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TTA: Tuberosidad tibial anterior
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PJI: Periprothetic joint infection
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RESUMEN

Introduccion: La protesis primaria de rodilla para el tratamiento de la
osteoartritis es un procedimiento en auge, cada vez mas frecuente debido al mayor
envejecimiento de la poblacion. Sin embargo, no esta exenta de complicaciones,
siendo la infeccidn periprotésica una de las mas temidas, por la pérdida de calidad
de vida que supone para el paciente, asi como también porque su tratamiento
supone un reto para el cirujano tratante. El tratamiento mas extendido para la
infeccidn periprotésica cronica, considerado como gold-standard, es el recambio
protésico en dos tiempos. A pesar de ello, aun no existe un protocolo estandarizado

para llevar a cabo dicho procedimiento.

Justificacion cientifica: Esta tesis doctoral pretende ahondar en dos
aspectos poco estudiados del protocolo de recambio en dos tiempos, el abordaje
quirurgico y el tipo de protesis usada para la reimplantacion. Ambos aspectos
pueden influir en la calidad del desbridamiento quirurgico, considerado como la
piedra angular del tratamiento de cualquier infeccion periprotésica, y, en
consecuencia, en el control final de la infeccidn. Los resultados obtenidos durante
la realizacién de este trabajo podrian contribuir a la modificacion y mejoria de

nuestros protocolos quirdrgicos en la practica clinica habitual.

Hipétesis y objetivos: La hipotesis de esta tesis doctoral es que un
protocolo basado en el abordaje mediante osteotomia de la tuberosidad tibial
anterior (TTA) asociado al uso de una protesis en bisagra rotacional modular
cementada (PBRMC) en la reimplantacion aportaria unas tasas de control de la
infeccion comparables a la literatura publicada previamente sin aumentar las
complicaciones. El objetivo principal es, pues, el de analizar la influencia del
abordaje quirurgico mediante osteotomia de la TTA y el uso de una PBRMC como

implante final sobre la tasa de control de la infeccion.

Diseiio del estudio: Para dar respuesta a dicha hipotesis se disefié una
tesis basada en la realizacién de dos trabajos, ambos observacionales, de caracter

retrospectivo y unicéntricos. El primero de ellos estudia la influencia de un abordaje
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mediante osteotomia de la TTA durante el protocolo de recambio en dos tiempos,
analizando la influencia que dicho abordaje podria tener en cuanto a control final
de la infeccién, y comparandolo con el abordaje parapatelar medial extendido. El
segundo trabajo analiza la influencia del uso de un tipo especifico de PBRMC como
implante final en la tasa de control de la infeccion, estudiando también la
supervivencia y tasa de complicaciones de esta proétesis usada en un contexto

séptico.

Resultados: La tasa de control de la infeccion fue similar en los dos trabajos,
del 90.4% en el primer trabajo y del 87.2% en el segundo. Se detectdé que un
abordaje basado en una osteotomia de la TTA durante el segundo tiempo se asocia
a un mayor control de la infeccion (p = 0.034), y que el uso de dicho abordaje
durante el protocolo de recambio en dos tiempos parece relacionarse con una tasa
de control de la infeccion mas alta cuando se compara con casos abordados
unicamente con un abordaje parapatelar medial extendido (p = 0.28). En cuanto al
uso de una PBRMC como implante final, la supervivencia de la protesis fue del

92.3%, sin detectarse ningun caso de aflojamiento aséptico.

Conclusiones: El uso del abordaje mediante osteotomia de la TTA (repetida
o aislada) juntamente con la implantacién final de una PBRMC, en un protocolo de
recambio en dos tiempos, se asocia a altas tasas de control de la infeccién con una
baja ratio de complicaciones, asi como también a una alta tasa de supervivencia

del implante a corto-medio plazo.
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ABSTRACT

Introduction: Total knee arthroplasty for osteoarthritis treatment is an
increasing procedure, more common year after year due to the aging of the
population. However, it is not free of complications, being the periprosthetic joint
infection (PJI) one of the most feared, due to the loss of quality of life it entails for
the patient and because its treatment poses a challenge for the surgeon. A two-
stage prosthesis replacement is the most widely used treatment, considered gold-
standard, for chronic PJI. Nevertheless, a superior two-stage treatment

standardized protocol is lacking.

Scientific justification: This doctoral thesis aims to delve into two aspects
of the two-stage replacement protocol, which have been poorly studied previously:
the surgical approach and the type of prosthesis used for reimplantation. Both these
aspects can have an impact on the quality of surgical debridement (considered the
cornerstone of treatment for any PJIl) and, consequently, on the infection control.
The results obtained during this project could contribute to the modification and

improvement of our surgical protocols in routine clinical practice.

Hypothesis and objectives: The hypothesis of this doctoral thesis is that a
protocol based on a tibial tubercle osteotomy (TTO) approach combined with the
use of a cemented modular rotational hinge prosthesis (CMRHP) as final implant
could provide infection control rates comparable to those previously published
without an increase in complication rate. The main objective, therefore, is to analyze
the influence that a TTO-based surgical approach and the use of a CMRHP during

reimplantation have on infection control rate.

Study design: To address this hypothesis, a thesis by compendium of two
articles was designed; both observational, retrospective, and single-center studies.
The first one examined the influence of a TTO approach during a two-stage
replacement protocol, analyzing its potential impact on final infection control and
comparing it with the extended medial parapatellar approach. The second study

analyzed the influence of using a specific type of CMRHP as final implant on the

14
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infection control rate; also assessing the prosthesis survival and complication rate

when used in a septic setting.

Results: Infection control rate was similar in the two studies, 90.4% in the
first one and 87.2% in the second. A TTO approach during the second stage was
associated with better infection control rates (p = 0.034). The use of this approach
during a two-stage exchange protocol appears to be associated with higher infection
control rates when compared to cases treated solely with a medial parapatellar
approach (p = 0.28). Regarding the use of a CMRHP as final implant, prosthesis

survival was 92.3%, with no cases of aseptic loosening detected.

Conclusions: Use of a TTO approach (repeated or isolated) in combination
with the final implantation of a CMRHP in a two-stage exchange protocol, is
associated with high infection control rates and high short to medium-term implant

survival, without increasing the number of complications.
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1. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia de la infeccion periprotésica de rodilla

La infeccion periprotésica (IPP), definida como cualquier colonizacién
microbiana a nivel de un implante articular, supone una devastadora complicacion
para el paciente, dado que incrementa significativamente la morbimortalidad, asi

como un problema grave para el cirujano, puesto que es de dificil tratamiento.

En los ultimos afos ha habido un incremento en el nUmero de prétesis totales
de rodilla (PTR) implantadas, debido al aumento de la poblacion anciana, y

aumento de las expectativas de calidad de vida en dicha poblacion®.

Una de las complicaciones mas frecuentes de la PTR es la IPP, que se
calcula que ocurre en un 1-2% de los casos?™. El nimero de IPP diagnosticadas
ha ido aumentando a lo largo del tiempo y se prevé que lo siga haciendo®®, debido
al aumento de PTR implantadas en pacientes afiosos y pluripatologicos®’, asi como
también al aumento de la deteccidén de la IPP (sobre todo de bajo grado, que
anteriormente podia pasar desapercibida®?®), gracias a unos criterios diagnésticos

con mayor sensibilidad y especificidad®.

El hecho de sufrir una IPP supone un riesgo de mortalidad al aiio multiplicado
por 2.18 cuando se compara con la PTR primaria, y por 1.87 cuando se compara
con la revision aséptica’. Ademas, tiene un impacto negativo en la calidad de vida
del paciente'®'" y en su funcionalidad'?. Supone casi invariablemente un aumento

importante en los dias de ingreso hospitalario'-6.

Relacionado con todo lo anterior, el diagnodstico, manejo y tratamiento de una
IPP de rodilla incrementa los gastos hospitalarios hasta 5 veces cuando se compara
con el coste de un ingreso reglado por una proétesis de rodilla no complicada’-'4.16,
y casi 2 veces mas si se compara con el gasto producido por un recambio

aséptico’®, suponiendo un problema econémico a nivel global.
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1.2 Factores de riesgo asociados a la IPP de rodilla

1.2.1 Factores de riesgo dependientes del paciente

Una de las enfermedades mas prevalentes en los pacientes intervenidos de
recambio protésico es la diabetes mellitus (DM)'’. La DM aumenta el riesgo de
infeccion del sitio quirdrgico y complicaciones a nivel de la herida quirdrgica'®°. El
control de la hemoglobina glicada (HbA1c) y los niveles de glucosa perioperatorios?°
y en el postoperatorio inmediato (tanto en pacientes diabéticos como en no

diabéticos) son importantes para modificar el riesgo de sufrir una IPP?"22,

El estado nutricional del paciente es determinante para los resultados
postoperatorios tras la implantacion de una protesis. Tanto la obesidad como la

malnutricion tienen efectos negativos y aumentarian el riesgo de sufrir una IPP23.

Por lo que respecta a la obesidad, un indice de masa corporal (IMC) mayor
a 35 kg/m? cuatriplica el riesgo de IPP?#, y un IMC> 40 kg/m? se ha detectado como
factor de riesgo independiente en pacientes que sufren de sindrome metabdlico?®.
La obesidad abdominal®® y la adiposidad local también se han visto relacionadas
con el riesgo de sufrir una IPP tras el implante de una PTR?’. Ademas, un IMC alto
parece incrementar el riesgo de fracaso de un recambio en dos tiempos tras

diagnostico de IPP?%,

La malnutricion se ha relacionado con drenaje persistente a nivel de la herida
quirargica, puesto que dificulta la cicatrizacion?®. La malnutricion supone también

un mayor riesgo de sufrir infecciones de la herida quirdrgica e IPPs30-32,

El tabaquismo supone un efecto deletéreo sobre la cicatrizacion por la
hipoperfusion del sitio quirdrgico que provoca33. En un metaanalisis sobre la
asociacion del tabaquismo con las complicaciones de la herida quirurgica y las IPP,
se detectd que el uso de tabaco previo a una cirugia de artroplastia incrementa

significativamente el riesgo de complicaciones locales y de sufrir una IPP34,

18
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Pacientes exfumadores también presentaron, aunque en menor medida, mayor

incidencia de IPPs34.

La artritis reumatoide (AR) parece ser un factor de riesgo independiente para
IPP17.1935 " con un aumento del riesgo de 1.6 veces respecto a pacientes
intervenidos por osteoartritis3®. Esto se debe a la misma enfermedad y a las terapias

inmunosupresoras usadas para su tratamiento36.

1.2.2 Factores de riesgo dependientes de tratamientos o procedimientos previos a la cirugia

index

El tratamiento anticoagulante previo a la cirugia protésica y el mal control del
INR durante el postoperatorio inmediato aumenta la incidencia de hematomas
postoperatorios y de problemas a nivel de la herida quirurgica, correlacionandose

directamente con la ratio de IPPs?’.

Las inyecciones preoperatorias, sobre todo de corticoides, aumentan el
riesgo de infeccidn tras el procedimiento, probablemente debido a las propiedades
inmunosupresoras de los corticoides y también a una probable contaminacion de la

articulacion durante la inyeccion?328.

El antecedente de una o varias cirugias previas por lesién multiigamentosa

se ha relacionado también con una mayor incidencia de IPP8:39,

1.2.3 Factores de riesgo perioperatorios

La correcta administracion de la profilaxis antibiotica preoperatoria disminuye
la incidencia de complicaciones infecciosas tras la cirugia*. Es importante el tipo
de antibidtico profilactico, la dosis con respecto al peso del paciente, el tiempo
desde la administracion hasta la primera incision*’ y la necesidad de
readministracion en caso de cirugia prolongada o sangrado abundante??.
Actualmente no hay evidencia cientifica de que la extension de la profilaxis mas alla

de 24 horas pueda aportar ningln beneficio*'.
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La preparacion del sitio quirurgico previa a la incisién también ha sido objeto
de estudio y debate. Actualmente, la evidencia cientifica aboga por una preparacion
con clorhexidina alcohdlica*®*#*, tras retirar el vello de la zona a operar,

preferiblemente con depiladoras eléctricas*344.

Otros factores que influirian son el control del trafico en quiréfano*>46, el
lavado quirtrgico*” y el hecho de usar doble guante y de cambiarlos con
frecuencia*®4®. El tiempo quirdrgico se considera un factor asociado al riesgo de
IPP20:51 La transfusion de concentrados de hematies alogénicos es considerada un

factor de riesgo de IPP conocido®2%3.

1.3 Clasificacion de la infeccion periprotésica

A lo largo de los afos se han propuesto varias formas de clasificar las IPPs.

Una de las primeras fue la propuesta por Coventry et al.>* en 1975 (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificaciéon de la IPP segun Coventry et al.

Tipo | Tipo Il Tipo lll

Infeccion aguda | Infeccién cronica Infeccion hematdgena tardia

postoperatoria

<30 dias desde la cirugia | >30 dias desde la cirugia | > 2 afios desde la cirugia

index index index

Fuente: Coventry MB. Treatment of infections occurring in total hip surgery. Orthop Clin North Am.
1975 Oct;6(4):991-1003. PMID: 1178168.

Zimmerli et al.>®, a su vez, definieron tres grupos bien diferenciados: 1)
manifestacion precoz de la infeccién con los primeros signos y sintomas en los
primeros 3 meses después de la cirugia; 2) manifestacion retrasada, con los
primeros signos y sintomas entre los 3 meses y dos afos tras la cirugia; 3)

manifestacion tardia, cuando la infeccion se detecta >2 afios tras la cirugia index.

Sin embargo, una de las clasificaciones mas aceptada y mas usada en la

literatura publicada ha sido la propuesta por Tsukayama et al.>%(Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de la IPP segun Tsukayama et al.

Tesis Doctoral Marta Pérez Gil

Clinica Causa mas frecuente

Tipo | Cultivo intraoperatorio | Dolor a nivel PTR Estafilococos coagulasa
positivo (durante la cirugia negativo (S. epidermidis)
index)

Tipo Infeccién postoperatoria | Fiebre Infeccién exégena
precoz (<4 semanas de la | Inflamacion (inoculacion en la cirugia/
cirugia) Drenaje persistente por la | contaminacion

A. Superficial herida postoperatoria)
B. Profunda Estafilococos y BGN

Tipo lll | Aguda hematdgena Infeccion aguda tras | Estafilococos coagulasa

periodo asintomatico negativo y streptococos

Tipo IV | Crénica tardia (>4 semanas | Variable (fiebre, fistula, | Estafilococos y BGN
de la cirugia) drenaje, pus, edema local)

Adaptado de: Tsukayama DT, Goldberg VM, Kyle R. Diagnosis and management of infection after
total knee arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2003;85-A Suppl 1:S75-80. doi: 10.2106/00004623-
200300001-00014. PMID: 12540674.

A destacar también la clasificacion propuesta por McPherson et al.” en

1999, aun utilizada en los estudios actuales. La clasificacion de McPherson®":%¢ es

la primera que incluye datos clinicos en el sistema de estadificacion (Tablas 3y 4).

Tabla 3. Clasificacion de McPherson para las IPP.

Categoria Grado Descripcion
Tipo de infeccion I Infeccién postoperatoria precoz (<4 semanas
postoperatorias)
Il Infeccién hematdgena (<4 semanas de duracion)
1] Infeccién crénica (>4 semanas de duracion)
Estado sistémico del | A No comprometido (ningun factor comprometedor)
huésped B Comprometido (uno o} dos factores
comprometedores)
C Comprometido significativamente (>2 factores

comprometedores) o uno de los siguientes:

- Neutrdfilos absolutos <1000

- Células CD4 <100

- Adicto a drogas por via parenteral (ADVP)
cronica  activa otra

- Infeccidn en

localizacion
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- Displasia o neoplasia del sistema inmune
Estado local de la extremidad | 1 No comprometido (ningun factor comprometedor)
2 Comprometido (uno o] dos factores
comprometedores)
3 Comprometido significativamente (>2 factores
comprometedores.

Fuente: McPherson EJ, Tontz W Jr, Patzakis M, Woodsome C, Holtom P, Norris L, Shufelt C.
Outcome of infected total knee utilizing a staging system for prosthetic joint infection. Am J Orthop
(Belle Mead NJ). 1999 Mar;28(3):161-5. PMID: 10195839.

Tabla 4. Factores comprometedores sistémicos y locales segun la clasificacién de

McPherson.
Factores comprometedores sistémicos Factores comprometedores locales
- Edad igual o mayor a 80 afios - Infecciéon activa por mas de 3-4
- Alcoholismo meses
- Dermatitis cronica activa o celulitis - Incisiones multiples (creando puentes
- Catéter permanente de piel)
- Malnutricién crénica (albumina <3 - Pérdida de partes blandas debido a
g/dL traumatismo previo
- Tabaquismo - Absceso subcutaneo mayor a 8 cm?
- Diabetes (insulinodependiente o no) - Fistulizacion cutdnea que comunique
- Insuficiencia hepatica (cirrosis) con la articulacion
- Farmacos inmunosupresores - Fractura periarticular previa o
- Malignidad (historia o activa) traumatismo sobre la articulacion
- Insuficiencia pulmonar - Irradiacion local previa
- Fallo renal requiriendo dialisis - Insuficiencia  vascular de la
- Enfermedad inflamatoria sistémica extremidad (pulsos ausentes, estasis
(artritis reumatoide, lupus venosa cronica, calcificacion arterial
eritematoso) significativa).
- Compromiso sistema inmunitario
debido a infeccion o enfermedad
(virus  de la inmunodeficiencia
humana)

Fuente: McPherson EJ, Tontz W Jr, Patzakis M, Woodsome C, Holtom P, Norris L, Shufelt C.
Outcome of infected total knee utilizing a staging system for prosthetic joint infection. Am J Orthop
(Belle Mead NJ). 1999 Mar;28(3):161-5. PMID: 10195839.

Por ultimo, en 2021, Hotchen et al.!" publicaron una nueva clasificaciéon de
la IPP, a partir de la modificacion de la clasificacion BACH (Bone involvement, Anti-
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microbial options, Coverage of the soft tissues, Host status) de la osteomielitis en
huesos largos®®. La variable Bone involvement fue sustituida para esta clasificacion
de la IPP con una variable llamada Joint-Specific, siendo la clasificaciéon conocida
como JS-BACH, y teniendo como objetivo detectar a pacientes con IPP complejas
de dificil tratamiento (Figura 1). Dicha clasificacién se ha correlacionado con la tasa

de recurrencia de la infeccidén y con la calidad de vida tras cirugia por IPP.

Figura 1. Clasificacion JS-BACH para la IPP y osteomielitis de huesos largos

For PJI; For Osteomyelitis:
Joint (prosthetic) Bone involvement Antimicrobial options Coverage of ST Host status
J1 B1 Ax Cc1 H1
Prosthetic joint infection with Cavitary infection without Unknown / culture negative Direct closure possible - Well-controlled disease or
all of the following: joint involvement (including plastic surgery expertise not patient fit and well
g * Primary type implant in cortical, medullary and non- required

situ segmental cortico-medullary)
+ Minimal or no bone loss*
+ No evidence of loosening A1
* No history of Al isolates sensitive to >80%

periprosthetic fracture of susceptibility tests and

resistant to <3 susceptibility
tests

J2 B2 A2 c2 H2
Pre ic joint infection with Seg | infection without Any isolate either: Direct closure not possible Patient with poorty controlled
either: joint involvement + Sensitive to <80% of all plastic surgery expertise co-morbidity or severe co-
* associated periprosthetic susceplibility tests required morbidity (evidence of end

fracture Or performed organ damage)
« Moderate bone loss * Resistant to >4
« Prosthetic loosening Any bone infection with susceptibility tests Or
+ Non-primary type implant iated joint invoh . istant to anti-biofilm

in situ antibiotics in the presence Recurrent bone infection

of an implant after previous debridement

J3 B3 A3 H3
Prosthetic joint infection with Whole bone involvement Any isolate sensitive to 0 or 1 Unfit for definitive surgery
either: susceptibility test despite sp i i
+ Custom or tumour type

implant in situ Or
+ Custom or total bone

replacement required for Patient declines surgery

reconstruction
* Major bone loss***

ST: soft tissues. Fuente: Extraido de Hotchen AJ, Wismayer MG, Robertson-Waters E, McDonnell
SM, Kendrick B, Taylor A, Alvand A, McNally M. The Joint-Specific BACH classification: A predictor
of outcome EClinicalMedicine. 2021 Nov 6;42:101192. Doi:
10.1016/j.eclinm.2021.101192. PMID: 34805813; PMCID: PMC8585623.

in prosthetic joint infection.

En la mayoria de estas clasificaciones se usa un limite de tiempo
determinado para diferenciar la infeccién aguda de la crénica®-%8. Dichos limites de
tiempo se han ido basando a lo largo de los afos en las probabilidades de curacién
de una IPP mediante desbridamiento, antibiéticos y retencién del implante (DAIR),
con resultados variables en la literatura®®-%'. Uno de los factores que mas se asocia
al fallo del DAIR es la presencia de un biofilm maduro. El tiempo de madurez del

biofilm es poco claro. Aunque en estudios con modelos animales parece que varia
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entre 2 y 6 semanas®?, la formacion del biofilm depende de la bacteria, el inéculo
inicial y el huésped®. Por tanto, aunque las clasificaciones son necesarias para la
investigacion con el objetivo de homogeneizar los estudios, actualmente se
considera que la historia natural de la IPP es un continuo y que la diferenciacién
entre IPP aguda y cronica segun un intervalo de tiempo determinado es poco

acurada®64.65,

1.4 Etiologia de la infeccion periprotésica de rodilla

La etiologia de la IPP ha sido ampliamente estudiada a lo largo de los afios®®-
. Los microorganismos que mas habitualmente causarian la IPP son los gram
positivos (GP), con gran parte de los estudios encontrando los Staphylococcos
coagulasa-negativos (CoNS) como los mas frecuentes, seguido por S.

Segun el tipo de IPP, en las IPPs agudas (<3 meses) predominan los
microorganismos de alta virulencia como S. Aureus®6:876%-71" pacilos gram
negativos (BGN)®6:67.69.70 v enterobacterias®®’?, con alta incidencia también de
CoNS*®78970 | as IPPs retardadas (entre 3 meses y un afio postoperatorios), son
causadas normalmente por microorganismos de menor virulencia como los CoNS®’
o Cutibacterium acnes®¢:%, Por ultimo, en las IPPs crénicas (>1 afio), predominarian
los CoNS, seguidos por S. Aureus, y con una proporciéon importante de anaerobios

(como C. acnes) entre los microorganismos aislados®®7°,

Los CoNS son los microorganismos mas habitualmente implicados en las
IPP®6.67.70.71 "3 pesar de ser de menor virulencia que otras bacterias. Se trata de un
grupo heterogéneo de microorganismos GP que tienen en comun la no produccién
de coagulasa, y por tanto no tienen capacidad de crear émbolos sépticos’?. Su
mayor asociacion con las IPP se basa en su capacidad formadora de biofilm’%72,
haciendo que el DAIR sea menos efectivo’374. Las caracteristicas propias de este
grupo de microorganismos los hace causa habitual de IPPs crénicas, en menor

medida de IPPs agudas y raramente estan implicados en IPPs hematdgenas’®.
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S. Aureus se trata de una bacteria GP de alta virulencia, que, ademas de ser
formadora de biofilm’, tiene la capacidad de sintetizar citotoxinas y la enzima
coagulasa (es capaz de formar émbolos sépticos)’®; en consecuencia es el agente

causal mas frecuente de las IPPs agudas®6-67.6%-"1 y hematogenast®70.77.78,

En los ultimos anos, la tasa de Staphylococcos resistentes a la meticilina, ya
sea en el caso de CoNS’° como de S. Aureus’®, parece que esta en aumento, lo
cual implica cambios en la antibioterapia empirica ’°, ademas de un peor prondstico

y de la necesidad de un abordaje mas agresivo en muchos casos8%:8',

Los BGN, los estreptococos y los enterococos son mas frecuentes en las IPP
agudas, y en el caso de los estreptococos, también en las IPP hematogenas’®2.
Las IPPs por BGN o estreptococos parecen darse mas en pacientes de edad mas
avanzada®83. Las IPPs por BGN parecen tener un peor prondstico cuando se

comparan con |IPPs por GP8-86

Los anaerobios causantes de IPP, con Cutibacterium spp como mas
frecuente®®"', son causa habitual de IPP cronicas o tardias, asi como también de
IPP tipo | de Tsukayama®®7°, Las IPP por hongos y micobacterias son raras pero

de peor prondstico y mas dificiles de controlarg’-88,

Las IPPs polimicrobianas (incidencia de 25-27.4%), son mas frecuentes en
la IPP precoz’®", en casi todas ellas esta implicado un organismo GP y se asocian

mas a menudo con la presencia de fistulizacion’".

