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m Consideraciones patogenicas y generalidades del
tratamiento.

m Tratamiento de las artritis protésicas.
m Tratamientos de artritis sSépticas no protesicas.

B Tratamiento de las fracturas abiertas.
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' Las osteomielitis son unas de las infecciones

| mas dificiles de tratar y existen muy escasos
ensayos clinicos en que basarse.

- Mucho de lo que conocemos del tratamiento
de las infecciones osteoarticulares proviene de
experimentacion animal.

El hueso normal es altamente resistente a las

- infecciones
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aLas infecciones osteoarticulares se producen en el seno del biofilm o
pelicula..

1Un biofilm es un sistema organizado de capas de celulas microbianas y de
polimeros extacelulares asociados a una superficie.

1Los biofilm se pueden formar en una multitud de superficies bioticas
(tejidos , celulas vivas o en materiales inertes en contacto con fluidos.
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Infecciones en el seno del biofilm

m Primera fase las bacterias se
adhieren a la superficie.

Segunda fase, las bacterias se
anclan mediante la

Orgamic  DPrimary  Exopolymer  Attachment of produccion de slime por la

Layer  Colonization  Production other accion de la adhesina
& biofilm .
attachment  and attachment = _ intercelular.
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Se forman microcanales
alrededor de las colonias que
permite el acceso a los
nutrientes, la eliminacion de
residuos y la comunicacion
interbacteriana.




Infecciones en el seno del biofilm

m El in6culo minimo
bacteriano capaz de
sobrevivir en este
ambiente, causar dafo y
originar una infeccion es
muy bajo.(<100
ufc/ml..)

El biofilm facilita el
papel patdégeno de
bacterias consideradas
poco virulentas.




Metabolismo bacteriano en el biofilm

m Dependera de su
localizacion:

Biofilm formation:

o

m [las bacterias mas externas
(poblacion plactonica)
L muestran un es:tado ,
o ,_ ogShs metabolico activo y son mas
22 " susceptibles a los antibioticos

Las bacterias que viven en el

Sessile cells : 5l interior del glicocalix (sesil)
e M sufren una modificacion
{W T ///////pé fenotipica y su estado de

inactividad energética las
hace resistentes a los
antibioticos.



Implicaciones terapeuticas

m [.as bacterias en el biofilm son mucho mas resistentes a
los antibi6ticos (las CMB pueden aumentar de 10-1000
veces), esto es debido a:

m |.as concentraciones antibioticas alcanzadas en el biofilm
suelen ser bajas, la matriz extracelular retrasa su difusion al
reaccionar quimicamente.

= [.a modificacion fenotipica de los microorganismos del
biofilm comporta una tasa de replicacion disminuida, se
produce un entorno celular de hipoxia, deplecion de
nutrientes, pH acido que enlentece la captacion de
antibioticos.

m [a respuesta antibidtica disminuye con la antigliedad del
biofilm>10 dias.



Tiempo de tratamiento

®m Fn experimentacion animal en modelos de osteomielitis
cronica potr S.aureus que no inclufa tratamiento
quirargico después de 14 o 28 dias de tratamiento con
clindamicina seguia aislandose en 78% y 16%o
respectivamente.

m Porque se requieren 6 semanas para que un hueso
desbridado sea recubierto por tejidos blandos y porque
tratamientos mas cortos se han asociado a recaidas, el
tiempo minimo aconsejado son 6 semanas.



La disminucidon en la difusidon no afecta por igual a

todos los antibioticos

) ; Ceftazidima 80%
Gentamicina 14% Quinolonas 66% . -
Clindamicina

Rifampicina 100




Propiedades de algunos antibioticos
utilizados en inf osteoarticulares.

= Rifampicina:
= Excelente actividad frente a Staphylococcus sp
.en experimentacion animal la combinacién de

rifampicina con otro atbco mas eficaz que los
tratamientos con antibiotico en monoterapia.

m Actua en la fase estacionaria bacteriana
= Capacidad de accion en el interior del fagocito.

= Buenos resultados en OMC y arftritis protésicas
por estafilococos asociada a quinolonas o B-
lactamidos.

= No puede administrarse en monoterapia al
inducir rapidamente resistencias,



B-lactamidos

= Las penicilinas isoxazolicas son los farmacos de
eleccion frente a S.aureus sensibles por su amplia
experiencia, aceptables concentraciones 6seas y
expectro reducido. Principal problema absorcion
erratica, e imposibilidad de administrar las dosis
requeridas (8-12 grs/dia) por via oral.

