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RESUMEN

Introduccion. La infeccion protésica tardia se presenta a
partir del segundo mes tras la cirugia en el contexto de una di-
seminacion hematdgena desde otro foco. La infeccidn protésica
por micobacterias es una complicacion rara cuyo manejo clinico
no esta estandarizado.

Caso. Paciente de 77 afios sin antecedentes personales de
interés salvo diabetes y un recambio protésico de rodilla derecha
por gonartrosis tres afos antes. Acude a urgencias del hospital
por un cuadro de unos 6 meses de evolucion de intenso dolor en
rodilla derecha de tipo mecanico con signos inflamatorios pero
sin fiebre asociada. A los 5 dias de su reingreso y presentando
empeoramiento clinico se informa del crecimiento de Mycobac-
terium tuberculosis en la primera muestra de aspirado de rodilla
y se instaura tratamiento antituberculoso durante 9 meses. Las
imagenes de resonancia magnética nuclear confirmaron también
el diagndstico de espondilitis tuberculosa en el contexto clinico
de la paciente. Tras la intervencion quirurgica se seguia aislando
en el cultivo de las muestras intraoperatorias M. tuberculosis 'y
por ello la paciente recibié de nuevo otra tanda de 9 meses con
antituberculosos. La evolucion al afio de seguimiento fue acep-
table, aunque unos meses después la paciente fallecié por causas
cardiovasculares. En la revision bibliografica se encontraron 15
publicaciones con un total de 17 casos clinicos en los ultimos 25
anos de infeccion protésica por M. tuberculosis.

Conclusion. La artritis protésica tuberculosa, aunque es una
presentacion infrecuente, debe tenerse presente, especialmente
en aquellos pacientes con condiciones predisponentes y con an-
tecedentes de infeccion tuberculosa.
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Tuberculous prosthetic knee joint infection: a
case report and literature review

ABSTRACT

Introduction. Prosthetic late infection occurs in the sec-
ond month after surgery in the context of haematogenous
spread from another source. Prosthetic mycobacterial infec-
tion is a rare complication whose clinical management is not
standardized.

Case. Patient of 77 years with no personal history ex-
cept for diabetes and a prosthetic replacement of right knee
with osteoarthritis three years ago. Patient goes to hospi-
tal emergency box for 6 months pain in the right knee with
mechanical inflammatory signs but no fever associated. After
their return within 5 days and clinical worsening is reporting
growth of Mycobacterium tuberculosis in knee aspirate and
antitubercular treatment is established for 9 months. Nucle-
ar magnetic resonance imaging studies also confirmed the
diagnosis of tuberculosis spondylitis in the clinical context
of the patients. After surgery, M. tuberculosis was again iso-
lated from intraoperative samples and therefore the patient
received another batch of treatment for 9 months. After a
year of monitoring, the development was acceptable but
few months later, the patient died for cardiovascular causes.
In the literature review, 15 publications with a total of 17
clinical cases of prosthetic infection by M. tuberculosis were
found from 1980 to 2014.

Conclusion. Prosthetic tuberculous arthritis, although itis a
rare presentation, it should be noted, especially in patients with
predisposing conditions with a history of tuberculosis infection.

Key words: prosthetic joint infection; Mycobacterium tuberculosis
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INTRODUCCION

