.2) 0 0.104 2(16.7) 2(8.3) 0.558 2(66.7) 5(83.3) 1
e Unable to walk—no. (%) 0 0 - 0 0 - 0 0 -

ASA = American Society of Anesthesiologists; DAIR = debridement, antibiotics and implant retention; PJI = prosthetic joint infection. * Results in bold refer to those that are

statistically significant.
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3.3. Functional Ambulatory Outcomes

Table 2 and Figure 1 show the functional ambulatory status of patients with and without PJI in
univariate analysis.

%
*
%
* 80 — 1 0
0  THA without PJI Rlkanitouts )
5 4 THA with PJI 7 B TRAWRDIR)
60 60
50 50 |
40 a0
30 30
*
o = .
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Without With 1 crutch  With 2 crutches  Unable to walk Without With 1crutch  With 2 crutches  Unable to walk
assistance assistance
(A) (B)
%
a0 W Partial hip arthroplasty without PJI
70 - M Partial hip arthroplasty with PJI
60
50
40
30
20
10
1]
Without With 1 crutch  With 2 crutches  Unable to walk
assistance
©

Figure 1. Functional ambulatory outcome in patients with total hip arthroplasty (A), patients with total
knee arthroplasty (B), and patients with partial hip arthroplasty (C) with or without postoperative
prosthetic joint infection. Total hip arthroplasty (THA), total knee arthroplasty (TKA) and PJI denote
total hip arthroplasty, total knee arthroplasty and prosthetic joint infection, respectively. Statistically
significant differences are marked with an asterisk (*).

Most TKA and THA patients (both with and without PJI) were able to walk unaided, but this was
significantly more common in non-PJI patients in both the TKA and the THA group; otherwise, patients
with TKA and PJI were almost twice as likely to require one or two crutches to walk (42.1% vs. 22.4%,
p = 0.028), while patients with infected THAs were more than twice as likely to require an assistive
device in order to walk than those with uninfected THAs (63.4% vs. 25.6%, p < 0.001). With respect to
the matched pairs of TKA patients, in which those with PJI were treated with DAIR, differences in
walking capacity between PJI and non-PJI patients remained, with non-PJI patients being more often
able to walk unaided (79.6%% vs. 59.3, p = 0.052) or to walk without assistance or with one crutch
(98.1% vs. 85.2%, p = 0.040). Regarding matched pairs of THA patients in which PJI patients were
treated with DAIR, those with uninfected THAs were significantly more likely to ambulate unaided
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(77.6% vs. 44.8%, p = 0.002). Patients with infected TKAs and THAs treated with prosthesis exchange
were more likely to require crutches to walk than their matched pairs of patients with uninfected TKA
and THA, although these differences were statistically significant only in the THA group.

Most PHA patients (both with and without PJI) needed two crutches to ambulate. No statistically
significant differences were found between PJI and non-PJI patients in the four categories of ambulation
capacity, although PHA patients without PJI were more commonly able to walk without assistance
or with one crutch, while PJI patients more often required two crutches or were unable to walk
(p = 0.051). In PHA patients, we further compared their ambulatory ability with that prior to PHA
implantation, depending on whether or not they had postoperative PJI, and found no significant
differences (p = 0.965): (1) 11 (39.3%) PJI vs. 22 (38.6%) non-PJI patients were observed to have the
same walking ability as before; (2) walking ability decreased by one stage (e.g., from walking unaided
to requiring the help of one crutch) in 9 (32.2%) PJI vs. 11 (36.8%) non-PJI patients; (3) walking ability
decreased by two stages in 6 (21.4%) PJI vs. 10 (17.5%) non-PJI patients; (4) a three-stage deterioration
was observed in 2 (7.1%) PJI vs. 4 (7%) non-PJI patients.

In patients with TKAs, the adjusted model for clinically relevant variables identified the following
factors as being independently associated with a higher risk of needing an assistive device for
ambulation (vs. walking without aid): Charlson score >2 and PJI (Table 3). Similarly, in analyses of
THA patients, older age and PJI were independently associated with a worse ambulatory outcome,
defined as requiring an assistive device to walk (Table 4). Considering patients with total hip and
knee arthroplasties together, the adjusted model found that older age (odds ratio (OR) 1.07, confidence
interval (95% CI) 1.03-1.12), Charlson score >2 (OR 3.52, 95% CI 1.45-8.55) and PJI (OR 3.91, 95% CI
2.10-7.37) were risk factors for needing crutches to walk (vs. walking unaided). In the PHA patient
group, a worse functional status was defined as requiring two crutches to walk or being unable to
walk; in this group of patients, PJI was also identified as an independent factor associated with a worse
ambulatory outcome (Table 5). Since there was collinearity between the Charlson score and the ASA
classification system used to evaluate the baseline health status of patients, only one of these variables
was included in the final adjusted models (Tables 3-5).
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Table 3. Factors associated with requiring an assistive device for ambulation versus walking without assistance in 114 patients undergoing total knee replacements
one year after the last surgical procedure.

Univariate Analysis Multivariate Analysis
Variable AV;I:i]slilaxr\‘gc :\::}1:0181;) Walkmg( ;v:;:s():mtches p-Value OR (95% CI) * p-Value
Age, years—mean (standard deviation) 74 (5.8) 75 (5.5) 0.228 1.07 (0.98-1.16) 0.120
Female gender—no. (%) 48 (59.3) 24 (72.7) 0.176 1.90 (0.75-4.81) 0.175
Charlson score > 2—no. (%) 8(9.9) 7(21.2) 0.129 3.94 (1.15-13.53) 0.029
ASA > 2—no. (%) 23 (28.4) 12 (36.4) 0.403
Revision arthroplasty (versus primary arthroplasty)—no. (%) 11 (13.6) 4(12.1) 1 0.906 (0.25-3.28) 0.881
Urgent surgery (versus elective surgery)—no. (%) 2(2.5) 0(0) 1 - -
Postoperative prosthetic joint infection—no. (%) 22 (27.2) 16 (48.5) 0.028 3.10 (1.26-7.57) 0.014

ASA = American Society of Anesthesiologists; CI = confidence interval; OR = odds ratio. * Results in bold refer to those that are statistically significant.

Table 4. Factors associated with requiring an assistive device for ambulation versus walking without assistance in 123 patients undergoing total hip replacements one
year after the last surgical procedure.

Univariate Analysis Multivariate Analysis

Variable A\r:’:ilsl:;rr\é :::}1:0;1;) Walkmg( :v;til;):rutches p-Value OR (95% CI) * p-Value

Age, years—mean (standard deviation) 69 (8.4) 74 (7.8) 0.001 1.10 (1.03-1.16) 0.003

Female gender—no. (%) 41 (53.9) 28 (59.6) 0.541 0.97 (0.39-2.45) 0.949

Charlson score > 2—no. (%) 6(7.9) 8(17) 0.121 3.02 (0.76-12.01) 0.116

ASA > 2—no. (%) 22 (28.9) 19 (40.4) 0.189

Revision arthroplasty (versus primary arthroplasty)—no. (%) 13 (17.1) 14 (29.8) 0.099 1.04 (0.34-3.21) 0.942

Urgent surgery (versus elective surgery)—no. (%) 3(3.9) 10 (21.3) 0.005 3.41 (0.66-17.70) 0.145
Postoperative prosthetic joint infection—no. (%) 15(19.7) 26 (55.3) <0.001 5.40 (2.12-13.67) <0.001

ASA = American Society of Anesthesiologists; CI = confidence interval; OR = odds ratio. * Results in bold refer to those that are statistically significant.
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Table 5. Factors associated with requiring two crutches to walk or not being able to walk versus walking without assistance or with one crutch in patients undergoing
partial hip joint replacements one year after the last surgical procedure.

Univariate Analysis Multivariate Analysis
Variable i i i i i
el Wiiwibiume v oRomcls pwe
Age, years—mean (standard deviation) 81 (6.0) 84 (5.7) 0.010 1.08-0.99 (1.18) 0.068
Female gender—no. (%) 27 (84.4) 51 (89.9) 0.748 1.02 (0.26-4.06) 0.973
Charlson score > 2—no. (%) 7(21.9) 24 (44.4) 0.062
ASA > 2—no. (%) 31 (59.6) 41 (70.7) 0.026 2.59 (0.96-7.01) 0.062
Revision arthroplasty (versus primary arthroplasty)—no. (%) 5(15.6) 7 (12.1) 0.748 2.75(0.27-28.13) 0.393
Urgent surgery (versus elective surgery)—no. (%) 28 (87.5) 57 (98.3) 0.052 22.29 (0.77-641.97) 0.070

Postoperative prosthetic joint infection (versus uninfected

arthroplasty)—no. (%) 7(21.9) 23 (39.7) 0.087  3.054 (1.01-9.20) 0.047

ASA = American Society of Anesthesiologists; CI = confidence interval; OR = odds ratio.* Results in bold refer to those that are statistically significant.
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4. Discussion

In patients with hip and knee replacements, we found that having postoperative PJI —even if
successfully treated at the first attempt— was associated with a worse functional ambulatory outcome
when compared with not having PJI. Patients with total hip and knee prostheses with PJI more often
needed an assistive device to walk than patients without PJI. Patients with PHA and PJI were more
likely to need two crutches to walk or to be unable to walk than those without PJI.

Although restoring or improving joint function is one of the main goals of joint replacement
surgical procedures, few studies have evaluated the effect of PJI on the functional status of patients
with hip and knee prosthesis. The studies are heterogeneous, and most of them have important
methodological drawbacks that make it difficult to interpret the results. Furthermore, since there are
no specific measures to determine functional outcome after PJI [25], different studies have employed a
variety of measures, generally extrapolated from those used in total hip and knee arthroplasties. There
is also no gold standard outcome measure for arthroplasties [25], which makes it even more difficult to
interpret and compare the results of different reports.

Some studies without control groups have evaluated functional outcomes in patients with PJI
treated with specific surgical strategies. According to some of them, both DAIR [26] and one-stage
arthroplasty exchange [27] showed satisfactory functional results in patients with THA and PJI.
A comparison of one- and two-stage arthroplasty exchanges in infected THA patients found better
results with the single-stage exchange [28]. Other studies have assessed the functional outcomes
of arthroplasty exchanges performed for PJI (septic revision) compared with joint revision surgery
performed for noninfectious reasons (aseptic revision) in TKA and THA, with conflicting results. Thus,
the results of septic revision were reported to be mostly inferior [29-32] but also similar [33-36] and
even superior [37] to those of aseptic revision. The variety of indications for aseptic revision in different
studies could explain, at least in part, these contradictory results [32].

In recent years, a few studies have evaluated functional outcomes after using different surgical
procedures to treat PJI compared with uninfected primary THA and TKA. While some studies showed
similar results after PJIs successfully treated with DAIR, as compared with non-PJI patients [10-12,14],
another one found inferior outcomes in the former group [13]. Overall, the results were worse in
PJI patients treated with a two-stage arthroplasty exchange than in uninfected patients [11-13,38].
The main limitations of these studies were small sample sizes, functional outcomes evaluated at
different follow-up times in PJI and non-PJI patients, and failure to adjust for other variables.

We did not set out to compare the functional results of PJIs according to surgical treatment, since
surgical indication is based on algorithms, mainly determined by nonmodifiable circumstances such
as time after index arthroplasty [5,16]. Our aim was to assess the influence of PJIs on functional
ambulatory outcome in patients with hip and knee arthroplasties, even in the best possible scenario of
infections successfully treated at the first therapeutic attempt. This question has never specifically
been addressed or resolved. Our study demonstrated a worse ambulatory outcome in PJI than in
non-PJI patients one year after the last surgery and after adjusting for other relevant factors influencing
the outcome. Due to the well-known differences between patients with PHA and those with THA,
we evaluated TKA, THA and PHA groups separately. Although this reduced the statistical power of
the total sample size, we found that, in each group, PJI negatively affected the ambulatory outcome
of these patients. Furthermore, older age and worse baseline comorbidities were also found to be
associated with poorer ambulatory capacity in patients with infected total hip and knee arthroplasties,
as previously observed [10]. These factors did not reach the level of statistical significance in the group
of patients with PHA, although its smaller sample size limits the value of these results.

