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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones periprotésicas por Candida
spp. constituyen una entidad poco frecuente. El objetivo de este
trabajo fue revisar la experiencia en dos centros hospitalarios.

Material y métodos: Se realizd una revision retrospectiva
de los casos de infeccion protésica de etiologia fungica atendi-
dos en dos hospitales de Barcelona entre febrero de 2002 y oc-
tubre de 2010. Se incluyeron todos aquellos pacientes con cri-
terios clinicos de infeccion y aislamiento de Candida spp. Se
recogieron las principales variables demograficas, microbiolo-
gicas, terapéuticas y evolutivas.

Resultados: Se identificaron 10 casos, 8 mujeres y 2 varo-
nes, cuya edad media fue de 77,7 (rango 66-92) afios. Nueve
pacientes habian tenido una infeccion bacteriana previa, por la
que recibieron tratamiento antibiotico durante mas de 15 dias
y precisaron desbridamiento en mas de una ocasion. La especie
mas frecuente fue Candida albicans con 6 casos. Todos los pa-
cientes recibieron fluconazol y tratamiento quirurgico consis-
tente en desbridamiento sin retirada de la protesis en 3 casos 'y
recambio en 2 tiempos con un espaciador en los 7 restantes. El
tratamiento fracaso en los 10 casos y fue necesario practicar
un desbridamiento adicional en 1 caso, artroplastia de resec-
cion en 8y tratamiento "supresivo” con fluconazol en uno. Tras
un sequimiento medio de 31 meses (rango 2-67) dos pacientes
estaban libres de enfermedad.

Conclusién: La infeccion protésica por Candida spp. se ob-
serva en pacientes que han recibido tratamiento antibidtico pre-
vio prolongado y han sido intervenidos en mas de una ocasion. El
tratamiento con fluconazol y desbridamiento o recambio en 2
tiempos con un espaciador se asocio a una elevada tasa de fraca-
sO.

Palabras clave: infeccion, prétesis articular, Candida spp., fluconazol, des-
bridamiento, recambio en 2 tiempos.
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Prosthetic joint infection by Candida spp.

ABSTRACT

Introduction: Fungal periprosthetic infection is a rare en-
tity. The aim of this report was to review our experience in two
different educational hospitals.

Material and methods: patients with documented pros-
thetic joint infection due to Candida spp. from February 2002
to October 2010 were retrospectively reviewed. Demographics,
microbiological data, treatment and outcome of each patient
was recorded.

Results: Ten patients, 8 women and 2 men, with a mean
age of 77.7 (range 66-92) years were identified. Nine patients
had previous bacterial infection, received antibiotic treatment
for more than 15 days and required multiple surgeries. The
most frequent species was C. albicans with 6 cases. All patients
received fluconazole and surgical treatment consisted of de-
bridement without removing the implant in 3 cases and 2-sta-
ge exchange with a spacer in 7. The first surgical and antifun-
gal approach failed in all cases and a second debridement was
necessary in one case, a resection arthroplasty in 8 and chronic
suppressive treatment with fluconazol in one. After a mean fo-
llow-up of 31 (range 2-67) months, two patients were free of
infection.

Conclusion: Prosthetic joint infection was associated
with long-term antibiotic treatment and multiples previous
surgeries. Treatment with fluconazol and debridement or
two-stage replacement with a spacer was associated with a
high failure rate.

Keywords: infection, arthroplasty, Candida spp., fluconazole, debridement,
2-stage exchange

INTRODUCCION

La infeccion es una de las complicaciones mas graves de la
artroplastia y actualmente es la segunda causa de recambio
protésico por detras del aflojamiento aséptico' La tasa de in-
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feccion protésica oscila entre el 0,5y el 5%*° y los microorga-
nismos mas frecuentes son Staphylococcus aureusy estafilo-
coco coagulasa-negativa®. La infeccion protésica de origen
fungico es poco frecuente y representa cerca del 1% del total
de las infecciones’. El hongo implicado con mayor frecuencia
es Candida spp.*'°. La infeccion por otros hongos es excepcio-
nal'.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de infeccion
fungica en pacientes sometidos a una artroplastia, destaca el
uso previo de antibioticos, la practica de mas de una interven-
cion quirurgica sobre la articulacion afecta, la diabetes melli-
tus, la artritis reumatoide y el tratamiento prolongado con cor-
ticoides. Sin embargo, también se han descrito casos en
pacientes sin factores de riesgo conocidos''®%,

El escaso numero de casos descritos y la variedad de es-
trategias quirtrgicas empleadas®'® hacen dificil establecer cual
es la mejor opcion terapéutica en las infecciones protésicas por
Candida spp.