Por ultimo, las IPP con cultivos negativos (incidencia de 5-35%77:89:90),
implican una mayor importancia de la antibioterapia empirica, que debera

continuarse por mas tiempo, asi como también un peor control de la infeccion®.

1.5Patogénesis de la IPP

Hay diversos mecanismos de contaminacion de las protesis implantadas en
el cuerpo; inoculacion durante la cirugia, contaminacion por via hematégena y por
propagacion desde tejidos adyacentes®’.
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La mas frecuente (en 2/3 de los casos) es la inoculacién de microorganismos
durante la cirugia®. El riesgo de infeccion en este caso viene determinado por la
cantidad y la virulencia del patégeno inoculado, y por la resistencia del huésped a
la infeccidn®'. Por esto es muy importante el entorno perioperatorio y la deteccién
de pacientes de riesgo®. El tiempo desde la cirugia hasta que se manifiesta la

infeccion depende en gran parte de la virulencia del microorganismo causante?.

En segundo lugar, la contaminacion del implante se daria por via
hematdgena, mas frecuente en PTR que en otro tipo de artroplastias®; se suele
manifestar de forma aguda tras un periodo asintomatico tras la cirugia index, y

suele haber un foco infeccioso distante al implante®3.

Finalmente, la contaminacién se puede dar por propagacion desde tejidos

adyacentes®' (por ejemplo, por contaminacion de la herida o cirugia adyacente®).

Tras la contaminacién, la mayoria de las bacterias causantes de IPP se
estructuran en el llamado biofilm, un grupo de microorganismos que viven dentro
de una matriz extracelular polimérica producida por ellos mismos, adheridos entre
ellos y al implante en cuestion®. A diferencia de las bacterias plantonicas, que
proliferan en los fluidos del cuerpo, las bacterias formadoras de biofilm tienden a
permanecer en un mismo sitio, y tienen varios mecanismos de defensa gracias a la
matriz extracelular polimérica anteriormente mencionada®; son mas resistentes a

los antibidticos y a las medidas defensivas propias del huésped®:°7,

La formacion del biofilm se puede resumir en cuatro fases®% (Tabla 5):

Tabla 5. Fases de formacion del biofilm

| Fijacion superficial | Adherencia de bacterias planténicas sobre el implante, primero de
forma reversible, y luego cambiando su orientacién a horizontal con

respecto al implante, haciendo dicha adhesion irreversible.

Il Biofilm inmaduro Multiplicacion de las bacterias adheridas en pequefios agregados e

inicio de la produccién de matriz extracelular polimérica.

]l Biofilm maduro Consolidacion de los agregados bacterianos
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Creacion de un microambiente especifico mediante la matriz
extracelular polimérica

Comunicacion rapida entre bacterias mediante moléculas
sefalizadoras (quorum sensing signaling)

Secrecioén de factores de virulencia

v Fase de dispersion | Liberacion de algunas bacterias y agregados, mientras el biofilm

permanece adherido al implante.

Fuentes: Staats A, Li D, Sullivan AC, Stoodley P. Biofilm formation in periprosthetic joint infections.
Ann Jt. 2021 Oct;6:43. doi: 10.21037/a0j-20-85. Epub 2021 Oct 15. PMID: 34859164; PMCID:
PMC8635410; y de Rather MA, Gupta K, Mandal M. Microbial biofilm: formation, architecture,
antibiotic resistance, and control strategies. Braz J Microbiol. 2021 Dec;52(4):1701-1718. doi:
10.1007/s42770-021-00624-x. Epub 2021 Sep 23. PMID: 34558029; PMCID: PMC8578483.

Figura 2. Fases de formacion del biofilm.
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Iankmmc hactcrﬁ

Reversible  Irreversible Microcolony
attachment  attachment formation

Maturation Dispersion

Fuente: Extraido de Rather MA, Gupta K, Mandal M. Microbial biofilm: formation, architecture,
antibiotic resistance, and control strategies. Braz J Microbiol. 2021 Dec;52(4):1701-1718. doi:
10.1007/s42770-021-00624-x. Epub 2021 Sep 23. PMID: 34558029; PMCID: PMC8578483.

1.6 Diagnostico de la infeccion periprotésica

1.6.1 Consensos y criterios diagnosticos

El diagndstico de infeccion periprotésica (IPP) ha sido un punto de discusién
en los ultimos afios. Hoy en dia, el diagnéstico de dicha patologia sigue basandose
en criterios diagnosticos que se han ido ajustando y modificando a lo largo de los
afos. Parvizi et al., en 2011, publican uno de los primeros articulos cuyo objetivo
es el de unificar dichos criterios, los cuales se basan en una propuesta realizada

por la Musculoskeletal Infection Society (MSIS)*°. Dos afios mas tarde, 400
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expertos se reunieron (International Consensus Meeting — ICM) y convinieron
respaldar la propuesta de definicion de IPP de la MSIS'% (Tabla 6y 7).

Tabla 6. Definicién de IPP segun el International Consensus Meeting (ICM) de
Philadelphia en 2013. Adaptacion de la definicion de IPP de la MSIS.

Una IPP esta presente cuando se detecta uno de los criterios mayores o 3 de los 5 criterios

menores.

CRITERIOS MAYORES 2 cultivos positivos con organismos fenotipicamente idénticos

Fistula que comunica con la articulacion
CRITERIOS MENORES Proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion globular

(VSG) elevadas en sangre.

Recuento de gldbulos blancos elevado en liquido sinovial o dos
cruces (++) en el test de la esterasa leucocitaria

% de neutrdfilos polimorfonucleares (PMN) elevados en liquido

sinovial

Histologia positiva en muestras intraquirirgicas

Un cultivo positivo

IPP: Infeccién periprotésica. PCR: Proteina C reactiva. VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
PMN: Polimorfonucleares. Fuente: Parvizi J, Gehrke T, International Consensus Group on
Periprosthetic Joint Infection. Definition of periprosthetic joint infection. J Arthroplasty.
2014;29(7):1331.

Tabla 7. Niveles de los Criterios Menores

Criterio IPP aguda (<90 dias) IPP crénica (>90 dias)

VSG No valido para IPP aguda >30

PCR >100 >10

Recuento glébulos blancos >10.000 >3000

PMN >90% >80%

Test esterasa leucocitaria +0++ +0++

Histologia >5 neutroéfilos por campo en 5 | Igual que en IPP aguda
campos (x400)

IPP: Infeccion periprotésica. VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular. PCR: Proteina C Reactiva.
PMN: Polimorfonucleares. Fuente: Parvizi J, Gehrke T, International Consensus Group on
Periprosthetic Joint Infection. Definition of periprosthetic joint infection. J Arthroplasty.
2014;29(7):1331.

Mas adelante, en 2018 surgié una nueva definicion de IPP basada en puntos
(Figura 3) que demostro mayor sensibilidad y especificidad que las definiciones
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previas de la MSIS y del ICM''. Sin embargo, esta definicién no fue aceptada por

la MSIS ni por la European Bone and Joint Infection Society (EBJIS).

Figura 3. Nueva definicién de IPP basada en puntos.

Major criteria (at least one of the following) Decision

Two positive cultures of the same organism

|
Sinus tract with evidence of communication to the joint or ; Infected
\

visualization of the prosthesis

Minor criteria Decision
-§ E | Elevated CRP or D-Dimer 2
% 2 | Elevated ESR 1 >6 Infected
g Elevated Synovial WBC or LE 3 2-5 Possibly Infected*
g -g Positive Alpha-defensin 3 51 Net Infectad
§ :>’~ Elevated Synovial PMN (%) 2
a Elevated Synovial CRP 1

*Inconclusive pre-op score or dry tap Decision
Preoperative Score = 26 Infected

Positive Histology A8 incontiusive®™

Positive Purulence

Intraoperative
Diagnosis

<3 Not Infected

N W W

Single Positive Culture

CRP: C-Reactive Protein. ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate. WBC: White Blood Cell. LE:
Leukocyte Esterase. PMN: PoliMorphoNuclears. Fuente: Parvizi J, Tan TL, Goswami K, Higuera C,
Della Valle C, Chen AF, Shohat N. The 2018 Definition of Periprosthetic Hip and Knee Infection: An
Evidence-Based and Validated Criteria. J Arthroplasty. 2018 May;33(5):1309-1314.e2. doi:
10.1016/j.arth.2018.02.078. Epub 2018 Feb 26. PMID: 29551303.

En 2021 se publicé una definicion de IPP desarrollada por la EBJIS y
respaldada por la MSIS y por la European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID) Study Group for Implant-Associated Infections
(ESGIAI)® (Figura 4), la cual sigue vigente hoy en dia y es la mas usada para el

diagndstico clinico y la realizacién de trabajos.
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Figura 4. Criterios de la EBJIS para el diagndstico de IPP

Infection Unlikely
(all findings negative)

Infection Likely
(two positive findings)®

Clinical and blood workup

Clinical features

Clear alternative reason
for implant dysfunction
{e.g. fracture, implant
breakage, malposition,

1) Radiological signs of
loosening within the first
five years after implantation

2) Previous wound healing
problems

3) History of recent fever or

tumour) bacterasmia
4) Purulence around the
prosthesis®

C-reactive protein > 10 mg/l (1 mg/dl)®
Synovial fluid cytological analysis®
Leukocyte count® (cells/ul) <1,500 > 1,500
PMN (%)© <65% > 65%
Synovial fluid biomarkers
Alpha-defensin®
Microbiology'

Aspiration fluid

Positive culture

Intraoperative
[fluid and tissue)

All cultures negative

Single positive culture®

>1 CFU/ml of any

Sonication™ (CFU/mI) No growth

organism?
Histology™!
High-power field ¥ Presence of > five neutrophils
[400x magnification) Negative in a single HPF
Others
Nuclear imaging fiegative st piaee Positive WBC scintigraphy!

isotope bone scan®

Summary Key

a. Infection is only likely if there is a positive clinical feature or raised serum C-reactive protein (CRP), together with another positive
test (synovial fluid, microbiology, histology or nuclear imaging).

b.Except in adverse local tissue reaction (ALTR) and crystal arthropathy cases.

c. Should be interpreted with caution when other possible causes of inflammation are present: gout or other crystal arthropathy,
metallosis, active inflammatory joint disease (e.g. rheumatoid arthritis), periprosthetic fracture, or the early postoperative period.

d.These values are valid for hips and knee periprosthetic joint infection (PJI). Parameters are only valid when clear fluid is obtained
and no lavage has been performed. Volume for the analysis should be > 250 L, ideally 1 ml, collected in an EDTA containing tube
and analyzed in <1h, preferentially using automated techniques. For viscous samples, pre-treatment with hyaluronidase improves
the accuracy of optical or sutomated techniques. In case of bloody samples, the adjusted synovial WBC= synovial WBC ... —
[WBC , ../ RBC blood x RBC 4 should be used.

e. Not valid in cases of ALTR, haematomas, or acute inflammatory arthritis or gout.

syrovisl fli

f. If antibiotic treatment has been given (not simple prophylaxis), the results of microbiological analysis may be compromised. In
these cases, molecular techniques may have a place. Results of culture may be obtained from preoperative synovial aspiration,
preoperative synovial biopsies or (preferred) from intraoperative tissue samples.

g.Interpretation of single positive culture (or < 50 UFC/ml in sonication fluid) must be cautious and taken together with other
evidence. If a preoperative aspiration identified the same microorganism, they should be considered as two positive confirmatory
samples. Uncommon contaminants or virulent organisms (e.g. Staphylococcus aureus or Gram negative rods) are more likely to
represent infection than common contaminants (such as coagulase-negative staphylococci, micrococei, or Cutibacterium acnes).

h.If centrifugation is applied, then the suggested cut-off is 200 CFU/ml to confirm infection. If other variations to the protocol are
used, the published cut-offs for each protocol must be applied.

i. Histological analysis may be from preoperative biopsy, intraoperative tissue samples with either paraffin, or frozen section
preparation.

j. WBC scintigraphy is regarded as positive if the uptake is increased at the 20-hour scan, compared to the earlier scans (especially
when combined with complementary bone marrow scan).

Fuente: McNally M, Sousa R, Wouthuyzen-Bakker M, Chen AF, Soriano A, Vogely HC,
Clauss M, Higuera CA, Trebse R. The EBJIS definition of periprosthetic joint infection. Bone

Joint J. 2021 Jan;103-B(1):18-25. doi: 10.1302/0301-620X.103B1.BJJ-2020-1381.R1. PMID:
33380199; PMCID: PMC7954183.
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1.6.2 Criterios clinicos sugestivos de IPP

La evolucion térpida de la herida quirurgica se ha relacionado con un aumento de
riesgo de sufrir una IPP1°2-195_E| drenaje moderado o severo en la tercera semana
postoperatoria, o un drenaje de nueva aparicion en la segunda semana después de
la cirugia index, se asocian fuertemente con una posible IPP'%. La dehiscencia
traumatica de herida quirurgica durante el primer mes postoperatorio también se ha

relacionado con un aumento significativo del riesgo de IPP a medio plazo'®”.

Figura 5. Evolucion térpida de una herida quirdrgica. Necrosis cutanea y

dehiscencia.

Imagen cedida por la UCSO

La historia reciente de fiebre o bacteriemia constituye un factor de riesgo de

sufrir una IPP hematdgena en pacientes portadores de implantes metalicos’83.
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Aunque clasicamente la presencia de pus alrededor de un implante protésico ha
sido considerado como un signo inequivoco de IPP198.199 |3 tendencia actual es
considerarlo un signo de sospecha, sin ser totalmente determinante®, ya que la

purulencia es un signo subjetivo, interpretado por el cirujano.

Figura 6. Artrocentesis con salida de liquido sinovial de aspecto purulento en

paciente portador de PTR.

Imagen cedida por la UCSO

La presencia de fistulizacion es el unico factor clinico que, hoy en dia, se
considera signo inequivoco de IPP>. Cualquier defecto en las partes blandas que
constituya una conexion directa entre el medio exterior y una protesis articular

deberia ser considerada una fistula''?, y por consiguiente ser tratado como una IPP.
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Figura 7. Presencia de fistulizacion en un paciente portador de PTR.

Imagen cedida por la UCSO

1.6.3 Criterios radioldgicos sugestivos de |PP

En las IPPs la radiologia simple suele ser normal, pero hay varios signos
radiolégicos que se asocian a una posible infeccidn protésica’: radiolucencias en
los margenes de la protesis (mas frecuentes pero poco especificas) o la presencia
de gas o la reaccion peridstica (menos frecuentes pero mas especificos)!'2. El
aflojamiento en los primeros afios tras la implantacién de una prétesis debe hacer

sospechar de una causa infecciosa'"3-1°,

Un TC marcado con is6topos en tres fases negativo tiene un alto valor
predictivo negativo, siendo en este caso muy poco probable una IPP>'", Sin
embargo, se trata de una prueba que positiviza con cualquier remodelado 6seo, y
por lo tanto un resultado positivo es poco especifico de infeccion''"1¢, Una
gammagrafia con glébulos blancos marcados positiva, sobre todo si se
complementa con una gammagrafia de médula 6sea, indica que probablemente

exista una IPP subyacente, con una exactitud diagnostica de entre el 83 al 98%''".

33



Universidad Autbnoma de Barcelona Tesis Doctoral Marta Pérez Gil

1.6.4 Test séricos

La proteina C reactiva (PCR) sérica, uno de los reactantes de fase aguda
mas usados®%%-1% tiene una alta sensibilidad para detectar una IPP, siempre y
cuando se descarten otros procesos intercurrentes®. Sin embargo, una PCR
negativa no permite descartar infeccién, puesto que en IPPs crénicas o con cultivos
negativos o en las causadas por microorganismos de baja virulencia los valores de

PCR podrian ser normales®9117.118,

De la misma forma ocurre con otros reactantes de fase aguda, como la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) o el dimero D. En los criterios
diagndsticos de la EBJIS de 2021, se decidié prescindir de ellos al entender que

aportan similar informacién que la PCR en el diagndstico de la IPP>,

1.6.5 Andlisis del liquido sinovial

El recuento leucocitario y el % de polimorfonucleares (PMN) en liquido
sinovial han sido dos parametros usados a lo largo de los afios como criterio
diagnostico de IPP%-101 Sin embargo, los valores de corte han ido
cambiando®100.101.119 - Ademads, dichos valores pueden variar dependiendo de las
comorbilidades del paciente y de la articulacion afectada; los valores de corte para
diagndstico de IPP de rodilla serian mas bajos que los de cadera, con una
especificidad y una sensibilidad similar'?. Debido a dichas variaciones, en los
criterios diagnosticos de la EBJIS se prefiri6 una definicion trimodal en lo que

respecta a estos parametros (Figura 4)°.

El test de la esterasa leucocitaria (EL), una enzima secretada por los
neutréfilos'?!, muestra los niveles de esta enzima a través de un cambio de color
en una tira de orina''. Fue incluida en los criterios diagnosticos en 2013'%; sin
embargo se decidié no incluirlo en los criterios de 2021 por ser de interpretacion

subjetiva y suponer una estimacién cualitativa del recuento leucocitario®.
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La alfa-defensina es un péptido antimicrobiano secretado por los neutroéfilos
en respuesta a un patdgeno'??. Puede detectarse en liquido sinovial mediante un
test de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), o mediante un test de flujo
lateral (/ateral flow test)'?3. El test de ELISA se ha reportado como el test mas exacto
para la deteccion de IP (sensibilidad de entre el 97-100% y especificidad de 96-
97%)'?3. Sin embargo, se trata de un test caro'?*, que no es util cuando coexisten

condiciones inflamatorias debido a una mayor tasa de falsos positivos'?>.

1.6.6 Histopatologia en el diagndstico de la IPP

La presencia de neutréfilos en muestras de tejido periprotésico son
sugestivos de IPP>126, Se trata de una prueba con mucha mas especificidad que
sensibilidad, ya que algunas IPPs crénicas o provocadas por microorganismos de
baja virulencia pueden dar un resultado falso negativo'?’. A lo largo de los afios se
ha discutido sobre los valores de corte de dicho parametro que permitirian el
diagnostico de un mayor nimero de IPPs'?8-132_ Puntos de corte tanto de 5 como
de 10 neutréfilos/campo permitiria detectar la mayoria de IPPs; sin embargo, con
un punto de corte de 5 neutréfilos/campo pasarian desapercibidas menos IPPs de
baja virulencia'32. Debido a esto, los neutréfilos por campo de alta definicion han
sido incluidos como criterio diagnostico en el consenso de la EBJIS de 2021, en un
modelo trimodal®. Otras técnicas histoldgicas, como la tincion de Gram, son muy

especificas pero de baja sensibilidad®; no siendo Utiles para descartar IPP'33-135,

Figura 8. Tincidon de Gram con presencia de multiples bacterias gram-negativas.
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Fuente: Centers for Disease Control Public Health Image Library.
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1.6.7 Microbiologia en el diagndstico de la IPP

El diagndstico de una IPP se considera definitivo tras la deteccién en cultivos
del microorganismo causante de la misma®9%°-191.136_Sin embargo, hay que tener en
cuenta la existencia de falsos positivos (por contaminacion de la muestra)'®’” y
falsos negativos (debido a la existencia de IPPs con cultivos negativos)'38. Por esto,

la interpretacién del resultado de los cultivos debe contextualizarse.

La toma de cultivos preoperatoriamente mediante la artrocentesis, bajo
medidas de estricta esterilidad’®®, es practica habitual ante la sospecha de una
IPP'40 La deteccion del agente causante, sobre todo si se trata de un
microorganismo de lento crecimiento, es mas probable en muestras cuantiosas'*'.
Asimismo, la toma de antibiéticos previa a la artrocentesis se asocia a una mayor
tasa de falsos negativos'®3'4?; siendo recomendable retirar cualquier tipo de
antibioterapia dos semanas antes de la toma de muestras®138.42. Se calcula que el
cultivo de liquido articular previo a la cirugia de revisién tendria una sensibilidad de

0.72 y una especificidad cercana al 0.95"43,

Durante la cirugia también se deben tomar muestras para andlisis
microbiolégico. Igual que con el cultivo preoperatorio, conviene haber retirado
cualquier tipo de antibioterapia las dos semanas anteriores a la cirugia para intentar
evitar falsos negativos'93142, Sin embargo, se ha visto que la profilaxis preoperatoria
no altera significativamente los resultados de dichos cultivos'##145, y disminuye el
riesgo de una nueva infeccion perioperatoria’®. Las muestras intraoperatorias
deben tomarse preferentemente de la interfaz prétesis-hueso'’, y deben ser
recogidas con instrumentos distintos para evitar la contaminacion cruzada'8. El
nimero de muestras a recoger ha sido ampliamente estudiado'®-153
concluyéndose recientemente que un total de 4 muestras aportaria la mayor
exactitud diagnostica’'-1%3. Las muestras para cultivo deben ser procesadas en las
primeras dos horas tras su recogida’* (en caso de que no puedan ser incubadas
directamente, deben mantenerse refrigeradas a 4°C'®°) y deben ser cultivadas por

un periodo de 14 dias (para detectar microorganismos de lento crecimiento)'®.
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Dos 0 mas muestras positivas con crecimiento del mismo microorganismo
son diagndsticas de IPP?; mientras que la interpretacion de un solo cultivo positivo
debe contextualizarse. Si el microorganismo encontrado es de alta virulencia,
probablemente estamos delante de una IPP, mientras que si se trata de un

contaminante habitual una infeccion seria menos probable® ',

Durante los ultimos afios se ha demostrado que la sonicacién del implante
retirado y el posterior cultivo del liquido resultante de dicha sonicacién, supone una
mayor deteccién de la IPP19%.158.159 Para |a sonicacion, el implante es sumergido
en una solucion de Ringer lactato'®. Posteriormente se usa un instrumento que
emite ondas de sonido, con el objetivo de deshacer las conexiones intracelulares
que mantienen al biofilm integro, provocando el desprendimiento bacteriano del
mismo'®'. Dicha técnica aumenta la sensibilidad a la hora de detectar una IPP en
general, pero se ha demostrado su mayor beneficio en IPPs cronicas’®? y en la
deteccion de una IPP en pacientes que han recibido antibioterapia previa
reciente’0%138.162 En cuanto al punto de corte para el diagndstico de la IPP, se
considera que la deteccion de una sola unidad formadora de colonias/ml (CFU/ml)
deberia hacer sospechar una IPP, mientras que >50 CFU/ml confirmarian el

diagnostico® 109198,

La aplicacion de técnicas moleculares para deteccién de microorganismos
en muestras de cultivo no se contempla dentro de las pruebas habituales para el
diagnostico de la IPP®, y se reserva para aquellos casos en los que hay una

sospecha alta de IPP con cultivos que se mantienen negativos®'38.

1.7 Tratamiento de la infeccion periprotésica de rodilla

1.7.1 Definicion de éxito del tratamiento de la infeccion periprotésica

Los objetivos fundamentales del tratamiento de la IPP son: la disminucién
del dolor y el alivio de los sintomas, la restauracion de la funcion articular, y el
control de la infeccién'®3164_ En el caso de la IPP, el hecho de alcanzar uno de los

objetivos puede ser deletéreo para otra de las metas'®*. Por esto, la definicién de

37



Universidad Autbnoma de Barcelona Tesis Doctoral Marta Pérez Gil

éxito del tratamiento de la IPP deberia ser, idealmente, multidimensional e incluir

todos estos objetivos'64.165,

Durante muchos afos, dicha definicion ha sido poco clara, con variaciones
importantes en los estudios publicados a este respecto, lo cual dificultaba la
comparacion entre distintas estrategias de tratamiento®®166.167 Diaz-Ledezma et al.,
en 2013, es el primero en publicar un articulo cuyo objetivo principal fue el de crear
un consenso sobre la definicion de éxito tras el tratamiento de la IPP'®. La
definicion final propuesta incluye los siguientes items, a considerar tras la cirugia
de reimplantacion®s:

1) Erradicacion de la infeccion, caracterizada por la falta de signos clinicos de
fallo del tratamiento (herida curada sin fistula ni drenaje y articulacién no
dolorosa), y no recurrencia de la infeccion causada por el mismo
microorganismo;

2) No necesidad de otras intervenciones quirurgicas por causa de infeccion
después de la cirugia de reimplantacion, y

3) No fallecimiento a causa de una condicién directamente relacionada con la

IPP (incluyendo sepsis, fascitis necrotizante).

Solamente los items con acuerdo fuerte entre los participantes fueron
incluidos en dicha definicion'®®, motivo por el cual la restauracion de la funciéon no
fue incluida en la definicidn final'®. Otros defectos de la definicion propuesta son
que no tiene en cuenta los pacientes no reimplantados ni tampoco los
fallecimientos en el periodo entre el primer y el segundo tiempo'®8-17°_ En un estudio
realizado en 2020 se detecté un aumento de la tasa de éxito del tratamiento en un
9% al excluir a los pacientes que no fueron reimplantados; ademas se determiné
que dicho subgrupo tenia una morbimortalidad aumentada respecto a los pacientes

reimplantados®®.
En el ICM de 2018 se valoraron los puntos débiles de la definicion propuesta

en 2013'%% consensuandose que el punto de partida para definir el éxito o no del

tratamiento deberia ser la cirugia inicial tras el diagnéstico de IPP (el primer tiempo
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en un recambio en dos tiempos)'’!. Se propuso un sistema escalonado con varios

niveles para definir el éxito o fracaso del tratamiento'”"(Tabla 8).

