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RESUMEN

Introduccion. Numerosos factores se han relacionado con
el pronostico de la infeccion de protesis articular (IPA) tratada
con desbridamiento quirurgico, antibioterapia y retencion del
implante (DAIR). No existe evidencia solida sobre cual es el trata-
miento antibiotico empirico que debe emplearse antes de cono-
cerse elflos microorganismofs causal/es de la misma.

Material y métodos. Realizamos un estudio observacio-
nal retrospectivo de pacientes con IPA tratados con DAIR entre
2009 y 2018 en nuestro centro, analizando los factores de riesgo
conocidos que se han relacionado con su pronostico y, ademas,
si el que la antibioterapia empirica sea activa o no contra los
microorganismos causales influye también en el resultado final.

Resultados. Se incluyeron un total de 80 casos de IPA tra-
tados con DAIR en el periodo del estudio, en 79 pacientes (58,7%
mujeres, edad media 76,3 afios). Entre los 65 casos en los que la
antibioterapia empirica era activa contra los microorganismos
causales se consiguio la curacion en 45 (69,2%), mientras que en
los 15 restantes en que no lo era se logrd tan solo en 1 (6,7%, OR
31,5, p=0,001). Al analizar los factores relacionados con el éxito
del DAIR mediante andlisis multivariante, el tratamiento antibio-
tico empirico activo se mantuvo estadisticamente significativo
como factor de buen prondstico (OR 0,004, p<0,01).

Conclusiones. El tratamiento antibiotico empirico podria
ser un factor importante en el prondstico de la IPA tratada con
DAIR. Identificar los casos con riesgo de infeccion por microrga-
nismos multirresistentes podria ser util para guiar la antibiote-
rapia empirica.

Palabras clave: infecciones relacionadas con protesis; resistencia a antibio-
ticos, antibioticos.
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Relevance of empirical antibiotic treatment
in the evolution of prosthetic joint infection
treated with implant retention

ABSTRACT

Introduction. Several factors have been associated with
the prognosis of prosthetic joint infection (PJI) treated with
surgical debridement, antibiotic therapy, and implant reten-
tion (DAIR). There is no evidence about the right empirical an-
tibiotic treatment when the causal microorganism is not still
identified.

Material and methods. We conducted a retrospective
observational study in patients with PJI treated with DAIR be-
tween 2009 and 2018 in our center. We analyze the risk fac-
tors related with their prognosis and the influence of active
empirical antibiotic therapy against causative microorganisms
in final outcomes.

Results. A total of 80 PJI cases treated with DAIR, from
79 patients (58.7% women, mean age 76.3 years), were in-
cluded in the study period. Among the cases in which em-
pirical antibiotic therapy were active against the causative
microorganisms, the success rate was 46/65 (69.2%) vs 1/15
when not (6.7%, OR 31.5, p = 0.001). Factors related to the
success or failure of the DAIR were analyzed with multivariate
analysis. We found that active empirical antibiotic treatment
remained statistically significant as a good prognostic factor
(OR 0.04, p <0.01).

Conclusions. Empirical antibiotic treatment could be an
important factor in the prognosis of PJI treated with DAIR.
To identify cases at risk of infection by multidrug resistant
microorganisms could be useful to guide empirical antibiotic
therapy.

Keywords: prosthesis-related infections; drug resistance; anti-bacterial agents.
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INTRODUCCION

Es bien conocido que la infeccion de protesis articular
(IPA) es una entidad con graves consecuencias para el paciente
y el sistema sanitario. En ocasiones, se puede conseguir resol-
ver la infeccion sin necesidad de retirar el implante mediante
un desbridamiento quirurgico con antibioterapia prolongada
(conocido con el acronimo inglés DAIR), particularmente en las
formas agudas [1-5]. Numerosos factores se han relacionado
con un mayor riesgo de perder la protesis, pero la mayoria de
ellos no son modificables: comorbilidades como la cirrosis he-
patica o la enfermedad renal cronica [1], la cementacion de la
protesis [1], las protesis de revision [1,4]y las que se implantan
tras fractura [1,6,7], el grado de inflamacion (cuantificado con
marcadores como la proteina C reactiva [1]), la implicacion de
Staphylococcus aureus [1,2,4] o bacilos gramnegativos (BGN)
resistentes a quinolonas [3], las infecciones polimicrobianas [5]
o el origen hematdgeno de la infeccion [5,7].