El propdsito del presente estudio fue revisar la experiencia
en infecciones fungicas sobre protesis articulares de dos cen-
tros hospitalarios.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision retrospectiva de los casos diagnos-
ticados de infeccion periprotésica por Candida spp. interveni-
dos en dos centros hospitalarios entre febrero de 2002 y octu-
bre de 2010.

Los criterios de inclusion fueron presentar un sindrome
clinico compatible con infeccion protésica (incluyendo dolor,
calor, eritema, exudacion en la herida quirurgica, impotencia
funcional, elevacion de parametros de respuesta inflamatoria 'y
estudios de imagen) junto con el aislamiento de Candida spp.
en uno o mas de los cultivos intraoperatorios.

Las variables recogidas incluyeron: edad, sexo, comorbili-
dades, motivo para indicar la artroplastia, infeccion protésica
previa y en caso afirmativo, la microbiologia asi como el nime-
ro de cirugias previas al episodio de infeccion fungica, especie
de candida, tratamiento quirurgico y antibidtico y la evolucion
de cada caso.

Se utilizaron técnicas de estadistica descriptiva. La medida
de tendencia central utilizada para describir las variables conti-
nuas fue la media y el rango.

RESULTADOS

Entre febrero de 2002 y octubre de 2010 se registraron un
total de 10 casos de infeccion de origen fungico sobre una
protesis de cadera o rodilla. Se trataba de 8 mujeres y 2 varo-
nes con una edad media de 77,7 (rango, 66-92) afos. Cinco
pacientes no tenian comorbilidad, 4 pacientes tenian un factor
de riesgo (diabetes mellitus, artritis reumatoide e insuficiencia
renal cronica) y un paciente tenia 2 factores de riesgo (diabetes
mellitus y artritis reumatoide). La indicacion del implante orto-

pédico fue una fractura subcapital de fémur en 4 casos (3 he-
miartroplastias y 1 protesis total de cadera), 2 coxartrosis, 4 re-
cambios protésicos, 3 por aflojamiento aséptico y 1 por fractu-
ra periprotésica. Nueve pacientes presentaron una infeccion
bacteriana previa al diagnostico de la infeccion fungica. En 7
casos se realizd un desbridamiento quirurgico y se administro
tratamiento antibiotico durante un minimo de 15 dias antes de
la identificacion de la infeccion fungica. Un paciente no pre-
sentd infeccion previa, de modo que Candidaspp. constituyo la
causa de la primera infeccion. El tiempo transcurrido desde el
diagndstico inicial hasta el desarrollo de la infeccion fue de
111,6 (rango 21-237) dias (tabla 1).

La especie de candida mas frecuente fue C albicansen 6
casos, sequida de C. tropicalisen 2y C parapsilosisy C. glabra-
tacon un caso cada una.. Todos los pacientes fueron interveni-
dos, en 7 se opto por el recambio de la protesis en 2 tiempos 'y
en 3 se practico un desbridamiento sin retirada del implante.
Tras la intervencion quirurgica y la identificacion de Candida
spp., se inicio fluconazol a razon de 400 mg cada 24 horas y en
2 pacientes se asocié una equinocandina (tabla 2). En todos los
casos, la estrategia terapéutica inicial fracaso y fue preciso un
segundo desbridamiento en un caso y en 8 una artroplastia de
reseccion. Un paciente con signos de fracaso clinico no fue
reintervenido y se opté por mantener tratamiento “supresivo”
crénico con fluconazol. En los 9 casos reintervenidos se aislo Ia
misma especie de Candida en las muestras intraoperatorias.
Tras un tiempo de seguimiento medio de 31 (rango 2-67) me-
ses, 5 pacientes mantienen tratamiento antifungico "supresi-
vo", tres fueron éxitus y dos se mantienen libres de infeccion
sin tratamiento antifungico (tabla 2).