Tabla 8. Niveles para la definicion de éxito/fracaso del tratamiento de la IPP

propuestos por ICM2018.

Nivel | Definicion Resultado

1 Control de la infeccion sin antibioterapia continuada Exito del tratamiento

2 Control de la infeccién con tratamiento antibiético supresivo | Exito del tratamiento

3 Necesidad de reintervencion y/o revision y/o retencion del | Fracaso del tratamiento
espaciador: no relacionado con la IPP:

A. Revisién aséptica a >1 afo desde el inicio del | 3Ay 3B
tratamiento de la IPP

B. Reuvision séptica (incluyendo DAIR) a >1 afo desde | Fracaso del tratamiento
el inicio del tratamiento de la IPP (excluyendo | relacionado con la IPP:
amputacion, artroplastia de reseccion, y artrodesis) | 3C, 3D, 3Ey 3F

C. Revision aséptica a <1 afio desde el inicio del
tratamiento de la IPP

D. Revision séptica (incluyendo DAIR) a <1 afio desde
el inico del tratamiento de la IPP (excluyendo
amputacion, artroplastia de reseccién, y artrodesis)

E. Amputacion, artroplastia de reseccion, o artrodesis

F. Retencion del espaciador

4 Fallecimiento: Fracaso del tratamiento

A. Exitus < 1 afio desde el inicio del tratamiento de la | no relacionado con la IPP:
IPP. 4B

B. Exitus >1 afio desde el inicio del tratamiento de la | Fracaso del tratamiento
IPP. relacionado con la IPP: 4A

DAIR: Desbridamiento, antibiéticos, irrigacion y retencion del implante. Fuente: Fillingham YA, Della
Valle CJ, Suleiman LI, Springer BD, Gehrke T, Bini SA, Segreti J, Chen AF, Goswami K, Tan TL,
Shohat N, Diaz-Ledezma C, Schwartz AJ, Parvizi J. Definition of Successful Infection Management
and Guidelines for Reporting of Outcomes After Surgical Treatment of Periprosthetic Joint Infection:
From the Workgroup of the Musculoskeletal Infection Society (MSIS). J Bone Joint Surg Am. 2019
Jul 17;101(14):e69. doi: 10.2106/JBJS.19.00062. PMID: 31318814.

La desigualdad de criterios entre ambas definiciones da lugar a diferencias

en la tasa de éxito del tratamiento, como ha sido demostrado por varios autores'’>-

74 con un mayor reporte de éxito al usar la definicion de Diaz-Ledezma et al'®®.
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A pesar de la evolucién en los ultimos afnos del manejo de la IPP, aun no
existe una definicion universalmente aceptada de éxito del tratamiento. Los
resultados de las ultimas publicaciones subrayan la necesidad de unos criterios
definitorios de éxito universales, con el fin de poder comparar distintas estrategias

de tratamiento pudiendo encontrar diferencias entre ellas’’3174,

1.7.2 Opciones de tratamiento ante una IPP de rodilla

1.7.2.1 Recambio en dos tiempos

El recambio en dos tiempos es el tratamiento considerado como gold-
standard de las IPP de rodilla, con tasas de éxito de mas del 90% en algunos
estudios'”>176 aunque si se tienen en cuenta los pacientes no reimplantados como

fracasos estas cifras caen hasta alrededor del 65-70%86:177.

El fracaso del tratamiento se ha asociado a multiples factores de riesgo (FR):
sexo masculino'”®17°  IMC>30 kg/m?, artritis gotosa'@, insuficiencia hepatica'®,
una puntuacién en la escala de la American Society of Anesthesiologists (ASA)
elevada, diabetes, anemia y enfermedades cardiovasculares'®. La presencia de
fistulizacion'', las IPP por BGN'".182 enterococos'®, micobacterias y hongos'’?,
y la positividad de los cultivos en el segundo tiempo'78.179.18 "implicarian también
un mayor riesgo de fracaso. Los pacientes con un mayor numero de cirugias
previas'®, un intento de DAIR'®' o un tiempo quirirgico de reimplantacion >4

horas'®® tienen mas probabilidades de fallo del tratamiento.

El recambio en dos tiempos comprende un primer tiempo, en el que se
realiza la retirada de la protesis infectada, un primer desbridamiento, toma de
cultivos e implantacion de un espaciador; un periodo entre el primer y segundo
tiempos o fase de espaciador, en el que se trata la infeccion con antibioterapia
dirigida; y un segundo tiempo, tras un periodo libre de antibioterapia, en el que se
realiza otro desbridamiento, toma de cultivos y la reimplantacion protésica'>-187,
En ambos tiempos del recambio la calidad del desbridamiento es de vital

importancia para los resultados y el control final de la infeccidon. La calidad del

40



Universidad Autbnoma de Barcelona Tesis Doctoral Marta Pérez Gil

desbridamiento se ve influida por el tipo de abordaje usado y por el tipo de protesis

escogida para la reimplantacion, como se detalla posteriormente en esta tesis.

1.7.2.1.1 Primer tiempo del recambio en dos tiempos

Durante el primer tiempo, la protesis infectada y el cemento usado para fijarla
son retirados. Para ello, se pueden usar varios tipos de abordaje'8-'% como se

detalla mas adelante.

Tras la retirada del implante, se toman muestras para estudio microbiolégico
e histologico. Siempre que haya presencia de liquido articular debe tomarse
muestra del mismo, mediante aspiracién con aguja y jeringuilla, y almacenarse en
botes de hemocultivo para cultivo en medio aerobio y anaerobio’®”191, Se toman un
minimo de 4-6 muestras soélidas para cultivo microbiolégico y al menos una muestra
es enviada en fresco para estudio histolégico. Las muestras son enviadas al
laboratorio lo mas pronto posible para mantener la viabilidad de los

microorganismos’®4.

Tras la recogida de muestras, se inicia antibioterapia endovenosa de amplio
espectro, usualmente con un beta-lactamico y un glicopéptido o un lipopéptido. En
caso de sospechar una IPP por un microorganismo multirresistente el beta-
lactamico se sustituye por un carbapenem'®?. Se realiza un desbridamiento
exhaustivo, retirando todo el tejido necrético, friable o de mal aspecto. Se realiza
irrigacion del campo quirdrgico con suero fisioldgico o con solucion
antiséptica’®31%* generalmente mediante un sistema de lavado de baja presion'®.

Se procede seguidamente a la implantacion del espaciador.

Existen varios tipos de espaciador que se pueden usar dependiendo de las
circunstancias de cada caso. La tendencia actual es a usar en la mayoria de los
casos espaciadores dinamicos (articulados) prefabricados cargados de antibiético.
Estos ofrecen ventajas al permitir la movilidad de la articulacion, o que supone una
menor pérdida de stock 6seo, menor rigidez articular y menor contractura de las
partes blandas, facilitando la reimplantacion’®. Dichos espaciadores estan hechos

de polimetiimetacrilato (PMMA), cargado con antibiéticos hidrosolubles vy
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resistentes a altas temperaturas; usualmente aminoglucésidos y glicopéptidos'®’.
El espaciador suele fijarse con PMMA al que se recomienda anadir también una
dosis extra de antibiotico, ya que parece mejorar la tasa de éxito del tratamiento’®.
En muchos casos un vastago de cemento con antibiético, fabricado a mano y
reforzado con un pin de Steinman o similar’®®, es conectado a los espaciadores
para incrementar la estabilidad y llenar el espacio muerto intramedular. Cuando el
defecto 6seo es muy importante, el mecanismo extensor esta gravemente afectado

o las partes blandas son muy deficientes, se prefiere usar un espaciador estatico®.

1.7.2.1.2 Periodo entre tiempos o fase de espaciador

La fase de espaciador esta caracterizada por los cuidados postoperatorios y
el tratamiento antibiético dirigido contra los microorganismos aislados, con el

objetivo de controlar la infeccion previamente al segundo tiempo.

El tratamiento antibiético empirico de amplio espectro se continua hasta
obtener resultados de las muestras tomadas durante el primer tiempo. Segun
dichos resultados, los antibiéticos son seleccionados de acuerdo con el perfil de
susceptibilidad de los microorganismos aislados'%?. En general se recomienda una
pauta endovenosa por 2-6 semanas postoperatorias, y luego via oral hasta
completar 8 semanas de tratamiento’®?. Tras completar dicha pauta antibiética, se
suele iniciar un periodo llamado “vacaciones terapéuticas™®', consistente en retirar
todos los antibidticos. Aunque ni la necesidad obligada de este periodo ni la longitud
idénea del mismo ha podido determinarse?%2-204  generalmente se recomiendan un

minimo de dos semanas sin antibidtico antes de la reimplantacion?°°.

Por otro lado, el mejor momento para realizar el segundo tiempo sigue en
discusién hoy en dia. La estabilidad o mejoria clinica, asi como la normalizacion o
tendencia a la baja de marcadores seroldégicos como la PCR y la VSG?206-208
durante el periodo libre de antibioterapia, indicaria que la infeccidén esta controlada
y se puede proceder a la reimplantacion?’. La optimizacion del paciente en lo que
respecta a malnutricibn y comorbilidades asociadas con una mayor tasa de

infeccion es también muy importante antes del segundo tiempo?°8.
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1.7.2.1.3 Segundo tiempo del recambio en dos tiempos

El segundo tiempo se lleva a cabo bajo antibioterapia dirigida contra los
microorganismos aislados durante el primer tiempo, de forma profilactica’4145,
Como en el primer tiempo, es de vital importancia la calidad del desbridamiento,
para lo que se pueden usar varios tipos de abordaje’81%, En muchas revisiones
se puede usar, tanto en el primer como en el segundo tiempo, un abordaje
parapatelar medial. Otras técnicas de abordaje especificas para casos con
artrofibrosis y rigidez importante (frecuente en pacientes multioperados o con IPP)
han sido descritas: plastia del cuadriceps en V-Y'8  quadriceps snip'®® y la
osteotomia de la tuberosidad tibial anterior (TTA)'819°  Dichos abordajes estan
especialmente disefiados para conseguir una correcta exposicion, vy, por
consiguiente, un desbridamiento adecuado, en estos casos mas complejos,
mitigando el riesgo de avulsién del tenddn rotuliano de su insercidén en la TTA, lo
cual puede comprometer en gran medida la funcion de la rodilla y es de dificil
tratamiento®®®. De especial importancia para este trabajo es la osteotomia de la
TTA, descrita por Whiteside en 1995'%, que consiste en la elevacion de un
segmento 6seo de unos 8-10 cm que incluye la TTA, manteniendo las inserciones
musculares lateralmente para preservar la vascularizaciéon del fragmento. Una vez
llevada a cabo la cirugia, el fragmento se reduce y se fija con multiples alambres™®°
(Figura 9). Ademas de proteger el aparato extensor y mejorar la exposicion (y por
tanto, la calidad del desbridamiento), esta técnica permite una retirada mas facil del
implante previo (en el primer tiempo) y la posibilidad de una fijacion mas proximal
de la TTA para restauracion de la linea articular?'®. Como cualquier procedimiento,
no esta exento de complicaciones (migracién proximal del fragmento, fracturas a
nivel de la TTA o a nivel tibial, disfuncién del mecanismo extensor), pero estas son
poco frecuentes, alcanzandose la fusion a nivel del sitio de la osteotomia en mas

del 90% de los casos?'0.

Una vez realizado el abordaje, se procede a retirar el espaciador, tomar
muestras para cultivo y realizar otro desbridamiento exhaustivo'®, antes de la
reimplantacién protésica. Un punto importante de la cirugia del segundo tiempo es
planificar el tipo de implante que se usara. Los pacientes sometidos a un recambio

en dos tiempos tienen un alto riesgo de inestabilidad; al llevar varias cirugias en la
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misma localizacion, con mas o menos pérdida de stock éseo y multiples
desbridamientos con retirada de cualquier tejido potencialmente infectado, tienen
una alta probabilidad de compromiso de los ligamentos colaterales?''2'?. Por esto,
lo mas frecuente es realizar la reimplantacion usando una protesis de revision con
mas o menos grado de constriccion?'; siendo las mas usadas las proétesis

condilares constrefiidas y las protesis en bisagra rotacional?'.

Figura 9. Osteotomia de la tuberosidad tibial anterior.

Imagen cedida por la UCSO

En concreto, las prétesis en bisagra rotacional son las preferidas en casos
complejos (alto grado de inestabilidad, desajuste entre el gap en flexion y en
extension o insuficiencia del aparato extensor)?'4. Las protesis en bisagra de
primera generaciéon eran altamente constrefidas, lo que significaba una alta tasa
de complicaciones mecanicas a consecuencia del alto estrés transferido a la
interfaz cemento-hueso?'>. Los disefios actuales de dichas prétesis, de bisagra
rotacional, permiten la rotacién articular en el plano axial®'®, mitigando en gran parte
dicho problema, con unas tasas de supervivencia a los 10 afios de mas del
80%217:218_ Por otro lado, existe la opcion de usar prétesis de bisagra rotacional
modulares, las cuales permiten al cirujano adaptarse a las circunstancias de cada
caso0?'9220 puesto que cuentan con la posibilidad de afiadir aumentos femorales o

tibiales cuando sea necesario, y con vastagos de distintas longitudes que ademas
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de llenar el espacio muerto intramedular, permiten una mejor alineacién, una
transmision de cargas mas favorable o baipasear una posible osteotomia de la
TTA?21, Sin embargo, la modularidad va asociada al riesgo inherente de fallo del
componente modular (fallo mecanico en la zona donde se une un componente con
otro), sobre todo en casos con grandes defectos a nivel de los cdndilos femorales
0 en casos con muy mala calidad 6sea??°. La protesis escogida en cada caso es

fijada con cemento PMMA cargado con antibiotico.

Tras el cierre, en cada vez mas casos se usa una terapia de presion negativa
incisional (TPNi) sobre la herida durante los primeros dias postoperatorios. El uso
de la TPNi se ha relacionado con la reduccion de complicaciones a nivel de la herida
quirurgica; disminuye el edema, la formacién de seromas y el espacio muerto,

ademas de incrementar el riego sanguineo y la angiogénesis??2223,

Figura 10. Terapia de presion negativa incisional tras la reimplantacién (PICO®,
Smith & Nephew; Memphis, EEUU)

Imagen cedida por la UCSO

Respecto a la antibioterapia tras el segundo tiempo, dirigida contra los
microorganismos aislados en el primer tiempo, se suele mantener hasta el resultado
de los cultivos. Si son negativos al cabo de 10 dias, el tratamiento antibi6tico se
retira®?4. Si positivizan, es importante comentar cada caso de forma multidisciplinar.

Un solo cultivo positivo puede ser considerado una contaminaciéon, si el
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microorganismo aislado se trata de un contaminante comun; una recurrencia de la
IPP, si se trata del mismo microorganismo aislado en el primer tiempo; o una
reinfeccién, en caso de tratarse de un microorganismo de alta virulencia®'8. En los
dos ultimos casos o0 si mas de un cultivo resulta positivo por el mismo

microorganismo debe iniciarse antibiético dirigido por 8 semanas'8422°,

1.7.2.1.4 Doble recambio en dos tiempos por infeccion recurrente

En casos con una nueva infeccién o recurrencia de la IPP tras un recambio
en dos tiempos, se puede decidir repetir el mismo procedimiento para intentar
controlar la infeccion. Los resultados de este segundo recambio en dos tiempos son
a menudo poco satisfactorios, con unas tasas de fallo del 30-50%226-2%7 y con tasas

de pacientes no reimplantados de entre el 22-35%227:228,

Fehring et al. determiné que la tasa de fracaso estaba altamente relacionada
con la clasificacion de McPherson; encontrando una tasa de éxito del 70% en
pacientes tipo A de McPherson, del 50% en pacientes tipo B y del 0% en pacientes
tipo C con un estado local de la extremidad tipo 3226, Otros factores que se han
relacionado con el riesgo de fracaso de un segundo recambio en dos tiempos son

la diabetes, la obesidad y puntuaciones altas en escalas de comorbilidad??”’.

Debido a las bajas tasas de éxito y a la alta morbimortalidad que supone un
nuevo recambio en dos tiempos, deben valorarse opciones menos agresivas en

pacientes con los factores de mal prondstico mencionados?%6.

1.7.2.2 Recambio en un tiempo

El recambio en un tiempo es un tratamiento a tener en cuenta en pacientes
seleccionados, con tasas de éxito elevadas del 75-95% y menor morbimortalidad'®.
Este consiste en la retirada de los componentes previos y el cemento, toma de
cultivos, un desbridamiento exhaustivo con lavado abundante y la reimplantacion,

todo en el mismo acto quirurgico; seguido de antibioterapia por 6-12 semanas.
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El recambio en un tiempo no se recomienda en pacientes pluripatolégicos,
inmunocomprometidos, sépticos, o en casos con pérdida importante de stock 6seo
o mal estado de partes blandas'’%22%, Ademas, para realizar dicho procedimiento
con garantias es obligada la identificacion preoperatoria del microorganismo
causante'’® y que este sea facil de tratar mediante antibioterapia. IPPs
polimicrobianas, por gram negativos o por microorganismos atipicos tienen peores

resultados al ser tratadas mediante un recambio en un tiempo?3°.

Sin duda, el recambio en un tiempo tiene varias ventajas: entre ellas reduce
el riesgo asociado a tener que someterse a mas de un procedimiento, el tiempo de
antibioterapia, la estancia hospitalaria y los costes?3%231, Por otro lado, una mejoria
en la funcionalidad postoperatoria ha sido reportada en varios estudios’'”®232, No
obstante, la mayoria de trabajos publicados a este respecto han sido realizados de
forma retrospectiva, recogiendo los casos seleccionados desde un principio con un
buen prondstico para un recambio en un tiempo, y excluyendo los casos mas
complejos que habitualmente se tratan con el recambio en dos tiempos'76:232.233,
Esto implicaria un sesgo de seleccion que dificulta la comparacion de los resultados

entre ambos procedimientos?2°.

1.7.2.3 Desbridamiento, Antibioticos y Retencidn del Implante (DAIR)

Consiste en la realizacion de un desbridamiento exhaustivo sin retirar el
implante, seguido de antibioterapia empirica de amplio espectro hasta resultado de
los cultivos; una vez se sepa el microorganismo causante se aplica antibioterapia
dirigida por 6-12 semanas?3*. El DAIR esta indicado en la mayoria de IPPs agudas
y hematdgenas, con sintomatologia de <3 semanas de evolucién e implantes
estables (no aflojados). Permite mantener la PTR implantada previamente, con
tasas de éxito del 50-75%?23423% y con una funcionalidad y una calidad de vida similar
a los pacientes con PTR no complicada®3%237, Son factores de mal prondstico para
un DAIR exitoso: la presencia de fractura periprotésica o protesis de revision, uso
de cemento, bacteriemia, insuficiencia renal o hepatica, inmunosupresion o
PCR>115 mg/L?3°. Boyer et al. crearon un algoritmo para decidir cuando proceder

a un DAIR o bien ir directamente a un procedimiento de revisién del implante?3°.
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Figura 11. Algoritmo diagndstico propuesto por Boyer et. al.
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Fuente: Boyer, B., & Cazorla, C. (2021). Methods and probability of success after early revision of
prosthetic joint infections with debridement, antibiotics and implant retention. Orthopaedics &
Traumatology: Surgery & Research, 107(1), 102774. doi:10.1016/j.otsr.2020.102774

1.7.2.4 Tratamiento antibiotico supresivo

El tratamiento antibidtico supresivo (TAS) consiste en la administracién de
antibioterapia a largo plazo, por un tiempo indefinido, con el objetivo de controlar
una IPP que no ha podido ser tratada segun los estandares habituales o que, a
pesar de un tratamiento adecuado, no ha podido ser erradicada?3®. Generalmente
el TAS se considera un tratamiento de ultimo recurso, no curativo, y se limita a
aquellos pacientes en los que los riesgos asociados a una nueva cirugia para tratar

la IPP superarian los beneficios que se prevén obtener 238,

1.7.2.5 Artrodesis, artroplastia de reseccion y amputacion supracondilea

La artrodesis consiste en realizar una artroplastia de reseccion seguida de la
fusion de la misma, ya sea mediante un clavo endomedular, un fijador externo o
una placa a compresion (poco usada en contexto séptico)'8239, La artrodesis
supone la pérdida completa de la flexo-extensién a nivel de la rodilla. En el contexto

de la IPP esta opcién se valora en casos con multiples intentos fallidos, pérdida
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muy importante de stock 6seo, o grave afectacion del aparato extensor?4°. Con la
artrodesis se busca el control de la infeccion, que se consigue en alrededor del 85%
de los casos, la fusion, que se calcula se consigue en el 70-90% de los pacientes,

y evitar la amputacidn, lo que se consigue en alrededor del 95-85% de los casos?®.

La artroplastia de reseccion en IPP de rodilla es un procedimiento muy poco
usado, que consiste en la retirada de todos los componentes, desbridamiento y
lavado exhaustivos, sin reimplantacion de nuevos componentes'®. Debido a los
malos resultados funcionales?*', se valora como opcién solo en casos de IPP

recalcitrante, muy baja demanda funcional o alto riesgo quirdrgico?42.

La amputacién supracondilea es la ultima opcion de tratamiento tras el
diagndstico de una IPP de rodilla, solo considerada en casos extremos'®. Aunque
las tasas de curacion de la infeccion son elevadas, supone la pérdida de la
extremidad con todo lo que eso conlleva, en un paciente que ademas en muchas
ocasiones es de edad avanzada, pluripatolégico y fragil**3. Una gran parte de
pacientes no llegan a usar proétesis para la deambulacion, y solo alrededor del 20%

llegan a ser independientes fuera de casa?*4245.
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2 JUSTIFICACION

La infeccion periprotésica (IPP) es una de las complicaciones mas temidas por
los cirujanos ortopédicos, y supone, en la mayoria de los casos, una disminucion
en la calidad de vida del paciente. El aumento de procedimientos de sustitucion
articular en pacientes mas fragiles y anosos ha supuesto también un aumento en
el numero de IPPs y de revisiones de dichas artroplastias. Debido a este aumento
de prevalencia en los ultimos afos, es importante ampliar nuestros conocimientos

con respecto a la IPP y su tratamiento.

Existen varios protocolos de tratamiento de la IPP, pero el tratamiento
considerado como “gold-standard” de la IPP crénica sigue siendo el recambio en
dos tiempos, sobre todo en los casos mas complejos. Hay varios puntos de este
tratamiento que podrian influir en el resultado final y que han sido poco estudiados.
La presente tesis pretende ampliar el conocimiento sobre dos aspectos que influyen
directamente en la calidad del desbridamiento, y que, por tanto, podrian influir en el
control final de la infeccidn; el abordaje quirurgico durante el protocolo de recambio

en dos tiempos y el uso de un tipo especifico de prétesis como implante final.

e El primer trabajo se centra en determinar la influencia que tiene el realizar
un abordaje basado en la osteotomia de tuberosidad tibial anterior, ya
sea solamente en uno de los tiempos del recambio o bien en ambos,
sobre la tasa de control de la infeccién al final del tratamiento. También
se ha valorado la incidencia de complicaciones relacionadas con este tipo
de abordaje.

e Elsegundo trabajo valora los resultados del uso de un modelo de protesis
de bisagra rotacional modular cementada como implante final en el
segundo tiempo del recambio. Se evalua la tasa de control de la
infeccion, la tasa de complicaciones asociadas, asi como un estudio de

supervivencia del implante, cuando éste es usado en un contexto séptico.

Los resultados obtenidos durante la realizacion de esta tesis doctoral podrian

ayudar a modificar nuestros protocolos quirurgicos en la practica clinica habitual,
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con el objetivo principal de mejorar la tasa de control de la infeccion al final del

tratamiento.
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3 HIPOTESIS

La presente tesis doctoral se ha llevado a cabo con la intencion de valorar
los resultados del recambio en dos tiempos para el tratamiento de la IPP de rodilla
siguiendo un protocolo especifico, consistente principalmente en la combinacién de
dos aspectos que mejorarian la calidad del desbridamiento y posiblemente la tasa
de control de la infeccion final; el abordaje mediante osteotomia de la tuberosidad
tibial anterior (TTA) y el uso de una protesis de bisagra rotacional modular

cementada (PBRMC) para la reimplantacion.

La hipétesis primaria de la tesis es que un protocolo basado en el abordaje
mediante osteotomia de la TTA, ya sea en uno o en ambos tiempos del recambio,
asociado al uso de una PBRMC como implante final, aporta unas tasas de control
de la infeccion comparables a la literatura publicada hasta el momento, sin

aumentar la tasa de complicaciones.