Una de las causas mas importantes de complicaciones aso-
ciadas con la implantacion de protesis articulares es la infeccion,
ya que puede dar lugar al fracaso de la cirugia e incluso, hacer
peligrar el miembro intervenido y la vida del paciente. El riesgo de
desarrollo de una infeccion se relaciona con la presencia del ma-
terial protésico, la laboriosidad de la intervencion quirtrgica y/o
con factores de riesgo del huésped. La infeccion protésica tardia
se presenta a partir del segundo mes tras la cirugia en el contex-
to de una diseminacion hematogena desde otro foco' siendo los
microorganismos responsables mas frecuentes Staphylococcus
aureus, estreptococos beta-hemoliticos y bacilos gramnegativos?.
La infeccion protésica por micobacterias es una complicacion rara,
cuyo manejo clinico no esta estandarizado. Mycobacterium tuber-
culosis puede acceder a la protesis mediante diseminacion a tra-
vés de la sangre o por la reactivacion de una infeccion previa en la
misma localizacion®. En cualquier caso, el diagnostico precoz de la
infeccion mejora la evolucion del paciente. Para ello es necesario
tener en cuenta a M. tuberculosis como posible agente etiologico
en el diagnostico diferencial de una infeccion de protesis, a pesar
de su baja frecuencia.

CASO

Mujer de 77 afos sin antecedentes personales de interés
salvo diabetes y un recambio protésico de rodilla derecha por
gonartrosis tres afos antes. Acude a urgencias del hospital por
un cuadro de unos 6 meses de evolucion de intenso dolor en la
rodilla derecha de tipo mecénico con signos inflamatorios pero
sin fiebre asociada. En la ecografia se evidencid una coleccion
en la bursa prepatelar de unos 8 cm de eje mayor. Se realizo
una puncion en la que se obtuvo un liquido blancofamarillento
que se envio para estudio microbioldgico, iniciandose a conti-
nuacion tratamiento con amoxicilina/clavuldnico sin necesitar
ingreso hospitalario.

A los 5 dias la paciente regresd a urgencias por persis-
tencia de dolor asociado a febricula de 37,5°C y dolor lumbar
incapacitante. En la analitica de urgencias destacaba una leu-
cocitosis de 9.500 leucocitos/ul (90,6% polimorfonucleares) y
una PCR (proteina C reactiva) de 6 mg/dl con sedimento urina-
rio y radiografia de torax normal. Ante la sospecha de artritis
infecciosa de rodilla derecha, se decidio su ingreso en el servi-
cio de traumatologia. Se llevd a cabo desbridamiento de la co-
leccion y un nuevo envio de muestras a microbiologia, tras lo
cual se inicio tratamiento antibiotico empirico con meropenem
y vancomicina. Para valorar comunicacion de la coleccion con
la protesis, se realizd un TAC de la rodilla donde se evidencid
una coleccion en vasto interno de 6 cm con un moderado de-
rrame articular y osteolisis debajo del componente del platillo
interno tibial de la protesis, que podia corresponderse con ar-
tritis infecciosa. Los cultivos de bacterias habituales del liquido
sinovial fueron negativos.

Durante su estancia en planta presentd empeoramiento
clinico con taquipnea, somnolencia, hipoventilacion e inesta-
bilidad hemodindmica. Se le realizé radiografia de térax, en la

que se visualizo un infiltrado bibasal bilateral. En este momen-
to se traslado a UCI con diagnostico de sepsis grave de proba-
ble origen protésico. La analitica destacaba por un recuento
leucocitario de 16.280 leucocitos/ul y una PCR de 24,9 mg/dl.

Tras estabilizarse clinicamente, ingreso de nuevo en plan-
ta donde se inform¢ del crecimiento de M. tuberculosis en la
primera muestra de aspirado de rodilla. Se realizaron técnicas
de amplificacion de dcidos nucléicos a las muestras obtenidas
durante el desbridamiento de la coleccion obteniéndose un re-
sultado positivo frente a M. tuberculosis complex. Se realizo
un TAC toraco-abdominal y una RMN de columna lumbar (ya
que el dolor lumbar con el que ingresd no cedia y habia em-
peorado) para descartar diseminacion hematdgena tuberculo-
sa. En el TAC se informd de una dilatacion aneurismatica de la
arteria iliaca comun izquierda de 25 mm de espesor que fue
valorada por cirugia vascular ante la sospecha de aneurisma
micotico pero no se evidenciaban otras alteraciones a nivel de
parénquima pulmonar. En la RMN de columna se informo de
un acufamiento del cuerpo de L2 con marcada alteracion de
la intensidad (hipointenso en T1 e hiperintenso en secuencias
T2 y Stir) con componente epidural que ocluia los fordmenes
de conjuncion de L2 con extension craneocaudal a T12-13 su-
giriendo estos hallazgos espondilitis tuberculosa en el contex-
to clinico de la paciente. El resultado de las nuevas muestras
biopsiadas confirmo el diagndstico de M. tuberculosis tanto
por técnicas de amplificacion de acidos nucleicos de la mues-
tra directa como por cultivo.