Our study has limitations. Firstly, it has the limitations intrinsic to the retrospective design of
the study, although it would be difficult and take a long time to find such a large number of patients
with PJI and apply the rigorous criteria required in the current investigation using a prospective
design. Due to the retrospective study design, we used a very simple scale for functional outcomes
focused on walking capacity. More sophisticated outcome measures using quantitative scoring systems
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have been used in previous studies, some of them specifically for total knee or hip arthroplasties [25].
Although they are a priori more appropriate and precise measures, they also have some disadvantages.
First, the heterogeneity of the measures used prevents comparison between studies; furthermore,
the clinical interpretation of quantitative measures is not always clear, and statistically significant
differences between quantitative measures may not have clinical relevance. Our simple scale of four
categories is clinically relevant and easily interpretable. Nevertheless, beyond ambulation capacity,
there are other dimensions that are also important when evaluating the results of elective total
joint arthroplasties, such as the patient’s quality of life, level of satisfaction and other organ-specific
measures [25], but these fall outside the scope of the present study. Furthermore, PJI is an important
psychosocial stressor for many patients, which could have influenced their ambulatory outcome,
although we could not assess this possibility [39]. Finally, preoperative walking capacity was often
not available in the records of patients undergoing total hip and knee arthroplasties, and we cannot,
therefore, completely exclude potential baseline differences between infected and noninfected patients.
Our study has several strengths. This study evaluating the effect of PJIs on the functional ambulatory
result of knee and hip arthroplasties has the largest number of patients. We also evaluated populations
that have not been included in previous studies, such as patients with PHA. Finally, our study
has overcome some of the methodological limitations of previous studies, making its conclusions
more robust.

The results of the present study demonstrate conclusively that having a PJI diminishes the
functional ambulatory result that implantation of a hip or knee prosthesis sets out to achieve. It is
important to keep this in mind when planning treatment for PJIs and to advise and inform the patient
accordingly. These results underscore the need to continue investing effort in the prevention of PJI
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El conocimiento de la etiologfa microbiana de las IPA es clave para instaurar un tratamiento
antimicrobiano empirico adecuado, con el objetivo de cubrir los microorganismos causales mas
probables, utilizando los antibiéticos de forma racional y minimizando los efectos adversos. El tra-
tamiento empirico hace referencia mayoritariamente al que se inicia antes de tener los resultados
de los cultivos y la sensibilidad de los microorganismos aislados. Pero no hay que olvidar que, un
porcentaje no desdenable de IPA, tendrdn que tratarse en su totalidad de forma empirica, ante la au-
sencia de diagnostico microbiolégico. Por otra parte, el conocimiento de los patégenos que causan
IPA perioperatoria es importante para establecer las pautas de profilaxis quirdrgica antimicrobiana
en las cirugias de implante de las artroplastias.

De forma global, encontramos que el grupo de los ECN fue la causa mas frecuente de IPA, mien-
tras que S. aureus fue el patégeno aislado mas a menudo. Sin embargo, la etiologia de las IPA no fue
homogénea, sino que presentd importantes variaciones dependiendo de distintos aspectos, funda-
mentalmente la via de adquisicidn de la infeccidn y el tiempo de presentacion desde el implante de
la artroplastia.

S. aureusylos estreptococos causaron casiun 70 % de los casos de IPA hematdgenas. S. aureus fue
el microorganismo mads frecuente, implicado en casi un 40 % de los casos, seguido de los estrepto-
cocos, enun 30 % delos casos. Dentro de los estreptococos, Streptococcus agalactiae fue responsable
de mas del 30 % de los casos. El resto de microorganismos implicados fueron principalmente las
enterobacterias, con un papel destacado de Escherichia coli (12.5 %). Los MMR representaron algo
mas del 10 % de las IAH, mayoritariamente a expensas de los SARM (8.3 %).

En el caso de lainfeccion postoperatoria, se analizé la etiologia segun el intervalo de tiempo des-

dela cirugia: primer mes, segundo y tercer mes, periodo entre el cuarto y el duodécimo mes, y mas
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alla de los doce meses. El primer mes, correspondiente a la IPP segun la clasificacién de Tsukaya-
ma, se caracterizd por presentar microorganismos mds virulentos, como S. aureus, enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa 'y enterococos, y una mayor frecuencia de MMR e infecciones polimicro-
bianas. En todos estos casos, los porcentajes fueron superiores al resto de los periodos analizados,
de forma estadisticamente significativa. Cuando analizamos el periodo del segundo y tercer mes
post-cirugia con respecto al primer mes, encontramos un aumento significativo del porcentaje de
ECN y estreptococos, y un descenso de los BGN. Si comparamos el segundo y tercer mes, con el
periodo que siguié hasta un ano post-cirugia, se objetivé un aumento de los ECN y un descenso
de las enterobacterias. No hubo diferencias relevantes entre la etapa comprendida entre el cuarto
mes y un ano tras la cirugia con respecto al periodo posterior a un ano.

Cuando se analizaron conjuntamente los cuatro periodos de tiempo tras el implante protésico, se
observé una tendencia lineal descendente, estadisticamente significativa, en cuanto a las infeccio-
nes causadas por S. aureus, enterococos, enterobaterias y P. aeruginosa, las infecciones producidas
por MMR (tanto SARM como BGN multirresistentes), y las infecciones polimicrobianas. Por el
contrario, se observo una tendencia lineal creciente en cuanto a las infecciones causadas por ECN,
estreptococos y Cutibacterium spp.

También se investigé la etiologia de las IPA en el caso de un recambio protésico sin sospecha
previa de infeccion, es decir, en el grupo CIP segtn la clasificacion de Tsukayama. En este caso,
los microorganismos més frecuentemente aislados fueron los ECN (mas del 50 %), siendo S. epi-
dermidis la especie mds comun. La segunda causa de infeccion fue Cutibacterium spp. Entre ECN y
Cutibacterium spp. sumaron mas del 70 % de todos los patégenos implicados en las IPA con CIP.

El mejor conocimiento de la etiologia microbiana de las IPA puede ayudarnos a optimizar su
tratamiento antibidtico, y, por tanto, contribuir a la erradicacion de la infeccién. No obstante, el
resultado del tratamiento de una IPA, no solo debe medirse en términos de curacién de la infec-
cion; el resultado funcional obtenido tras la curacién de la IPA constituye uno de los aspectos mas
relevantes del prondstico. En este sentido, evaluamos el resultado funcional, en cuanto a la capa-
cidad de deambulacidn, en los pacientes con una IPA de rodilla o cadera tratada con éxito con el
primer tratamiento médico-quirtrgico empleado, y lo comparamos con pacientes similares con
protesis de rodilla o cadera que no desarrollaron infeccién. Tanto los pacientes con PTC como los
pacientes con PTR que presentaron una IPA, necesitaron un dispositivo de apoyo para deambular

(uno o dos bastones o muletas) con més frecuencia que los pacientes similares sin IPA. Y los pa-
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cientes con PPC e IPA tuvieron més probabilidades de necesitar dos muletas para caminar o fueron
incapaces de caminar mds a menudo aquellos sin IPA. Observamos, por tanto, que a pesar de su
curacién con el tratamiento inicial (sin necesidad de cirugfas o antibioterapia adicional), tener una
IPA conllevo un peor resultado funcional deambulatorio en los pacientes con protesis de caderay

rodilla.
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Discusion global de los resultados obtenidos

El implante de una protesis articular tiene como finalidad aliviar el dolor y mejorar o restaurar
la funcionalidad de la articulaciéon. Las IPA se producen en un pequeio porcentaje de pacientes,
pero el nimero absoluto es elevado y estd aumentando progresivamente, al tratarse de un tipo de
cirugfa que se realiza cada vez con mayor frecuencia en los paises industrializados. Constituyen un
evento funesto para el paciente, su entorno familiar y el sistema sanitario. Los costes, tanto eco-
ndémicos, como en cuanto a morbimortalidad, calidad de vida o resultado funcional, entre otros,
siguen siendo motivo de andlisis.

Los objetivos del tratamiento de las IPA incluyen la erradicacién de la infeccion y el manteni-
miento de una articulacion funcional e indolora. No siempre es posible conseguir todos estos ob-
jetivos en cada paciente. El tratamiento curativo de las IPA requiere invariablemente un abordaje
conjunto médico-quirtrgico.

El conocimiento de la etiologia microbiana de las IPA, como en otras infecciones, es necesario
para instaurar un tratamiento antimicrobiano empirico adecuado, adaptado a las circunstancias
concretas del paciente. Esto es importante, porque se ha demostrado que el tratamiento inicial
inadecuado de las infecciones se asocia con un peor prondstico [203, 262 ]. En cualquier caso, de-
beran cubrirse los microorganismos mds frecuentemente involucrados en la infeccién, utilizando
los agentes con el menor espectro antimicrobiano posible [263 ]. No estéd de mas recordar que la an-
tibioterapia empirica, aunque mayoritariamente se utiliza de forma transitoria (durante unos dias,
hasta disponer del resultado microbiolégico definitivo), en un porcentaje no desdefiable de casos
constituir4 el tratamiento completo (durante varios meses) de las IPA en las que no se llega a un
diagnéstico microbioldgico (5-35 % segun estudios) [9, 150, 204, 205]. Ademds, trabajos recien-

tes, han puesto de manifiesto posibles efectos deletéreos de determinados regimenes antibi6ticos
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empiricos administrados durante los dias que preceden al diagndstico microbioldgico definitivo
[92]. Nuestro estudio ha encontrado diferencias muy relevantes en la etiologia microbiana de las
IPA, dependiendo del tipo y momento de la infeccién. Estos hallazgos nos permiten establecer re-
comendaciones sobre la pauta antibi6tica empirica méds adecuada en cada una de las circunstancias
estudiadas. Ademads, constituyen un punto de partida para establecer las posibles pautas de profila-
xis quirdrgica a considerar y analizar.

Algunos de nuestros hallazgos han sido objetivados en estudios previos, como la preponderan-
cia de S. aureus en las infecciones agudas (postoperatorias precoces y hematégenas) y las de los
ECN en las infecciones crénicas [ 74, 264, 265 ]. También las infecciones por BGN y polimicrobia-
nas se han demostrado mds frecuentes en las infecciones postoperatorias precoces que en otro tipo
de IPA [9, 203, 266]. No obstante, nuestro trabajo ha caracterizado con detalle la etiologfa, tanto
de las infecciones hematdgenas, como de las perioperatorias a lo largo de distintos periodos tras
el implante de la protesis, y, finalmente, de las IPA en las que se encuentran CIP en recambios de
prétesis sin sospecha previa de infeccion. El gran tamafio muestral del presente estudio (el mayor
de los realizados hasta la fecha, segtin nuestro conocimiento) nos ha permitido desglosar de forma
minuciosa el tipo de patégenos implicados en las distintas categorias de infeccién, anadiendo in-
formacion sustancial a la conocida hasta ahora. Esto incluye, entre otros aspectos, el papel de los
MMR (Anexo 1: cuaderno de recogida de datos).

En funcion de nuestros hallazgos, se pueden hacer algunas consideraciones y recomendaciones

para el tratamiento antimicrobiano empirico de las IPA, dependiendo del tipo de infeccién:
a. IPA hematdgenas:

a.1. S. aureus es la causa mas frecuente, implicado en casi el 40 % de las IAH. El porcen-
taje de SARM representa menos del 10 % de los casos en este tipo de infeccidn; sin
embargo, debe considerarse siempre la cobertura de este microorganismo, debido ala
elevada mortalidad que presenta la bacteriemia por SARM, y que ésta aumenta cuan-
do el tratamiento empirico es inadecuado [265]. Por tanto, el tratamiento antimicro-
biano de las IAH incluirfa los glicopéptidos (vancomicina, teicoplanina) o daptomi-
cina [ 103, 267]; con otras opciones, como ceftarolina o dalbavancina, la experiencia

es mds limitada [268-272].
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a.2.

a.3.

Estreptococos y E. coli constituyen los microorganismos mds frecuentes, tras S. aureus.
Dado el escaso porcentaje de enterobacterias BLEA, el tratamiento con cefaloporinas
de tercera generacion, como ceftriaxona o cefotaxima, permitiria cubrir ambos tipos

de microorganismos.

Podria por tanto, recomendarse como tratamiento empirico de las infecciones hema-
togenas, la asociacion de los antimicrobianos mencionados en los dos puntos anterio-

res (a.1.ya.2).

b. IPA posoperatoria diagnosticada en el primer mes después de la cirugfa (o IPP, de acuerdo

con la clasificacién de Tsukayama). Constituye el tipo de infeccién con una etiologia mas

compleja, dado el mayor porcentaje de infecciones producidas por MMR y polimicrobianas:

b.1.

b.3.