A parte de esta hipétesis primaria o global, se exponen a continuacion varias
hipétesis secundarias a las que se intentara responder durante la realizacién de

esta tesis:

1. Los pacientes sometidos a un recambio en dos tiempos por una IPP
crénica de rodilla en los que se uso la osteotomia de la TTA como técnica
de abordaje tanto en el primer como en el segundo tiempo presentan una
mejor tasa de control de la infeccién al final del tratamiento, comparado
con aquellos pacientes en los que no se us6 en ningun momento dicho

abordaje.

2. El uso de una o dos osteotomias de la TTA durante el recambio en dos

tiempos no aumenta significativamente la tasa de complicaciones.

3. El uso de una proétesis de bisagra rotacional modular cementada como
implante final tras un recambio en dos tiempos por IPP de rodilla se

asocia a una alta tasa de control de la infeccion.
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4. La tasa de supervivencia a corto y medio plazo de dicha protesis usada
en contexto séptico es alta, comparable a cuando se usa para protesis

primarias o recambios asépticos.

5. El uso de dicha prétesis como implante final en un recambio en dos
tiempos para tratamiento de la IPP de rodilla no se asocia a una mayor

tasa de complicaciones.

6. Eltratamiento de un fracaso de un recambio en dos tiempos mediante un
segundo recambio en dos tiempos presenta una mayor tasa de

complicaciones y un menor control de la infeccién.
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4 OBJETIVOS

Teniendo en cuenta los datos actuales sobre el recambio en dos tiempos
tras diagndstico de una IPP cronica de rodilla, el OBJETIVO PRINCIPAL de esta

tesis doctoral es analizar la influencia sobre la tasa de control de la infeccidn de dos

aspectos del tratamiento que contribuyen a la calidad del desbridamiento; el

abordaje quirurgico, concretamente el basado en la osteotomia de la TTA, ya sea

unica o repetida durante el proceso de recambio en dos tiempos, y el uso de una

PBRMC durante el segundo tiempo.

A parte de lo mencionado, se ha intentado dar respuesta durante la

realizacion de esta tesis a otras cuestiones, que conformaran los OBJETIVOS

SECUNDARIOS, los cuales se exponen a continuacion.

1.

Conocer la incidencia de complicaciones asociadas a la realizacién de
una osteotomia de la TTA durante el primer tiempo, el segundo tiempo o

en ambos (doble osteotomia de la TTA).

. Analizar si existe asociacion entre el nimero de osteotomias de la TTA

realizadas durante el recambio en dos tiempos —ninguna, una (ya sea
durante el primer o el segundo tiempo) o dos (tanto en el primer como en

el segundo tiempo)- y la tasa de control de la infeccion.

Analizar la supervivencia de la protesis en bisagra rotacional modular
cementada cuando ésta es usada para la reimplantacién, los motivos por
los cuales tuvo que realizarse una revision o recambio, y las
complicaciones asociadas al uso de una PBRMC como implante final en
un contexto séptico (tras un recambio en dos tiempos para tratamiento de
una IPP de rodilla).

. Identificar posibles factores asociados a un mayor riesgo de fallo del

tratamiento (no control de la infeccion), analizando la tasa de éxito ante

la presencia de comorbilidades, complicaciones en el postoperatorio
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inmediato o antecedentes quirurgicos (por ejemplo, antecedente de un

recambio previo en dos tiempos fallido).

58



Universidad Autobnoma de Barcelona

Tesis Doctoral Marta Pérez Gil

59



Universidad Autobnoma de Barcelona

5 COMPENDIO DE PUBLICACIONES

5.1 Primera publicacion

Tesis Doctoral Marta Pérez Gil

[Corona PS, Pérez M, Vicente M, Pujol O, Amat C, Carrera L. Sequential repeated tibial tubercle

osteotomy in a two-stage exchange strategy: a superior approach to treating a chronically infected
knee arthroplasty? Eur J Orthop Surg Traumatol. 2023 Dec;33(8):3347-3355. doi: 10.1007/s00590-

023-03548-4. Epub 2023 Apr 20. PMID: 37079110; PMCID: PMC10651709]
URL DDD: https://ddd.uab.cat/record/282828

European Journal of Orthopaedic Surgery & Trau gy
https://doi.org/10.1007/500590-023-03548-4

ORIGINAL ARTICLE ®)

Chack for
updates

Sequential repeated tibial tubercle osteotomy in a two-stage
exchange strategy: a superior approach to treating a chronically
infected knee arthroplasty?

Pablo S. Corona'#3 . Marta Pérez'{ - Matias Vicente'23 . Oriol Pujol' - Carles Amat"2*© . Lluis Carrera'-23*0

Received: 4 January 2023 / Accepted: 10 April 2023
@ The Author(s) 2023

Abstract

Purpose Surgical approach can impact the reliability of the debridement after a chronic total knee periprosthetic joint infec-
tion (PJI), a factor of utmost importance to eradicate the infection. The most adequate knee surgical approach in cases of
PI1 is a matter of debate. The purpose of this study was to determine the influence of performing a tibial tubercle osteotomy
(TTO) in a two-stage exchange protocol for knee PJI treatment.

Methods Retrospective cohort study examining patients managed with two-stage arthroplasty due to chronic knee PJI
(2010-2019). Performance and timing of the TTO were collected. Primary end-point was infection control with a minimum
FU of 12 months and according to internationally accepted criteria. Correlation between TTO timing and reinfection rate
was reviewed.

Results Fifty-two cases were finally included. Overall success (average follow-up: 46.2 months) was 90.4%. Treatment suc-
cess was significantly higher among cases addressed using TTO during the second stage (97.1% vs. 76.5%, p value 0.03).
Only 4.8% of the patients relapsed after performing a sequential repeated TTO, that is, during both first and second stages,
compared to 23.1% cases in which TTO was not done (p value 0.28). No complications were observed among patients in the
TTO group with a significant decrease in soft tissue necrosis (p: 0.052).

Conclusion Sequential repeated tibial tubercle osteotomy during a two-stage strategy is a reasonable option and offers high
rates of infection control in complex cases of knee PJI with a low rate of complications.

Keywords Tibial tubercle osteotomy - Periprosthetic joint infection - Two-stage revision arthroplasty - Infection control

Introduction

Periprosthetic joint infection (PJI) is one of the most dev-
astating complications following total knee arthroplasty
(TKA) and one of the most challenging problems an ortho-
pedic surgeon faces [1].
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Although direct exchange arthroplasty has been proven
areliable strategy in certain scenarios [2], two-stage recon-
struction has been the widely accepted model of care [3].
However, a superior two-stage treatment algorithm is still
lacking, and management of chronic knee PJI remains con-
troversial (4, 5).

Surgical debridement quality is of utmost importance
in all surgical protocols to eradicate infection [6]. Surgical
approach can impact the reliability of the surgical debride-
ment. Several approaches have been proposed, including
an extensile medial parapatellar (EMP) approach and tibial
tubercle osteotomy (TTO) [7, 8]. The latter approach likely

@ Springer
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allows better access, especially to the knee's difficult-to-
reach lateral aspect, thus facilitating more complete debride-
ment [9-11]. However, the influence of this approach on
infection control rates after a two-stage strategy has been
poorly studied, as has the rate of TTO complications in the
infected scenario [9, 12, 13].

Considering all factors discussed above, we sought to
analyse the influence of the surgical approach in a consecu-
tive series of chronic knee PJI managed with a two-stage
exchange strategy and to study any association between
performance of a tibial tubercle osteotomy and: (1) risk of
overall infection treatment failure; (2) incidence of TTO-
related complications; and (3) association of TTO-timing
with final outcomes.

Our primary hypothesis is that the use of a sequential
repeated TTO in a two-stage strategy after chronic PJI
achieves better infection control rate than in cases where an
osteotomy is not performed, without increasing complica-
tion rate.

Materials and methods
Study design

After Institutional Review Board (IRB) approval (date:
13/11/2020, reference number: PR(ATR)283/2020), we
conducted a retrospective review to identify all consecutive
chronic knee PJIs managed with two-stage revision from
January 2010 through December 2019. In order to homog-
enize the sample only cases with a single manufacturer's
implant system used during the second stage were accepted.
In this series, a cemented modular rotational hinge revision
arthroplasty (CMRH) was used in all cases during the sec-
ond stage.

Inclusion-exclusion criteria

Two-stage strategy to manage chronic knee PJI. Use of the
same CMRH implant during the second stage. Minimum
follow-up of 12 months after the second stage. All included
patients had an established diagnosis of chronic PJI accord-
ing to an internationally accepted definition [14]. Chronic
PJT was defined as any PJI present more than four weeks
from the index procedure [15]. Patients who did not fit
all inclusion criteria and those treated with a distal femur
megaprosthesis during reimplantation were excluded from
the study.

Outcome variables

Primary end-point was infection control rate. Patient demo-
graphic variables, American Society of Anesthesiologists

@ Springer

(ASA) Scale, Charlson’s Comorbidity Index (CCI) [16]
and McPherson’s host classification [17] were collected, as
were the type of infected prosthesis and number of previous
surgeries.

First-stage and second-stage-related variables; date of
surgical procedure, TTO performance, type of spacer (static/
dynamic), final modular reconstruction, microorganisms
and soft tissue reconstructive procedures were reviewed.
Spacer-stage variables: spacer-related complications, reop-
erations and TTO-related complications. Post-operative data
included TTO-related complications, need for unexpected
reinterventions, infection relapse.

The patients were divided into three groups according
to whether tibial tubercle osteotomy had been performed,
and the timing of TTO; Group A: repeated sequential TTO
(during both first and second stages); Group B: single TTO
(in either first or second stage) and Group C: no TTO.
Osteotomy was considered healed when radiographic evi-
dence of bridging callus formation was observed on lateral
radiography.

Two-stage operative technique

Members of our centre’s Septic Unit (three surgeons) per-
formed all operations. In the first stage, the carlier prosthesis
and cement were removed. An EMP approach (including
neither quadriceps snip nor quadriceps turndown) or TTO
was performed; the latter being chosen when a safe mobili-
zation of the extensor mechanism could not be achieved by
an EMP approach or when correct visualization of the knee
was compromised due to stiffness and rigidity. Thorough
debridement and irrigation were performed. At least six
solid samples were obtained for microbiological culture, as
well as tissue samples for histological examination.

The TTO technique (Fig. 1a) is based on the technique
described by Whiteside in 1995 [11] and which can be found
elsewhere; osteotomy is normally secured with three wires
cerclages, passed behind the tibial stem.

In the first stage, our technique of choice includes use of
a mobile prefabricated knee spacer. In such cases, a van-
comycin-gentamicin prefabricated antibiotic-cement spacer
(Vancogenx®, Tecres SpA, Sommacampagna, Verona,
Italy) is used, fixed with a vancomycin-gentamicin-loaded
acrylic bone cement (Vancogenx® bone cement, Tecres
SpA, Sommacampagna, Verona, Italy) with an extra dose
of powder antibiotic [4]. Usually, a hand-made antibiotic-
loaded cement stem (reinforced with a Steinmann pin) is
connected to the spacers to increase stability and fill the
intramedullary dead space (Fig. 1b, c). In cases of TTO,
the stem is mandatory and must bypass the osteotomy by a
minimum of 5 cm to avoid fracture of the tibia [18, 19]. In
cases of knee infection with massive bone defects, extensor
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Fig.1 a First stage tibial tubercle osteotomy (TTO) approach. The
cerclages pass behind the spacer stem; b anteroposterior and ¢ lateral
radiography of a prefabricated mobile spacer

mechanism disruption, or soft tissue deficiencies, we prefer
to use a static spacer [20] (Fig. 2a, b).

All patients followed similar post-operative antibiotic
protocols, as recommended by an infectious-diseases expert
[21]. member of our specialty-dedicated unit. In general, the
antibiotic treatment was selected according to the suscepti-
bility profile of the bacteria present, and following the clini-
cal practice guidelines of the Spanish Society of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC). Regarding
systemic antibiotics, treatment was initiated with intravenous

Fig.2 a First stage tibial tubercle osteotomy (TTO) approach with a
static spacer; b anteroposterior radiography of the static spacer

antibiotics for 8-10 days, in which we usually used a beta-
lactam, or a carbapenem if involvement of multi-resistant
microorganism was suspected, associated or not with a gly-
copeptide or a lipopeptide. When final microbiological data
and proper wound healing was confirmed, antibiotics were
switched to oral and maintained for at least 6 weeks. When-
ever possible, a combination of rifampicin with a second
antibiotic was used for gram-positive infection. If suscepti-
ble, the preferred combination was rifampicin plus levoflox-
acin in the case of staphylococcal infection. If the selected
antibiotic was linezolid, rifampicin was not added, due to
the increased metabolism of linezolid which can result in
decreased serum levels. In gram-negative infections, when-
ever susceptible, oral ciprofloxacin was administered. After
cessation of antibiotic treatment, a minimum two-week anti-
biotic vacation period was begun. Timing of reimplantation
was based on clinical improvements and laboratory values.

In the second stage, the spacer was removed, a second
aggressive debridement was performed, and samples were
collected. Either an EMP approach or a TTO was performed.
Joint reconstruction was performed by implantation of a sin-
gle design of CMRH prosthesis (Endo-Model®-M, Walde-
mar Link GmbH&Co.®; Hamburg; Germany), fixed with
Vancogenx® bone cement (Fig. 3a, b). After both first and
second stages, the patient is at rest without flexing the knee
until correct evolution of the surgical incision is verified
(this is usually not earlier than 10-14 days).

Following operation, systemic antibiotics against the
first-stage-isolated microorganism were administered until
availability of microbiological results. If, after seven to ten
days, cultures were deemed negative, antibiotic treatment
was withdrawn [4].

Fig.3 a Anteroposterior and b lateral post-operative radiography
showing an Endo-Model®-M knee revision prosthesis
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Success of the two-stage exchange protocol was defined
as infection control according to an internationally accepted
definition [22]: (a) healed wound without fistula or drainage
and no infection recurrence caused by the same organism
strain; (b) no subsequent surgical intervention for infection
after reimplantation surgery; and (c) no PJl-related mortal-
ity. In addition, need for suppressive antibiotic treatment or
the onset of another PJI caused by a different microorganism
were also considered failure criteria. If one or more of the
stated criteria was fulfilled, treatment failure was considered
as established [4].

Statistical analysis

Demographic-clinical characteristics were summarized as
counts and percentages for categorical variables. Means and
confidence intervals were calculated for continuous varia-
bles. Normality was tested using the Kolmogorov-Smirnov
test. Groups were compared using the Chi-square or Fisher
exact test (analysis of small samples) for categorical vari-
ables. Continuous variables were evaluated with the Stu-
dent ¢ test and ANOVA test (normal-distribution data),
and the Wilcoxon-Mann-Whitney test and Kruskal-Wal-
lis test (non-normal data). All p values were two-tailed;
p values < (.05 were considered statistically significant.
A Kaplan—Meier estimate was conducted for any variable
identified as a factor for better outcomes. Differences in
the curves were evaluated with the Tarone-Ware test. R
software was used to perform the aforementioned tests (R
Core Team, 2020. R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria).

Results

In our database review, we detected sixty-nine cases of
two-stage revision knee arthroplasty. After exclusion of
patients who did not meet selection criteria (Fig. 4), fifty-
two cases of chronic knee PJI who had undergone a two-
stage exchange arthroplasty protocol were finally included.
Of these, 53.8% were females; average patient age was
71.5 + 8.2 years. Comorbidities were common among the
study population: 61.5% (32/52) were classified ASA 111,
50% (26/52) were McPherson Type B, and 25% (13/52) had
3 to 5 points on CCI. In addition, 19.2% (10/52) had a PJI
on a revision prosthesis, and 11.5% (6/52) were relapsed
cases following previous unsuccessful two-stage replace-
ment attempts. Patient characteristics are detailed in Table 1.

In this series, 88.5% (46/52) of the spacers implanted
were dynamic; 11.5% (6/52) were static. In 56.5% (26/46) of
the dynamic spacers, a hand-made stem was added (Table 2).
Spacer dislocations were detected in two dynamic-spacer
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Assessed for eligibility
(n=69)

Excluded (n=17)

-Native joint septic arthritis (n=3]
-No MSIS’ criteria fulfilling {n=2)

- Non-c compenent on final implant
{(n=5)

- Distal femur megaprosthesis [n=1)
- Lack of minimum follow-up (n=4)
- Lack of relevant data [n=2)

Included (n=52)

Fig.4 Flowchart of study cases. MSIS, Musculoskeletal Infection
Society

cases (3.8%); there were no spacer breakages. We found no
dislocation or fracture among static spacers.

Regarding microbiological results, coagulase-negative
Staphylococcus strains were the most frequent pathogens
in our series, with isolates in 34.6% of cases, followed by
Propionibacterium Acnes (17,3%) and S. Aureus (9,6%).
Further information on PJI-causing microorganisms can be
found in Table 2.

In 21 cases (40.4%), a repeated sequential TTO was
performed in the first and second stage (Group A), making
it the most frequently selected option in this series. In 18
patients (34.6%) a single osteotomy was performed (Group
B), predominantly during the second stage (14 cases). In the
remaining 13 patients (25%), the selected approach was an
EMP approach, without TTO (Group C) (Table 3). Differ-
ences between surgeons with respect to the approach chosen
were analysed, with a p value of 0.114 (no statistically sig-
nificant differences). Regarding TTO-related complications,
we found no cases of non-union, tibial fracture, TTO frac-
ture or TTO displacement. In cases with repeated sequential
TTO, osteotomy healing was uneventful in both stages of
treatment. Interestingly, all patients with skin necrosis after
the first stage (9.6%; 5/52) had been treated with an EMP
approach (p value 0.052).

As principal end-point of our study, after a mean follow-
up of 46.2 months (range, 13.0-113.5 months), the over-
all infection control rate was 90.4% (47/52), following our
stringent infection control criteria. On univariate analysis, a
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Table 1 Demographics, comorbidities and infection characteristics of the 52 patients

Variables All patients N=52 (100%)  Success N=47 (90.4%)  Failure N=5(9.6%) p
Age, years; mean (IQR range) 71.5 (69.2-73.7) 71.7 (69.2-74.2) 69.2 (66.5-71.9) 0.121
Sex, male/female 24 (46.2)/28(53.8) 21 (44.7)/26(55.3) 3 (60)/2 (40) 0.352
Diabetes mellitus 17 (32.6) 15(31.9) 2 (40) 1
Smoking 1(1.9) 12.1) 0 1
Obesity 10(19.2) 8(17) 2 (40) 0.242
Alcoholism 1(1.9) 1(2.1) 0 1
Malignant neoplasm 8(154) 7(14.9) 1 (20) 1
Arthritis 4.7 4(8.5) 0 1
Cirrhosis 1(1.9) 1.1) 0 1
Coagulation problems 7(13.5) 6(12.8) 1(20) 0.53
Charlson comorbidity index

<2 33 (63.5) 30 (63.8) 3 (60) 0.795
3-5 13 (25) 11(23.4) 2 (40)

6-8 509.6) 5(10.6) 0

>9 1(1.9 1(2.1) 0

ASA scale

n 19 (36.5) 16 (34) 3 (60) 0.411
m 32(61.5) 30 (63.8) 2 (40)

v 1(1.9) 1@.1) 0

McPherson

Type A 22 (42.3) 20(42.6) 2 (40) 1
Type B 26 (50) 23 (48.9) 3 (60)

Type C 4(71.7) 4(8.5) 0

Infection scenario type

Revision prosthetic infection 10(19.2) 9(19.1) 1 (20) 0.879
Primary prosthetic infection 31 (59.6) 28 (59.6) 3 (60)

Primary prosthesis with previous failed DAIR 5(9.6) 5(10.6) 0

Relapse of previous replacement due to infection 6(11.5) 5(10.6) 1(20)

Number of previous replacement due to infection failed attempts

No previous failed attempts 46 (88.5) 42 (89.4) 4 (80) 0473
One previous failed attempt 6(11.5) 5(10.6) 1(20)

N surgeries previous to first time; mean (IQR range) 1.9 (1.6-2.3) 1.9 (1.5-2.3) 1.8 (0.8-2.8) 0.975

TTO performed during the second stage was associated with
decreased risk of treatment failure (97.1% vs. 76.5% success
rate; p value 0.034) (Table 2). A Kaplan-Meier curve com-
paring the two types of approaches during the second stage
was conducted, in order to estimate the outcome of cases
with short follow-up. As showed in Fig. 5, 90% of cases
approached by a TTO during the second stage are likely to
remain without recurrence of infection at 10 years’ time,
versus 66.9% of cases approached by EMP (p value 0.04).
Overall, 95.2% of the patients who received repeated
sequential TTO (Group A) were free of infection at the end
of follow-up, compared to 76.9% success when a TTO was
not performed (Group C) (p value 0.28). We observed that
groups A and B had a similar infection control rate (95.2%
and 94.4%, respectively). In both cases, the rate was clearly

higher than group C (76.9%), but the difference was not sta-
tistically significant (p value 0.28) (Table 3).

Discussion

In this series of chronic knee PJIs managed with a two-stage
strategy employing a single CMRH prosthesis during the
second stage, we found an overall infection control rate
of 90.4% (47/52) after a mean follow-up of 46.2 months.
Sequential repeated TTO has been proven superior in this
scenario, showing a tendency toward better infection control
(95.2% vs 76.9% success rate; p value (.28). We identified
a TTO approach in the second stage as a factor for better
outcomes (97.1% vs 76.5%; p value: 0.034).
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Table 2 Univariate analysis

of all variables investigated as Wi 21232"3&?%) ,Svu:(::;ss ;ﬂ;h;rc 4
prcdict({rs of fai]lfrc in two- (90.4%) 9.6%)
stage reimplantation
Spacer type
Premade Vancomycin-Gentamicin with stem 26 (50) 24 (51.1) 2 (40) 0.829
Premade Vancomycin-Gentamicin without stem 19 (36.5) 16 (34) 3 (60)
Premade Gentamicin 1(1.9) 12.1) 0
Self-made static spacer 6(11.5) 6(12.8) 0
PJI-causing microorganisms
Gram positive 27 (51.9) 24 (51.1) 3 (60) 0.402
Gram negalive 11(21.2) 11(23.4) 0
Anaerobe 10(19.2) 10 (21.3) 0
Fungus 0 0 0
Polymicrobial 8(15.4) 8(17) 0 1
First stage approach
EMP 27 (51.9) 24 (51.1) 3 (60) 1
TTO 25 (48.1) 23 (48.9) 2 (40)
Second stage approach
EMP 17 (32.7) 13(27.7) 4 (80) 0.034
TTO 35(67.3) 34(72.3) 1(20)
Type of failure
Infection relapse (same bacteria) 1(1.9) - 1(20) -
Superinfection (different bacteria) 4(7.7) - 4 (80) -
Kept the prosthesis at the end of the follow up 48 (92.3) 47 (100) 1(20) <0.001

EMP extensile medial parapatellar, 770 tibial tubercle osteotomy
Bold value indicates statistically significant p-values < 0.05

Table 3 Infection eradication results based on TTO timing

Groups All patients ~ Success Failure N=5 P
N=52 N=47 (9.6%)
(100%) (90.4%)
A-2 osteoto- 21 (40.4) 20095.2) 1(48) 0.28
mies
B-1 osteotomy 18 (34.6) 17 (94.4) 1(5.6)
C-0 osteotomies 13 (25) 10 (76.9) 3(23.1)

TTO is a well-established technique for optimizing joint
visualization and protecting the extensor mechanism. It
has yielded favourable clinical results in most published
series [9, 23, 24]. In a septic scenario, TTO allows a better
approach to the lateral and posterior areas of the knee, which
are otherwise difficult to access. In addition, a properly per-
formed TTO allows maintenance of lateral soft tissues and
vascular supply to the osteotomized fragment, and is less
traumatic to the surrounding soft tissues [12]. The result
of such a tissue-friendly approach is demonstrated by our
data, in which the skin necrosis rate is significantly higher
(9.6% vs 0%; p value 0.052) among cases approached with
a standard EMP as compared to TTO.

a Springer

There is paucity of data regarding the results of TTO in
the setting of infected TKA [13, 23-25]. A classical criti-
cism of the technique in a septic scenario is the concern that
it may lead to higher rates of complications including bony
non-union, TTO-fragment fracture or proximal migration
than are reported in a non-infected scenario. According to
our data, TTO in a septic TKA is safe and reproducible. It
is noteworthy that in our series no TTO-related complica-
tions were found, and the union rate at final follow-up was
100%—regardless of the number of TTOs performed dur-
ing the process. The risk of complications associated with
sequential repeated TTO during two-stage revision due to
infection has been poorly studied [9, 12, 24]. To the best of
our knowledge, the only investigation specifically addressing
the performance of sequential repeated osteotomy in the sep-
tic arena is the series of 13 patients reported by Choi et al.
[26]. In that series the authors found radiographically con-
firmed bony union in all cases. Proximal migration occurred
in three of their cases; a partial proximal avulsion fracture
of the osteotomy segment occurred in one case, following
the second stage.