= Cefalosporinas de 1 ? generacion (Cefazolina),
antibiotico de eleccidn en profilaxis quirdrgica,
buena alternativa frente a S.aureus MS y
anaerobios.

= Cefalosporinas de 3% generacionalcanzan altas
concentraciones oseas. Buenos resultados en
osteomilitis por Gram negativos, pie diabetico y
OM por contiglidad.



Clindamicina

m Alcanza altas concentaciones o0seas, 98%
de las séricas.

= Capacidad antiadherente en osteomielitis
experimentales.

= Actividad frente a anaerobios y Gram +.



Quinolonas

No esta indicada su utilizacion empirica en las
infecciones osteoarticulares (no cubre anaerobios,
S.aureus o enterobacerias resistentes) . Pueden ser
muy Utiles para infecciones con demostrada
sensibilidad.

Levofloxacino, gatifloxacino y moxifloxacino son los
mas eficaces frente a S.aureus.

Excelente farmacocinética (buena biodisponibilidad,
larga vida media ) , Concentracion ésea 30-80% de las
alcanzadas en suero, levofloxacino 50% en la cortical
0sea, en sinovial > suero.

Requiere utilizacion de dosis en el rango superior de
las aprobadas. En experimentacion animal 750 mgrs de
levofloxacino parecen superiores a 500 mgrs.

Baja toxicidad permite tratamientos prolongados.
Dudas sobre toxicidad en la reparacion osea.



Ensayos comparativos quinolonas en

osteomielitis
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Eficacia de diferentes antibioticos , disminucion
concentracion bacteriana al finalizar el tratamiento

en log de UFC

Control
(n=18)

LVX LVX
100 50
(n=19) {(n=20)

FIG. 3. Comparison of decreases in log CFU/ml (means) between
groups at the end of therapy. Errors bars indicate standard deviations.
Abbreviations: OXA., cloxacillin; VAN, vancomvcin; LZD, linezolid:

OXA VAN LZD RIF
(A=19) (n=19) (n=18) (n=17)
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O.Murillo. AAgChem 2006;50:4011-17.



Nuevos antibiotics frente a Gram +

» Linezolid:
- Excelente biodisponibilidad y buena

concentracion dsea. Posibilidad de tto EV
y oral.

- Sensible frente a MARSA, SCN, y
enterococos resistentes a Vanco.

- Mala respuesta en osteomielitis
experimentales por S.aureus.

- Toxicidad importante en tfratamientos
prolongados: pancitopenia, neuropatias
perifericas y neuritis optica.



Conclusiones

m [a antibioterapia aislada produce una mejoria
sintomatica al eliminar las bacterias planctonicas pero
no erradica la poblacion sesil.

B [n las infecciones osteoarticulares con material
protésico o osteomielitis cronica es necesario desbridar
el tejido necrotico y retirar el material de osteosintesis.

m Deben utilizarse antibioticos que alcancen buenas
concentraciones en el biofilm (algunos B.lactamidos,
clindamicina, quinolonas, rifampicina, cotrimoxazol)
durante un tiempo prolongado.



Artritis sépticas
Definicion
®m Es una reaccion inflamatoria de la sinowvial,
con tendencia a la supuracion y destruccion

articular, secundaria a la colonizacion de un
microorganismo dentro de la articulacion .

Arthritis




Artritis septica: Patogenia.

1 Via hematogena
2 Extension local

3 Inoculacion directa:




Caso 1

m Paciente de 34 anos jugador de baloncesto, es
intervenido por hernia discal en [.2-1.3. En el
curso del postoperatorio presenta una flebitis

supurada pot S.aureus que es drenada. Dos

semanas después del alta acude a Urgencias por

dol
fiel
do)

or e impotencia funcional en cadera izda y
bre de 38,5°C. En la exploracion se aprecia

or y limitacion en la rotacion externa y en la

flexion y abduccion de la cadera.



d)

Caso 1
¢ Que actitud adoptaria en urgencias ?

Analitica gral con VSG y PCR, Hemocultivos y Rx
pelvis.

Analitica gral con VSG y PCR , Hemocultivos, Rx
pelvis y G grafia 6sea con leucocitos antes de
iniciar tratamiento antibiotico.

Analitica gral con VSG y PCR, Hemocultivos y Rx

pelvis y artrocentesis en Urgencias.

Analitica gral con VSG y PCR, Hemocultivos y Rx
pelvis y artrocentesis en Urgencias e iniciarfa
Cloxacilina EV.



Artritis séptica
Patogenia

m [ a rapidez y el grado de destruccion articular
dependeran del microorganismo implicado ,
del huesped afectado y de la precocidad en la

instauracion de un tratamiento.