En numerosos procesos infecciosos agudos, como la
bacteriemia o la neumonia, es crucial en el pronostico que el
tratamiento antibiotico empirico sea activo contra el agente
causante del mismo [9,10], por lo que es muy importante co-
nocer los microorganismos mas frecuentemente implicados en
los mismos y si existen factores de riesgo para que estos sean
resistentes a los antibioticos.

En las guias de practica clinica sobre el manejo de la IPA
estan bien definido el tratamiento antibiotico especifico segun
el microorganismo responsable, pero las recomendaciones sobre
el tratamiento empirico tienen un bajo nivel de evidencia [11]. El
objetivo del presente estudio es evaluar si un tratamiento anti-
biotico empirico inadecuado influye en el prondstico de las IPA
agudas tratadas con DAIR e identificar variables asociadas al tra-
tamiento empirico inadecuado para ayudar a su modificacion y
por tanto mejorar el pronostico de estas infecciones.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo realizado en el Hospi-
tal Universitario Principe de Asturias de Alcala de Henares (Ma-
drid) en pacientes mayores de 18 afos con IPA aguda tratados
con DAIR en los que no se conocia el microrganismo causal
cuando se inicio el tratamiento antibiotico, desde el 1 de enero
de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2018.

Se establecieron como criterios de diagnostico de [PA
los recientemente incorporados por el Consenso Internacio-
nal [12]. Dentro de las IPA agudas se incluyeron las precoces
seguin la clasificacion de Zimmerli (hasta 90 dias después de
la cirugia del implante) [13], las hematogenas y aquellas que
se presentaban hasta 90 dias después de haber realizado un
procedimiento invasivo sobre una protesis articular colocada
previamente (artrocentesis, infiltracion, cirugia de osteosinte-
sis por fractura periprotésica...). Por la misma naturaleza del
estudio se excluyeron las IPA tipo IV de Tsukayama, aquellas
IPA en las que ya se conocia el agente causal en el momento
de iniciar el tratamiento antibiotico, los pacientes que no se

sometieron a tratamiento quirurgico y los casos con presencia
de una fistula.

El protocolo de tratamiento antibiotico empirico emplea-
do en nuestro centro en la IPA consiste en la combinacion de
vancomicina y ceftazidima parenteral. Todos los pacientes se
sometieron previamente a tratamiento quirurgico con desbri-
damiento y limpieza exhaustiva del pus y tejidos necrdticos,
toma de muestras de liquido articular y tejido sinovial, recam-
bio de componentes méviles y lavado pulsatil de la articula-
cion, segun protocolo habitual. Una vez obtenidos los resulta-
dos microbioldgicos, el tratamiento antibidtico era modificado
en funcion de estos, continuando por via parenteral durante
un periodo de al menos 7 dias, para después completar el ci-
clo por via oral. Las infecciones estafilococicas fueron tratadas
asociando rifampicina como segundo antibiotico si éste era
activo y las infecciones por BGN preferentemente con fluoro-
quinolonas si estas eran activas, siguiendo las recomendacio-
nes de las guias clinicas [11].

La identificacion de los microrganismos y su sensibilidad/
resistencia a los antibioticos se realizd mediante las técnicas
microbiologicas habituales. Se considerd que la antibioterapia
era activa si el/los microrganismo/s aislado/s en los cultivos te-
nian una concentracion minima inhibitoria por debajo de los
puntos de corte establecidos internacionalmente. Se establecio
un periodo minimo de sequimiento de 12 meses desde el fin
del tratamiento antibiotico, que se realizd de forma conjunta
tanto por el Servicio de Traumatologia del hospital como el de
Medicina Interna. Se establecieron como criterios de fracaso
del tratamiento la persistencia o reaparicion de los signos in-
flamatorios articulares, la muerte relacionada con la infeccion,
la necesidad de retirar la protesis por cualquier causa o la ne-
cesidad de tratamiento antibiotico supresivo. Se definié como
éxito la ausencia de sintomas de infeccion o aflojamiento ra-
dioldgico al finalizar el periodo de seguimiento, sin tratamien-
to cronico supresor ni necesidad de revision quirdrgica y con
supervivencia del paciente.