El régimen antibidtico tendria que cubrir los estafilococos, incluidos los estafilococos
resistentes a la meticilina, por lo que las recomendaciones serian similares a las del

punto a.1.

. En este tipo de infeccién (IPP) es en la que se encuentran con mayor frecuencia en-

terobacterias y P. aeruginosa. En este contexto, una cefalosporina antipseudomonica
como cefepime o ceftazidima podria cubrir estos patogenos. De forma general, no pa-
receria necesario un betalactdmico con actividad antipseudomonica de mayor espec-
tro, como piperacilina / tazobactam o un carbapenem; en ambos casos, por la baja
proporcion de anaerobios; y en el caso del carbapenem, por el pequeno porcentaje
de enterobacterias BLEA (4,3 %). No obstante, esta circunstancia debe ser matizada,
teniendo en cuenta los posibles factores de riesgo de tener enterobacterias producto-
ras de BLEA de cada paciente [273], y que es en esta categoria de infeccién donde se
encuentra el mayor porcentaje de enterobacterias BLEA (siendo practicamente irre-

levante en el resto de tipos de infeccion considerados (0,3-0,8 %).

La recomendacién de antibioterapia empirica en esta categoria de infeccion incluiria

la asociacién de los antimicrobianos mencionados en los apartados anteriores (b.1 y

b.2).

c. IPA postoperatoria diagnosticada en el segundo o tercer mes después de la cirugia.
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C.1.

C.2.

c.3.

En este tipo de infeccién, los ECN, la mayoria de ellos resistentes a la meticilina, cons-
tituyen un porcentaje atin mayor que en la infeccion el primer mes postquirtrgico. Por
tanto, seria de aplicacion la cobertura antiestafiloccica mencionada en los apartados

a.1yb.1.

La proporcion de enterobacterias, aunque signiﬁcativamente menor que la infeccién
del primer mes, atin supone mds del 15 % de los casos, por lo que su cobertura estaria
justificada. No parece, en cambio, tan clara la necesidad de un antibiético antipseudo-
monico, dado el pequefio porcentaje que P. aeruginosa supone en esta fase, significati-
vamente inferior a la IPA del primer mes. Por lo tanto, podria utilizarse una cefalospo-
rina no antipseudomonica de tercera generacion (ceftriaxona o cefotaxima), en lugar

de cefepime, ceftazidima, piperacilina-tazobactam o un carbapenem.

La suma de la antibioterapia indicada en los dos puntos anteriores podria considerarse

como tratamiento empirico en este tipo de infeccidn.

d. IPA postoperatoria después del tercer mes. La etiologia de las IPA diagnosticadas entre el

cuartoy el duodécimo mes, y las diagnosticadas més alld de los 12 meses, fue completamente

superponible, por lo que pueden abordarse de forma conjunta.

d.1.

d.2.

Como enlos tipos de infeccién previos, es necesario cubrir los estafilococos resistentes
ala meticilina (en este tipo de infeccién los ECN son los claramente predominantes).

Las consideraciones terapéuticas son las resefiadas en los apartados a.1, b.1, y c.1.

En esta fase, el porcentaje de BGN, tanto enterobacterias como P. aeruginosa, dismi-
nuye notablemente. Por otra parte, este tipo de IPA requiere la extraccion de la prétesis
para su curacion, por lo que la terapia empirica inicial podria no ser tan relevante como
en los casos en los que se realiza un DAIR. Por lo tanto, en este tipo de IPA, podria ser
razonable iniciar inicamente el tratamiento indicado en el apartado d.1. (cobertura

de estafilococos resistentes a la meticilina)

e. CIP (siguiendo la clasificacién de Tsukayama).

e.1.

Este tipo de infeccion consistiria mayoritariamente a una infeccién postquirturgica

crénica; de hecho, los microorganismos causales de este tipo de IPA son practicamen-
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te superponibles alos de las infecciones postoperatorias diagnosticadas méds de un afio

tras la cirugfa.

e.2. Sin embargo, esta categoria de infeccion es distinta de las previas en lo que respecta a
la terapia empirica. En este caso, ya se han identificado los microorganismos causales
de la IPA (de ahi su nombre). El tratamiento antibiético inicamente se iniciaria de

forma empirica (versus dirigida) a la espera del antibiograma del patégeno aislado.

e.3. Siseidentificaun ECN, que es el grupo etioldgico més frecuente en este caso, se indi-
carfa tratamiento antiestafilocdcico anti-SARM, tal como se ha comentado anterior-

mente.

e.4. Enelcasode Cutibacterium spp, la segunda causa més frecuente de CIP, habitualmente

es sensible a la penicilina y los betalactdmicos son los antibiéticos més activos [274].

Como se ha comentado en la introduccién, existen varias clasificaciones de las IPA. Ninguna
de ellas es aceptada de forma unénime [9, 56]. La relevancia de estas clasificaciones radica en su
grado de utilidad para informar la toma de decisiones 6ptima en cuanto al tratamiento médico y
quirtrgico de las IPA.

En cuanto al tratamiento quirargico, tanto la clasica clasificacién de las IPA de Tsukayama, como
la més reciente de Zimmerli, en: 1) infecciones hematégenas, 2) postoperatorias precoces (primer
mes post-cirugia) y 3) postoperatorias tardias (mds alld del primer mes), es ttil para la decisién
del tratamiento quirargico. Asi, tanto las IAH como las IPP podrian curarse con desbridamien-
to y retencién de implante, mientras que la curacién de las infecciones postoperatorias tardias o
crénicas requeririan la extraccién de la protesis. En el caso de la categoria de los CIP de la clasifi-
cacién de Tsukayama, la cirugfa ya habria sido realizada (recambio en un tiempo). En los tltimos
afos, se ha sugerido, no obstante, que las IPA que se presentan en los tres primeros meses tras el
implante de al prétesis, podrian curarse con DAIR [167, 168, 249, 250, 275 ). Estas clasificaciones,
sin embargo, no han aportado informacién acerca del tratamiento antimicrobiano empirico mas
adecuado en cada categoria. De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, podria ser ttil con-
siderar una categoria adicional en las clasificaciones mencionadas, que seria la correspondiente al
segundo y tercer mes tras el implante de la prétesis. Asi, podria proponerse la siguiente clasifica-
cién, que incluye recomendaciones terapéuticas, tanto sobre el tratamiento quirtrgico como de

terapia antimicrobiana empirica:
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» Infeccién hematdgena. El tratamiento con DAIR podria ser curativo, y la antibioterapia ini-
cial con un antiestafilocécico anti-SARM y una cefalosporina de tercera generacion podria

ser adecuada.

» Infeccién postoperatoria precoz en el primer mes tras la cirugfa. El tratamiento quirargico
recomendado seria el DAIR. Y el tratamiento antimicrobiano sugerido seria el de mayor
espectro de entre todas las categorias de IPA, con cobertura de antiestafilococos resistentes
a los betalactdémicos, enterobacterias (incluidas las productoras de BLEA en determinadas

circunstancias) y P. aeruginosa.

» Infeccién postoperatoria precoz del segundo y tercer mes tras la cirugia. Aunque sobre este
punto hay mas debate, podria considerarse el tratamiento con DAIR [167, 168, 249, 250,
267, 275, 276]. Y en cuanto al tratamiento antibidtico, la cobertura antipseudoménica o
frente a enterobacterias productoras de BLEA podria considerarse innecesaria, siendo el res-

to similar a la infeccién del primer mes.

» Infeccién postoperatoria tardia (mds alla del tercer mes de la cirugia). La curacién de la IPA
requiere el explante de la protesis. Si esta situacion se realiza mediante el recambio de la ar-
troplastia en dos tiempos, parece razonable utilizar inicamente un antibidtico antiestafilo-
cocico. En el caso del recambio en un tiempo, probablemente la adicién de una cefalosporina

de tercera generacion podria ester indicada.

Como cualquier otra recomendacién de tratamiento antimicrobiano empirico, esta puede ser
debatible, puesto que no esta claro —entre otras cosas- qué porcentaje de microorganismos podria
ser razonable dejar de cubrir con la terapia antibidtica seleccionada. En el caso de la reciente guia
de tratamiento de la neumonia nosocomial de Ia IDSA, el dintel de riesgo aceptable parece situarse
en el 20 % [277]. Entre los aspectos que pueden hacer modificar las pautas sugeridas, esté sin duda
la gravedad de la presentacion del cuadro. Por otra parte, la retirada de la prétesis para su reimplante
en un segundo tiempo versus el tratamiento con DAIR o el recambio de la prétesis en un tiempo,
puede influir en cuan garantista sea el tratamiento que se instaure. Por tltimo, la duracién de la
terapia empirica en cada una de estas circunstancias, desde unos pocos dias (hasta disponer del

resultado microbioldgico), hasta varias semanas o meses (en caso de ausencia de diagnéstico de la

118



etiologfa microbiana) sera un aspecto de peso a considerar en la seleccién de la antibioterapia en el
corto, medio y largo plazo.

Adicionalmente, el conocimiento dela etiologia microbiana delas IPA esimportante parala elec-
cion de la profilaxis quirdrgica en el implante de las artroplastias. Un estudio realizado por nuestro
grupo demostré que, diferentes pautas de profilaxis quirtrgica (cefazolina, cefuroxima y vancomi-
cina, solas o combinadas con gentamicina), evaluadas en los pacientes a los que se colocé una PTC
o una PTR, globalmente mostraron actividad bactericida contra los microorganismos aislados en
los cultivos intraoperatorios, aunque de distinta intensidad con los distintos regimenes profilacti-
cos analizados (Anexo 2).

Como se ha comentado anteriormente, el éxito del tratamiento de una IPA no solo (ni siem-
pre) se fundamenta en la erradicacién microbiolégica y la consiguiente curacion de la infeccién.
La funcionalidad de la articulacién, la calidad de vida, y la satisfaccion global del paciente, son sin
duda aspectos muy relevantes cuando se evalua el resultado del tratamiento de la infeccién de una
artroplastia.

En nuestro estudio nos centramos en un aspecto clave del resultado funcional de una artoplastia
de rodilla y cadera, como es la capacidad de deambulacion postquirtrgica. No es un aspecto que
se haya analizado de forma especifica en estudios previos, en los que habitualmente se han reali-
zado otro tipo de evaluaciones del resultado funcional de este tipo de prétesis (tanto infectadas,
como no infectadas). Ademas, la mayoria de los trabajos anteriores han analizado del resultado
del tratamiento de las IPA en funcién de la estrategia quirurgica terapéutica empleada. Asi, se han
publicado algunos articulos en los que el tratamiento con DAIR obtendria resultados funcionales
similares a los de los pacientes sin IPA [246-249]. Sin embargo, en otro estudio [250] el resultado
del DAIR fue peor que en los controles (pacientes sin infeccién); no obstante, al analizar el subgru-
po de pacientes que solo requirié un desbridamiento cono tratamiento quirturgico de la infeccién,
el resultado fue similar al de los pacientes sin IPA. De hecho, dos trabajos adicionales [247, 248]
han mostrado que, si el DAIR fracasa y se requiere otra cirugfa adicional, el resultado es peor que
en los pacientes sin infeccién. En general, los estudios coinciden en que los pacientes con IPA tra-
tados con un recambio de la protesis en dos tiempos tienen peores resultados funcionales que los
pacientes que no han tenido una IPA [247, 248]. Ademds, estos pacientes presentan un mayor nu-
mero de complicaciones, relacionadas con el mayor nimero de cirugias y la posibilidad de nuevas

infecciones quirtrgicas [251]. De todos modos, hay que considerar que las escalas de evaluacién
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del resultado funcional fueron distintas en la mayoria de los trabajos, por lo que los resultados son
dificiles de comparar. Adicionalmente, el momento de evaluacion del resultado funcional fue va-
riable, no solo entre estudios, sino también entre los propios pacientes incluidos en la mayoria de
estos estudios. Todos estos aspectos ponen de manifiesto la necesidad de avanzar en definir formas
mas homogéneas y estandarizadas de evaluar los resultados funcionales de los pacientes a los que
se implanta una artroplastia, tanto en el tipo de evaluacién como el momento de realizarla [ 149].