DISCUSION

La infeccion fungica sobre una protesis articular constitu-
ye una entidad muy poco frecuente cuyo principal agente etio-
l6gico es Candida spp.. En nuestra serie, el factor de riesgo mas
importante (presente en 9 de los 10 casos) fue el tratamiento
previo con uno 0 mas antibioticos, durante un periodo prolon-
gado (>15 dias) como consecuencia de una infeccion previa. El
tratamiento antibiotico destruye la flora normal del paciente y
crea un vacio ecoldgico que permite el sobrecrecimiento de
candida en piel y mucosas. En estos casos, la reintervencion
(factor de riesgo presente en 7 de nuestros pacientes) puede
comportar la contaminacién de la herida quirurgica por Candi-
da spp. y posteriormente el desarrollo de una infeccion. El mal
prondstico de este tipo de infecciones, podria justificar, en pa-
cientes de riesgo, el estudio de colonizacion por Candida spp. y
eventualmente la administracion de profilaxis antifungica.
Otra posibilidad es que candida formara parte de la infeccion
previa pero no hubiera sido identificada. En este sentido, des-
taca que el 70% de los pacientes tuvieron una infeccion poli-
microbiana previa al aislamiento de candida, un porcentage
superior al que cabria esperar en este tipo de infecciones?'. Es-
tos datos sugieren que ante una infeccion polimicrobiana, si el
paciente no responde a pesar de una cobertura antibidtica
adecuada, debemos sospechar la etiologia fungica. Otros auto-
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y microbioldgicas previas al diagnostico de infeccion fungica.
Edad / Sexo Comorbilidad Diagnastico inicial / Indicacion  Infeccion bacteriana previa  Cirugias previas* Dias desde la artroplastia hasta la
(microorganismo) infeccion fungica
?,83 - Aflojamiento | PTR NO 0 55
9, 66 Artritis reumatoide FsF | PTC ECN, PA, SARM 2 237
2,92 - FsF | Hemiartroplastia ECN, PA 2 90
2,89 - Coxartrosis | PTC ECN, PA, EF 3 135
9,77 [RC FsF | Hemiartroplastia EF, EC, PM, ECN 3 82
9,73 DM FsF | Hemiartroplastia SASM, SARM, EC, ECN 2 62
9,76 - Fractura Periprotésica | R2T ECN, PA 0 21
d,73 - Aflojamiento | R2T ECN 1 128
d,78 DM, Artritis reumatoide Coxartrosis | PTC SAMS, ECN 2 181
2,70 Artritis reumatoide Aflojamiento [ PTC SAMS 0 125

IRC: insuficiencia renal cronica; DM: diabetes mellitus. PTR: prétesis de rodilla; FsF: fractura subcapital de fémur; R2T: recambio en 2
tiempos; PTC: protesis total de cadera. ECN: estafilococo coagulasa negativo; PA: Pseudomonas aeruginosa; SARM: Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina; EF: Enterococcus faecalis; EC: Escherichia coli; PM: Proteus mirabilis; SASM: Staphylococcus aureus sensible

a meticillina.

*Numero de cirugias previas, sin tener en cuenta la colocacion del implante ni aquella en la que se aislo Candida spp.

Tabla 2 Aspectos microbioldgicos y terapéuticos tras el diagnostico de infeccion por Candida spp.
Especie Cultivos positivos Tratamiento Tratamiento Evolucion Cirugia Evolucion Tiempo de
[ cultivos quirdirgico antifiingico definitiva  definitiva  seguimiento (meses)
practicados
C. parapsilosis 3/6 D Fluconazol Fracaso - TSF 63
C. albicans 6/6 R2T Fluconazol y caspofungina Fracaso AR Exitus 24
C. albicans 8/8 R2T Fluconazol Fracaso AR Exitus 2
C. albicans 3/3 D Fluconazol Fracaso AR TSF 67
C. glabrata 4[4 R2T Fluconazol Fracaso AR Exitus 10
C. albicans 5/5 R2T Fluconazol Fracaso D Curacion 65
C.albicans 3/6 R2T Fluconazol Fracaso AR Curacion 17
C. tropicalis 6/6 D Fluconazol Fracaso AR TSF 9
C. tropicalis 3/3 R2T Anidulafungina y fluconazol  Fracaso AR TSF 10
C. albicans 44 R2T Fluconazol Fracaso AR TSF 43