Analisis estadistico. La descripcion de las variables cuan-
titativas las expresamos con la media, la mediana y su rango
intercuartilico 25%-75% (RIQ 25%-759%). Las variables cate-
goricas las describimos con su numero, porcentaje e intervalo
de confianza del 95% (IC 95%). Las diferencias de medias las
analizamos mediante la t de Student y el analisis de las va-
riables categoricas mediante el calculo de la odds ratio (OR).
La significacion estadistica se establecid en p<0.05. Realizamos
un modelo de regresion logistica no condicionada para estu-
diar los factores de riesgo relacionados con el fracaso de la IPA.
A través de dicho modelo de regresion obtenemos el odd ratio
(OR) crudo o no ajustado y su intervalo de confianza al 95%,
incluyendo en el modelo Unicamente la variable que se quiere
estudiar como posible factor de riesgo de la variable resultado
(fracaso de la IPA). Para obtener el OR ajustado, introducimos
en el modelo de regresion logistica no condicionada los po-
sibles factores de confusion de la relacion factor de riesgo a
estudio-variable resultado (fracaso). Todos los calculos se rea-
lizaron con el paquete estadistico SPSS 15.0 (Chicago, EEUU).
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RESULTADOS

En el periodo del estudio hubo un total de 80 episodios
de IPA que cumplieron los criterios del estudio en 79 pacientes
(47 mujeres), con una edad media de 76,3 afos (mediana 76,
RIQ 25%-75% 68-81). 46 de estos episodios (57,5%) cumplie-
ron los requisitos de éxito, mientras que los otros 34 acabaron
en fracaso (42,5%).

El microrganismo més frecuentemente implicado fue S.
aureus, con 23 casos (28,8%), 5 de ellos resistentes a meticilina
(21,7%). Los cocos grampositivos estuvieron presentes en un
total de 48 casos (60%), mientras que los gramnegativos en
42 (52,5%). Hubo 1 caso de infeccion fungica por Candida pa-
rapsilosis y un total de 15 infecciones fueron polimicrobianas
(18,8%). En 27 de los casos de infeccion bacteriana (33,8%), el/
los agente/s causalfes eran resistentes a quinolonas.

El tiempo medio desde la recogida de las muestras micro-
bioldgicas hasta que se obtuvo un resultado positivo y que los
pacientes estuvieron con tratamiento antibidtico empirico fue
de 4,6 dias (mediana 4, RIQ 25%-75% 3-6). La duracion media
del tratamiento antibidtico parenteral dirigido fue de 22,5 dias
(mediana 14, RIQ 25%-75% 9-25,75). La duracion media del
tratamiento antibiotico oral fue de 94 dias (mediana 75, RIQ
25%-75% 47-122).

En 65 casos el tratamiento antibiotico empirico era activo
contra el agente causal, de los cuales en 45 se consiguio el
éxito (69,29%), mientras que en los otros 15 no lo era y en tan
solo 1 de ellos se logrd el éxito (6,7%, OR 31,5, IC 95% 3,9 a
256,2, p=0,001).

En la tabla 1 se describe el analisis univariante de los fac-
tores presentes en los pacientes que tuvieron éxito frente a los
fracasaron. Al realizar el andlisis multivariante los unicos fac-
tores que se relacionaron con el fracaso del tratamiento fue-
ron un mayor riesgo anestésico y que el tratamiento antibio-
tico empirico no fuera activo contra el agente causal (tabla 2).