En nuestro estudio evaluamos la capacidad de deambulacién habitual de los pacientes con pré-
tesis de cadera y rodilla infectadas, al cabo de un afo de la ultima cirugia, en comparacién con
pacientes similares que no habian tenido IPA. Para ello, utilizamos una sencilla escala que dividié
la capacidad de caminar en cuatro categorias, dependiendo de la necesidad, o no, de hacer uso de
algtin dispositivo de soporte (una o dos muletas o bastones), o incluso de la incapacidad de cami-
nar. El hecho de ser un estudio retrospectivo impidi6 hacer andlisis mas complejos o utilizar alguna
de las escalas mencionadas anteriormente. Sin embargo, la interpretacion de los resultados es sen-
cilla y clinicamente relevante. Analizamos los tres diferentes tipos de prétesis (PTC, PTR y PPC)
por separado, y en todos los grupos, se observé una peor capacidad deambulatoria en los pacientes
que habian tenido una IPA que en los pacientes con similares caracteristicas que no habian tenido
infeccién. En el andlisis ajustado, en los pacientes con PTC y PTR el resultado fue peor, ademas,
si tenfan una edad mds avanzada y un mayor indice de comorbilidad, como se ha reflejado previa-
mente en otros estudios [246]. En los pacientes con PPC no se alcanz? la significacion estadistica
para estos dos factores adicionales, posiblemente por el menos tamafio muestral.

A pesar de que no era uno de los objetivos principales de nuestro estudio, al analizar el resultado
en funcién del tratamiento quirtrgico empleado (DAIR o recambio de la prétesis), basicamente se
mantuvieron los mismos resultados, a diferencia de lo encontrado en algunos estudios previos en
el caso del DAIR.

Nuestros resultados demuestran de forma concluyente el efecto deletéreo de las IPA en la ca-
pacidad de deambulacién posquirurgica de los pacientes a los que se les implanta una artroplastia
de rodilla y cadera. Las explicaciones pueden ser de distinta indole, como una menor movilidad
durante los periodos de hospitalizacion o el periodo entre las dos cirugias de un recambio en dos
tiempos, o incluso aspectos psicoldgicos, entre otros. Pero sin duda es un aspecto a tener en cuenta
en el momento de analizar los riesgos quirurgicos y de informar a los pacientes. Y particularmente,

subrayan la importancia de impulsar las medidas necesarias para prevenir las IPA.
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Conclusiones

Las conclusiones obtenidas en relacion con los objetivos especificos planteados son:

CONCLUSION 1. Las infecciones de protesis articulares adquiridas por via hematégena son ma-
yoritariamente monomicrobianas (9,7 %) y estédn causadas principalmente por Staphylococcus au-
reus'y estreptococos (casi el 70 % de los casos), seguidas por Escherichia coli. Algo mas del 10 % de
estas infecciones se producen por micrororganismos multirresistentes (8,3 % son S. aureus resis-
tentes a meticilina).

Las infecciones perioperatorias son las més frecuentes. Las precoces (que se presentan en el
primer mes tras el implante de la protesis) son mas a menudo polimicrobianas (27.2 %) y estan
causadas por microorganismos mas virulentos (S. aureus, enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa
y enterococos) y multirresistentes (24 %; 11 % S. aureus resistentes a meticilina). En los intervalos
de tiempo desde el implante de la artroplastia (primer mes, segundo y tercer mes, cuarto mes hasta
el afo, y mas de un afio tras la cirugfa) se observa una tendencia lineal decreciente en cuanto a este
tipo de microorganismos e infecciones, y un aumento creciente de las infecciones monomicrobia-
nas y causadas por patégenos poco virulentos (estafilococos coagulasa negativa y Cutibacterium

spp., principalmente).

CONCLUSION 2.  Las clasificaciones actuales de las infecciones de protesis articulares son ttiles
para hacer recomendaciones sobre el tratamiento quirdrgico més adecuado. Sin embargo, no inclu-
yen indicaciones sobre el tratamiento antibi6tico empirico. Asi, la clasificacion de Tsukayama, y la
mas reciente clasificacién de Zimmerli, coinciden en definir tres categorias de infeccion de protesis

articulares: 1) hematégena, 2) postoperatoria precoz, definida como la que se produce en el primer
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mes tras la cirugfa y 3) cronica: adquirida perioperatoriamente, que se manifiesta después del pri-
mer mes tras el implante protésico. La primera y la segunda pueden tratarse con desbridamiento
quirtdrgico, sin retirada de la protesis. La tercera, requiere la retirada del implante para su curacion.
De acuerdo con nuestros resultados, proponemos una cuarta categoria adicional: las infecciones
postoperatorias que se presentan entre el segundo y el tercer mes tras la cirugia. Estas infecciones
también serian susceptibles de curarse con desbridamiento quirtrgico, sin retirada del implante.
Ademis, las caracteristicas microbianas de esta categoria la diferencian del resto de las infeccio-
nes adquiridas perioperatoriamente, lo que permite establecer recomendaciones de tratamiento

antibiético empirico especificas.

CoONCLUSION 3. Las diferencias encontradas, en cuanto a la etiologia microbiana, permiten pro-
) )
poner el tratamiento antibidtico empirico inicial mds adecuado para cada categoria de infeccion

protésica:

» Infeccién hematdgena. La antibioterapia inicial podria realizarse con un antimicrobiano ac-
tivo frente a los estafilococos resistentes a la meticilina (glicopéptido o daptomicina) y una

cefalosporina de tercera generacion (ceftriaxona o cefotaxima).

= Infeccién postoperatoria del primer mes tras la cirugia. El tratamiento antimicrobiano pro-
puesto seria el de mayor espectro de entre todas las categorias de infeccion protésica, con
cobertura de antiestafilococos resistentes a los betalactdmicos, enterobacterias (incluidas las
productoras de BLEA en determinadas circunstancias) y P. aeruginosa (glicopéptido o van-

comicina junto con ceftacidima, cefepime, piperacilina-tazobactam o meropenem).

» Infeccién postoperatoria del segundo y tercer mes tras la cirugia. La cobertura antipseu-
domonica o de las enterobacterias productoras de BLEA podria considerarse innecesaria,
siendo el resto similar a la infeccion del primer mes. Podria, por tanto, recomendarse un an-
timicrobiano frente a estafilococos resistentes a la meticilina (glicopéptido o daptomicina)

y una cefalosporina de tercera generacion.

» Infeccién postoperatoria tardia (més alla del tercer mes de la cirugfa) o crénica. Podria re-
comendarse la utilizacién empirica unicamente de un antibiético antiestafilocécico (glico-

péptico o daptomicina), en caso de realizarse recambio de la prétesis en dos tiempos. En
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el caso del recambio en un tiempo, la adicién de una cefalosporina de tercera generaciéon

podria ester justificada.

CONCLUSION 4. Los pacientes a los que se les implanta una artroplastia de cadera y rodilla, y
que desarrollan una infeccién de la prétesis -curada con el primer tratamiento médico-quirtrgico
empleado-, tienen un peor resultado funcional deambulatorio que los pacientes sin infeccion. En
el caso de las prétesis totales de rodilla y cadera, los pacientes con infeccién necesitan con mayor
frecuencia un dispositivo de ayuda para la deambulacién (muleta o baston). Los pacientes con una
protesis parcial de cadera precisan de dos muletas o bastones para deambular, o son incapaces de

caminar, mds a menudo que los pacientes sin infeccion.
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Lineas de trabajo futuro

Muchos estudios han analizado y siguen evaluando las importantes y diversas consecuencias
deletéreas de las infecciones de protesis articulares, tanto para el paciente como para el sistema
sanitario. Hemos demostrado con nuestro trabajo que los pacientes que presentan una infeccién
de una protesis de rodilla o cadera -y que se curan con el primer tratamiento empleado-, es decir,
en el mejor escenario posible (sin necesidad de cirugfas, ni antibioterapias posteriores), tienen un
peor pronostico deambulatorio que los pacientes similares sin infeccion de la prétesis. No obstante,
es preciso evaluar mejor las consecuencias de las infecciones de las artroplastias; en primer lugar,
profundizando y estandarizando las definiciones, y, en segundo lugar, realizando estudios pros-
pectivos multicéntricos, preferentemente multinacionales. El objetivo ltimo més relevante es la
prevencion de las infecciones de las protesis articulares, pero el andlisis de la eficacia, eficiencia y
efectividad de las medidas preventivas a implementar debe tener en cuenta las consecuencias que
se pretenden evitar.

La prevencion de las infecciones de las protesis articulares, como las de otras infecciones qui-
rargicas, requiere la implementacién de un conjunto de medidas. Entre las mas destacadas, aun-
que obviamente no la tinica, se encuentra la profilaxis antimicrobiana empleada en la cirugia en la
que se implanta la artroplastia. Esta medida ha demostrado fehacientemente su eficacia, aunque
no estd claro cual es la pauta profilictica mas adecuada. Es bien conocido que la profilaxis quirargi-
ca antimicrobiana debe cubrir los microorganismos que se encuentran més a menudo en el campo
quirdrgico y que producen infecciones con mas frecuencia en cada procedimiento concreto. Nues-
tro estudio ha permitido conocer en profundidad la etiologia microbiana actual de las infecciones
de protesis articular adquiridas perioperatoriamente. Este es el punto de partida para evaluar las

posibles pautas profildcticas mas eficaces. Sin embargo, mientras que ha sido una prictica comin
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el empleo del mismo tipo de profilaxis quirtrgica en todos los pacientes a los que se implanta una
protesis articular, probablemente debemos avanzar hacia una mayor individualizacion de las pautas
profildcticas, teniendo en cuenta los riesgos de cada paciente o grupo de pacientes.

Finalmente, nuestro trabajo nos ha permitido sugerir una serie de pautas antimicrobianas empi-
ricas dependiendo de la categoria de infeccion protésica a la que nos enfrentamos. Sin embargo, la
adecuacion de estas pautas debe ser demostrada.

Como consecuencia de todo lo anterior, las lineas de investigacion futura planteadas pueden

resumirse brevemente en las siguientes:

» Estandarizar la forma de medir las distintas consecuencias de las infecciones de protesis ar-
ticulares, teniendo en cuenta tanto la perspectiva del paciente, como la perspectiva social y
economica; validar las mediciones y emplearlas en estudios multicéntricos multinacionales,

con metodologias adecuadas.

» Analizar las posibles pautas profilicticas antimicrobianas a utilizar durante el implante de

una artroplastia, teniendo en cuentala etiologfa actual de las infecciones de protesis articular.

» Evaluar el efecto de las pautas de tratamiento antibiético empirico recomendadas en las dis-

tintas categorias de infeccién protésica en cuanto a su seguridad y eficacia.