La paciente inicio tratamiento con rifampicina + iso-
niazida + pirazinamida (120/50/300 mg) 5 comprimidos cada
24 horas durante dos meses y moxifloxacino 400 mg cada 24
horas hasta tener disponibles los resultados de sensibilidad
antimicrobiana de la cepa. Se confirmd mediante antibiogra-
ma que no existian resistencias para M. tuberculosis frente a
estreptomicina, isoniazida, etambutol y pirazinamida. Poste-
riormente se le mantuvo el tratamiento antituberculoso con
rifampicina + isoniazida (300/150 mg) via oral hasta completar
otros 9 meses de tratamiento. Ademas, debido al aflojamiento
de la protesis, se programo un recambio en dos tiempos con
colocacion de un espaciador de cemento en la rodilla. El primer
tiempo del recambio se realizo después de finalizar el trata-
miento antituberculoso pautado y tras ocho meses se com-
pletd el procedimiento quirdrgico con el segundo tiempo del
recambio. Las intervenciones se llevaron a cabo sin incidencias,
con estabilidad hemodinamica y pulmonar de la paciente. Tras
el lavado abundante y desbridamiento del la zona, se coloco
una protesis rotacional de LINK cementada ambos componen-
tes con vastago de 120 mmy centradores de 12mm.

Las muestras de biopsias periprotésicas tomadas durante el
primer tiempo del recambio de la protesis se enviaron para su
analisis al servicio de Microbiologia y se informd la persistencia
de ADN de M. tuberculosis en la muestra directa y la presencia
de bacilos acido alcohol resistentes con cultivo positivo a M. tu-
berculosis, por ello se decidio prescribir otra tanda de tratamien-
to antituberculoso con rifampicina + isoniazida + pirazinamida
(120/50/300 mg) durante 2 meses sequidos de rifampicina +
isoniazida (300/150 mg) hasta completar otros 9 meses de trata-
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Tabla 1

Descripcion de los casos de artritis tuberculosa encontrados en la revision bibliografica (1980-2014)