De los 15 pacientes en los que el tratamiento antibiotico
empirico no era activo, en 5 casos fue porque no se adminis-
tro el del protocolo del hospital y en los 10 restantes porque
el agente causal no era sensible a la antibioterapia empirica
protocolizada. Estos 10 casos incluyen una infeccion fungica
(C. parapsilosis), otra por anaerobios (Bacteroides fragilis) y en
los 8 restantes estaban implicados BGN, tanto enterobacterias
como no fermentadores, resistentes a cefalosporinas. De estos
10 casos, 5 eran protesis implantadas tras fractura, 2 eran pro-
tesis de revision y las otras 3 eran protesis primarias electivas.
De las 39 infecciones de protesis tras fractura o de revision, en
7 casos estuvieron implicados BGN resistentes a ceftazidima
mientras que en las 41 infecciones de protesis primarias elec-
tivas solo hubo 3 casos (17,9% vs 7,3%, OR 2,8, IC 95% 0,6 a
11,6, p no significativa). En esos 7 casos de infeccion de prote-
sis tras fractura o de protesis de revision por BGN resistentes
a ceftazidima, los agentes causales eran sensibles a carbape-
némicos. No hubo casos de infecciones causadas por bacterias
grampositivas resistentes a vancomicina.

DISCUSION

En nuestro estudio, un tratamiento antibidtico empiri-
co inadecuado fue un factor de riesgo independiente de mal
pronostico para conseguir el éxito del DAIR, como también un
mayor riesgo anestésico.

La posibilidad de manejar la IPA sin necesidad de tener
que retirar la protesis es una opcion muy atractiva de trata-
miento, ya que es notablemente menos agresiva que tener que
recambiar la protesis, aunque tiene una tasa de éxitos menor,
con una gran variabilidad segun las series, oscilando entre el
30 y el 80% [14]. Se reserva para infecciones agudas, pues en
las cronicas, la formacion de un biofilm sobre el implante, fac-
tor clave en la patogenia de toda infeccion asociada a material
extrafio, hace improbable el éxito de esta estrategia. Asi, se ha
empleado en las infecciones precoces, en las hematdgenas y
también cuando la infeccion se presenta después de una mani-
pulacion de la protesis [11,15].

Numerosos factores de riesgo se han relacionado con el
pronostico de esta estrategia. Es bien conocido que un ma-
yor riesgo anestésico, debido generalmente a una mayor co-
morbilidad, constituye un predictor de mal pronostico [16].
Probablemente debido al bajo numero de casos incluidos, en
nuestro estudio no resultaron estadisticamente significativos
otros factores de riesgo bien conocidos de mal pronostico, co-
mo el origen hematogeno de la infeccidn, las infecciones po-
limicrobianas, las infecciones de las protesis de revision o tras
fractura o la presencia de comorbilidades como la cirrosis, la
enfermedad renal cronica o la artritis reumatoide [1,3,5,6,8,14].
Otro factor que se ha relacionado con un buen pronéstico en
esta estrategia es el recambio de los componentes moviles
de la protesis durante la limpieza quirdrgica [5], de tal forma
que este procedimiento se ha generalizado. Pero salvo éste y
el desbridamiento quirdrgico precoz [17], el resto de factores
pronosticos no son modificables, por lo que es importante
identificar aquellos factores que si lo son para poder mejorar
la tasa de éxitos.

En la IPA, la mayoria de los estudios publicados han pues-
to el acento en el tratamiento dirigido segun el microrganismo
causal. Asi, es bien conocido que la posibilidad de asociar ri-
fampicina en las infecciones estafilococicas y el uso preferente
de fluoroquinolonas en las causadas por BGN son factores de
buen pronostico [3,5,14], pero no hay estudios sobre el trata-
miento antibiotico empirico que se debe seguir hasta que se
conoce el causante de la infeccion. De hecho, en algunas guias
o revisiones de la IPA ni siquiera se menciona cual debe ser
éste [13.14,18] y en las que si se indica, el grado de evidencia
es bajo [11]. Sin embargo, estd demostrado que, en muchas in-
fecciones agudas, como la sepsis o la neumonia, "acertar” con
la antibioterapia empirica es clave para la buena evolucion del
proceso, pues, como en la IPA, el factor tiempo es fundamen-
tal. Por ello, es importante conocer cudles son los microorga-
nismos causales mas frecuentes vy si existen factores de riesgo
para que sean resistentes a los antibioticos [9,10].