= Identificar el perfil de pacientes con mayor riesgo de infeccién por microorganismos mul-
tirresistentes, de modo que se pueda optimizar tanto la profilaxis quirdrgica como el trata-

miento empirico, haciendo un uso racional de los antimicrobianos disponibles.
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Anexo

10.1. ANEXO 1

Cuaderno de recogida de datos utilizado para el estudio " The different microbial etiology of prosthe-
tic joint infections according to route of acquisition and time after prosthesis implantation, including the

role of multidrug-resistant organisms”.
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CRD Etiologia infecciones protesis articulares

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

"Etiologia de la infeccion de protesis articular en Espafia en la
ultima década: analisis evolutivo y de factores de riesgo de

multirresistencia antibi6tica"

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

Siglas utilizadas en el texto (por orden alfabético):
¢ AB = Antibi6tico
ASA = American Society of Anesthesiologists
BGN = Bacilo/s gram negativo/s
CIP = Cultivos intraoperatorios positivos
IAH = Infeccion aguda hematogena
ICT = Infeccion cronica tardia Infeccion cronica tardia
IPP = Infeccidn postoperatoria precoz
IQ = Intervenciodn quirdrgica
No-S = No sensible (incluye sensibilidad intermedia y resistente)
NS/NC = Desconocido (“no sabe/no contesta”)
S = Sensible
SCN = Estafilococos coagulasa negativa
TMT-SMZ = Trimetropim-sulfametoxazol




CRD Etiologia infecciones proétesis articulares

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

A- Datos de la infeccion de protesis articular

1. Fechade diagndstico de la infeccion: (dd/mm/aaaa): __ / / . Sefalar lo que proceda,
(1 6 més): fecha inicio sintomas [/ fecha obtencion muestras microbiologia [/ otro: (]
2. Clasificacion de la infeccion (criterios de Tsukayama)?:
* Infeccion postoperatoria precoz (IPP) [ * Infeccion crénica tardia (ICT)
* Infeccion aguda heméatogena (IAH) [ * Cultivos intraoperatorios positivos (1

B- Datos del paciente

1. Fechade nacimiento (dd/mm/aaaa): [/ |

2. Sexo: varén ] mujer [

3. indice de Charlson modificado, puntuacion 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 hematolégica (2)
ICC (1) Hemiplejia/AVC 2
Vasculopatia periférica (1) Neoplasia no M1 (2)
Demencia (1) Enfermedad hepatica grave 3)
Enfermedad tejido conectivo (1) Neoplasia M1 (6)
Ulcus (1) SIDA (6)
Enfermedad hepatica leve Q)

4. En caso de “enfermedad del tejido conectivo”:
e Artritis reumatoide: Sil_1 No[ NS/NC ]
e Otra “enfermedad del tejido conectivo”: SiL_1 No[1 NS/NC[
o En caso afirmativo, especificar cual:

5. Clasificaciéon de la ASA de la intervencion quirudrgica (IQ) considerada “de probable
adquisicion de la infeccion” (no aplicable alas IAH):® ICJ 1T W IV (23

6. Tratamiento inmunosupresor cronico:* Sil[J No[1 NS/NC[
e En caso afirmativo, especificacion del tratamiento inmunosupresor recibido: (principios activos y
dosis promedio ultimo mes):




CRD Etiologia infecciones prétesis articulares

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. En los 90 dias previos:*
o Ha recibido tratamiento antibiético (AB) 7 dias o No Si NS/NC
mas
o 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 diélisis No Si NS/NC
o 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 1Q de probable adquisicién de la infeccién® en el caso de las IPP, ICT y CIP, o al diagndstico de
la infeccidn en el caso de la IAH

8. Numero de dias de ingreso previos a la IQ de probable adquisicion de la infeccion:®

C- Datos de la proétesis infectada

1. Indicacidn de la protesis:

e Indicacién de prétesis 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 colocacion de la protesis: (dd/mm/aaaa): /| [/

Localizacion de la protesis:  rodilla T cadera[] hombro[—1  otro[],
especificar:
4. Protesis total L1 parcial L

Numero de protesis en esa localizacién: primaria (1 secundaria [ terciaria ]
Prétesis no cementada 1/ cementada [

e en protesis cementada, ¢ el cemento llevaba antibiético? SiC_1 No[ 1 NS/NC[
o si procede, especificar antibiético:

7. Fechade laIQ considerada de probable adquisicién de la infeccion® (si es distinta de la

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

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

Documento confidencial
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D- Datos del diagndstico y el microorganismo

Sefialar en negrita/subrayar lo que proceda:

¢Cursada N° de ¢Cuantas N° de Microorganismo/s
muestra? muestras | obtenidas muestras | identificado/s **
cursadas | antes del positivas
inicio de
AB?*
Exudado de herida | No NS/NC 1.
quirudrgica o fistula | Si 2.
Liquido articular No NS/NC 1.
Si 2.
Biopsia membrana | No NS/NC 1.
sinovial Si 2.
Muestras No NS/NC 1.
intraoperatorias Si 2.
Hemocultivos No NS/NC 1.
Si 2.

* Se consideraré 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

** |_os microorganismos con la misma identificacion de genero y especie (o sélo genero en los
casos que solo se haya llegado a identificacién de género) y con el mismo antibiograma se
identificaran en cada muestra con el mismo nimero (ej. 1. Staphilococcus epidermidis). Si tienen
mismo genero y especie (0 género en su caso), pero distinto antibiograma, se identificaran con
un numero diferente (ej. 1. S. epidermidis, 2. S. epidermidis = aislamiento de S. epidermidis con dos

antibiogramas distintos). Afiadir mas nameros si fuera necesario

* Microorganismos MULTIRRESISTENTES: Antibiograma

* Bacilos gram negativos (BGN) no multirresistentes: Sensibilidad a quinolonas

* Estafilococos coagulasa negativa (SCN): Sensibilidad a “panestafilocécicos”

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:

@)
@)

e Enlos SCN, ser recogera la si

¢Resistencia a ciprofloxacino? Sil] No[1 NS/NCL
¢Resistencia a nalidixico? Si[1 No[1 NS/NC[]

uiente informacién: (subrayar/negrita lo que corresponda)

Glicopéptidos

Vancomicina No-S Desconocido

Teicoplanina No-S Desconocido

Lipopéptidos

Daptomicina No-S Desconocido

Oxazolidinonas

Linezolid No-S Desconocido

Estreptograminas

nwnwmunnm

Quinupristin-dalfopristin 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, informacion 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, informacion tabla previa.
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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 (no 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-lactamicos antiestafilocécicos Oxacilina No-S Desconocido
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino No-S Desconocido

S

S

S

S

S
Moxifloxacino S No-S Desconocido
Inhibidores de la via del folato TMT-SMZ S No-S Desconocido
Fucidinas Acido fusidico S No-S Desconocido
Glicopéptidos Vancomicina S No-S Desconocido
Teicoplanina S No-S Desconocido
Telavancina S No-S Desconocido
Glicilciclinas Tigeciclina S No-S Desconocido
Lincosamidas Clindamicina S No-S Desconocido
Lipopéptidos Daptomicina S No-S Desconocido
Macrélidos Eritromicina S No-S Desconocido
Oxazolidinonas Linezolid S No-S Desconocido
Anfenicoles Cloranfenicol S No-S Desconocido
Acidos fosfonicos Fosfomicina S No-S Desconocido
Estreptograminas Quinupristin-dalfopristin S No-S Desconocido
Tetraciclinas Tetraciclina S No-S Desconocido
Doxiciclina S No-S Desconocido
Minociclina S No-S Desconocido

2- ANTIBIOGRAMA DE ENTEROCOCOS

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

Resultados de pruebas Especies con resistencia
Categoria de antimicrobiano | Agente antimicrobiano de sensibilidad AB intrinseca a categorias o
agentes AB
Aminoglic6sidos (excepto Gentamicina (alto nivel) S No-S Desconocido
estreptomicina)
Estreptomicina Estreptomicina (alto S No-S Desconocido
nivel)
Carbapenemes Imipenem S No-S Desconocido | Enterococcus faecium
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-dalfopristin S No-S Desconocido | Enterococcus faecium
Tetraciclinas Doxiciclina S No-S Desconocido
Tigeciclina S No-S Desconocido
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3- ANTIBIOGRAMA DE ENTEROBACTERIAS
Mecanismo de resistencia:
beta-lactamasa de espectro extendido: Sil[]

ampC plasmidica: Si[]

carbapenemasa: Sil[]

No[J NS/NC[
No[] NS/NC[

No[] NS/NCC

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

Categoria de antimicrobiano | Agente Resultados de pruebas Especies con resistencia
antimicrobiano de sensibilidad AB 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
Amikacina S No-S Desconocido
Netilmicina S No-S Desconocido P. rettgeri, P. stuartii
Cefalosporinas anti-SARM Ceftarolina (aprovada S No-S Desconocido
s6lo para E. coli, K.
pneumoniae, K.
oxytoca)
Penicilinas Ticarcilina-clavulanico S No-S Desconocido Escherichia hermanii
antipseudomonicas + Piperacillin- S No-S Desconocido E. hermanii
inhibidores beta-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 espectro Cefazolina S No-S Desconocido Citrobacter freundii,
no extendido: 13y 22 Enterobacter aerogenes ,
generacién 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 espectro Cefotaxime o S No-S Desconocido
extendido: 32y 42 ceftriaxone
generacion Ceftazidime S No-S Desconocido
Cefepime S No-S Desconocido
Cefamicinas Cefoxitina S No-S Desconocido C. freundii, E. aerogenes,
Cefotetan S No-S Desconocido E. cloacae, H. alvei,
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino S No-S Desconocido
Inhibidores de la via de los TMT-SMZ S No-S Desconocido
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
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Categoria de antimicrobiano

Agente
antimicrobiano

Resultados de pruebas
de sensibilidad AB

Especies con resistencia
intrinseca a categorias o
agentes AB

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 de | Amoxicilina-acido S No-S Desconocido C. freundii, E. aerogenes,
beta-lactamasas claculanico 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 S No-S Desconocido
Anfenicoles Cloranfenicol S No-S Desconocido
Polimixinas Colistina S 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 antipsedomoénicos Imipenem S No-S Desconocido
Meropenem S No-S Desconocido
Doripenem S No-S Desconocido
Cefalosporinas antipseudomadnicas Ceftazidima S No-S Desconocido
Cefepime S No-S Desconocido
Fluorquinolonas antipseudomadnicas Ciprofloxacin S No-S Desconocido
Levofloxacin S No-S Desconocido
Penicilinas + beta-lactamasas Piperacillin-tazobactam S No-S Desconocido
antipseudomoénicas
Ticarcilina-clavulanico S No-S Desconocido
Monobactam Aztreonam S No-S Desconocido
Acidos fosfonicos Fosfomicina S No-S Desconocido
Polimixinas Colistina S No-S Desconocido
Polimixina S No-S Desconocido
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5- ANTIBIOGRAMA DE ACINETOBACTER SPP
Subrayar/negrita lo que corresponda: S (sensible), No-S (no sensible) o Desconocido:

Categoria de antimicrobiano

Agente antimicrobiano

Resultados de pruebas de
sensibilidad antimicrobiana

Aminoglic6sidos Gentamicina S No-S Desconocido
Tobramicina S No-S Desconocido
Amikacina S No-S Desconocido
Netilmicina S No-S Desconocido
Carbapenemes antipsedomoénicos Imipenem S No-S Desconocido
Meropenem S No-S Desconocido
Doripenem S No-S Desconocido
Cefalosporinas de 32y 42 generacion Cefotaxima S No-S Desconocido
Ceftriaxona S No-S Desconocido
Ceftacidima S No-S Desconocido
Cefepime S No-S Desconocido
Fluorquinolonas antipseudomdnicas Ciprofloxacin S No-S Desconocido
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
antipseudoménicas 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 infeccion: se considerard como tal cuando se sospeché clinicamente

la infeccion o, caso de que esta informacidn no esté disponible, la fecha de obtencion de las
muestras microbiolégicas diagnésticas o de diagnostico definitivo de la infeccion (cirugia, obtencién
de pus en artrocentesis...)

2. Clasificacion de la infeccion segun los criterios de Tsukayama:

¢ Infeccion postoperatoria precoz (IPP): Infeccion desarrollada menos de un mes tras el implante de

la artroplastia (se considerara como tal cuando el inicio de los sintomas y/o el diagnéstico de la
infeccion se produzcan < 30 dias tras la colocacién de la prétesis)

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

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

e Infeccion aguda hematdgena (IAH): Infeccién asociada con un antecedente sospechado o

documentado de bacteriemia y caracterizada por un comienzo agudo de los sintomas en la

articulacion afectada con la prétesis
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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 diagndstico de “aflojamiento aséptico” y sin sospecha
previa de infeccion

3. Intervencién quirurgica (IQ) considerada “de probable adquisicién de la infecciéon”: En la
mayoria de los casos se tratara de la cirugia de colocacion de la protesis; sin embargo, si hay
cirugias posteriores sobre la protesis -sin que haya evidencia de infeccion en dichas cirugias (ej. por
luxacion de la proétesis, por fractura periprotésica)-, se considerara la 1Q previa mas proxima al
diagndstico de infeccion.