As primary end point in our series of chronic knee PJIs
managed with a two-stage strategy using a CMRH pros-
thesis, we found an overall infection control rate of 90.4%
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Fig.5 Kaplan-Meier curve.

Probability of infection control

depending on approach during

second stage 1.00 -

2nd stage TTO approach -+~ No Yes

g
2 075-
(=}
8}
c
S
8
£ 050-
S
2
z
8 025-
[
Q.
0.00 -
0
- 17
36
0

(47/52 patients) after a mean follow-up of 46.2 months. This
is especially significant when one considers the average
complexity of our cases (61.5% ASA III, 50% McPherson
Type B). The influence of TTO on infection control rates has
been but rarely reported in the literature [27].

The rationale for this approach is based on the belief that
TTO allows superior access to the infected knee, permit-
ting much more adequate debridement. This is especially
important in complex cases with multiple previous failed
interventions, where stiffness and scar tissue make proper
access to the joint arduous. One of the few investigations
on the subject is a prospective study by Bruni D et al.[27],
in which they investigated the reinfection rate in knee PJI
patients treated with two-stage exchange arthroplasty using
either a TTO or a quadriceps snip (QS) for exposure at the
time of reimplantation. In their series, they found no dif-
ference in reinfection rates between groups. As a criticism,
it should be noted that they mentioned no use of validated
criteria for success. Conversely, our results support this idea:
performing a TTO in the second stage (sequential or iso-
lated) was identified as a factor for superior infection con-
trol outcomes (97.1% vs. 76.5%:; p value 0.034). However,

50 100 150

Time (months)

Number at risk

13 0
33 4 0
50 100 150

Time (months)

our mean follow-up was significantly shorter than that of
Bruni D et al. [27]; 46.2 months versus 144 months, respec-
tively. To amend that to some extent, we analysed the prob-
ability of remaining without recurrence of infection with a
Kaplan—Meier estimate (Fig. 5), finding that the infection
control rate at 10 years’ time would likely be 90% for cases
approached by a TTO in the second stage. versus 66.9% in
patients approached by EMP (p value 0.04).

The current study did not find a statistically significant
difference in relapse rates between the group using sequen-
tial repeated TTO (Group A) and the non-osteotomy group
(Group C). The incidence of infection control (76.9% for the
non-osteotomy group and 95.2% for the sequential repeated
TTO group), limits powering such a study. However, the
18.3% improvement in infection control suggests that use of
sequential repeated TTO merits further study.

We recognize the limitations of our study. Designed as
a retrospective non-randomized analysis, all data was gath-
ered from medical records; being the inability to obtain all
relevant information one of the drawbacks of our study. It is
a single-institution study, hence limiting the generalization
of our results. Three different surgeons operated and treated
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the study’s patients, which increases variability; however, all
of them followed the same pre-established protocol, assisted
each other in performing the procedures, and are specialised
in treating musculoskeletal infections. In addition, differ-
ences between surgeons in terms of approach chosen were
assessed without finding statistically significant differences.
Nevertheless, the selected approach in each specific case
could establish a bias. It would be logical to think that oste-
otomy has been chosen in the most complex cases (selection
bias), but the fact of obtaining better results in TTO cases
validates the usefulness of this approach in complex cases
of infection. Other limitations that should be considered are
the sample size and follow-up period. However, both these
parameters were comparable or superior to previously pub-
lished studies. Although the limited sample size impeded
a solid multivariable regression analysis, in the best of our
knowledge this is the largest series addressing the perfor-
mance of sequential repeated osteotomy in the septic arena.
Because of these limitations, our results should be inter-
preted with caution; studies with a longer follow-up period
and larger patient bases are needed.

Conclusions

The results of the current study suggest that a TTO (repeated
or isolated) in a two-stage exchange strategy is a reasonable
option and offers a high rate of infection control and low
complication rate in complex cases of knee PJL.
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Introduction

Total Knee Arthroplasty (TKA) is considered a highly suc-
cessful surgical intervention for osteoarthritic knee pain. It
is not, however, free of complications, with data suggesting
Periprosthetic Joint Infection (PJI) as a complication on the
rise.
Although direct exchange arthroplasty has been proven
a reliable strategy in certain scenarios, two-stage recon-
struction has been the widely accepted model of care, with
reported success rates exceeding 90% in early publications
[1, 2]. However, a superior two-stage treatment algorithm
is lacking, and management of chronic knee PJI remains
controversial. Of greater concern is the fact that the true
outcome of this strategy is not as successful as previously
published, with series showing an infection control rate in
the neighbourhood of 75% or below [3]. This reality creates
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an obligation to explore new pathways to manage this diffi-
cult-to-treat scenario.

Unrelated to the adopted exchange strategy, the qual-
ity of the surgical debridement is of essential importance
in achieving infection control. Unfortunately, aggressive
debridement involves possible impairment of collateral liga-
ment integrity and function, affecting the choice of revision
implant to be used during the reconstructive stage. In such
an unfavourable scenario, rotational-hinge knee designs have
produced favourable outcomes (4, 5] but reports on results
with this implant design in treatment of knee PJI are scarce
in the scientific literature [6].

Based on our experience in managing patients with com-
plex knee infections, we have evolved a comprehensive two-
stage protocol which involves the use of a single model of
cemented modular rotational hinge (CMRH) prosthesis as
the final implant.

Considering all factors discussed above, we sought to
analyse outcomes when using a CMRH revision arthroplasty
in treatment of chronic knee PJI, focusing on (1) infec-
tion control rate after a two-stage procedure, (2) mid-term
implant survivorship, and (3) complications related to its use
in a septic context. Additionally, a univariate analysis was
carried out to identify potential risk factors associated with
failure of the proposed treatment protocol.

Materials and methods
Study design

After Institutional Review Board (IRB) approval, we
reviewed our centre’s database and identified all consecutive
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patients who had been diagnosed with chronic knee PJT and
who had undergone a two-stage exchange arthroplasty with
implantation of a specific model of CMRH prosthesis (Endo-
Model®-M, Waldemar Link GmbH & Co.®; Hamburg;
Germany) as the final implant, from January 2010 through
December 2021.

We included all patients operated upon by any of the
four surgeons in our dedicated septic unit, provided that the
patients met the following criteria: (1) Established diagno-
sis of chronic PJT according to an internationally accepted
definition [7]; (2) Two-stage exchange arthroplasty strategy:
(3) Use of an Endo-Model®-M cemented implant during the
second stage; (4) Minimum follow-up of 24 months after the
second stage. Patients with no post-surgery tracking data,
monoblock rotational hinge implants, uncemented implants,
cases of distal femur substitution managed with the same
implant design and cases who did not fit all inclusion criteria
were excluded.

Variables

The primary end-points were infection control rate and
Endo-Model®-M survivorship. Patient demographic vari-
ables, American Society of Anaesthesiologists (ASA) Scale,
Charlson’s Comorbidity Index (CCI) and McPherson’s host
classification were retrospectively collected. First-stage- and
second-stage-related variables such as type of spacer, final
modular reconstruction and isolated microorganisms were
reviewed. Complications and reoperations during the spacer
stage were collected as well as post-second-stage data: com-
plications, need for unexpected reinterventions, infection
relapse and prosthesis loosening.

Definitions

1. Infection: Chronic PJI cases were diagnosed according
to the 2021 EBIJIS criteria definition [7] which has been
fully endorsed by EBJIS, MSIS and ESGIAL We consid-
ered only patients who fulfilled the confirmed infection
criteria.

2. Infection control, based on Delphi-method consensus
criteria [8]: a) healed wound without fistula or drainage
and no infection recurrence caused by the same organ-
ism strain; b) no subsequent surgical intervention for
infection after reimplantation surgery, ¢) no PJI-related
mortality. Necessity for suppressive antibiotic treatment
or onset of another PJI caused by a different microor-
ganism were also deemed treatment failures. Need
for a non-infection-related early postoperative wound
debridement (before discharge), due to haematoma,
wound necrosis or wound dehiscence, was not consid-
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ered a failure (regardless of culture results) if during
follow-up there was no sign of infection recurrence.

Operative technique description

Knee exchange arthroplasty was performed in a two-stage
strategy by one of the four surgeons of our dedicated Infec-
tion Unit, each following the same surgical protocol.

During the first stage a medial parapatellar approach was
used and extended through a tibial tubercle osteotomy when-
ever a safe mobilization of the extensor mechanism could
not be achieved or when correct visualization was compro-
mised due to stiffness and rigidity [9]. The earlier prosthesis
(Fig. 1) and cement were removed, and a thorough debride-
ment was carried out.

Before administering antibiotics, at least six specimens
were taken for culture. All surgical fields were irrigated
with saline without additives and using a low-pressure sys-
tem, followed by implantation of a prefabricated antibiotic
cement spacer (Tecres, Sommacampagna, Italy) (Figs. 2, 3)
fixed with a vancomycin-gentamicin-loaded acrylic bone
cement (Vancogenx® bone cement, Tecres SpA, Som-
macampagna, Verona, Italy) with an extra dose of antibiotic
powder (specifically, 4 g of vancomycin and 4 g of tobramy-
cin powder were added for each 40-g bag of standard-vis-
cosity Vancogenx® bone cement). In cases of soft tissue
deficiencies, extensor mechanism impairment or large bone
defects, a hand-made static spacer was preferred [3].

All patients followed a post-operative antibiotic protocol
guided by the infectious disease experts of our dedicated
multidisciplinary unit. In general, the antibiotic treatment
was scelected following the clinical practice guidelines of
the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology (SEIMC), always considering the antibio-
gram of the bacteria present. Intravenous antibiotics were
administered for 8-10 days. Usually a beta-lactam was used.
If involvement of multi-resistant microorganism was sus-
pected, a carbapenem, associated or not with a glycopeptide
or a lipopeptide, was preferred. When final microbiological
data was available and proper wound healing was achicved,
antibiotics were switched to oral and maintained for at least
6 weeks. If possible, a combination of rifampicin with a
second antibiotic was used for gram-positive infection. In the
case of staphylococcal infection, the preferred combination
was rifampicin plus levofloxacin. In gram-negative infec-
tions, whenever susceptible, oral ciprofloxacin was adminis-
tered. According to our protocol, the second-stage procedure
was done only when there was no clinical recurrence of the
infection, the patient presented a nutritional recovery (opti-
mization of pre-operative albumin and total protein blood
levels, and optimal blood glucose control), and a decreasing
trend in C-reactive protein was observed.
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Fig. 1 a Anteroposterior and b lateral pre-operative radiography of an infected (sinus tract) revision prosthesis due to Staphylococcus epider-

midis

In the second stage, the spacer was removed, a second
aggressive debridement was performed, and samples were
collected. Joint reconstruction was done by implantation of
a cemented Endo-Model®-M knee implant (Waldemar Link
GmbH & Co.®; Hamburg; Germany) and fixed with a van-
comycin-gentamicin preloaded prefabricated bone cement
(Vancogenx® bone cement, Tecres SpA, Sommacampagna,
Verona, Italy) without an extra dose of antibiotics. The artic-
ular components of the prosthesis are available in four sizes
(x-small, small, medium and large) with the option of add-
ing femoral and/or tibial titanium augments in cases with
compromised bone stock. The cemented modular stems are
available in lengths of 50-280 mm, and are joined to the
articular component by a cone assembly (Figs. 4, 5). In no
case tibial or femoral cones were used, as this type of meta-
physeal supplementation technology was not available in our
country during the study period.

After closure, prophylactic incisional Negative Pres-
sure Wound Therapy (iNPWT) (PICO®, Smith & Nephew;
Memphis, USA) is frequently used (especially if a comor-
bidity related to impaired wound healing is present or in

patients with soft tissue deficiencies, as long as a flap sur-
gery is not needed), for a minimum of 14 days (Fig. 6).

Statistical analysis

Description of demographic and clinical characteristics
was done using counts and percentages for categorical
variables, and means and confidence intervals for con-
tinuous variables. Normality was tested using the Kol-
mogorov—-Smirnov test. Groups were compared using
the Chi-square test or Fisher exact test for categorical
variables. The student t-test and ANOVA test, or the Wil-
coxon—-Mann-Whitney test and Kruskal-Wallis test, were
carried out for continuous variables, depending on data
distribution. All p values were two-tailed. P-values <0.05
were considered statistically significant. Probability of
implant survival was represented with a Kaplan—-Meier
graph. All the aforementioned tests were carried out using
R software (R Development Core Team, version 4.1.3).
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Fig.2 Vancomycin-gentamicin cement

prefabricated  antibiotic
spacer (Vancogenx®, Tecres, Sommacampagna, Italy) fixed with a
vancomycin-gentamicin-loaded acrylic hone cement (Vancogenx®
bone cement, Tecres SpA, Sommacampagna, Verona, Italy)

Results

In our database review, 94 cases of knee PJI managed with
an Endo-Model®-M implant were identified. After exclud-
ing ineligible cases, 78 patients were finally included
(Fig. 7), with an average patient age of 70.5+9.2 years.
Comorbidities and previous surgeries were COmmon among
the study population. Patient characteristics are detailed in
Table 1.

First-stage variables such as type of spacer used and PJI-
causing microorganisms can be found in Table 2.

Regarding the Endo-Model®-M components chosen
during the index procedure, a small-sized articular com-
ponent was used in 60.3% (47/78) of the cases, with an
average femoral and tibial stem length of 147.7 +22.6 cm
and 156.4 +20.7 cm, respectively. Prophylactic INPWT
(PICO®) was used in 51.3% (40/78) of the patients. Fur-
ther information on second-stage variables can be found in
Table 2.

After the second stage, complications included two
cases of cutaneous necrosis (2.6%; 2/78), and need for early
post-operative, non-infection-related, wound debridement
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in eleven cases (14.1%; 11/78), due to either haematoma
(27.3%; 3/11), extensive wound necrosis (18.2%; 2/11) or
wound dehiscence (54.5%; 6/11). Per protocol, during the
debridement, cultures were taken, being unexpectedly posi-
tive in six cases (54.5%; 6/11); in all such cases isolated
microorganisms differed from the ones found in the first
stage. Need for an extra course of antibiotic was discussed
with our infectious disease experts and was deemed neces-
sary in five out of these six cases.

Regarding the principal end-point of our study, the
overall infection control rate after our two-stage exchange
protocol with a minimum follow-up of 24 months (range
24-136.5 months) was of 87.2% (68/78). On univariate anal-
ysis, obesity (p:0.045), history of cancer (p:0.03) and need
for a debridement after the second stage (p:0.03) were iden-
tified as predictors of failure. Interestingly, use of iNPWT
seems to have a positive effect against infection relapse (p:
0.042) (Table 3).

Regarding implant survivorship, the Endo-Model®-M
prosthesis was deemed to have failed if it was revised or
removed, as occurred in six patients; overall implant survival
was 92.3% (72/78). All failures were due to infection recur-
rence; no aseptic loosening was detected, nor were there any
problems with the modular interface. Implant failure was
highest during the first post-operative year, with three of
the revisions occurring during this period. The other three
implants left were removed more than 5 years after the sec-
ond stage, the last one being revised at almost 7 years after
reimplantation. This gives us a cumulative implant survival
rate of 96.2% at 1 and 5 years, and 92.3% at final follow-
up. Leaving septic loosening aside, implant survival was
100% at the completion of follow-up. In addition, a Kaplan
Meier curve was built to assess probability of implant sur-
vival, showing this probability as 96.2% and 74.1% at 5 and
10 years, respectively, after reimplantation (Fig. 8).

Discussion

As regards primary end-points, in this series of chronic
knee PJT managed with a two-staged protocol with an Endo-
Model®-M prosthesis as the final implant, we found an over-
all infection control rate of 87.2% (68/78), and an implant
survival rate of 92.3% (72/78), with a mean follow-up of
4.3 years. The CMRH design demonstrated excellent short-
to-medium-term survivorship (cumulative implant survival
rate of 96.2% at 5 years) with no aseptic loosening or modu-
lar interface failure identified in the series. To the best of our
knowledge this is the largest series reporting such outcomes
with the CMRH design in an infected scenario.

As mentioned, thorough joint debridement is the key step
in any treatment protocol. However, aggressive debridement
can affect the integrity of the knee collateral ligaments, and
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Fig.3 a Anteroposterior and b lateral radiography of a vancomy-
cin—gentamicin prefabricated antibiotic cement spacer (Vancogenx®,
Tecres, Sommacampagna, Italy). In some cases, aiming to increase

so influence the type of revision implant chosen for the
reconstruction surgery. This is even more evident in multi-
operated stiff knees or in cases of failed surgical attempts to
eradicate the infection. In such difficult-to-treat scenarios,
a thorough, aggressive debridement will almost inevitably
produce an impairment of collateral ligament function [6].
We consider that planned use of a rotating-hinge implant
allows for much more radical debridement, without rais-
ing undue concern over the final stability of the knee. The
rationale for using a modular implant rather than its mono-
block counterpart is the flexibility the modular implant
offers for resolving the frequently associated bone defects,
and for adapting the stem length to the particular features
of each case. We prefer the cemented instead of the non-
cemented version due to the option of designing a tailored
local antibiotic therapy using the antibiotic carrier features
of antibiotic-loaded bone cement. The efficacy of such a
protocol is supported by our results, with an overall infec-
tion control rate of 87.2% after a mean of 51.7 months in
this difficult-to-treat infected scenario. Published results
using the type of implant reported in this series for septic

stability and to fill the intramedullary dead space, a hand-made anti-
biotic-loaded cement stem (reinforced with a Steinmann pin) is con-
nected to the spacers as can be seen in the radiographies

revision are scarce, and comparison with other, similar
series is difficult, since, as far as we know, ours is the first
published series on this modular implant design in cases of
PJI. However, in the case of the non-modular Endomodel®
implant, Pradhan et al. [10] studied 23 patients who had
undergone a two-stage TKA exchange with implantation of
a cemented rotational hinge prosthesis during the second
stage. Of the 23 patients studied, 4 had an infection relapse.
With a very similar philosophy to ours regarding aggressive
debridement, but using a single-stage replacement strategy
and a monoblock design, a series of 59 cases by Zahar et al.
showed 93% infection control after a minimum follow-up
of 9 years [6].

On univariate analysis, we detected some factors associ-
ated with increased risk of infection control failure (Table 3).
Some are patient-related and thus difficult to modify, such
as obesity (p:0.045) and history of cancer (p:0.03). The
association between obesity and increased risk of PJI has
been widely studied and seems consistent. Similar to our
outcomes, results of a meta-analysis carried out by Guo et al.
suggested that the risk of hip and knee two-stage exchange
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Fig.4 Cemented Endo-Model®-M knee implant (Waldemar Link
GmbH & Co.®; Hamburg: Germany)

failure increased significantly in obese patients, with a higher
association in studies performed in TKA [11]. Another
study, designed as a two-to-one matched cohort study, spe-
cifically assessed the potential relationship between morbid
obesity and increased risk of two-stage exchange failure,
finding a 22% risk of reinfection in morbidly obese patients
versus 4% risk in non-obese patients (p<0.01) [12]. Regard-
ing malignancy, there are several factors that increase the
risk of infection in these patients, such as immunodeficiency,
disruption of natural anatomic barriers, chemotherapy,
radiotherapy and increased use of medical devices such as
catheters [13]. However, few studies have found malignancy
a significant risk factor for PJI or a predictor for bad out-
comes after PII treatment [14]. Although direct association
between malignancy and increased failure risk after two-
stage exchange is not clear, immunosuppression (a condition
present in most cancer patients, albeit also in other patholo-
gies such as inflammatory diseases or AIDS) has been found
as a predictor of treatment failure after a two-stage exchange
protocol in studies recently published [15, 16]. The need
for any acute surgical wound debridement after the second
stage (regardless of culture results) was found a predictor of
failure in our study. Of the 11 patients who underwent this
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procedure, 63.6% (7/11) were infection-free at final follow-
up, vs. 91% (61/67) when a debridement was not needed (p:
0.03). This fact would seem to be explained by the risk of
surgical site contamination after any alteration of the skin
barrier in the initial phase after surgery. A similar infection
control rate (63.2%) was reported by Faschingbauer et al.
[17] in their 19-case study of patients requiring debridement
after a two-stage prosthesis replacement. However, as far as
we know, there is no literature specifically assessing the rela-
tionship between infection control and the need for debride-
ment after the second stage. On the contrary, the potential
impact of the need for a debridement between stages has
been studied by some authors, with controversial results [18,
19]. Further research is needed to clarify whether the need
for debridement between stages or after the second stage
constitutes a predictor of bad outcomes.

Interestingly, cases where prophylactic closed iNPWT
was used during the second stage show better results in
terms of infection control; p-value 0.042 (Table 3). Closed
iNPWT has been associated with reduced wound complica-
tions after revision total joint arthroplasty [20, 21] but, to
our knowledge, ours is the first investigation showing a sig-
nificant improvement of knee PJI infection control following
iINPWT use. Among the suggested advantages of INPWT
in the infected setting are mechanical stabilization of the
wound (reduction of wound tension), decreased oedema,
seroma and subcutaneous dead space, and increased blood
flow and angiogenesis—undoubtedly favourable features in
such a difficult-to-heal scenario. Based on our results, with
all precautions and with the need for prospective randomized
studies, we believe that the use of INPWT in these complex
cases is highly recommended: it has become the standard of
care in our dedicated septic unit.

Currently available rotating-hinge devices yield substan-
tially better clinical results and implant survivorship when
compared to the suboptimal outcomes with earlier designs
[10]. The survival rate of the Endo-Model®-M cemented
knee prosthesis in our series was 92.3% (72/78), with a mean
follow-up of 4.3 years and with only three revisions in the
first year and another three at more than 5 years follow-
ing two-stage exchange. Each of these instances was due
to septic failure. The implant under study here has dem-
onstrated excellent short-to-medium-term survivorship
(cumulative implant survival rate of 96.2% at 1 and 5 years)
with no major complications registered, and no instance of
aseptic loosening or modular interface failure. Although
the survivability of the Endo-Model® has been studied by
several authors, the majority present results with non-mod-
ular implants. Sanguineti et al. (4] included both primary
surgery (25 patients) and revision cases (20 patients), only
five due to chronic PJI, finding a mean prosthesis survival
of 95.5% and 93.3% at 1 and 5 years post-surgery, respec-
tively. Brown et al. [5] included 41 primary surgery cases,
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Fig.5 a Anteroposterior and b lateral post-operative radiography showing an Endo-Model®-M knee revision prosthesis

47 aseptic revisions and 12 two-stage septic revisions in
their 100-patient series. They found a cumulative implant
survival rate of 99% at 1 year and 95% at 5 years, with the
type of arthroplasty (primary or revision) showing no sig-
nificant effect on implant survival. Koch et al. [22], with a
mean follow-up period of 58 months, reported a revision
rate of 29.6% in their 109-case series, which included both
monoblock and modular implants, with a revision rate due
to infection recurrence of 20.6%: aseptic loosening was the
cause of revision in 5.6% of their patients.

We consider that modularity offers an inherent advantage
in this type of case, allowing for adaptation of the implant
to each case’s particular circumstances. As with any other
modular implant, concerns exist over the possibility of mod-
ular component failure. In our series of 78 modular cases,
we have not observed a single case of failure in modular

components of this particular design, supporting the safety
of such an approach in chronically infected knee prosthesis
cases. To the best of our knowledge, this feature has not been
previously published.

We acknowledge the limitations of our study. The first
lies in the study’s retrospective nature. Retrospective stud-
ies rely on chart notes from which important data may
be lacking, potentially increasing bias incidence. A sec-
ond major limitation is our lack of a comparison group;
absence of a control group makes it impossible to com-
pare results directly with those treated with another hinge
design or non-hinged prosthesis. However, a comparative
study is far removed from the objectives of the present
study, which focuses on clinical outcomes of a specific
comprehensive exchange arthroplasty protocol. Third,
four different surgeons carried out the study’s procedures,
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Fig.6 Prophylactic incisional Negative Pressure Wound Therapy
-INPWT (PICO®, Smith&Nephew; Memphis, USA)

Assessed for eligibility (n=94)

Excluded (n=16)
- One-stage exchange (n=9)
- Non-cemented component (n=2)
- Lack of minimum follow-up (n=5)

Included (n=78)

Fig. 7 Flowchart of study cases
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inevitably adding some variability of results. To balance
this fact to some degree, all four surgeons were famil-
iar with the protocol described and followed it faithfully;
additionally, regarding infection control rate and implant
survivorship, no statistically significant differences were
found between them. Other limitations to consider are
the sample size and the follow-up period; even so, both
of these factors were comparable or superior to those of
previously published studies. Although the limited sam-
ple size impeded a solid multivariable regression analy-
sis, to our knowledge this is the largest series assessing
the results of the Endo-Model® M prosthesis when used
as the final implant in a two-stage exchange protocol.
Finally, we recognize that all our patients were treated at
a single, high-volume, specialized centre. It is difficult to
extrapolate our results to smaller or less-experienced units.
Ideally, patients such as these should be referred only to
centres with extensive experience in treating this type of
complex case.