Rodill Tiempo hasta el Antituberculosos- Radiografia de
Autor y afio de publicacion  Edad/Sexo odria 'CW’ ’as. i€ " u. ’ercu 0508 Tratamiento Seguimiento  Evolucion ~ Comorbilidad ‘ Otros tipos de tuberculosis
afectada diagnostico Duracion (meses) torax/Mantoux
4 , . ) Artritis
Bryan et al.1982 72[F Derecha 8 afos [ER -24 Artrodesis 3 afios Buena ) Normal/NE No
reumatoide
Zeiger et al. 1984° 40[F lzquierda 4 afos NE Retirada de la protesis NE NE NE NE/NE No
Retirada, desbridamiento, b Silicosis croni
Wolfgang 1985° 62/M Izquierda 1 afo IR-24 e |lra a ¢ n. amle.v? 0 12 meses Buena Silicosis “CO.SIS °’°'f'?a 10 No
irrigacion y reinsercion activa/Positivo
Tokumoto et al. 1995 71[F lzquierda 1.7 afios IE-18 Desbridamiento 8 afios Buena no Normal/NE No
Lusk et al. 1995° 75/M Derecha 15 afos |,E,P-6 Retirada de la protesis 6 meses Muerte DM Normal/NE No
: . I ) Artritis
Spinner et al. 1996° 70/F Derecha 6 afos |,E,P-9 Desbridamiento 2.5 afos Buena ) Normal/NE No
reumatoide
Al-Shaikh et al. 2003'° 73[F Derecha 8 meses |,RP-12; E-9 Artrodesis 1 afio Buena no Normal/NE No
Marmor et al. 2004"" 77F lzquierda 4 meses I.EP-8 Desbridamiento 18 meses Buena no Normal/NE No
Marmor et al. 2004"" 66/M Derecha 2 meses I,EP-6 Revision de la protesis 5 afios Buena no Normal/Negativo No
Marmor et al. 2004 65/F Izquierda 3 meses I,E,P-6 Revision de la protesis 7 ailos Buena no Normal/NE TB urinaria
Khater et al. 2007 75(F Derecha 3 meses IE-18 Retirada de la protesis NE NE no Normal/Negativo No
Lee et al. 2009™ 79[F Derecha 2 meses |,RE-12 Desbridamiento e irrigacion 13 meses Buena no Normal/NE No
Neogi et al. 2009 73[F Derecha 14 afos IR-12; EP-4 Solo farmacoldgico 3 afos Buena no Normal/Positivo No
Retirada de la protesi
Klein etal. 2012 36/F Derecha 1afio LREP-7 RO 3 afios Buena no Normal[Positivo TB genital
desbridamiento
Tekin Koruk et al. 2013 55(F lzquierda 3 afios IR-12; E,P-2 Solo farmacoldgico 1.5 afios Buena no Normal/Positivo No
. Retirada de la protesi .
Harwin et al. 2013" 60/F Derecha 2 afios LREP-12 1R-9 S 2 afios Buena no Normal/Negativo No
desbridamiento
Recambio, desbridamient
Carrega et al. 2013' 72[F Derecha 7 afios IRE-2;1R-10 e RNy 1afio Buena no Normal/NE No
artrodesis
(aso actual 2015 76(F Derecha 3 afios [R,P-9 Recambio de protesis 1 afio Buena DM Infiltrados/NE Espondilodiscitis

F: femenino; M: masculino; I: isoniazida; R: rifampicina; E: etambutol; P: pirazinamida; NE: no especifica

|e 13 'eAQ-eIRT Y

BINIBINI| B 3P UQISIA3L A 0SBI UN 3p uodLIISIP :B[1p04 3P SIS0.d 310S BSO|NIIIQN] SIILILIY




A.lara-Oya, et al.

Artritis tuberculosa sobre protesis de rodilla: descripcion de un caso y revision de la literatura

miento. Tras un afo de seguimiento la evolucion de la paciente
fue aceptable, mostrando niveles de proteina C reactiva en san-
gre de 0,3 mg/dL (valor normal 0,1-1 mg/dL) aunque con dificul-
tades para la movilizacion. Se le realizd una RMN de columna de
control donde no habia colecciones ni componente flemonoso.
Poco tiempo después la paciente fallecio por causas ajenas a la
infeccion tuberculosa (ictus cerebeloso).

DISCUSION

Existen en la literatura muy pocos casos descritos de artri-
tis protésica por M. tuberculosis. En la revision bibliografica se
encontraron 15 publicaciones con un total de 17 casos clinicos
desde el afo 1980 hasta 2014 de artritis tuberculosa protési-
ca*'® Las principales caracteristicas de los casos se describen
en la tabla 1. La edad media de los pacientes fue 66 afios (40-
79). E1 83% (14) eran mujeres y el 17% (3) hombres. El tiempo
transcurrido desde la implantacion de la protesis hasta el diag-
nostico de la infeccion tuberculosa varia desde 2 meses hasta
15 anos, siendo la media en los casos revisados de 45 meses.
Solo en un caso (0,05%) la evolucion del enfermo no fue fa-
vorable, causando la muerte. Para el resto de los pacientes de
los que se dispone de dicha informacion, la evolucion después
del tratamiento quirdrgico y/o farmacologico fue favorable.
Los factores de riesgo descritos para presentar infeccion pro-
tésica por M. tuberculosis son la edad avanzada (>70 afos),
infeccion previa por M. tuberculosis y condiciones inmunosu-
presoras'. En la revision de los casos descritos en la literatura
se observa que 5 (29,4%) pacientes presentaban algun factor
de riesgo conocido: 2 (11,8%) artritis reumatoide, 2 (11,8%)
diabetes mellitus y 1 (5,9%) silicosis. Ademas el 58,8% (10) de
los pacientes tenian una edad superior a 70 afos.