Probablemente en las IPA que se manejan con extraccion
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Exito Fracaso Diferencia/OR p
(n=46) (n=34) (IC 950)
Mujeres (%) 24 (52,2%) 23 (67,6%) 19(082a48) ns
Obesidad (%) 28 (60,9%) 15 (44,19%) 05(02a12) ns
Cirrosis (%) 0 0 - -
Artropatia inflamatoria (%) 5(10,9%) 3 (8,8%) 0,8(02a36) ns
Tratamiento inmunosupresor (%) 5 (10,9%) 3 (8,8%) 0,8(02a36) ns

Residencia sociosanitaria (%) 7 (15,2%) 8 (23,5%) 1,7(06a5,3) ns

Protesis primaria (%) 34 (73,9%) 24 (70,6%)
Protesis de revision (%) 12 (26,1%) 10 (29,4%) 12(04a3,2) ns

Prétesis total (%) 41 (89,1%) 24 (70,6%)
Protesis parcial (%) 5 (10,6%) 10 (29,4%) 34(1a11,2) 0,04
Infeccion previa (%) 3 (6,5%) 3 (8,8%) 14(032a73) ns
ASA>2 (%) 16 (34,7%) 21 (61,8%) 3(1,2a76) 0,02
Leucocitos/ mm? (RIQ 25%-75%) 10.198 (6.800-13.100) 11.225 (6.225-15.900) -1.026 (-3.350 a 1297) ns
Clasificacion
Precoz (%) 39 (84,8%) 28 (82,3%) 0,7(02a21) ns
Post-procedimiento (%) 5 (10,9%) 1 (2,9%) 0,2(0,02a22) ns
Hematogena (%) 2 (4,3%) 5 (14,7%) 3,8(0,7a208) ns

©
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Tabla 1 Analisis univariante de predictores de fracaso de tratamiento. (cont.)
Exito Fracaso Diferencia/OR P
(n=46) (n=34) (IC 95%)

Microbiologia ns
Grampositivos 28 (60,9%) 20 (58,8%) 09(03a22) ns
Gramnegativos 22 (47,8%) 19 (55,9%) 14 (06234 ns
BGN resistentes a ceftazidima 1(2,2%) 9 (26,5%) 16,2 (1,9 a 135,4) 001
Anaerobios 0 1 (2,9%) - -
Hongos 0 1 (2,9%) - -
S. aureus 12 (26,1%) 11 (32,4%) 14(05a3,6) ns
S. aureus resistentes a meticilina 3 (6,5%) 2 (5,9%) 09(0,1a58) ns
SCN 9 (19,6%) 6 (17,6%) 09(032a28) ns
SCN resistente a meticilina 7 (15,2%) 6 (17,6%) 12(04a39) ns
Enterococcus 1 (2,2%) 2 (5,9%) 2,8(0,2a324) ns
Otros estreptococos 4 (8,7%) 1 (2,9%) 0,3(0,03a29) ns
Corynebacterium spp. 2 (4,3%) 0 - -
Enterobacterias 15 (32,6%) 12 (35,2%) 11004229 ns
Pseudomonas spp. 4 (8,7%) 3 (8,8%) 1(02a49) ns
Otros no fermentadores 3 (6,5%) 3 (8,8%) 14(02a73) ns
Polimicrobiana 7 (15,2%) 8 (23,5%) 1,7(06a53) ns

Resistencia a quinolonas (%) 10 (21,6%) 17 (509%) 3,6(14a95) 0,01

Desbridamiento primeras 48 horas (%) 35 (76,1%) 16 (47,1%) 03(0,1a07) 0,01

Tratamiento empirico activo (%) 45 (97,8%) 20 (58,9%) 0,03 (0,04203) <0,01

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, RIC: rango intercuartilico, ASA: indice de Asociacion Americana de Anestesiologia, PCR: proteina C reactiva, BGN: bacilos

gramnegativos, SCN: Staphylococcus coagulasa negativo.

de la protesis, bien sea en recambios en 1 0 2 tiempos, bien en
artroplastias de reseccion, el tratamiento antibiotico empirico
no sea un factor decisivo, pues al retirar el implante también se
elimina el biofilm. Sin embargo, cuando el implante se mantie-
ne el factor tiempo es clave para su formacion. Por eso, realizar
una limpieza quirurgica lo mas precoz posible es tan impor-
tante y del mismo modo, el que la antibioterapia sea activa
desde el primer momento también parece l6gico que lo sea.
En nuestro estudio, en tan solo 1 paciente en el que la antibio-
terapia empirica no era activa contra el microrganismo causal
se consiguio el éxito del DAIR, mientras que todos los demas
acabaron en fracaso.