Conclusions

In conclusion, our results suggest that the use of a CMRH
design in a two-stage exchange arthroplasty strategy may
be associated with high rates of infection control and an
anecdotal incidence of aseptic loosening or modular com-
ponent failure.
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Table 1 Demographics, comorbidities and infection characteristics of the 78 patients studied

Variables All patients Success Failure
N=78(100%) N=68(87.2%) N=10(12.8%)

Age, years; mean (IQR range) 70.5 (46-86) 70.9 67.7 0.116
Sex, male/female 35(44.9) / 43(55.1) 30(44.1) / 38(55.9) 5(50) /5(50) 0.746
Diabetes mellitus 22(28.2) 19(27.9) 3(30) 1
Smoking 4(5.1) 4(5.9) 0 1
Obesity 18(23.1) 13(19.1) 5(50) 0.045
Alcoholism 2(2.6) 2(2.9) 0 1
Malignant neoplasm 11(14.1) 7(10.3) 4(40) 0.03
Arthritis 5(6.4) 5(7.4) 0 1
Cirrhosis 1(1.3) 1(1.5) 0 1
Coagulation problems 8(10.3) 6(8.8) 2(20) 0.53
Charlson Comorbidity Index

<2 20(25.6) 17(25.0) 3(30) 0.365

3-5 42(53.8) 38(55.9) 4(40)

6-8 11(14.1) 8(11.8) 3(30)

>9 5(6.4) 5(7.4) 0
ASA Scale

I 2(2.6) 22.9) 0

I 31(39.7) 27(39.7) 4(40) 0.476

il 43(55.1) 38(55.9) 5(50)

I\Y 2(2.6) 1(1.5) 1(10)
McPherson

Type A 34(43.6) 30(44.1) 4(40) 0.678

Type B 38(48.7) 32(47.1) 6(60)

Type C 6(7.7) 6(8.8) 0
Infection scenario type

Revision prosthetic infection 13(16.7) 11(16.2) 2(20) 0.091

Primary prosthetic infection 46(59.0) 41(60.3) 5(50)

Primary prosthesis with previous failed DAIR 11(14.1) 11(16.2) 0

Relapse of previous replacement due to infection 8(10.3) 5(7.4) 3(30)
N surgeries previous to first stage; mean (IQR range) 2.06 (0-6) 20 27 0.104
Statistically significant p values are in bold (» < 0.05)
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Table 2 Univariate analysis
of variables investigated as

predictors of failure in two-
stage reimplantation

&\ Springer

Variables All patients Success Failure P
N=78(100%) N=068(87.2%) N=10(12.8%)
Spacer type
Premade Vancomycin-Gentamicin with stem 34 (43.6) 30 (44.1) 4 (40) 0.663
Premade Vancomycin-Gentamicin without stem 24 (30.8) 20 (29.4) 4 (40)
Premade Gentamicin 3(3.8) 2029 1(10)
Self-made static spacer 17 (21.8) 16 (23.5) 1(10)
Pll-causing microorganisms
CoNS 23(29.5) 17 (25) 6 (60) 0.434
P. Acnes 79 7(10.3) 0
Methicillin-sensitive S. Aureus 4(5.1) 4(5.9) 0
E. Faecalis 2(2.6) 1(1.5) 1(10)
Pseudomonas spp. 2(2.6) 2(29) 0
Streptococcus spp. 2(2.6) 1(1.5) 1(10)
Other microorganisms (single-isolated) 6(7.7) 6(8.8) 0
Polymicrobial 11(14.1) 11(16.2) 0
Negative cultures 21 (26.9) 19 (27.9) 2 (20)
First stage approach
EMP 35(44.9) 30 (44.1) 5(50) 0.746
TTO 43 (55.1) 38 (55.9) 5(50)
Second stage approach
EMP 21(26.9) 16 (23.5) 5 (50) 0.112
TTO 57 (73.1) 52 (76.5) 5(50)
Articular component size
X-Small 6(7.7) 50.5) 1(10) 0.294
Small 47 (60.3) 43 (64.2) 4 (40)
Medium 24 (30.8) 19 (28.4) 5(50)
Femoral augments
Yes 2(2.6) 2(2.9) 0 1
No 76 (97.4) 66 (97.1) 10 (100)
Tibial augments
Yes 45(57.7) 37 (54.4) 8 (80) 0.177
No 33 (42.3) 31 (45.6) 2 (20)
Wound dressing after second stage
INPWT 40(51.3) 38(55.9) 2 (20) 0.042
Standard wound dressing 38 (48.7) 30 (44.1) 8 (80)
Complications after second stage
Cutancous necrosis 1
Yes 2(2.6) 2(29) 0
No 76 (97.4) 66 (97.1) 10 (100)
Need for early debridement 0.03
Yes 11 (14.1) 7(10.3) 4 (40)
No 67 (85.9) 61 (89.7) 6 (60)

Statistically significant p values are in bold (p < 0.05)
PJI periprosthetic joint infection, CoNS coagulase-negative Staphylococcus, EMP extensile medial parapa-
tellar, 770 tibial tubercle osteotomy, iINPWT incisional Negative Pressure Wound Therapy
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Table 3 Variables detected as predictors of success/failure in our two-stage reimplantation protocol on univariate analysis

Variables All patients Success Failure 4
N=78 (100%) N=68 (87.2%) N=10(12.8%)

Patient comorbidities
Obesity (BMI 2 30) 18 (23.1) 13/18 (72.2%) 5/18 (27.8%) 0.045
Non-obese patients (BM1<30) 60(76.9) 55/60 (91.7%) 5/60 (8.3%)
Malignant neoplasm history 11 (14.1) 7111 (63.6%) 4/11 (36.4%) 0.03
Absence of malignant neoplasm history 67 (85.9) 61/67 (91%) 6/67 (9%)

Protocol variables
Use of iNPWT after second stage 40 (51.3) 38/40 (95%) 2/40 (5%) 0.042
Use of standard wound dressing after second stage 38 (48.7) 30/38 (78.9%) 8/38 (21.1%)

Complications after second stage
Need for surgical debridement 11(14.1) 711 (63.6%) 4/11 (36.4%) 0.03
No need for surgical debridement 67 (85.9) 61/67 (91%) 6/67 (9%)

Statistically significant p values are in bold (p < 0.05)

BMI body mass index, iNPWT incisional Negative Pressure Wound Therapy
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Fig.8 Kaplan-Meier curve. Probability of implant survival
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5.3 Aclaraciones sobre la metodologia

Para dar respuesta a las hipotesis y objetivos de esta tesis doctoral, se han
identificado de forma retrospectiva todos los pacientes diagnosticados de IPP
cronica de rodilla y tratados mediante un recambio en dos tiempos en nuestro
centro, con implantacién en el segundo tiempo de un modelo especifico de protesis
de bisagra rotacional modular cementada (PBRMC), concretamente una Endo-
Model®-M (Waldemar Link GmbH & Co.®; Hamburgo; Alemania).

Esta revision retrospectiva para identificacion de la muestra a estudio se ha
realizado en dos puntos distintos en el tiempo durante la produccion de esta tesis;
la primera vez a finales de 2020 y la segunda a mediados-finales del 2023, para
ampliacion de la muestra a estudio. Debido a la continua discusion, ajuste y mejoria
de los criterios diagnosticos de la IPP a lo largo de los afios, dos consensos distintos

han sido usados para la inclusion de pacientes:

e De acuerdo con los criterios diagndsticos para IPP definidos en 2013
por el ICM'%0, en la primera revision a finales de 2020.

e De acuerdo con los criterios diagnosticos para IPP definidos por la
EBJIS, en la segunda revision a mediados-finales de 2023, puesto
que en aquel momento dichos criterios ya estaban completamente
respaldados por la MSIS y la ESGIAI®. Sin embargo, todos los casos
incluidos en 2020 cumplieron los criterios de la EBJIS para ser

incluidos también en 2023.

En ambas revisiones, sélo se tuvieron en cuenta y se recogieron aquellos

casos con IPP tipo IV segun la clasificacion de Tsukayama®®.

Todos los pacientes incluidos en esta tesis fueron sometidos a un mismo
protocolo de recambio en dos tiempos, preestablecido por la UCSO, y llevado a
cabo por los cirujanos ortopédicos pertenecientes a dicha unidad. Seguidamente
se expone este protocolo, ampliamente detallado, para la mejor comprension de la

presente tesis doctoral.
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5.3.1 Protocolo de recambio en dos tiempos segtn la UCSO

Previo al inicio del protocolo, cada paciente es evaluado en consultas
externas. Se revisan extensamente sus antecedentes patoldgicos y quirurgicos,
especialmente su historia ortopédica. Se valora el estado local de la extremidad
que se va a tratar (presencia de fistulizacion, trofismo distal, etc.) para escoger
previamente la mejor estrategia y prever de antemano posibles complicaciones.
Siempre que sea posible se intentara una artrocentesis para cultivo preoperatorio
de liquido articular. En todos los casos se realizara una analitica sanguinea con
reactantes de fase aguda y estudio del perfil nutricional. Siempre que el estado del
paciente lo permita, se intentara previo al primer tiempo la optimizacién de
comorbilidades que puedan tener un impacto negativo para el resultado del
protocolo, como la diabetes o la malnutricion. En caso de estar bajo tratamiento

antibidtico, este se retirara minimo dos semanas antes del primer tiempo.

Durante el primer tiempo, la prétesis infectada y el cemento son retirados.
Para ello se usa un abordaje parapatelar medial extendido (PME) o un abordaje
mediante osteotomia de la TTA, basada en la técnica descrita por Whiteside'®°. El
abordaje mediante osteotomia de la TTA se prefiere cuando con un abordaje PME
no se consigue una correcta eversién de la patela (para proteger el aparato
extensor) o cuando no se consigue una correcta exposicion debido a la anquilosis
y rigidez propias de la rodilla de estos pacientes. Tras el abordaje y la retirada del
implante previo, y antes de la administracién de antibioterapia empirica, como
minimo 6 muestras solidas son obtenidas para cultivo microbiolégico, asi como
también una muestra para estudio histolégico. En caso de derrame articular, se
toman muestras para cultivo del liquido articular. Se procede luego a un
desbridamiento y lavado exhaustivos, con minimo 9 L de suero salino sin aditivos
usando un sistema de baja presién. Tras recambio de guantes, batas y nuevo
entallado estéril, se procede normalmente a implantar un espaciador dinamico

prefabricado.
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En el protocolo de la UCSO normalmente se usa un espaciador prefabricado
(Figura 12) con vancomicina-gentamicina (Vancogenx®, Tecres SpA,
Sommacampagna, Verona, ltalia), fijado con cemento PMMA cargado también con
vancomicina-gentamicina  (Vancogenx® bone cement, Tecres SpA,
Sommacampagna, Verona, Italia). A cada bolsa de 40gr de cemento se le afiaden
4 gr de tobramicina en polvo y 4 gr de vancomicina en polvo como dosis extra de
antibiotico’®. En muchos casos, un vastago de cemento con antibidtico hecho a
mano (reforzado con un pin de Steinman) se conecta a los componentes del
espaciador (femoral y tibial) para incrementar la estabilidad y llenar el espacio
muerto intramedular. En los casos en los que se ha realizado un abordaje mediante
osteotomia de la TTA, dicho vastago es obligatorio y debe baipasear la osteotomia

un minimo de 5 cm para evitar complicaciones como la fractura tibial.

Figura 12. Espaciador dinamico prefabricado con vancomicina-gentamicina
(Vancogenx®, Tecres SpA, Sommacampagna, Verona, Italia) en un paciente con
osteotomia de la TTA durante el primer tiempo quirurgico de una protesis de rodilla

infectada.

Imagen cedida por la UCSO
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En pacientes con defectos éseos masivos, disrupcidn del mecanismo
extensor o mal estado de partes blandas se prefiere usar un espaciador estatico.
En estos casos en la UCSO se usa habitualmente un espaciador hecho a mano
(Figura 13), consistente en dos clavos recubiertos de antibiético (Trigen® Meta-
Nail®; Smith&Nephew;Memphis, EEUU). Dichos clavos se recubren de cemento
con vancomicina y gentamicina, anadiendo una dosis extra de 2gr de tobramicina
y 2gr de vancomicina en polvo por cada bolsa de 40 gr de cemento. Los clavos son
introducidos de forma anterograda en la tibia y retrograda en el fémur, y conectados
con cerclajes en el espacio femorotibial. Dicho espacio se rellena con cemento
PMMA cargado con vancomicina y gentamicina, afiadiéndole 4 gr de tobramicina 'y
4 gr de vancomicina en polvo por bolsa de cemento. Tras la implantacion del
espaciador escogido, se procede al cierre por planos, previa estabilizacién de la

osteotomia de la TTA mediante 3 cerclajes.

Figura 13. Espaciador estatico hecho a mano segun la técnica empleada por la
UCSO.

Imagen cedida por la UCSO

Todos los pacientes son tratados con antibioterapia postquirargica,
recomendada por un médico internista especializado en infecciones
osteoarticulares, miembro de la UCSO. En general, la terapia antibidtica es
seleccionada de acuerdo con el antibiograma de los microorganismos aislados, y

siguiendo las guias clinicas de la Sociedad Espafiola de Infecciones y Microbiologia
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Clinica (SEIMC)'2, EIl tratamiento se inicia con antibiético endovenoso por 8-10
dias, en los cuales se usa generalmente un beta-lactamico, o un carbapenem si se
sospecha una IPP por microorganismo multirresistente, asociado o no con un
glicopéptido o lipopéptido. Cuando ya se dispone de los resultados de los cultivos
intraoperatorios y la herida quirdrgica evoluciona correctamente, los antibiéticos
son secuenciados a via oral y mantenidos durante un minimo de 6 semanas.
Siempre que sea posible, en caso de IPP por un gram positivo, se usa una
combinacioén de rifampicina con otro antibiético dirigido; en caso de infeccion por
estafilococo se prefiere una combinacion de rifampicina con levofloxacino. En caso
de que el antibidtico escogido sea el linezolid, la rifampicina no se afiade, ya que
dicha combinacion incrementa el metabolismo del linezolid y podria disminuir sus
niveles en sangre. En infecciones por gram negativos, se administra generalmente

ciprofloxacino, siempre que el microorganismo sea sensible a dicho antibidtico.

Una vez completada la pauta antibioterapica, se inician un minimo de dos
semanas sin antibiético. De acuerdo con el protocolo de la UCSO, la reimplantacion
se lleva a cabo solo cuando no hay signos clinicos de infeccidn, el paciente presenta
un estado nutricional favorable (optimizacion preoperatoria de la albumina y niveles
de proteina totales, asi como también correctos niveles de glucemia), y se observa
una tendencia descendente en los niveles de PCR. En caso contrario, se plantea

repetir el primer tiempo.

Durante el segundo tiempo, previo abordaje ya sea via PME o bien mediante
una osteotomia de la TTA, el espaciador se retira y un segundo desbridamiento
exhaustivo es llevado a cabo, con toma de muestras para cultivo como en el primer
tiempo. La reimplantacion es llevada a cabo (al menos en el caso de los pacientes
incluidos en esta tesis) con una PBRMC, concretamente una Endo-Model®-M
(Waldemar Link GmbH&Co.®; Hamburgo; Alemania), fijada con cemento PMMA
(Vancogenx® bone cement, Tecres SpA, Sommacampagna, Verona, ltalia), en esta
ocasion sin dosis extra de antibiético en polvo. Los componentes articulares de
dicha protesis estan disponibles en cuatro tallas distintas (x-small, small, mediumy
large) con la opcion de afiadir aumentos de titanio a nivel femoral y/o tibial, en casos

con defectos éseos. Los vastagos cementados modulares estan disponibles en
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distintas longitudes (de 50-280mm) y se conectan al componente articular mediante

un dispositivo en forma de cono.

Figura 14. Imagenes intraoperatorias del segundo tiempo con implantacion de una
prétesis Endo-Model®-M (Waldemar Link GmbH&Co.®; Hamburgo; Alemania),
fijada con cemento PMMA (Vancogenx® bone cement, Tecres SpA,
Sommacampagna, Verona, Italia). A la izquierda, implantacion de una proétesis
Endo-Model®-M con reconstruccion del aparato extensor. A la derecha,
implantacion de una prétesis Endo-Model®-M mediante abordaje basado en

osteotomia de la TTA, ya sintetizada con 3 cerclajes.

Imagenes cedidas por la UCSO

Postoperatoriamente, se administran en todos los casos antibiéticos contra
los microorganismos aislados durante el primer tiempo, hasta obtener resultados
de los cultivos de la cirugia de reimplantacion. Si, después de 7-10 dias, estos
cultivos se consideran negativos, el tratamiento antibiético es discontinuado. Si
resultan positivos, cada caso es comentado de forma multidisciplinar, sobre todo

ante un solo cultivo positivo.
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Un solo cultivo positivo puede ser considerado una contaminacion, si el
microorganismo aislado se trata de un contaminante comun; una recurrencia de la
IPP, si se trata del mismo microorganismo aislado en el primer tiempo; o una
reinfeccidn, en caso de tratarse de un microorganismo de alta virulencia. Si en
comité multidisciplinar se considera que un cultivo positivo se trata de una
recurrencia o reinfeccion, o si mas de un cultivo resulta positivo por el mismo

microorganismo, debe iniciarse antibiético dirigido por 8 semanas.

Ademas, durante el postoperatorio inmediato, los pacientes se mantienen en
reposo sin movilizar la rodilla hasta que se observa una correcta evolucion de la
herida quirurgica. En muchos casos (especialmente en pacientes con
comorbilidades que se asocian con una peor evolucion de la herida quirurgica o en
pacientes con deficiencia a nivel de partes blandas en los que no ha sido necesario
un colgajo), se aplica sobre la herida quirurgica, de forma incisional, un apésito con

terapia de presién negativa (TPNi - PICO®) que se mantiene por 2 semanas.

Figura 15. Radiografias postoperatorias de una prétesis Endo-Model®-M
(anteroposterior y perfil). Nétese la estabilizacidon de la osteotomia de la TTA

mediante tres cerclajes.

A

Imagen cedida por la UCSO
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Después del alta hospitalaria, se realiza un seguimiento estrecho en
consultas externas, con una primera visita a las dos semanas; luego al mes, 3
meses y 6 meses, Yy, finalmente, al afio tras la cirugia. Después de esta visita, si no
se han identificado complicaciones, los pacientes reimplantados son controlados

con una visita cada dos anos.
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6 RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

Como se ha mencionado anteriormente, los resultados obtenidos durante la
realizacion de esta tesis doctoral se basan en la revision retrospectiva de todos los
pacientes diagnosticados de IPP cronica de rodilla y tratados por cirujanos
pertenecientes a la UCSO mediante un estricto protocolo de recambio en dos
tiempos. Dicha revision retrospectiva se realizé en dos puntos distintos en el
tiempo, dando lugar a dos muestras de pacientes que, aunque comparten algunos

casos, difieren en cuanto a tamafo muestral:

e Tras la primera revision, a finales de 2020, se incluyeron 52 pacientes
que cumplian los criterios de inclusion.

e Tras la segunda revision, para ampliacion de la muestra, a mediados-
finales de 2023, el tamafno muestral fue de 78 casos. Todos los
pacientes incluidos en la primera revision fueron incluidos también en

la segunda.

A partir de estas dos muestras se han obtenido todos los resultados de la

presente tesis doctoral.

Tras la primera revision retrospectiva de nuestra base de datos, se
detectaron 69 pacientes intervenidos de recambio en dos tiempos de rodilla entre
enero de 2010 y diciembre de 2019. Después de excluir los casos que no cumplian
con los criterios de seleccion, finalmente 52 pacientes con IPP cronica de rodilla y

tratados mediante un recambio en dos tiempos fueron incluidos (Figura 16).
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Figura 16. Diagrama de pacientes incluidos y excluidos tras la primera revision

retrospectiva de nuestra base de datos.

Casos potenciales (n=69)

- Artritis séptica nativa (n=3)
- No criterios para diagndstico de IPP (n=2)

- Componente no cementado en el
implante final (n=5)

- Megaprotesis a nivel de fémur distal (n=1)

- Tiempo de seguimiento insuficiente (n=4)

Casos incluidos (n=52)

De estos pacientes, un 53.8% eran mujeres, con una edad media de 71.5 +

8.2 anos. Se detectd una alta tasa de comorbilidad en la muestra, con un 61.5% de
los pacientes (32/52) clasificados como ASA Ill, un 50% de casos (26/52) tipo B en
la clasificacién de McPherson, y un 25% (13/52) con 3 a 5 puntos en el indice de
comorbilidad de Charlson. Ademas, en un 19.2% de los casos (10/52) la IPP

detectada fue en una protesis de revision, y un 11.5% de los pacientes (6/52)

tuvieron la IPP tras un recambio previo en dos tiempos fallido (Tabla 9).

Tabla 9. Descripcion de la muestra tras la primera revision retrospectiva de nuestra

base de datos.

Exito del

Variables Todos los Fracaso del p
pacientes tratameinto tratamiento
N =52 N= 47 N=5 (9.6%)
(100%) (90.4%)

Edad, afioss; media (rango 71.5 (69.2— 71.7 (69.2— 69.2 (66.5— 0.121

intercuartilico) 73.7) 74.2) 71.9)

Sexo, hombre/mujer 24(46.2) / 21(44.7) 1 3(60) /12 (40) 0.352
28(53.8) 26(55.3)

Diabetes Mellitus 17(32.6) 15(31.9) 2(40) 1
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Tabaquismo 1(1.9) 1(2.1) 0 1
Obesidad 10(19.2) 8(17) 2(40) 0.242
Alcoholismo 1(1.9) 1(2.1) 0 1
Neoplasia maligna 8(15.4) 7(14.9) 1(20) 1
Artritis 4(7.7) 4(8.5) 0 1
Cirrosis 1(1.9) 1(2.1) 0 1
Problemas de coagulaciéon 7(13.5) 6(12.8) 1(20) 0.53
indice de comorbilidad de Charlson

<2 33(63.5) 30(63.8) 3(60) 0.795

3-5 13(25) 11(23.4) 2(40)

6-8 5(9.6) 5(10.6) 0

29 1(1.9) 1(2.1) 0
Escala de ASA

Il 19(36.5) 16(34) 3(60) 0.411

1] 32(61.5) 30(63.8) 2(40)

v 1(1.9) 1(2.1) 0
Clasificacion de McPherson

Tipo A 22(42.3) 20(42.6) 2(40) 1

Tipo B 26(50) 23(48.9) 3(60)

Tipo C 4(7.7) 4(8.5) 0
Tipo de escenario de infeccion

Infeccion en prétesis de revision 10(19.2) 9(19.1) 1(20) 0.879

Infeccion en prétesis primaria 31(59.6) 28(59.6) 3(60)

Infeccion en prétesis primaria con un 5(9.6) 5(10.6) 0

DAIR previo fallido

Infeccion tras un recambio previo fallido 6(11.5) 5(10.6) 1(20)
Numero de intentos previos fallidos de
recambio en dos tiempos

No intentos de recambio en dos tiempos | 46(88.5) 42(89.4) 4(80) 0.473
previo
Un intento de recambio en dos tiempos 6(11.5) 5(10.6) 1(20)

previo fallido
Numero de cirugias previas al primer 1.9(1.6-2.3) 1.9(1.5-2.3) 1.8(0.8-2.8) 0.975
tiempo; media (rango intercuartilico)

En esta serie, el 88.5% (46/52) de los espaciadores implantados fueron
dinamicos; mientras que solo un 11.5% (6/52) fueron estaticos. En un 56.5% de los
espaciadores dinamicos (26/46) se anadié un vastago hecho a mano (Tabla 10).
Se detectaron dos luxaciones en la fase de espaciador, ambas en espaciadores
dinamicos (3.8%). No se detectd ninguna rotura de espaciador, ni estatico ni

dinamico.
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En cuanto a los resultados microbioldgicos, los estafilococos coagulasa-
negativos fueron los microorganismos mas frecuentemente aislados,
concretamente en un 34.6% de los casos, seguidos del Cutibacterium acnes
(17.3%) y del S. Aureus (9.6%). En la Tabla 10 se detalla mas informacién respecto

a los microorganismos causantes de la IPP en esta serie.

Tabla 10. Analisis univariante de todas las variables investigadas como predictores
de fracaso del recambio en dos tiempos tras la primera revisién retrospectiva de

nuestra base de datos.