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

5. Numero de dias de ingreso previos a la IQ de probable adquisicién de la infeccion: Se
considerara -en el caso de las IPP, ICT y CIP- como 0, si ingreso 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 antibiéticos incluidos, se considera

multirresistente. No sera necesario especificar los datos de antibiograma de los microrganismos no

incluidos en las tablas.
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10.2. ANEXO 2

Articulo publicado por nuestro grupo de trabajo. Titulado: "Intraoperative bacterial contamina-

tion and activity of different antimicrobial prophylaxis regimens in primary knee and hip replacement’.
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Abstract: Surgical antimicrobial prophylaxis (SAP) is important for the prevention of prosthetic joint
infections (PJIs) and must be effective against the microorganisms most likely to contaminate the
surgical site. Our aim was to compare different SAP regimens (cefazolin, cefuroxime, or vancomycin,
alone or combined with gentamicin) in patients undergoing total knee (TKA) and hip (THA) arthro-
plasty. In this preclinical exploratory analysis, we analyzed the results of intraoperative sample
cultures, the ratio of plasma antibiotic levels to the minimum inhibitory concentrations (MICs) for
bacteria isolated at the surgical wound and ATCC strains, and serum bactericidal titers (SBT) against
the same microorganisms. A total of 132 surgical procedures (68 TKA, 64 THA) in 128 patients
were included. Cultures were positive in 57 (43.2%) procedures (mostly for coagulase-negative
staphylococci and Cutibacterium spp.); the rate was lower in the group of patients receiving combi-
nation SAP (adjusted OR 0.475, CI95% 0.229-0.987). The SAP regimens evaluated achieved plasma
levels above the MICs in almost all of intraoperative isolates (93/94, 98.9%) and showed bactericidal
activity against all of them (SBT range 1:8-1:1024), although SBTs were higher in patients receiving
cefazolin and gentamicin-containing regimens. The potential clinical relevance of these findings in
the prevention of PJIs remains to be determined.
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1. Introduction

Prosthetic joint infection (P]I) is a serious complication associated with substantial
morbimortality and economic costs [1]. Microorganisms introduced at the time of surgery,
contiguous spread from adjacent infected tissue, and hematogenous seeding from a remote
site are considered the usual routes of infection, although the former is believed to be the
most frequent [1]. The risk of infection developing after microbial contamination of the sur-
gical field depends on the dose and virulence of the pathogen and the patient’s resistance
to infection [2]. Surgical antimicrobial prophylaxis (SAP), considered to be one of the most
important preventive strategies, can help offset this by reducing the risk of surgical site
infections (SSIs), including PJIs [3,4]. The goal of SAP is to eradicate bacteria inoculated
into the wound at the time of surgery. From a pharmacodynamic point of view, antimi-
crobial levels should be maintained above the minimal inhibitory concentration (MIC) of
the pathogens most likely to contaminate the surgical field for the whole duration of the
operation [5-7]. Cefazolin or cefuroxime (first- and second-generation cephalosporins,
respectively) and vancomycin in cases of beta-lactam allergy, are the antibiotics most
commonly used and recommended in current guidelines, although there are no data sup-
porting the superiority of one class of antimicrobials over another for SAP in total joint
replacement [5,6]. Furthermore, studies have suggested that a growing proportion of SSIs
(including PJIs) following arthroplasty procedures are caused by organisms resistant to first-
and second-generation cephalosporins, including both Gram-positive (mainly methicillin-
resistant staphylococci), and Gram-negative bacteria (such as some Enterobacterales or
Pseudomonas aeruginosa) [8—11]. In light of this, various expanded combination SAP regi-
mens have been proposed and analyzed in small clinical studies, with different effects but
no conclusive results because of their methodological limitations [12-17]. Consequently,
routine prophylactic use of dual antibiotics (such as cephalosporins and aminoglycosides
or cephalosporins and vancomycin) is not currently recommended [18].

Conclusively demonstrating the superiority of one SAP regimen over another in clini-
cal studies involves overcoming a number of problems. Ideally, randomized controlled
trials would be conducted, but these would require an extraordinarily large number of
participants (thousands) due to the relatively low incidence of P]JI (1-2%). Furthermore,
follow-up duration would be extremely long—at least two years—to take account of de-
layed cases of PJI. [19]. Before considering any clinical trial, therefore, the prophylactic
regimens to be compared should be carefully evaluated. A preclinical exploratory analysis
of potential SAP regimens using microbiological, pharmacokinetic (PK), and pharmacody-
namic (PD) studies could be a very useful step. Using this approach, the aim of our study
was to compare intraoperative bacterial contamination and the activity of six SAP regimens
against microorganisms isolated in the surgical wounds of patients undergoing elective
primary total knee (TKA) and hip (THA) arthroplasty surgery. We analyzed the following
data obtained at the end of surgical procedures: (1) bacteria isolated from surgical wounds
(rate and etiology); (2) free plasma antibiotic concentrations relative to the MICs of the
isolated microorganisms and some reference American Type Culture Collection (ATCC)
strains; and (3) serum bactericidal titers (SBTs) against the same microorganisms.

2. Patients and Methods
2.1. Setting and Patients

This prospective study was conducted at two acute care university hospitals in
Barcelona, Spain (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau and Hospital del Mar). The Institu-
tional Review Boards of the two participating hospitals approved the study.

Patients undergoing elective primary total knee and hip replacement surgery between
June 2016 and March 2020 were included. Three orthopedists recruited patients who
agreed to participate in the study and provided written informed consent. Each of the
four cephalosporin-containing regimens was sequentially administered to consecutively
enrolled patients; penicillin-allergic patients received vancomycin or vancomycin and
gentamicin. Preoperative whole-body bathing or showering with chlorhexidine soap
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on the day of the surgical procedure and the night before was indicated. Alcoholic 2%
chlorhexidine was used as antiseptic for skin preparation before surgical incision.

A minimum follow-up of one year was planned after prosthesis implantation in order
to diagnose possible postoperative PJIs; this minimum period of follow-up is still ongoing
in some patients.

2.2. Surgical Antimicrobial Prophylaxis Regimens

Patients received cefazolin (2 g), cefuroxime (1.5 g), or vancomycin (15 mg/kg total
body weight), alone or in combination with gentamicin (5 mg/kg total body weight) as SAP.
Antibiotics were administered intravenously within 60 min prior to incision, except for
vancomycin, which was given up to 120 min prior to incision.

2.3. Sample Collection

Blood samples (3-5 mL) were collected at the end of surgery in heparinized and
gelose-containing tubes. After centrifugation, serum and plasma samples were stored at
—80 °C £ 5 °C until testing for antimicrobial levels and SBT titers.

Five standard perioperative tissue samples were collected from each patient at the
end of surgery and sent for culture. All samples were obtained after implantation of the
prosthesis and before wound closure. In TKA surgery, two tissue samples were collected
from around the femur, two from around the tibia, and one from the subcutaneous tissue.
In THA surgery, two tissue samples were collected from around the acetabulum, two from
around the femur, and one from the subcutaneous tissue.

2.4. Determination of Antibiotic Levels

Plasma concentrations of cefazolin and cefuroxime were determined by a validated
high-performance liquid chromatography (HPLC) method with a UV-Vis spectrophotomet-
ric detector, and those of gentamicin and vancomycin by chemiluminescent microparticle
immunoassay (Alinity, Abbott). For the HPLC assay, 100 puL of each plasma sample was
mixed with 200 pL of methanol and vortexed for 10 s. The mixture was then centrifuged
for 5 min at 15,000 g in a refrigerated centrifuge and 20 uL of the supernatant was in-
jected into the system for the assay (Alliance 2695, and 2487 HPLC Absorbance UV-Vis
Detector, Waters). The method was shown to be sensitive and specific for the measure-
ment of cefazolin and cefuroxime in plasma. The assay response was linear (coefficient
of linearity >0.99) over the full range of concentrations assayed (0.5-200 mg/L for cefa-
zolin and 0.5-100 mg/L for cefuroxime). The limit of quantification was 0.5 mg/L for
both cefazolin and cefuroxime. Imprecision values were < 15% over the entire range of
calibration standards, and accuracy was within the range of 85-115% for all concentrations.
Total measured concentrations of cefazolin, cefuroxime and vancomycin were adjusted to
free concentrations, assuming protein binding of 80%, 40% and 50%, respectively [20,21].
Protein binding of gentamicin was considered to be negligible [21,22].

Antibiotic levels were considered appropriate when their free plasma concentration
was above the MIC of pathogens isolated from the wound at the time of the prosthetic joint
implant surgery, or the MIC of the ATCC strains studied.

2.5. Microbiological Methods

Tissue samples were homogenized in 1 ml of sterile saline using a sterile mortar and
pestle, and 100 pul volumes were inoculated onto each plate of blood agar (BioMerieux,
Marcy 1’Etoile, France) and chocolate agar (BioMerieux, Marcy 1’Etoile, France), both in-
cubated in aerobic conditions, and Schaedler agar (BioMerieux, Marcy 1'Etoile, France)
incubated in anaerobic conditions. The remaining homogenate was inoculated into thio-
glycollate broth. Cultures were incubated for seven days at 35 & 2 °C. Bacterial isolates
were identified using MALDI-TOF (Bruker, Bremen, Germany). Antimicrobial susceptibil-
ity was determined by either gradient diffusion (Liofilchem, Roseto degli Abruzzi, Italy)
or disk diffusion (Rosco Diagnostica, Taastrup, Denmark) and interpreted according to
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EUCAST [23]. Bacterial isolates were tested against the antibiotics used in each prophy-
laxis. For staphylococci, resistance to cefazolin or cefuroxime was inferred from resistance
to cefoxitin.

While microbiological diagnosis of PJI requires that at least two of a minimum of
five intraoperative cultures (obtained at the surgery to treat the infection) yield the same
microorganism, however the present study represented a different scenario. Prosthetic
joint implantation is clean surgery, and therefore, a very low bacterial inoculum is expected
in the surgical field. For this reason, we considered any growth on any of the plates as a
positive culture, and a patient with a single positive culture was rated as having a positive
intraoperative culture. Culture-positive results were blinded, and patients were not given
antimicrobial treatment on the basis of these results. The only antibiotic administered to
patients was the surgical prophylaxis.

SBT was performed with sera collected at the time of surgical closure from patients
with positive intraoperative cultures and measured against the patient’s respective bacterial
isolates. In addition, SBT was performed with sera from patients with positive intraopera-
tive cultures and a subset of patients with negative cultures against the reference strains
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli
ATCC 25922 and P. aeruginosa ATCC 27853. The assays were performed by the microdi-
lution method, according to the Clinical Laboratory Standards Institute guidelines [24],
with some modifications.

Two-fold serial dilutions of patient serum were prepared in cation-adjusted Mueller
Hinton broth (Thermo Scientific, USA) or Mueller Hinton supplemented with lysed horse
blood (Thermo Scientific, USA). The dilution range was 1:2-1:1024. Plates were incubated
at 35 & 2 °C for 24 h or 48 h. The SBT titer was defined as the highest dilution of patient
serum at which a >99.9% reduction in the starting inoculum was achieved. Reciprocal SBT
values were used to calculate median SBTs.

2.6. Statistical Methods

Categorical variables were summarized as percentages of the total sample for that
variable, and continuous variables as means and standard deviation (SD) or median and
interquartile range (IQR), depending on their homogeneity. The Wilcoxon rank-sum and
Chi-squared tests (or Fisher’s exact tests when appropriate) were used to evaluate group
differences for continuous and categorical variables, respectively. A multivariate logistic
regression model was used to identify factors independently associated with a higher risk
of having positive intraoperative cultures. Any variable tested in univariate analysis with
a p-value less than 0.25, together with all variables of known clinical importance, were se-
lected as candidates for the first multivariate model. We then followed the purposeful
selection of covariates method described by Hosmer and Lemeshow [25]. Final parameter
estimates are shown as odds ratios (ORs) with their corresponding 95% confidence intervals
(CIs). p-values of < 0.05 were considered to be significant for all statistical tests. Data were
analyzed using IBM® SPSS®, version 26.0.

3. Results
3.1. Patients and Surgical Antimicrobial Prophylaxis

A total of 132 surgical procedures for joint replacement (68 TKA and 64 THA) were
performed in 128 patients (four patients underwent two different procedures at different
times). Seventy-two (56.3%) patients were female, and the median age was 71 years (SD 8.6)
(Table 1). The SAP regimens administered were: cefazolin, in 22 (16.7%) procedures,
cefuroxime in 20 (15.2%), vancomycin in 11 (8.3%), cefazolin plus gentamicin in 39 (29.5%),
cefuroxime plus gentamicin in 20 (15.2%) and vancomycin plus gentamicin in 20 (15.2%).

During a median follow-up of 15 months (interquartile range, IQR, of 21), two PJIs
(1.5%) were diagnosed. A 72-year-old woman with no underlying pathology, BMI 33,
ASA I, and an uneventful 88-min surgery in which she received cefuroxime as prophylaxis,
presented a THA infection caused by S. aureus (methicillin-susceptible) five weeks after
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prosthesis implantation. Free plasma concentration of cefuroxime at the end of the surgery
was 9 mg/L. The second was a TKA infection caused by Morganella morganii, which occurred
one month after a 100-min surgery. The patient was a 74-year-old diabetic woman, BMI 38.5
and ASA III, who received cefazolin plus gentamicin as SAP. In this case, free plasma
concentration of cefazolin was 15.4 mg/L and gentamicin 15.2 mg/L. Both patients had
negative intraoperative cultures during prosthesis implantation.