Es habitual que una vez conocida la etiologia de la in-
feccion se realice una busqueda activa de algun otro posible
foco de infeccion tuberculosa. Para ello, a la mayoria de los
pacientes se le realizo una radiografia de torax que en ningun
caso mostro evidencias de enfermedad tuberculosa. También
en algunos casos se enviaron muestras de esputo al laborato-
rio de Microbiologia para descartar tuberculosis pulmonar. En
siete pacientes se dispone del dato de la prueba de Mantoux,
resultando positiva en 4 (57%) de ellos. En tres casos se cons-
tato la presencia de enfermedad tuberculosa (previa o en el
mismo momento de la artritis) en otras localizaciones: urinaria,
genital y vertebral, posible origen a partir del cual se disemino
la bacteria hasta llegar a la protesis.

El diagnostico de una infeccion por M. tuberculosis en el
contexto de una artritis protésica es dificil, ya que por lo ge-
neral los agentes causales de este tipo de patologia son mi-
croorganismos de crecimiento rapido y los cultivos habituales
suelen descartarse a las 48-72 horas de incubacién; ademas
la presencia de micobacterias tanto en la tincion como en el
cultivo de liquido sinovial suele ser escasa?. A esta dificultad
se asocia la posibilidad de coinfeccién con otros patdgenos,
entre los que destaca S. aureus; pudiendo dejar enmascarada,
y por lo tanto no tratada, la infeccion tuberculosa. Debido a
esto, la persistencia de la clinica infecciosa a pesar de haber

erradicado el supuesto microorganismo responsable puede
hacernos sospechar esta implicacion?'. La infeccion protésica
por M. tuberculosis, aunque es una presentacion infrecuente,
debe tenerse en cuenta, especialmente en aquellos pacientes
con condiciones predisponentes o con antecedentes de infec-
cion tuberculosa. En general, la afectacion extrapulmonar de
la tuberculosis, con o sin afectacion pulmonar, ocurre en alre-
dedor del 20% de la infecciones por M. tuberculosis siendo el
1-5% de los casos de localizacion osteoarticular?. En este tipo
de presentacion, la reactivacion y diseminacion hematogena
desde un foco tuberculoso desconocido es el mecanismo mas
probable de infeccion aunque la reactivacion de una antigua
artritis tuberculosa debe ser considerada?.

La infeccion protésica articular por M. tuberculosis es cli-
nicamente indistinguible de aquellas causadas por la mayoria
de las bacterias patégenas y con frecuencia el diagndstico
puede retrasarse?*, ademas en menos del 50% de los pacientes
existen evidencias radiograficas de afectacion pulmonar?'. En
nuestra revision bibliografica la mayoria de los pacientes pre-
sentaban una radiografia de térax normal.