Etiopatogenia artritis sépticas

microorganismo

Caracteristicas clinicas

S.aureus

Adultos jovenes, heridas cutaneas,
ADVParticulaciones previamente
dafadas (AR, DM)

Streptococcus pneumoniae

Adultos jovenes, disfuncion esplénica

N.gonorrhea

Adulto joven con factores de riesgo de
ETS

Bacilos Gram negativos

Inmunodeprimidos, antecedentes
epidemiolbgicos sospechosos

Infecciones fungicas

Inmunodeprimidos

Espiroquetas (B.burgdorfert)

Exposicion a garrapatas, antecedentes
de rash, afectacion de rodilla

Mycoplasma hominis

Inmunodeprimidos con manipulacion
previa de tracto gastrointestinal




Actitud diagnostica ante artritis en
urgéncias

Sospecha clinica ante toda monoartritis aguda




Tratamiento de la AS

B Tratamiento antibiotico
m Drenaje de la articulacion

m [nmovilizacion y rehabilitacion.



Tratamiento antibiotico

m Presencia de germenes en tincion de Gram:

# Cocos Gram -: Ceftriaxona EV o IM 1g-2 /dia (6-12
dias).
# Cocos Gram +: Cloxacilina EV 2 grs /4hs EV durante

4-6 semanas+ gentamicina 3-5 mgrs /Kg los primeros 3-
5 dias. Alergia Blact: Vancomicina 1 gr EV/12 hs.

® Bacilos Gram -:Ceftriaxona 2 grs EV /24 hs EV +
gentamicina 3-5 mgrs /Kg los primeros 3-5 dias . Alergia
a B lact: ciprofloxacino 400 mgrs EV/12 hs+
gentamicina

m Tincion de Gram negativa o no realizada:

m Cloxacilina 2 %rs /EV cada 4 hs + Ceftriaxona 1-2 grs
c

Reevaluar elﬁ@amiento tras el resultado del cultivo y el antibiograma



Caso 3

m Paciente de 82 afios con muy buena calidad de vida.
Antecedentes de colocacion de protesis 1zqda hacia 7
anos y dcha hacia 5 anos. Refiere que nunca habia
presentado problemas con las protesis hasta el dia 26 de
Octubre del 2006 en que noto en horas, dolor,
tumefaccion e impotencia funcional en la rodilla
derecha. Acudi6 a su PAC donde se le administraron
AINES;, y acudi6 varias veces a su traumatologo que le
realizo artrocentesis en dos ocasiones, y le continué con
AINES y le administr6 Amoxicilina clavulanico. Desde
entonces el paciente no ha podido salir de su casa,
puede ir de la cama a la silla en andador.



cqué actitud hubierais adoptado de estar en el
PAC de guardia el 26 de Octubre?

m [gual que se hizo, administrar AINES y remitir a su
Medico de cabecera al dia siguiente.

m Si presentaba signos de artritis y/o fiebre remitir a
Urgencias médicas del hospital para realizar analitica
con VSG y PCR, Rx 6sea, hemocultivos e iniciar
antibioticos.

m Si presentaba signos de artritis y/o fiebre remitir a
Urgencias de traumatologia para realizar analitica, Rx
Osea, hemocultivos, y artrocentesis o artroscopia
urgentes.



Etiologia de la infeccion protesica articular

Mayo Clinic 1969-1991  N=1033 Reipi=358

S. Epidermidis 254 25% 37%
S. aureus 240 23% 25%
Gram negativos 114 14% 20%
Streptococcus sp 79 8% 5%
Enterococo 29 3% 6%
Anaerobios 62 6% 5%
Otros 25 2% 2%
Cultivo (-) 0 ? 83 8% --
?%




Tipo de

infeccion

Origen

Etiologia

Precoz (tipo 1)
ler mes

En la cirugia

S.Aureus (35), BGN (20),
SCN (19,5), anaerobios
(14), hongos (8)

Tardia cronica
(tipo 2) a partir

En la cirugia

SCN (44), S.aureus (27),
BGN (11), estreptococos

del 2° mes (8), anaerobios (8)
Hematogena Bacteriemia S.Aureus (75),

(tipo 3) estreptococo (16), SCN (8)
Cultivos Aislamiento en el SCN (100)
intraoperatorios | recambio articular

sin sospecha de
infeccion.