Variables Todos los Exito Fracaso p
pacientes N= 47 (90.4%) | N=5 (9.6%)
N =52 (100%)
Tipo de espaciador
Prefabricado de vancomicina-gentamicina | 26 (50) 24 (51.1) 2 (40) 0.829
con vastago
Prefabricado de vancomicina-gentamicina | 19 (36.5) 16 (34) 3 (60)
sin vastago
Prefabricado de gentamicina 1(1.9) 1(2.1)
Espaciador estatico 6 (11.5) 6 (12.8)
Microorganismos causantes de la IPP
Gram positivos 27 (51.9) 24 (51.1) 3 (60) 0.402
Gram negativos 11(21.2) 11 (23.4) 0
Anaerobios 10 (19.2) 10 (21.3) 0
Hongos 0 0 0
IPP polimicrobiana 8 (15.4) 8 (17) 0 1
Abordaje en el primer tiempo
PME 27 (51.9) 24 (51.1) 3 (60) 1
Osteotomia de la TTA 25 (48.1) 23 (48.9) 2 (40)
Abordaje en el segundo tiempo
PME 17 (32.7) 13 (27.7) 4 (80) 0.034
Osteotomia de la TTA 35 (67.3) 34 (72.3) 1 (20)
Tipo de fracaso
Recaida (misma bacteria) 1(1.9) - 1 (20) -
Superinfeccion (bacteria diferente) 4 (7.7) - 4 (80) -
Mantuvieron la prétesis al final del 48 (92.3) 47 (100) 1 (20) <0.001
seguimiento

Leyenda: PME: parapatelar medial extendido; TTA: tuberosidad tibial anterior. En negrita, los valores

estadisticamente significativos (p<0.05).

En 21 casos (40.4%), una osteotomia de la TTA fue usada como abordaje
tanto en el primer como en el segundo tiempo (Grupo A), haciendo de esta la opcidn

mas habitual en esta serie de pacientes. En 18 de los casos (34.6%) se hizo
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solamente una osteotomia durante todo el protocolo de recambio en dos tiempos
(Grupo B), predominantemente durante el segundo tiempo (14 casos). En los 13
pacientes restantes (25%), el abordaje seleccionado fue el PME en ambos tiempos,
sin osteotomia de la TTA (Grupo C) (Tabla 11). Las diferencias entre los distintos
cirujanos en cuanto al abordaje escogido fueron analizadas, con una p de 0.114

(diferencias no estadisticamente significativas).

Tabla 11. Exito o fracaso del tratamiento segun el nimero de osteotomias de la

TTA realizadas durante el protocolo de recambio en dos tiempos.

Grupos Todos los Exito Fracaso p
pacientes N= 47 (90.4%) N=5 (9.6%)
N =52 (100%)
A — 2 osteotomias de la TTA 21 (40.4) 20 (95.2) 1(4.8) 0.28
B - 1 osteotomia de la TTA 18 (34.6) 17 (94.4) 1(5.6)
C - 0 osteotomias de la TTA 13 (25) 10 (76.9) 3(23.1)

Leyenda: TTA: tuberosidad tibial anterior

En cuanto a las complicaciones relacionadas con el abordaje mediante la
osteotomia de la TTA, no se detectdé ningun caso de no union, fractura tibial, ni de
fractura o desplazamiento de la TTA. En casos con abordaje mediante osteotomia
de la TTA secuencial (durante el primer tiempo y la reimplantacion), se obtuvo una
consolidacion sin problemas en ambos tiempos. Curiosamente, todos los pacientes
con necrosis cutanea después del primer tiempo (9.6%; 5/2) fueron abordados
mediante un abordaje PME (p de 0.052).

La tasa de control de la infeccion obtenida tras un seguimiento medio de 46.2
meses (rango, 13-113.5 meses) fue del 90.4% (47/52). En el andlisis univariante,
una osteotomia de la TTA realizada durante el segundo tiempo fue asociada con
una disminucién del riesgo de fracaso del tratamiento (tasa de control de la
infeccidon del 97.1%, en contraste con un 76.5% en caso de un abordaje mediante
PME; p = 0.034) (Tabla 10). Se realizé una curva de Kaplan-Meier comparando los
dos tipos de abordaje durante el segundo tiempo, con el objetivo de estimar el
resultado mas probable de los casos con un seguimiento corto. Como se muestra
en la Kaplan-Meier (Figura 17), el 90% de los casos abordados mediante
osteotomia de la TTA durante el segundo tiempo probablemente se mantendran sin
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recurrencia de la infeccidon en 10 afos, en contraste con un 66.9% de los casos

abordados mediante un abordaje PME (p = 0.04).

Figura 17. Curva de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad de control de la

infeccidn dependiendo del abordaje usado durante el segundo tiempo.
2nd stage TTO approach No Yes

1.00 -

0.75 -

0.50 -

0.25 -

Probability of Infection Control

0.00 -

0 50 100 150
Time (months)

Number at risk

“amil £ 13
35 33 - 0
0 50 100 150

Time (months)

En resumen, el 95.2% de los pacientes que se abordaron mediante una
osteotomia de la TTA en ambos tiempos (osteotomia de la TTA secuencial o
repetida; Grupo A) estaban libres de infeccion al final del seguimiento, comparado
con un éxito de solo el 76.9% cuando no se realizé ninguna osteotomia de la TTA
durante el protocolo de recambio en dos tiempos (Grupo C) (p = 0.28). Se observé
que los grupos A y B tienen una tasa de control de la infeccion similar (del 95.2% y

94.4%, respectivamente). En ambos casos, dicha tasa es claramente mas alta que
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la del grupo C (76.9%), pero las diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p = 0.28) (Tabla 11).

Para responder al resto de cuestiones planteadas en esta tesis doctoral,
relacionadas en gran medida con el uso de una PBRMC como implante final
durante la reimplantacién (supervivencia de dicha protesis y complicaciones
asociadas a su uso en contexto séptico), se realizé una nueva revision retrospectiva
de nuestra base de datos a mediados-finales de 2023, con el objetivo de ampliar la
muestra a estudio. En esta segunda revisidén se identificaron 94 casos de IPP de
rodilla tratados mediante una Endo-Model®-M entre enero de 2010 y diciembre de
2021. Después de excluir los casos que no cumplian con los criterios de inclusién,

la n final fue de 78 pacientes (Figura 18).

Figura 18. Diagrama de pacientes incluidos y excluidos tras la segunda revision

retrospectiva de nuestra base de datos.

Casos potenciales (n=94)

Excluidos (n=16)
- Recambio en un tiempo (n=9)

-- Componente no cementado en el
implante final (n=2)

- Tiempo de seguimiento insuficiente
(n=5)

Casos incluidos (n=78)

Con una media de edad de 70.5 £ 9.2 afios y un 55.1% (43/78) de mujeres,
se detectd una alta tasa de comorbilidades en esta segunda muestra a estudio: con
el 563.8% de los pacientes (42/78) obteniendo de 3 a 5 puntos en el indice de
comorbilidad de Charlson, un 55.1% de los casos (43/78) clasificandose como ASA
[Il'y un 48.7% (38/78) como tipo B en la clasificacion de McPherson. Las cirugias

previas al primer tiempo fueron comunes, con un numero medio de 2.06 (rango 0-
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6) y con un 10.3% de los pacientes (8/78) habiéndose sometido a un recambio

previo en dos tiempos fallido (Tabla 12).

Tabla 12. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes tras la

segunda revisidn retrospectiva de nuestra base de datos.

tiempo; media (rango intercuartilico)

Variables Todos los pacientes | Exito Fracaso p
N =78 (100%) N= 68 (87.2%) | N=10 (12.8%)
Edad, aiios; media (rango 70.5 (46-86) 70.9 67.7 0.116
intercuartilico)
Sexo, hombre/mujer 35 (44.9)/ 30 (44.1)/ 5 (50) /5 (50) 0.746
43 (55.1) 38 (55.9)

Diabetes mellitus 22 (28.2) 19 (27.9) 3 (30) 1
Tabaquismo 4(5.1) 4 (5.9) 0 1
Obesidad 18 (23.1) 13 (19.1) 5 (50) 0.045
Alcoholismo 2(2.6) 2(2.9) 0 1
Neoplasia maligna 11 (14.1) 7 (10.3) 4 (40) 0.03
Artritis 5(6.4) 5(7.4) 0 1
Cirrosis 1(1.3) 1(1.5) 0 1
Problemas de coagulaciéon 8 (10.3) 6 (8.8) 2 (20) 0.53
indice de comorbilidad de Charlson

<2 20 (25.6) 17 (25.0) 3 (30) 0.365

3-5 42 (53.8) 38 (55.9) 4 (40)

6-8 11 (14.1) 8(11.8) 3 (30)

29 5(6.4) 5(7.4) 0
Escala de ASA

| 2(2.6) 2(2.9) 0

Il 31(39.7) 27 (39.7) 4 (40) 0.476

1] 43 (55.1) 38 (55.9) 5 (50)

v 2(2.6) 1(1.5) 1(10)
McPherson

Tipo A 34 (43.6) 30 (44.1) 4 (40) 0.678

Tipo B 38 (48.7) 32 (47.1) 6 (60)

Tipo C 6 (7.7) 6 (8.8) 0
Tipo de escenario de infeccion

Infeccién en prétesis de revision 13 (16.7) 11 (16.2) 2 (20) 0.091

Infeccion en prétesis primaria 46 (59.0) 41 (60.3) 5 (50)

Infeccion en protesis primaria con un 11 (14.1) 11 (16.2) 0

DAIR previo fallido

Infeccion tras un recambio previo 8 (10.3) 5(7.4) 3 (30)

fallido
Numero de cirugias previas al primer 2.06 (0-6) 2.0 2.7 0.104

Las variables del primer tiempo como el tipo de espaciador usado y los

microorganismos causantes de la IPP se muestran en la Tabla 13. En cuanto a los

componentes de la Endo-Model®-M escogidos durante la reimplantacion, el

componente articular de medida pequefa fue usado en el 60.3% de los casos

(47/78), con una media de longitud del vastago femoral de 147.7 £ 22.6 cm y del
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vastago tibial de 156.4 + 20.7 cm. La terapia de presion negativa incisional (PICO®)
fue usada en el 51.3% de los pacientes (40/78). Otras variables del segundo tiempo

se muestran también en la Tabla 13.

Tabla 13. Analisis univariante de todas las variables investigadas como predictores
de fracaso del recambio en dos tiempos tras la segunda revisidn retrospectiva de

nuestra base de datos.

Variables Todos los Exito Fracaso p
pacientes N= 68 (87.2%) | N=10 (12.8%)
N =78 (100%)
Tipo de espaciador
Prefabricado de vancomicina-gentamicina | 34 (43.6) 30 (44.1) 4 (40) 0.663
con vastago
Prefabricado de vancomicina-gentamicina | 24 (30.8) 20 (29.4) 4 (40)
sin vastago
Prefabricado de gentamicina 3(3.8) 2(2.9) 1(10)
Espaciador estatico 17 (21.8) 16 (23.5) 1(10)
Microorganismos causantes de la IPP
Estafilococos coagulase negativos 23 (29.5) 17 (25) 6 (60) 0.434
P. Acnes 7(9) 7 (10.3) 0
S. Aureus meticilin-sensible 4(5.1) 4 (5.9) 0
E. Faecalis 2(2.6) 1(1.5) 1(10)
Pseudomonas spp. 2 (2.6) 2(2.9) 0
Streptococcus spp. 2(2.6) 1(1.5) 1(10)
Otros microorganismos 6 (7.7) 6 (8.8) 0
IPP polimicrobiana 11 (14.1) 11 (16.2) 0
Cultivos negativos 21 (26.9) 19 (27.9) 2 (20)
Abordaje en el primer tiempo
PME 35 (44.9) 30 (44.1) 5 (50) 0.746
Osteotomia de la TTA 43 (55.1) 38 (55.9) 5 (50)
Abordaje en el segundo tiempo
PME 21 (26.9) 16 (23.5) 5 (50) 0.112
Osteotomia de la TTA 57 (73.1) 52 (76.5) 5 (50)
Tamano del componente articular
XS 6 (7.7) 5(7.5) 1(10) 0.294
S 47 (60.3) 43 (64.2) 4 (40)
M 24 (30.8) 19 (28.4) 5 (50)
Aumento femoral
Si 2(2.6) 2(2.9) 0 1
No 76 (97.4) 66 (97.1) 10 (100)
Aumento tibial
Si 45 (57.7) 37 (54.4) 8 (80) 0.177
No 33 (42.3) 31 (45.6) 2 (20)
Aposito tras el segundo tiempo
TPNi 40 (51.3) 38 (55.9) 2 (20) 0.042
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Apdsito estandard 38 (48.7) 30 (44.1) 8 (80)
Complicaciones tras el segundo tiempo

Necrosis cutanea 1

Si 2(2.6) 2(2.9) 0

No 76 (97.4) 66 (97.1) 10 (100)

Necesidad de desbridamiento en el 0.03

postoperatorio inmediato

Si 11 (14.1) 7 (10.3) 4 (40)

No 67 (85.9) 61 (89.7) 6 (60)

Leyenda: IPP: infeccién periprotésica; PME: parapatelar medial extendido; TTA: tuberosidad tibial
anterior; TPNi: Terapia de presion negativa incisional. En negrita, los valores estadisticamente
significativos (p<0.05).

Tras el segundo tiempo, sufrieron necrosis cutanea un 2.6% de los casos
(2/78), y un 14.1% (11/78) precisaron de desbridamiento de la herida quirurgica en
el postoperatorio inmediato, debido a hematoma (27.3%; 3/11), necrosis de la
herida quirurgica (18.2%; 2/11) o dehiscencia (54.5%; 6/11). Aunque en estos casos
la sospecha de infeccidén era baja, por protocolo se tomaron muestras de cultivo,
que fueron positivas en seis casos (54.5%; 6/11); en todos ellos el microorganismo
aislado fue distinto a los microorganismos causantes de la IPP. Cinco de estos seis
pacientes fueron tratados con una tanda extra de antibioterapia, tras discutir los

casos en comité con nuestro internista experto en infecciones osteomusculares.

La tasa de control de infeccion final después de aplicar nuestro protocolo de
recambio en dos tiempos, y con un seguimiento minimo de 24 meses (rango 24-
136.5 meses) fue del 87.2% (68/78) en esta serie de pacientes. En el analisis
univariante, la obesidad (p = 0.045), la historia de cancer (p = 0.03) y la necesidad
de desbridamiento tras la reimplantaciéon (p = 0.03) fueron identificados como
predictores de fracaso. Por el contrario, el uso de la TPNi parece tener un efecto

positivo sobre el control de la infeccion (p = 0.042) (Tabla 14).
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Tabla 14. Variables detectadas como predictores de éxito/fracaso de nuestro
protocolo de recambio en dos tiempos en el analisis univariante tras la segunda

revision retrospectiva de nuestra base de datos.

Variables Todos los Exito Fracaso p
pacientes N= 68 (87.2%) | N=10 (12.8%)
N =78 (100%)

Variables dependientes del paciente
Obesidad (IMC > 30) 18 (23.1
Pacientes no obesos (IMC < 30) 60 (76.9
11 (
67 (

13/18 (72.2%) | 5/18 (27.8%) | 0.045
55/60 (91.7%) | 5/60 (8.3%)
7111 (63.6%) | 4111 (36.4%) | 0.03
61/67 (91%) | 6/67 (9%)

14.1
85.9

Historia de neoplasia maligna

)
)
)
)

No antecedente de neoplasia maligna

Variables dependientes del protocolo
Uso de TPNi tras la reimplantacion 40 (51.3) 38/40 (95%) 2/40 (5%) 0.042
Uso de aposito estandard tras la 38 (48.7) 30/38 (78.9%) | 8/38 (21.1%)

reimplantacion
Complicaciones tras la reimplantacion

Necesidad de desbridamiento 11 (14.1) 7/11 (63.6%) 4/11 (36.4%) 0.03
No necesidad de desbridamiento 67 (85.9) 61/67 (91%) 6/67 (9%)

Leyenda: IMC: indice de masa corporal; TPNi: Terapia de presién negativa incisional. En negrita,

los valores estadisticamente significativos (p<0.05).

Respecto a la supervivencia del implante, se consider6 que éste habia
fallado en caso de revision o reemplazo, como ocurrié en 6 pacientes; siendo la
supervivencia final del 92.3% (72/78). Todos los fallos fueron debidos a recurrencia
de la infeccidn, sin detectarse en ningun caso aflojamiento aséptico, ni problemas
con la interfaz modular (interfaz entre los componentes del implante). Durante el
primer afio postoperatorio, la necesidad de revisidon o reemplazo del implante fue
mas frecuente, con tres de las revisiones ocurriendo en este periodo. Los otros tres
implantes fueron retirados mas alla de 5 afios tras el segundo tiempo, uno de ellos
se revisé a casi 7 afios tras la reimplantacién. Por lo tanto, la supervivencia
acumulada de la Endo-Model®-M cementada en nuestra serie es de 96.2% al afio
y a los 5 afos, y del 92.3% al final del seguimiento. Si dejamos de lado los fallos
por causa séptica, la supervivencia del implante a estudio seria del 100%. Se
realizé una curva de Kaplan Meier para evaluar la probabilidad de la supervivencia
del implante a lo largo de los anos, mostrando una probabilidad del 96.2% a los 5

afnos y del 74.1% a los 10 afnos tras la reimplantacion (Figura 19).
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Figura 19. Curva de Kaplan Meier sobre la probabilidad de supervivencia del

implante.
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Como se ha comentado en apartados previos, durante la realizacion de esta
tesis se han detectado 8 casos de pacientes sometidos a nuestro protocolo tras un
recambio en dos tiempos previo fallido, sobre los que se ha realizado un
subanalisis. Este subgrupo de pacientes es de especial interés debido a su mayor
complejidad y a suponer un 11.5% de los pacientes incluidos tras la primera revision
(6/52) y un 10.3% de los incluidos tras la segunda (8/78).

Con una media de edad de 69.4 afios (rango 53-78) y una mayoria de
hombres (75%; 6/8), se trata de un subgrupo con una alta tasa de comorbilidades:

en el indice de comborbilidad de Charlson, la mayoria de los casos obtuvieron entre
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3y 5 puntos (62.5%; 5/8), seguidos de dos pacientes que obtuvieron de 6 a 8 puntos
(25%; 2/8). El 75% de los casos (6/8) fueron clasificados como ASA Ill. En cuanto

a la clasificacién de McPherson, un 50% (4/8) fueron clasificados como tipo A, y el

otro 50% (4/8) como tipo B. El numero de cirugias previas antes de este segundo

intento de recambio en dos tiempos fue de 3.5 (Tabla 15).

Tabla 15. Descripcion del subgrupo de 8 pacientes con fracaso de un recambio en

dos tiempos previo.

media (rango intercuartilico)

Variables Todos los Exito del Fracaso del p
pacientes tratameinto tratamiento
N =8 (100%) N=5 (62.5%) N= 3 (37.5%)
Edad, aiioss; media (rango intercuartilico) 69.4 (67.5-75.5) | 71.0 (72-77) 66.7 (63-73) 0.594
Sexo, hombre/mujer 6 (75)/2 (25) 4 (80)/ 2 (66.7)/ 1
1(20) 1(33.3)
Diabetes Mellitus 3(37.5) 2 (40) 1(33.3) 1
Tabaquismo 0 0 0
Obesidad 2 (25) 0 2 (66.7) 0.107
Alcoholismo 0 0 0
Neoplasia maligna 2 (25) 0 2 (66.7) 0.107
Artritis 0 0 0
Cirrosis 0 0 0
Problemas de coagulacion 1(12.5) 1(20) 0 1
indice de comorbilidad de Charlson
<2 1(12.5) 1(20) 0 0.101
3-5 5 (62.5) 4 (80) 1(33.3)
6-8 2 (25) 0 2 (66.7)
29 0 0 0
Escala de ASA
I 2 (25) 2 (40) 0 0.464
1 6 (75) 3 (60) 3(100)
\Y, 0 0 0
Clasificacion de McPherson
Tipo A 4 (50) 3 (60) 1(33.3) 1
Tipo B 4 (50) 2 (40) 2 (66.7)
Tipo C 0 0 0
Numero de cirugias previas al primer tiempo; 3.5(3-4.25) 3.4 (3-4) 3.7 (3-4.5) 0.785

Las variables del primer y segundo tiempo, asi como las complicaciones tras

la reimplantacion, se incluyen en la Tabla 16.
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Tabla 16. Andlisis univariante de las variables del primer y segundo tiempo en el

subgrupo de 8 pacientes con fracaso de un recambio en dos tiempos previo.

Variables Todos los Exito Fracaso p
pacientes N=5 (62.5%) N= 3 (37.5%)
N =8 (100%)
Tipo de espaciador
Prefabricado de vancomicina-gentamicina | 4 (50) 2 (40) 2 (66.7) 0.292
con vastago
Prefabricado de vancomicina-gentamicina | 1 (12.5) 1 (20) 0
sin vastago
Prefabricado de gentamicina 1(12.5) 0 1(33.3)
Espaciador estatico 2 (25) 2 (40) 0
Microorganismos causantes de la IPP
Estafilococos coagulasa negativos 4 (50) 2 (40) 2 (66.7) 0.292
S. Aureus meticilin-resistente 1(12.5) 1 (20)
E. Faecalis 1(12.5) 0 1(33.3)
Cultivos negativos 2 (25) 2 (40)
Abordaje en el primer tiempo
PME 2 (25) 1(20) 1(33.3) 1
Osteotomia de la TTA 6 (75) 4 (80) 2 (66.7)
Abordaje en el segundo tiempo
PME 1(12.5) 1 (20) 0 1
Osteotomia de la TTA 7 (87.5) 4 (80) 3 (100)
Tamano del componente articular
XS 0 0 0 0.464
S 5(62.5) 4 (80) 1(33.3)
M 3(37.5) 1(20) 2 (66.7)
Aumento femoral
Si 1(12.5) 1 (20) 0 1
No 7 (87.5) 4 (80) 3 (100)
Aumento tibial
Si 6 (75) 4 (80) 2 (66.7) 1
No 2 (25) 1(20) 1(33.3)
Aposito tras el segundo tiempo
TPNi 2 (25) 0 2 (66.7) 0.107
Ap6sito estandard 6 (75) 5 (100) 1(33.3)
Complicaciones tras el segundo tiempo
Necrosis cutanea
Si 0 0 0
No 8 (100) 5(100) 3 (100)
Necesidad de desbridamiento en el 0.375
postoperatorio inmediato
Si 1(12.5) 0 1(33.3)
No 7 (87.5) 5(100) 2 (66.7)

Leyenda: IPP: infeccién periprotésica; PME: parapatelar medial extendido; TTA: tuberosidad tibial
anterior; TPNi: Terapia de presidon negativa incisional.
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La tasa de control de la infeccidén en los pacientes con un recambio en dos
tiempos previo fallido fue significativamente mas baja que en la muestra total, con
solo un 62.5% (5/8) de pacientes libres de infeccion al final del seguimiento en este
subgrupo, en comparacion con una tasa de control de la infeccion del 90% (63/70)
en el resto de los pacientes (p=0.028), pudiéndose considerar el antecedente de un
recambio en dos tiempos previo fallido un factor de riesgo de fracaso del
tratamiento. Ninguna de las variables analizadas en este subgrupo de 8 pacientes
fue identificada como factor predictor de fracaso, como se puede observar en las

tablas 15 y 16 (en todas las variables, p > 0.05; estadisticamente no significativo).

Respecto a la tasa de supervivencia del implante en el subgrupo, esta es del
75% (6/8) al final del seguimiento, versus un 94.3% (66/70) en el resto de casos
(p=0.052). De los tres pacientes con fracaso del tratamiento, en uno se traté la
recidiva de la IPP mediante antibioterapia supresiva, con mantenimiento del
implante. A los dos pacientes restantes se les retir6 la protesis Endo-Model®-M con
sustitucion de la misma por un espaciador, con intencionalidad de realizar otro

intento de recambio en dos tiempos.
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7 RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION

En ambas series de IPPs de rodilla presentadas en esta tesis doctoral,
tratadas mediante un protocolo de recambio en dos tiempos y usando en las dos
una protesis Endo-Model®-M modular cementada como implante final, se
obtuvieron tasas de control de la infeccidén similares; del 90.4% (47/52), con un
seguimiento medio de 46.2 meses, tras la primera revision retrospectiva de la base
de datos, y del 87.2% (68/78), con un seguimiento medio de 51.7 meses, tras la

segunda.

Como se ha mencionado en apartados previos, el objetivo principal de esta
tesis doctoral es analizar la influencia sobre la tasa de control de la infeccion y los
resultados finales de dos aspectos que contribuyen a la calidad del desbridamiento
durante el protocolo de recambio en dos tiempos tras el diagnéstico de IPP crénica
de rodilla; concretamente el abordaje quirurgico basado en la osteotomia de la TTA

y el uso de una PBRMC durante el segundo tiempo.