D: Desbridamiento; R2T: Recambio en 2 tiempos. AR: artroplastia de reseccion. TSF: tratamiento supresivo con fluconazol.

res han destacado como factor de riesgo la comorbilidad del
paciente (diabetes mellitus, artritis reumatoide, corticoterapia)
que estuvo presente en 5 pacientes de nuestra serie.

Candida albicans es la especie mas frecuente y en nuestra
serie represento el 60% de los casos, pero se han publicado ca-
sos de infecciones producidas por C. glabrata, C. parapsilosis,
C. tropicalis, también presentes en nuestra serie y otros hongos
como Rhodotorula minuta o Aspergillus spp. 7% 18202223,

En nuestra cohorte, en todos los pacientes se practicd in-
tervencion quirtrgica que inicialmente fue un recambio en dos

tiempos en 7 casos, utilizando un espaciador (sin antifungicos
en el cemento) y un desbridamiento sin retirar el implante en
3. En todos ellos se inicio tratamiento antifungico con flucona-
zol y dos recibieron tratamiento combinado con una equino-
candina. A pesar de ello, todos los pacientes fracasaron y en 9
se practico una intervencion adicional, que consistio en una
artroplastia de reseccion en 8 casos, con un importante dete-
rioro funcional para el paciente. En la ultima visita, solo 2 pa-
cientes permanecian asintomaticos sin necesidad de trata-
miento antifungico. Estos resultados contrastan con los
obtenidos en infecciones producidas por otros microorganis-
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mos, especialmente cuando se practica un recambio en 2 tiem-
pos donde se alcanzan tasas de curacion del 90% .

Phelan et al.? revisaron 10 casos, 4 propios y 6 referidos en
la literatura. Dos pacientes fueron tratados inicialmente sin re-
tirada del implante y ambos fracasaron siendo sometidos a un
recambio en 2 tiempos. Junto con nuestros datos, estos resul-
tados apoyan la necesidad de retirar todo el material infectado
en este tipo de infecciones.

La diferencia entre nuestra serie y la de Phelan et al.9 es
que el recambio en 2 tiempos tuvo un éxito del 29% (2 de 7) en
nuestra serie y del 80% (8 de 10) en la de Phelan et al. Una di-
ferencia es que 6 de los 8 pacientes curados en la serie de Phe-
lan recibieron anfotericina B, mientras que todos los pacientes
de nuestra serie fueron tratados con fluconazol y en 2 casos se
asocio una equinocandina. Anfotericina B*® y las nuevas equi-
nocandinas®, son fungicidas y tienen actividad frente a biope-
liculas de candida, mientras que fluconazol es fungostatico y
su actividad frente a biopeliculas es reducida. Esta diferencia
obliga a considerar en el futuro el uso de nuevos antifungicos,
y quiza preferiblemente en combinacion?, al menos durante
las primeras 2-4 semanas de tratamiento.

La experiencia con el uso de un antifungico mezclado con
el cemento del espaciador es escasa. Wu et al.”® reportaron un
caso de infeccion sobre una artroplastia total de rodilla por
Candida albicans en el que se utilizo un espaciador de cemen-
to mezclado con anfotericina B con buena evolucion a los 12
meses de la colocacion de la protesis definitiva.

En conclusion, la infeccion fungica sobre una protesis ar-
ticular se asocid a infeccién polimicrobiana previa, un trata-
miento antibiotico previo prolongado y multiples reinterven-
ciones. En aquellos pacientes que cumplan con estas
caracteristicas y evolucionen desfavorablemente debe sospe-
charse la infeccion fungica. La revision de los datos y nuestros
resultados sugieren que es necesario utilizar una formulacion
liposomal de anfotericina B asociada o no a un segundo anti-
fungico. Por ultimo, los resultados sugieren la necesidad de re-
alizar profilaxis con antifungicos en pacientes de alto riego so-
metidos a una artroplastia o revision quirurgica.
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