Existe consenso en que el tratamiento empirico debe in-
cluir un gluco o lipopéptido, pues los cocos grampositivos son
los principales agentes causales y estos tienen un alto porcen-
taje de resistencia a los betalactamicos. También existe bastan-
te acuerdo en afadir un antibidtico activo contra gramnega-
tivos, porque estos participan en un cada vez mayor numero
de IPA [19]. En nuestro centro, como en otros, la pauta de tra-
tamiento empirico incluye vancomicina y ceftazidima [1]. En
nuestra serie, aunque los principales agentes causales fueron

los cocos grampositivos en general y Staphylococcus spp. en
particular, resulto llamativo la elevada presencia de infecciones
por BGN. En otros estudios ya se ha demostrado la importancia
creciente de estos en la IPA [19]. No hubo casos de infecciones
provocadas por grampositivos resistentes a vancomicina, pero
si de gramnegativos resistentes a ceftazidima, la mayoria en
infecciones de protesis de revision o después de una fractura.
Es bien sabido que en ambos casos la infeccion es de por si
de peor pronostico [1,4,6,7], pero el analisis multivariante de-
muestra que un tratamiento empirico no activo fue un factor
independiente de este peor pronostico. Por el contrario, la tasa
de BGN resistentes a cefalosporinas en infecciones de protesis
primaria electiva fue 3 veces inferior. Aunque el bajo numero
de casos impide alcanzar la significacion estadistica, esta aso-
ciacion es plausible, particularmente en los casos de protesis
tras fractura, pues estos suelen corresponder con pacientes de
mas edad, mayor comorbilidad y frecuente estancia en centros
sociosanitarios. Se podria establecer la hipdtesis que el peor
pronostico de estas infecciones se pudiera deber, ademas de a
estos factores, a un mayor riesgo de recibir un tratamiento an-
tibidtico empirico inadecuado. Por tanto, cabria plantearse que
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Tabla 2 Analisis multivariante de predictores de fracaso de tratamiento.
Exito Fracaso OR p
(n=46) (n=34) (IC 95%)
ASA>2 (%) 16 (34,7%) 21 (61,8%) 6,6(12a364) 0,02
Tratamiento empirico activo (%) 45 (97,8%) 20 (58,9%) 0,004 (0,0001 a 0,1) <0,01

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, ASA: indice de Asociacion Americana de Anestesiologia.

en pacientes con infeccion de protesis primaria electiva cefta-
zidima sigue siendo una buena opcion asociada a un agente
anti-Gram positivo, pero en infecciones con mayor riesgo de
resistencia antibidtica, como las de las protesis tras fractura o
las de revision, podria ser beneficioso utilizar una antibiotera-
pia de mayor espectro, por ejemplo, un carbapenémico.

Dentro de las limitaciones del estudio, su caracter uni-
céntrico y retrospectivo son las mas evidentes. El caracter
unicéntrico hace que la microbiologia de nuestra serie pueda
ser diferente a la de otros centros, aunque en estudios epide-
miologicos multicéntricos recientes ya se ha visto la creciente
participacion de los BGN en la IPA, asi como el aumento de
la multirresistencia de estos [20]. Otra limitacion podria ser el
bajo numero de casos incluidos en el estudio, lo que hace que
no alcance la significacion estadistica, como se ha mencionado
previamente, factores de riesgo bien descritos en otras publi-
caciones. Sin embargo, el hecho de que, a pesar de este posible
bajo numero de casos, en el analisis multivariante se demues-
tre la significacion estadistica, da mas valor a esta.

En conclusion, el tratamiento antibidtico empirico podria
ser un factor importante en el pronostico de las IPA tratadas con
DAIR, por lo que conocer los factores de riesgo de multirresisten-
cia en determinados subgrupos de pacientes y la epidemiologia
local de cada centro podria ayudar a mejorar el prondstico. Estu-
dios prospectivos con antibioterapia de mayor espectro en estos
pacientes serian necesarios para poder confirmar este hecho.
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