Table 1. Patients undergoing primary total knee and hip arthroplasty surgical procedures, with and without positive
intraoperative cultures.

Intraoperative Cultures Multlvar{ate
Analysis
Variable Positi Negati p-Value — p-Value
ositive egative o
(1 = 57) (1 = 75) OR (CI 95%)
Sex—number of males or females with positive
cultures/total number of males or females, 2412
. o .

respectively (%) 0.023 (1.170-4.973) 0.017
- Male 31/57 (54.4)
- Female 26/75 (37.7)
Age, years—mean (SD) 71 (9.6) 72 (7.9) 0.615
BMI—mean (SD) 29.9 (5.1) 29.1 (4.9) 0.393
Antimicrobial prophylaxis—number of
culture-positive patients with each type of
prophylaxis/total of patients receiving each type
of prophylaxis (%)
- Cefazolin 9/22 (40.9)
- Cefuroxime 13/20 (65) 0.293
- Vancomycin 6/11 (54.5)
- Cefazolin 9/22 (40.9) 0.698
- Cefazolin + gentamicin 14/39 (35.9) ’
- Cefuroxime 13/20 (65) 0.204
- Cefuroxime + gentamicin 9/20 (45) ’
- Vancomycin 6/11 (54.5) 0180
- Vancomycin + gentamicin 6/20 (30) ’
- Cefazolin, cefuroxime, and vancomycin 29/79 (36.7) 0.475
- Cefazolin + gentamicin, cefuroxime + 0.067 © 225_0 987) 0.046

gentamicin and vancomycin + gentamicin 28/53 (52.8) ’ ’
Prosthesis location—number of patients with a
hip or knee prosthesis and positive cultures/total
number of patients with hip or knee prostheses,

. o 0.406

respectively (%)
- Hip 30/64 (46.9)
- Knee 27/68 (39.7)
Surgery duration, minutes—mean (SD) 75 (18.8) 78 (20.2) 0.363

ClI, confidence interval; OR, odds ratio.

3.2. Intraoperative Cultures

At least one of the five tissue samples taken yielded positive culture results in 57
(43.2%) surgical procedures: 39.7% (27/68) were TKA and 46.9% (30/64) THA. The number
of positive samples per patient ranged from one to five (median 2, IQR 1). There were no
substantial differences in culture yield between subcutaneous tissue samples (20 positive
culture samples from 57 procedures, 35.1%) and those from deep tissue (the four deep
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samples yielded positive cultures in 25, 17, 20 and 25 cases, respectively, with a mean of
21.8, 38.2%).

Table 1 shows the characteristics of patients undergoing primary THA and TKA,
with and without positive intraoperative cultures. With respect to single-drug prophylaxis,
patients receiving cefazolin had the lowest percentage of positive cultures, while patients
with combined SAP regimens less frequently had positive intraoperative cultures than
those with a single drug, although these differences were not statistically significant. In the
adjusted analysis, we found that males had a two-fold higher risk of positive cultures than
women, while gentamicin-containing SAP regimens were associated with a lower risk of
positive cultures.

Overall, a total of 94 bacterial isolates—all of them Gram-positive bacteria—were
identified. The most frequently isolated microorganisms were coagulase-negative staphy-
lococci (CoNS), 42 (44.7%), followed by Cutibacterium spp., 34 (36.2%). The predominant
individual species was Cutibacterium acnes (35.1%). Polymicrobial isolation occurred in
23 (40.4%) culture-positive surgical procedures (14 of 30 THA [46.7%] and 9 of 27 TKA
[36.3%]; p = 0.451). Cutibacterium spp. or CoNS were isolated in more than half of culture-
positive surgeries (Table 2). Cutibacterium spp. was more frequently found in THA than in
TKA surgery.

with positive cultures.

Table 2. Bacterial species isolated from intraoperative samples during total hip and knee replacement surgical procedures

. . Surgical Procedures THA TKA "
Bacterial Species (1 = 57) (1 = 30) = 27) p-Value
Cutibacterium species—n (%) 34 (59.6) 22 (73.3) 12 (44.4) 0.026
- Cutibacterium acnes 33 21 12 0.051
- Cutibacterium avidum 1 1 0 ’
Coagulase-negative staphylococci—n (%) 30 (52.6) 15 (50) 15 (55.6) 0.675
- Staphylococcus epidermidis 19 (33.3) 8 (26.7) 11 (40.7) 0.399
- Staphylococcus hominis 12 (21.1) 8(26.7) 4 (14.8) 0.441
- Staphylococcus warneri 3 1 2
- Staphylococcus simulans 2 2 0
- Staphylococcus capitis 1 1 0
- Staphylococcus caprae 1 1 0
- Staphylococcus haemolyticus 1 0 1
- Staphylococcus pettenkoferi 1 0 1
- Staphylococcus saccharolyticus 1 1 0
Micrococcus luteus—n (%) 8 (14.0) 4(13.3) 4(14.8)
Corynebacterium species—n (%) 4(7.0) 3 1
- Corynebacterium afermentans 1 0 1
- Corynebacterium pseudodiphteriticum 1 1 0
- Corynebacterium accolens 1 1 0
- Corynebacterium mucifaciens 1 1 0
- Corynebacterium propinquum 1 1 0
- Corynebacterium simulans 1 0 1
Paenibacillus lautus 1 1 0
Actinomyces neuii 1 1 0
Dermabacter hominis 1 0 1
Kocuria rhizophila 1 1 0

THA, total hip arthroplasty; TKA, total knee arthroplasty. * Statistically significant differences between percentages were considered when

an organism or group of organisms was isolated in more than ten surgical procedures.
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3.3. Susceptibility of Bacterial Isolates and ATCC Strains, Antibiotic Plasma Levels and Serum
Bactericidal Titers

Supplementary Table S1 shows in detail the following data of patients with intra-
operative positive cultures: plasma levels of antibiotics used as SAP, bacteria isolated
and the corresponding MICs of the antimicrobials administered, and SBT against the
isolated bacteria.

Cefazolin MICs determined in 38 bacterial isolates obtained from patients receiving
this antibiotic (with or without gentamicin) ranged from 0.032-64 mg/L. There were five
(13.2%) cefazolin-resistant isolates, of which four were CoNS and one was Paenibacillus lau-
tus. Cefuroxime MICs for 37 isolates ranged from 0.016 to 16 mg/L, one (2.6%) of which
was resistant (S. epidermidis). MICs of vancomycin were determined in 16 isolates with a
range of 0.125-2 mg/L; none of the isolates showed resistance. MICs of gentamicin for
42 strains ranged from 0.047 to 24 mg/L, with 22 (52.4%) resistant isolates (C. acnes and
one Staphylococcus warneri).

Overall, 94.5% (86/91) of bacterial isolates were susceptible to the particular SAP
regimen administered (or to at least one of the antibiotics in a combination regimen).
With respect to single-drug cephalosporin prophylaxis, 82.3% (14/17) and 96% (24 /25) of
isolates were susceptible to cefazolin and cefuroxime, respectively. The rate of susceptible
isolates was higher for combinations with cephalosporins plus gentamicin: 95.2% (20/21) in
the case of cefazolin, and 100% (13/13) in the case of cefuroxime, although these differences
were not statistically significant. Plasma levels of antimicrobials used in prophylaxis were
determined in 130 (98.5%) patients (blood samples could not be obtained from two patients).
Median plasma levels and ratios to MIC are shown in Table 3.

Table 3. Prophylactic plasma antimicrobial levels in culture-positive surgical procedures and ratios
of these antimicrobial levels to the minimum inhibitory concentrations (MICs) for bacteria isolated in

the surgical field.
Antimicrobial Used Free Plasma Concentration Free Plasma Concentration
as Prophylaxis (mg/L), Median (Range) (mg/L)/ MIC (mg/L),
! Median (Range)
Cefazolin 17.3 (11.2-33.2) 44.4 (0.3-1037.5)
Cefuroxime 24.2 (11-44.2) 81.6 (1.1-1833.5)
Gentamicin 12.3 (8.5-19.4) 9.01(0.6-323.4)
Vancomycin 7.8 (4.6-19.05) 25.6(3.5-152.4)

Free plasma concentrations of cefazolin exceeded the MIC in 94.7% (36/38) of the
isolates tested. Only two isolates (P. lautus and S. warneri) presented MICs above the plasma
concentration. In the case of cefuroxime and vancomycin, free plasma concentrations were
higher than the MICs in all isolates tested. Gentamicin plasma levels were higher than the
MIC in all isolates except eight (seven strains of C. acnes and one strain of S. warneri), 80.9%
(34/42). In all these cases, except for S. warneri, the plasma concentrations of antibiotic
used in combination with gentamicin were above the MIC.

SBTs were performed with serum samples obtained from patients with positive in-
traoperative cultures against the bacteria isolated from the surgical field of each patient
(Figure 1, Table 4, and Supplementary Table S1). In four patients, SBT could not be per-
formed due to a lack of serum.
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Figure 1. Reciprocal serum bactericidal titers against bacteria isolated in the surgical field for each surgical antimicrobial

prophylaxis regimen. * Outliers are marked with an asterisk (*); outlier is defined as a data point that is located outside

1.5 times the interquartile range above the upper quartile and bellow the lower quartile.

Table 4. Reciprocal serum bactericidal titers against bacteria isolated in the surgical field and reference strains for each

antimicrobial prophylaxis.

Reciprocal Serum Bactericidal Titer—Median (Range)

Antimicrobial
Prophylaxis Isolates from the Stgr’i’;{yeit:,:z;i‘;us Stap :Iyli:;:gccus Escherichia coli PZZ;fogg:;s
Surgical Field ATCC 12228 ATCC 25923 ATCC 25922 ATCC 27853
Cefazolin 256 (32-1024) 256 (32-512) 256 (64-1024) 64 (16-256) <2 (<2)
Cefazolin+Gentamicin 256 (8-1024) 512 (32-1024) 256 (32-1024) 64 (16-256) 8 (<2-16)
Cefuroxime 64 (8-1024) 64 (16-512) 32 (8-64) 8 (2-32) <2 (<2)
Cefuroxime+Gentamicin 256 (8-1024) 256 (64-512) 128 (8-128) 32 (16-32) 4 (<2-4)
Vancomycin 32 (8-256) 12 (8-32) 12 (8-16) <2 (<2-2) <2 (<2)
Vancomycin+Gentamicin 64 (16-256) 256 (256-512) 128 (32-256) 32 (16-64) 4 (4-8)

Overall, SBTs ranged from 1:8 to 1:1024. Statistically significant differences between the
six SAP regimens studied (p < 0.001) were observed. Among patients receiving single-drug
prophylaxis, SBTs were higher with cefazolin than with both cefuroxime and vancomycin
(p =0.001 and p = 0.002, respectively), while no differences were observed between ce-
furoxime and vancomycin (p = 0.278). Globally, patients receiving combined prophylaxis
with gentamicin had higher SBTs than those receiving single-drug prophylaxis (p = 0.009),
although these differences were only relevant with cefuroxime (vs. cefuroxime plus gen-
tamicin) (p = 0.023) and vancomycin (vs. vancomycin plus gentamicin) (p = 0.098), and
were not observed with cefazolin (vs. cefazolin plus gentamicin) (p = 0.780). Of note, serum
bactericidal activity was detected (SBTs ranging from 1:16 to 1:128) in four methicillin-
resistant CoNS isolates from patients who received only cefazolin or cefuroxime (despite
the fact that methicillin resistance implies resistance to all beta-lactams, cephalosporins
included). Moreover, an SBT of 1:16 was found against one S. warneri isolate, which was the
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only one in which plasma levels of both prophylactic antibiotics (cefazolin and gentamicin)
did not exceed the MIC (Supplementary Table S1).