Durante la realizacion de esta tesis se ha constatado que el abordaje
mediante osteotomia de la TTA secuencial y repetida parece ser una buena opcion
en el contexto de un paciente complejo diagnosticado de IPP crénica, con tendencia
a un mejor control de la infeccion al usar este abordaje (tasa de éxito del 95.2%
comparada con un 76.9% cuando el abordaje PME se usé en ambos tiempos; p =
0.28, no significativa probablemente por la n limitada). Ademas, se ha identificado
el abordaje mediante TTA durante la reimplantacion como factor predictor de éxito
del tratamiento (tasa de control de la infeccidén 97.1% en contraste con un 76.5%
en los casos en los que se us6 un abordaje PME durante el segundo tiempo; p =
0.034).

También se ha analizado la supervivencia del implante, la cual fue del 92.3%
(72/78) al final del seguimiento, demostrando que el implante a estudio tiene una
excelente supervivencia a corto-medio plazo (supervivencia acumulada a los 5 afios

del 96.2%) sin detectarse ningun caso de aflojamiento aséptico ni fallo en las
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interfaces modulares en nuestra serie. Hasta donde sabemos, la serie presentada
es la mas larga reportando resultados del uso de esta PBRMC en un contexto

séptico.

7.1 Discusion sobre el uso de la osteotomia de la tuberosidad tibial anterior en un
protocolo de recambio en dos tiempos para el tratamiento de la infeccion
periprotésica cronica de rodilla

El abordaje mediante la osteotomia de la TTA es una técnica estandarizada
y segura, usada sobre todo para optimizar la visualizacién de la articulacion al
mismo tiempo que se protege el mecanismo extensor de la rodilla. En varias series
publicadas se han reportado buenos resultados usando este tipo de abordaje?4¢-
248 En un contexto séptico, la osteotomia de la TTA permite un abordaje mas amplio
con mejor visualizacién a nivel de las areas laterales y posteriores de la rodilla, que
de otra manera son de dificil acceso. Ademas, una osteotomia de la TTA
correctamente realizada mantiene las inserciones laterales y por tanto la
vascularizacion del fragmento osteotomizado, siendo menos traumatico para los
tejidos blandos circundantes?*°. Esto ultimo se constata en esta tesis doctoral, en
la que se detectd una tasa de necrosis cutanea indudablemente mas alta en
aquellos pacientes en los que se uso6 un abordaje PME (9.6% en comparacién con
el 0% al usar una osteotomia de la TTA; p = 0.052, estadisticamente no

significativo).

El impacto de un abordaje mediante osteotomia de la TTA en el contexto de
una IPP cronica de rodilla ha sido poco estudiado en la literatura?46.248.250.251 ng
de las criticas clasicas al uso de este abordaje en pacientes sépticos es el hecho
de que puede conllevar unas tasas mas elevadas de complicaciones, incluyendo
no unidn, fractura o migracién proximal de la TTA. De acuerdo con los resultados
obtenidos, la osteotomia de la TTA parece ser un abordaje seguro y reproducible
en contexto de IPP de rodilla. En nuestra serie no se ha identificado ninguna
complicacion relacionada con dicho abordaje, y la tasa de unidén al final del
seguimiento fue del 100%, sin influir el numero de osteotomias de la TTA realizadas
durante el protocolo. El riesgo de complicaciones asociadas al uso de la osteotomia

de la TTA secuencial y repetida (durante el primer y el segundo tiempo del
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recambio) ha sido escasamente estudiada previamente?46247.2499  Por |o que
nosotros sabemos, la unica investigacion que trata especificamente el uso de la
osteotomia de la TTA secuencial en contexto séptico es la de Choi et al.?2. En esta
serie de 13 pacientes, la tasa de consolidacién de la TTA fue del 100% vy las
complicaciones asociadas al uso de la TTA fueron la migracion proximal en tres de
los pacientes y una fractura-avulsion proximal parcial del segmento osteotomizado

tras la reimplantacion en uno de los casos reportados.

La influencia de la osteotomia de la TTA en las tasas de control de la
infeccion ha sido raramente reportada en publicaciones previas'®. La razon de usar
dicho abordaje se basa en la creencia de que la osteotomia de la TTA permite una
mayor accesibilidad a la rodilla infectada, permitiendo un desbridamiento mas
exhaustivo. Esto es especialmente importante en casos complejos con multiples
intervenciones previas, en los que la rigidez y el tejido cicatricial dificultan el acceso
a la articulacién. Una de las pocas investigaciones sobre el impacto del abordaje
en la tasa de éxito final es el estudio prospectivo de Bruni et al.'8%. En dicho trabajo
investigaron la tasa de reinfeccién en pacientes con IPP de rodilla tratados
mediante recambio en dos tiempos comparando el uso de un abordaje basado en
una osteotomia de la TTA (39 pacientes) con un abordaje mediante quadriceps snip
(42 casos) durante la reimplantacion. No se encontraron diferencias en cuanto a la
tasa de reinfeccion entre los grupos. Como critica a esta publicacion, cabe destacar
que no se menciona en el articulo el uso de criterios de éxito del tratamiento
validados. Por el contrario, en esta tesis se ha identificado el uso de la osteotomia
de la TTA durante la reimplantacion (aislada o secuencial) como factor predictor de
un mejor resultado del tratamiento (tasa de control de la infeccién del 97.1%, versus
del 76.5% cuando se usé en ambos tiempos un abordaje PME; p = 0.034). Sin
embargo, el seguimiento medio en nuestro trabajo fue mucho mas corto que el de
Bruni et al.'®; 46.2 meses en comparacion con 144 meses, respectivamente. Para
enmendar dicho aspecto en la medida de lo posible, se analizé la probabilidad de
permanecer sin recurrencia de infeccion con una curva de Kaplan Meier (Figura
17), encontrando que la tasa de control de la infeccién a los 10 afios en los casos
abordados mediante osteotomia de la TTA seria probablemente del 90%, en

comparacién con un 66.9% en aquellos abordados mediante PME (p = 0.04).
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No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
tasa de control de la infeccion al comparar los pacientes con osteotomia de la TTA
secuencial (Grupo A) y los pacientes en los que se us6 un abordaje PME en ambos
tiempos (Grupo C), seguramente debido a un tamano muestral demasiado pequeno
como para detectar diferencias. Sin embargo, la mejoria de hasta un 18.3% en la
tasa de éxito de los pacientes del grupo A sugiere que el uso de la osteotomia de
la TTA de forma secuencial en el recambio en dos tiempos merece mas estudio en

un futuro.

7.2 Discusiéon sobre el uso de la proétesis Endo-Model®-M modular cementada
durante la reimplantacion en un protocolo de recambio en dos tiempos para el
tratamiento de la infeccidn periprotésica cronica de rodilla

Como se ha mencionado en apartados previos de esta tesis, un
desbridamiento exhaustivo es el paso clave en cualquier protocolo de tratamiento
de la IPP. Sin embargo, un desbridamiento agresivo puede afectar la integridad de
los ligamentos colaterales de la rodilla, influenciando el tipo de implante escogido
para la cirugia de reimplantacion. Esto es aun mas evidente en pacientes
multioperados y con rodillas rigidas o anquilosadas debido a los multiples intentos
de erradicar la IPP; en estos casos la disfuncion de los ligamentos colaterales es
casi siempre inevitable?®3. Consideramos que el uso planificado de un implante de
bisagra rotacional para la reimplantacion permite un desbridamiento mas radical,
sin tener que preocuparse de la estabilidad final de la rodilla. Al usar un implante
modular antes que una prétesis monoblock se consigue flexibilidad para resolver
los frecuentes defectos 6seos, y la capacidad de adaptar la longitud del vastago a
las caracteristicas particulares de cada caso. De igual forma, se prefiere en nuestro
caso el uso de un implante cementado, en gran parte debido a que el uso de
cemento con antibidtico permite una diseminacion local del mismo, muy util en
contexto séptico. La eficacia del uso de una PBRMC como implante final es
soportada por los resultados obtenidos en esta tesis, con una alta tasa de control

de la infeccion.
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La literatura publicada sobre el uso de la Endo-Model®-M modular
cementada en contexto séptico es escasa, y la comparacién de nuestros resultados
con otras series similares es dificil, ya que, por lo que sabemos, nuestra serie es la
primera publicada que reporta resultados de este tipo de implante cuando se usa
para la reimplantacion final tras un recambio en dos tiempos por IPP crénica de
rodilla. Sin embargo, Pradhan et al.?>* estudié 23 pacientes sometidos a un
recambio en dos tiempos con implantacion de una prétesis en bisagra rotacional
cementada, no modular, durante el segundo tiempo. De estos 23 pacientes
estudiados, en 4 no se pudo erradicar la IPP. Zahar et al.?>3 reportd una tasa de
control de la infeccion del 93% tras un seguimiento minimo de 9 afios en su serie
de 59 casos tratados mediante recambio en un tiempo con implantacién de una

protesis de revision no modular.

Con el uso de las protesis en bisagra rotacional actuales se obtienen mejores
resultados clinicos, con una mejor supervivencia del implante, que con disefios
anteriores?%*. La supervivencia de la prétesis de rodilla Endo-Model®-M modular
cementada fue del 92.3% (72/78) en esta tesis, con un seguimiento medio de 4.3
afos y con solo tres de las revisiones ocurriendo en el primer afo; las otras tres
prétesis fueron reemplazadas tras mas de cinco anos después del segundo tiempo.
Todas las revisiones fueron debidas a la recurrencia de la IPP. El implante a estudio
ha demostrado una excelente supervivencia a corto-medio plazo (supervivencia
acumulada al afio y a los cinco afos del 96.2%) sin detectarse complicaciones
mayores, aflojamiento aséptico o fallo de la interfaz modular en ninguno de los
casos. Aunque la supervivencia de la Endo-Model® ha sido estudiada por varios
autores, la mayoria presentan resultados de la version monoblock del implante.
Sanguineti et al.?*® incluyé tanto PTR primarias (25 pacientes) como casos de
revision (20 pacientes); solo cinco de estas revisiones fueron debidas a IPP cronica,
con una supervivencia del implante del 95.5% y del 93.3% al afio y a los cinco afos
postoperatorios, respectivamente. Brown et al.?®, en su serie de 100 pacientes,
incluydé 41 casos de cirugia primaria, 47 revisiones por aflojamiento aséptico y 12
pacientes sometidos a recambio en dos tiempos debido a IPP. En este trabajo la
tasa de supervivencia del implante fue del 99% al afio y del 95% a los 5 afos, sin

encontrarse diferencias significativas segun el tipo de artroplastia (primaria o de
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revision). Koch et al.?%”, con un seguimiento medio de 58 meses, hallé en su serie
de 109 casos, donde se incluian tanto implantes modulares como monoblock, una
tasa de revision del 29.6% (de causa séptica en el 20.6%, y por aflojamiento

aséptico en el 5.6% de los casos).

En lo que respecta al subgrupo de pacientes con un recambio en dos tiempos
previo fallido, la tasa de supervivencia del implante fue del 75% (6/8 pacientes) al
final del seguimiento, comparado con un 94.3% (66/70) en el resto de los casos
(p=0.052). Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(probablemente debido a la limitada muestra de pacientes sometidos a mas de un
recambio en dos tiempos), sin duda existe una tendencia a una menor
supervivencia de la prétesis a estudio en este subgrupo de pacientes. En la escasa
literatura publicada, se reportan tasas de supervivencia del implante a los dos afnos
de entre el 65-74% en los casos con mas de un recambio en dos tiempos?26-228
consistente con los resultados obtenidos en esta tesis. Sin embargo, de estos
estudios el unico que especifica el tipo de protesis usada como implante final en
este segundo recambio en dos tiempos es el de Fehring et al.??®, con solo 21 de 45
casos con implantacion de una protesis de bisagra rotacional. La heterogeneidad
de los estudios disponibles limita en gran medida la comparativa entre las distintas
series publicadas y el subgrupo de 8 pacientes presentado en esta tesis, no
pudiendo sacar conclusiones claras en lo que respecta a la supervivencia del
implante en los casos con mas de un recambio en dos tiempos. Sin duda, trabajos

con un mayor tamafo muestral y de mas calidad son necesarios en un futuro.

Personalmente, consideramos que la modularidad ofrece una ventaja
inherente en casos complejos como los que se presentan en esta tesis, permitiendo
la adaptacion del implante a cada caso particular. Como con cualquier otro implante
modular, preocupa la posibilidad de fallo a nivel de la interfaz de los distintos
componentes. En la presente tesis no se ha observado ningun caso de fracaso a
nivel de la interfaz modular de la protesis a estudio, cosa que respalda el uso de

este implante en casos de IPP crénica de rodilla.
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7.3 Discusion sobre factores predictores de éxito y de fracaso del protocolo de
recambio en dos tiempos para el tratamiento de la infeccion periprotésica cronica de
rodilla

Durante la realizacion de esta tesis se detectaron varios factores asociados

con un mayor riesgo de fracaso del tratamiento (Tabla 14).

Algunas de estas variables son dependientes del paciente y por lo tanto
dificiles de modificar, como la obesidad (p = 0.045) y la historia de cancer (p = 0.03).
La asociacion entre obesidad y riesgo incrementado de IPP ha sido ampliamente
estudiada y parece consistente. De forma similar a lo detectado en esta tesis, los
resultados de un metaanalisis llevado a cabo por Guo et al.?® sugieren que el riesgo
de fracaso del recambio en dos tiempos de cadera y rodilla se ve incrementado
significativamente en los pacientes obesos, con una mayor asociacién en estudios
realizados en IPP de rodilla. Otro trabajo estudié especificamente la relacion
potencial entre la obesidad moérbida y el riesgo de fracaso del recambio en dos
tiempos, encontrando un riesgo de reinfeccion del 22% en pacientes obesos
morbidos, comparado con un 4% en pacientes no obesos (p < 0.01)?%8. En cuanto
a la historia de cancer, se conoce que hay varios factores que incrementan el riesgo
de infeccion en estos pacientes, como la inmunodeficiencia, la disrupcion de
barreras anatémicas naturales, la quimioterapia, la radioterapia y el uso de
catéteres?®®. Sin embargo, pocos estudios han identificado la malignidad como
factor de riesgo de IPP o como factor predictor de malos resultados tras el
tratamiento de una IPP?%0. Aunque no hay una asociacion clara entre la malignidad
y un mayor riesgo de fracaso del recambio en dos tiempos, la inmunosupresién
(presente en muchos pacientes afectos de cancer, aunque también en otras
patologias como enfermedades inflamatorias o en el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida) si se ha detectado como factor predictor de fracaso

en estudios recientemente publicados?61262,

La necesidad de desbridamiento en el postoperatorio inmediato tras la
reimplantacion (sin tener en cuenta los resultados de los cultivos tomados durante
el desbridamiento) se ha detectado como un factor predictor de fracaso. De los 11

pacientes que se sometieron a dicho procedimiento, 63.3% (7/11) estaban libres de
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infeccién al final del seguimiento, comparado con un 91% (61/67) cuando un
desbridamiento no fue necesario (p = 0.03). Este hecho podria explicarse por el
riesgo de contaminacion del sitio quirurgico tras cualquier alteracién de la barrera
cutanea en el postoperatorio inmediato. Una tasa de control de la infeccion similar
(del 63.2%) fue reportada por Faschingbauer et al.?%3 en su serie de 19 casos que
requirieron un desbridamiento tras la cirugia de reimplantacién. Sin embargo, no
hay literatura que analice especificamente la relacion entre el control de la infeccion
y la necesidad de desbridamiento tras el segundo tiempo. Por el contrario, el
potencial impacto de necesitar un desbridamiento en la fase de espaciador (entre
el primer y el segundo tiempo) ha sido estudiado por varios autores, con resultados
controvertidos'®-264. Sin duda, son necesarios mas estudios y de mayor calidad
para clarificar si la necesidad de desbridamiento entre estadios o tras la

reimplantacién constituye un predictor de fracaso del tratamiento.

Paralelamente, al realizar el analisis sobre el subgrupo de 8 pacientes con
un recambio en dos tiempos previo fallido se observé una tasa de control de la
infeccidn mucho menor en este grupo, en comparacién con el resto de los pacientes
(tasa de control de la infeccidén del 62.5% versus el 90%; p=0.028), pudiendo
considerar este antecedente como un factor de riesgo de fracaso del tratamiento.
Aunque no hay muchos estudios que analicen los resultados en pacientes
sometidos a mas de un procedimiento de recambio en dos tiempos, la literatura
publicada hasta el momento es consistente con los resultados obtenidos,
reportando tasas de control de la infeccion bajas en este subgrupo??6-228, Similar a
los resultados obtenidos en esta tesis, Kheir et al.??8, en su estudio realizado sobre
una muestra de pacientes con IPP de rodilla y de cadera, encontré una tasa de
éxito de un segundo recambio en dos tiempos del 62%. Una tasa de éxito aun mas
baja es reportada por Steinicke et al.??’; de los 27 pacientes con IPP de rodilla y un
recambio en dos tiempos previo fallido, solo 13 estaban libres de infeccion tras otro
recambio en dos tiempos (tasa de control de la infeccidn del 48.1%). Una tasa de
control similar, del 51%, es reportada por Fehring et al.?? en su serie de 45 casos;
sin embargo, en este estudio se detectd que la tasa de éxito era dependiente de la
clasificacion de McPherson, con un 70% de éxito en los pacientes tipo A comparado

con un 25% en los tipo C (p=0.06). Los pacientes tipo B tuvieron una tasa de éxito
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intermedia del 51.9%. Aunque en esta tesis no se ha encontrado ningun factor
predictor de fracaso en este subgrupo de pacientes, probablemente debido a una
n pequeiia, los resultados obtenidos son consistentes con los de Fehring et al??8,
con una tasa de éxito del 75% (3/4) en pacientes tipo A de McPherson y del 50%
en los tipo B (2/4) (Tabla 15). Aunque se precisan mas estudios y de mayor calidad,
las probabilidades de éxito tras un segundo recambio en dos tiempos parecen
mucho mas limitadas que en el primer recambio, sobre todo en pacientes
pluripatolégicos e inmunocomprometidos, teniendo que barajar en estos casos
otras opciones (como la artrodesis o la amputacion) a parte de otro intento de

recambio en dos tiempos.

Curiosamente, en esta tesis se ha detectado una mejor tasa de control de la
infeccion en los casos en los que se usé un apoésito con TPNi de forma profilactica
tras el segundo tiempo; p = 0.042 (Tabla 14). La TPNi se ha asociado con una
reduccion en las complicaciones sobre la herida quirdrgica tras las artroplastias de
revision??2223 pero, que sepamos, este trabajo es el primero que muestra una
mejoria significativa de las tasas de control de la infeccion tras su uso en contexto
de IPP de rodilla. Entre las ventajas de la TPNi en el paciente séptico destacan la
estabilizacién mecanica de la herida (reduce la tension de la misma), la disminucién
del edema, de la formacion de seromas y del espacio muerto a nivel subcutaneo,
asi como el incremento en el riego sanguineo y la angiogénesis de la zona.
Basandonos en los resultados obtenidos durante la realizacion de esta tesis,
creemos que el uso de TPNi en casos complejos afectos de IPP de rodilla y tratados
mediante recambio en dos tiempos es altamente recomendable. Aun asi, son
necesarios estudios prospectivos y randomizados sobre este aspecto para poder

asegurar la relacion entre el uso de la TPNi y el mejor control de la IPP.

7.4 Limitaciones

Esta tesis tiene sin duda limitaciones, que se exponen a continuacién. En
primer lugar, se basa en un disefo retrospectivo; todos los datos fueron recogidos
de la historia clinica registrada de cada paciente, donde puede faltar informacién
relevante, con el incremento en la incidencia de sesgo que esto significa. Otra
caracteristica que podria aumentar la variabilidad y el riesgo de sesgo es el hecho
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de que los pacientes fueron tratados por varios cirujanos distintos. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que todos ellos estan especializados en el tratamiento de
las infecciones musculoesqueléticas, tratando un gran volumen de pacientes cada
afo, y que todos siguieron un mismo protocolo, asistiéndose entre ellos en las
intervenciones. Ademas, las posibles discrepancias entre los distintos cirujanos
fueron estudiadas, sin evidenciarse diferencias estadisticamente significativas
entre ellos. Otras limitaciones que considerar son el tamafo muestral y el tiempo
de seguimiento; sin embargo, ambos parametros son comparables o superiores a
estudios previamente publicados. Aunque el tamafio muestral limitado ha impedido
un analisis multivariante, hasta donde sabemos, las dos series presentadas en esta
tesis son de las mas extensas en la literatura que trata sobre el abordaje mediante
osteotomia de la TTA y sobre el uso y los resultados de la Endo-Model®-M modular
cementada en pacientes afectos de IPP crénica de rodilla. Finalmente, todos los
pacientes incluidos fueron tratados en un solo centro altamente especializado y que
trata un alto volumen de casos cada afo. Esta ultima caracteristica consiste una
debilidad, por la dificultad de extrapolar los resultados obtenidos, pero también una
fortaleza, ya que la homogeneidad en el tratamiento y seguimiento de dichos
pacientes da validez a nuestros resultados. Aun asi, debido a las limitaciones
mencionadas, los resultados presentados deben interpretarse con cautela; estudios

con un seguimiento ampliado y con una muestra mas grande son necesarios.
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8 CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos durante la realizacién de esta tesis permiten llegar

a varias conclusiones, que se presentan a continuacion:

1.

2,

El uso del abordaje mediante osteotomia de la TTA (ya sea repetida o
aislada) en un protocolo de recambio en dos tiempos, parece una opcién
razonable en casos complejos de IPP de rodilla; ofrece una alta tasa de
control de la infeccidn juntamente con una baja ratio de complicaciones.
De hecho, durante la realizacion de esta tesis, se ha identificado el uso
de la osteotomia de la TTA durante la reimplantacién (aislada o
secuencial) como factor predictor de un mejor resultado del tratamiento
(tasa de control de la infeccion del 97.1%, versus del 76.5% cuando se

us6 en ambos tiempos un abordaje PME; p = 0.034).

Aunque no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos
(p=0.28), existe una tendencia hacia el mejor control de la infeccidn
cuando una osteotomia de la TTA es usada como abordaje en ambos
tiempos del protocolo, 0 como minimo en una de las cirugias (tasas de
control de la IPP del 95.2 y del 94.4%, respectivamente, comparado con
un 76.9% cuando se us6 un abordaje PME durante el primer y el segundo
tiempo). Ademas, esta asociada con una tendencia a la reduccion de la

necrosis cutanea tras el primer tiempo (p=0.052).

El uso de una PBRMC como implante final en un protocolo de recambio
en dos tiempos por IPP de rodilla esta asociada a una alta tasa de control
de la infeccion, comparable con la literatura publicada, asi como a una
alta tasa de supervivencia del implante a corto-medio plazo, similar a las
tasas publicadas en series de casos no infectados, con complicaciones
como el aflojamiento aséptico o el fallo de la interfaz modular ocurriendo

de forma anecddtica.
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4. La obesidad, la historia de cancer, la necesidad de desbridamiento de la
herida quirurgica en el postoperatorio inmediato y el antecedente de un
recambio en dos tiempos previo fallido son factores que incrementan el
riesgo de fracaso en un protocolo de recambio en dos tiempos. Por el
contrario, el uso de la TPNi sobre la herida quirdrgica tras la

reimplantacién parece aumentar la tasa de éxito del tratamiento.
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9 LINEAS DE FUTURO

Esta tesis abre las puertas a futuras lineas de investigacion, puesto que
durante la realizacion de la misma se han detectado aspectos potencialmente
interesantes y que deberian ser estudiados mediante trabajos disefiados

especificamente para ello.

Durante la realizacién de esta tesis doctoral se ha detectado una mayor tasa
de éxito al usar la TPNi sobre la herida quirurgica tras la reimplantacion. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que estos resultados se han obtenido a partir de
datos retrospectivos y con un tamafio muestral limitado. Mas investigacion,
mediante trabajos prospectivos y aleatorizados, con un tamafo muestral adecuado,
es necesaria para dilucidar el verdadero impacto que pueda tener el uso de la TPNi

en el recambio en dos tiempos tras diagnéstico de IPP de rodilla.

En segundo lugar, ha quedado patente la escasez de trabajos y de
informacion valida en cuanto a los pacientes con un recambio en dos tiempos previo
fallido que se someten a otro procedimiento de recambio en dos tiempos. El
pequefio tamafo muestral (solamente 8 pacientes) de los casos presentados en
esta tesis impide poder sacar conclusiones claras sobre este subgrupo de
pacientes, y los trabajos publicados previamente son muy heterogéneos y con
tamanos muestrales limitados. Son necesarios en el futuro trabajos a poder ser
multicéntricos, con el objetivo de aumentar el tamafio muestral, y mas homogéneos,
para poder explorar los resultados de un segundo recambio en dos tiempos tras
uno previo fallido, y asi poder ofrecer a este subgrupo de pacientes las mejores

opciones terapéuticas, basadas en la evidencia cientifica.
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