Las técnicas de biologia molecular y el examen histold-
gico directo pueden ser de utilidad para iniciar de manera
precoz el tratamiento en espera del resultado del antibiogra-
ma, ya que el cultivo de micobacterias puede tardar hasta un
mes en dar el resultado, con las consecuencias que sobre el
hueso y la funcionalidad de la articulacion puede tener este
retraso’™. Las pruebas de biologia molecular pueden aportar
celeridad al diagndstico pero hay que tener en cuenta que
un resultado negativo de éstas no descarta la infeccion. En
algunas ocasiones, la falta de evidencia de enfermedad tu-
berculosa diseminada hace que, bajo un erroneo diagnostico
de osteoartritis degenerativa se implanten protesis articula-
res. Esto implica la posterior reactivacion de la enfermedad
sobre la protesis simulando una infeccion protésica precoz,
siendo el riesgo mayor para la protesis de rodilla que para
la de cadera??. No existe consenso sobre el tratamiento de
este tipo de infecciones'2. Algunos autores recomiendan,
en el caso de pacientes con artritis séptica tuberculosa que
vayan a recibir un implante protésico, que se considere la
profilaxis tuberculosa pre o perioperatoria para disminuir el
riesgo de reactivacion de la infeccion sobre la protesis?. En el
caso de infeccion protésica tuberculosa ya diagnosticada en
el paciente, se han descrito distintas actuaciones (antibioti-
cos y retirada de la protesis, antibioticos con desbridamiento
agresivo y retencion o tratamiento antibidtico Unicamente).
Si bien la mayoria de los estudios recomiendan por lo general
un tratamiento antibidtico y quirtrgico”'21%1926 |a eleccion
del tipo cirugia en la infeccion por M. tuberculosis es con-
trovertida™ por los pocos casos descritos y el hecho de que
no exista ningun estudio prospectivo hasta la fecha que evi-
dencie la superioridad de un tratamiento frente a otro?'. Se
ha visto que en los casos en los que la infeccion protésica por
tuberculosis ha ocurrido afios o meses después del implante
de la misma, ha sido necesario para la curacion el recambio
protésico asociado al tratamiento médico'. Otros autores
postulan que un diagnostico temprano de la infeccion con
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inicio rapido del tratamiento antituberculoso podria permitir
la retencion de la protesis. Tampoco existe consenso sobre la
duracion del tratamiento antituberculoso, siendo suficiente
en la mayoria de los casos de tuberculosis osteoarticular 9-12
meses de duracion en caso de micobacterias no resistentes (2
meses con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol,
sequido de 4-7 meses de isoniazida y rifampicina) aunque la
pauta puede variar segun las caracteristicas y la evolucion del
paciente entre 6- 24 meses'®2"?. En nuestro caso se instaurd
un tratamiento de 9 meses de duracion que se repitio tras
una recidiva. Algunos estudios realizados en nuestro medio
cifran las resistencias de M. tuberculosis frente a isoniazida
en alrededor del 7%, o 4% frente a rifampicina o estrepto-
micina, mientras que las resistencias frente a pirazinamida y
etambutol rondan el 200%.

En general se detecta resistencia a alguno de los antitu-
berculosos de primera linea en alrededor de un 22% de los ca-
sos y hasta un 2% de cepas multirresistentes, pudiendo ser es-
tas tasas mas elevadas en pacientes previamente tratados??°.
Las cifras de multirresistencia son similares en los paises de
nuestro entorno, elevandose incluso al 6% en paises de Europa
del Este .

La formacion de biopeliculas se ha relacionado con una
menor efectividad en el tratamiento antimicrobiano de infec-
ciones musculoesqueléticas asociadas a implantes internos y a
una mayor frecuencia de recaida de la infeccion, sin embargo
en M. tuberculosis se ha demostrado una baja capacidad de
formar biopeliculas en materiales metalicos, en comparacion
con otros microorganismos como Staphylococcus epidermi-
dis®" 0 incluso otras micobacterias no tuberculosas® .

Aunque la infeccion protésica por M. tuberculosis es una
entidad rara y descrita de manera excepcional, en pacientes
como el nuestro, es necesario tener en cuenta el antecedente
de tuberculosis y el procesar muestras atendiendo a esta posi-
bilidad, para asi poder establecer un diagndstico correcto.
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