The bactericidal activity of each SAP regimen was also assessed by comparing SBTs
performed against the reference strains S. epidermidis ATCC 12228, S. aureus ATCC 25923,
E. coli ATCC 25922 and P. aeruginosa ATCC 27853 (Table 4). For this, 93 sera samples
(53 from patients with positive intraoperative cultures and 40 with negative cultures)
were tested. The results of SBTs against the Gram-positive bacteria S. epidermidis and
S. aureus were very similar to those observed against isolates taken from the surgical
field (all of them also Gram-positive bacteria). Overall, patients receiving gentamicin-
containing SAP regimens had higher SBT titers than those who received single-agent
prophylaxis, although this difference was not observed in the cefazolin groups. With respect
to single-drug prophylaxis, the highest SBTs were found for cefazolin. Bactericidal activity
against the Gram-negative bacterium, E. coli ATCC 25922, was observed with all SAP
regimens, except for vancomycin alone (because of the intrinsic resistance to vancomycin
of Gram-negative bacteria). SBTs against this E. coli strain followed the same pattern as
for Gram-positive bacteria (highest SBT titers with cefazolin groups, and higher SBTs with
gentamicin-containing cefuroxime and vancomycin regimens than with single cefuroxime
and vancomycin prophylaxis); however, all SAP regimens (except vancomycin alone)
showed four-fold lower median titers than against Gram-positive bacteria. Bactericidal
activity against the Gram-negative bacterium P. aeruginosa ATCC 27853 was only observed
in sera from patients treated with combinations with gentamicin (which correlates with the
intrinsic resistance of this strain against cefazolin, cefuroxime and vancomycin), but with
median SBTs four- to eight-fold lower than against E. coli ATCC 25922.

Antibiotic plasma levels and MICs of drugs used in prophylaxis against the reference
strains are shown in Table 5. For P. aeruginosa ATCC 27853, none of the antibiotics except
gentamicin achieved plasma levels above the MIC. For the remaining reference strains
tested, all the antibiotics showed plasma levels above the MIC, except for vancomycin and
E. coli ATCC 25922.

Table 5. Antibiotic plasma levels in surgical procedures with positive (1 = 53) and negative (1 = 40) intraoperative cultures

and MICs of antimicrobial agents used in prophylaxis against ATCC reference strains.

Antimicrobial (n)

Free Plasma
Concentration (mg/L), MIC (mg/L)
Median (Range)

Staphylococcus Staphylococcus L . Pseudomonas

. o Escherichia coli .
epidermidis aureus ATCC ATCC 25922 aeruginosa ATCC
ATCC 12228 25923 27853

Cefazolin (56) 17.3 (6.5-35.4) 0.5 0.5 3 >256

Cefuroxime (21) 25.7 (11-44.2) 0.75 05 6 >256

Gentamicin (54) 12.55 (8.5-19.4) 0.125 0.38 0.75 15

Vancomycin (16) 7.65 (4.6-19.05) 15 1 >256 >256

4. Discussion

Antimicrobial prophylaxis plays a crucial role in reducing the incidence of PJIs, al-
though there is no consensus about antibiotic choice [26]. Some observational clinical
studies have analyzed the effect of different SAP regimens on SSI/PJI rates following
arthroplasty surgery, with conflicting results. Babu et al. compared five different antimi-
crobial prophylactic regimes in elective primary TKA and found no differences in the
incidence of PJI or the pathogens involved [27]. Wyles et al. evaluated different SAPs
in patients undergoing primary TKA or THA and found higher rates of PJI when non-
cefazolin antibiotics were used [28]. Tornero et al. found a significant decrease in the PJI
rate when teicoplanin was added to cefuroxime during primary arthroplasty, thanks to
the decrease in Gram-positive bacterial infections [13]. Similar results were reported by
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Barbero-Allende et al. with the addition of teicoplanin to cefazolin [17]. Another study
found that the addition of gentamicin to cefazolin (or vancomycin in penicillin-allergic
patients) reduced the SSI rate following THA [15]. These studies, however, have significant
methodological limitations that prevent definitive conclusions from being drawn. Due to
the difficulty of conducting sound clinical trials to compare the effect of different SAPs
on PJI prevention, we evaluated six prophylactic regimens (cefazolin, cefuroxime and
vancomycin as single agents or combined with gentamicin) in a preclinical exploratory
study using microbiological and PK/PD analysis. We compared contamination of the
surgical field, plasma antibiotic levels relative to the MICs of microorganisms isolated in
wounds and some reference ATCC strains, and SBTs against the same bacteria.

Despite advances in preventive measures, intraoperative contamination of the surgical
field in orthopedic surgery remains frequent. Contamination can originate from many
sources, including the patients” microbiota, surgical personnel, surgical instruments, or
the operating room environment [29-31]. Our results showed an overall intraoperative
contamination rate of 43.2%, consisting of Gram-positive bacteria often found in normal
cutaneous microbiota. This percentage is in the upper range limit of rates observed in
prior studies [32-36], although neither the number of samples per patient, nor the collec-
tion method or specific anatomical location were standardized and indeed varied widely
between studies. Furthermore, fewer samples per patient were taken and the swab was
the most frequent collection method, which has lower sensitivity and specificity than
tissue samples [37]. In accordance with previous studies, the most frequent organisms
isolated were CoNS and C. acnes, both of which form part of the skin microbiota and are
considered to be of low virulence, although they are a common cause of PJI, especially
CoNS [9,38]. After a median follow-up of 15 months, two patients (1.5%) developed PJI.
In both cases, previous intraoperative cultures were negative. According to these results,
and those observed in previous studies, intraoperative contamination during primary
TKA and THA surgery is common, but cannot be used to identify patients at increased
risk of PJI [32-36]. On the other hand, factors such as longer duration of surgery [35]
and high body mass index [32] have been associated with an increased risk of contamina-
tion. Other studies have shown that the use of iodinated drapes reduced intraoperative
contamination in patients undergoing primary knee arthroplasty [39]. In our study, after
adjusting for clinically relevant variables, we found that the group of patients receiving
gentamicin-containing SAP combinations had a lower percentage of positive intraoperative
cultures than the group that received only one drug. Nevertheless, the potential clinical
relevance of these results and their influence on the risk of developing PJI remain to be
determined. In fact, because the influence of intraoperative contamination on SSIs has
not been conclusively proven, one publication has posited a new hypothesis about the
pathogenesis of SSI [40]. The authors proposed that pathogens located in areas remote
from the SSI, such as the teeth or gastrointestinal tract, could be transported in immune
cells (macrophages or neutrophils) to the wound site and cause wound infection. We agree
with the authors that further studies using genetic approaches can help to more clearly
determine the significance of intraoperative contamination or other potential sources of
infection in order to improve the SSI prevention strategies.

We analyzed the possible usefulness of SBT to evaluate the activity of antimicrobial
agents used in prophylaxis. SBT assesses the antibacterial activity of a drug in the patient’s
serum [41,42]. These tests have been used in the past to guide antimicrobial therapy in
severe infections such as endocarditis and osteomyelitis, but are practically abandoned in
routine contemporary clinical practice because they are technically demanding and their
usefulness has been questioned. Nevertheless, the advantage of SBT over standard antimi-
crobial susceptibility methods is that it integrates PK/PD factors. Indeed, some studies
have breathed new life into this technique by showing its usefulness for monitoring antimi-
crobial therapy in patients with difficult-to-treat or multidrug-resistant infections [43—45].
Although SBT titers of 1:8 have been reported to correlate with successful outcomes of
infection [41,42], the SBT titer required for surgical prophylaxis is unknown. Considering
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the breakpoint accepted for therapeutics, our study found that bactericidal activity was
maintained throughout the surgical procedure against all isolates recovered from intraop-
erative samples (SBT range 1:8-1:1024), regardless of the prophylaxis used. Among the
reference ATCC strains tested, staphylococci corroborated these results. For Gram-negative
reference strains, bactericidal activity was observed against E. coli ATCC 25922 with all
prophylactic regimens except vancomycin, while activity against P. aeruginosa ATCC 27853
was observed only with gentamicin combinations. These results correlate with the intrinsic
resistance of both species to vancomycin, as well as the additional intrinsic resistance of
P. aeruginosa to cefazolin and cefuroxime. The consistency of the results obtained using SBT
supports its potential utility for assessing SAP.

Although high rates of resistance to beta-lactams have been found among pathogens
causing PJI [8,10,38,46], particularly CoNS, most of the bacteria cultured from intraopera-
tive samples in our study were susceptible to the cephalosporins administered. SAP may be
able to eliminate these susceptible strains, but may also select for resistant ones that could
cause PJI. Interestingly, the SBTs in patients receiving cefazolin or cefuroxime alone were
particularly high against methicillin-resistant staphylococci. This could be related to our
finding that antibiotic plasma levels at the end of the surgical procedure were well above
the MICs for the organisms encountered in intraoperative cultures, which is considered
to be the goal of SAP [5,6]. This, in conjunction with the low bacterial load, would be
enough to achieve bacterial eradication. Nevertheless, bactericidal activity against Gram-
positive isolates was obtained even in cases where antimicrobial plasma concentrations
did not exceed or were slightly above the MIC. This was also true for methicillin-resistant
staphylococci isolates, which suggests that currently recommended prophylactic regimens
with cefazolin or cefuroxime continue to show activity even against these resistant Gram-
positive bacteria. However, as expected, bactericidal activity was not enough against some
Gram-negative isolates such as P. aeruginosa—intrinsically resistant to first- and second-
generation cephalosporins and vancomycin—showing high MICs that greatly exceed the
plasma concentration. Combination prophylaxis with gentamicin could play a role against
these microorganisms or other cefazolin- or cefuroxime-resistant Gram-negative bacteria.
This could be particularly relevant because some studies have reported an increased fre-
quency of Gram-negative bacilli causing PJIs [8]. Furthermore, we found that the addition
of gentamicin increased the antimicrobial activity of cefuroxime and vancomycin against
bacteria isolated from surgical wounds, as well as ATCC staphylococci and E. coli reference
strains. Cefazolin had higher activity than cefuroxime or vancomycin. Although the po-
tential clinical implications of these findings need to be clarified, they should be borne in
mind in order to design additional studies about arthroplasty surgery prophylaxis.

This study has some limitations. In the analysis of intraoperative cultures, any number
of colonies was considered positive, which may have led to overestimating the positive
culture rate in the surgical field. Bacterial contamination can occur at any time during
analytical sample processing, and this possibility cannot be ruled out. Conversely, the lack
of bacterial growth does not necessarily imply surgical site sterility because of the limita-
tions of current techniques in detecting all bacteria present in the surgical field. We did not
randomly assign patients to receive the different SAP regimens. While randomization is
expected to produce comparable intervention groups and eliminate potential sources of
bias in treatment assignment, this cannot be excluded in the present study. To overcome
this limitation, we adjusted for clinically relevant covariates in the analysis stage; however,
we cannot rule out the potential effect of unknown confounding or prognostic variables.
Furthermore, although we performed an extensive microbiological and PK/PD study with
different SAPs and found consistent results, its applicability in the prevention of SSIs/P]Is
remains to be determined. It should also be considered that SAP is only part of the mea-
sures for prevention of SSI and that a patient’s intrinsic characteristics and perioperative
factors have a major influence on the development of these infections.

In conclusion, the six antimicrobial prophylactic regimens evaluated (cefazolin, ce-
furoxime and vancomycin, alone and combined with gentamicin) showed good activ-
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ity against the microorganisms isolated from intraoperative tissue samples—including
cephalosporins against methicillin-resistant CoNS—and achieved plasma levels above the
MICs in almost all of them. Intraoperative bacterial contamination was less frequent in the
combination group than in the group receiving single-drug prophylaxis. Although all the
prophylactic regimens showed good activity against the intraoperative bacteria and staphy-
lococcal reference strains (all of them Gram-positive bacteria), cefazolin with or without
gentamicin displayed the greatest activity; cefuroxime and vancomycin as single drugs
had lower activity than when combined with gentamicin. With respect to Gram-negative
bacteria, SBT demonstrated, as expected, that vancomycin alone was the only SAP without
activity against the E. coli reference strain, and that only gentamicin-containing regimens
were active against the P. aeruginosa reference strain. The potential clinical relevance of
these findings in the prevention of PJI remains to be determined. SBT was shown to be a
potentially reliable tool for assessing antimicrobial surgical prophylaxis.

Supplementary Materials: The following are available online at https:/ /www.mdpi.com/2079-638
2/10/1/18/s1, Table S1: Antibiotic plasma levels of patients with intraoperative positive cultures,
bacterial species from surgical samples, MICs of antimicrobials used in prophylaxis and serum
bactericidal titers against the isolated bacteria.
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