Etiologia microbiana

Postquirurgica precoz hematogena

L

& SCN B S.aureus & SCN B S.aureus

l enterococo [] estreptococo l enterococo [] estreptococo
[0 Enterobacterias B BGN no ferm [0 Enterobacterias B BGN no ferm
B Pseudomonas M Anaerobios [0 Pseudomonas M Anaerobios




Factores predisponentes de artritis

protesica
Berbari EF, et al. Clin Infect Dis 1998;27:1247-54.

Infeccion herida quirurgica no 35,9 (8,3-154,6)
afectando la protesis

NNSI (System surgical
patient risk index score)

1vs 0 1,7 (1,2-2,3)
2vs 0 3,9 (2-7,5)
Neoplasia 3,1(1,3-7,2)
Artroplastia previa de la 2 (1,4-3)
articulacion

La artritis reumatoide, diabetes mellitus asociados en otros estudios



Figura 2. Algoritmo de diagnostico preoperatorio en infecciones de protesis articulares postquirirgicas precoces vy
hematogenas

&riritis hematagena o
ariritis postquirdrgica precoz

Anamnesis y
Exploracion

Analitica con
hemaograma,
WEG yPCR

Hermocultvas
Cultivo de herida quinirgica o
pasibles focos de sepsis

Arrocentesis
Citogquimica
Eram y cultivo de liguido articular
|
| |
Diagnostico

Mo diagnéstico
|

| |

Tratamiento Fersisie sospecha Diagnastico

alternativo

Desbridamisnio
con toma de cultives

http://seimc.org/documentos

index.asprapV=documentos&apV=guias2006&apnv0=guias_clinicas2006_index.htm


http://seimc.org/documentos/

Criterios diagnosticos segun formas
de presentacion (REIPI)

m Infeccion postquirdrgica precoz (< Imes):
= Visualizacion de pus en el lecho quirdrgico
afectando planos profundos, interesando la

articulacion con cultivo + o cultivo positivo de
liquido articular.

= Infeccion hematogena:

= Cultivo articular o hemocultivos positivos o bien
presencia obvia de pus en pacientes con protesis
previamente no dolorosa y forma de
presentacion aguda posteriormente al mes.



Figura 3. Algoritmo diagnostico en las infecciones protésicas arficulares cronicas

Artritis cronicas

Anamnesis y

exploracion
I
[ |

Fistula cutanea Mo fistula

Retfirada de Analitica

prafesis en VSG yPCR
dos tiempas con Rx simple

recogida de muesiras

Aflojamiento Mo aflojamiento
de la protesis

tratamiento quirdrgico G grafia osea
con foma de muesiras yio arrocentesis

Diagnostico Mo diagnostico

Tratamienio quirdrgico Descartar foma de antibicticos
con toma de muestras Yalorar repetir atrocentesis




Criterios diagnosticos segun formas
de presentacion (REIPI)

= Infeccidn posquirdrgica tardia:

= Existencia de fistulas cutdneas o visualizacion
de exudado purulento en la intervencion o
histologia definitoria de infeccion > 5 PMN por
campo o 3 o mds cultivos intraoperatorios + para
la misma bacteria fenotipicamente o 2 cultivos
en pacientes con sospecha clinica (PCR, VSG,
Ggraf).

= Cualquier cultivo + para Brucella, salmonellg,
M.tuberculosis

= En pacientes a los que no se interviene cultivos +
intfraoperatorios en presencia de signos o
sintfomas.



Caso 3 continuacion

m FJ traumatologo que estaba
de guardia y ha visitado al
paciente 3 acude a
consultaros el tratamiento.

m Refiere que en la analitica
presenta 17000 leucocitos,
PCR de 25y en la
artrocentesis tiene >50000
leucocitos, no se observan
cristales y en el Gram no se
han visto gérmenes.

B Que tratamiento le

aconsej ariais.
UNITAT DOCENT

SERV. RADIOLOGIA
H.S.D.




Opciones terapeuticas en artritis
protésicas

= Desbridamiento quirdrgico sin retirada de
la prétesis.

= Retirada de la prétesis + reimplante en 1 o
2 Tiempos.

= Retirada de la prétesis sin reimplante.
= Tratamiento antibidtico supresivo
= Amputacion.

Es indispensable la identificacion de los microorganismos

para proporcionar una antibioterapia dirigida.



Tabla 9. Tipos de tratamiento quirurgico de la infeccion de protesis articular y sus indicacicnes

Tipo de intervencion

Indicaciones

Contraindicaciones

Desbridamisnio con retencion

de la protesis +
antibioficoterapia prelongada

- protesis cadera 2-2 meses”
- profesis rodilla 2-8 mesas”

Retirada de la protesis v
reimplante en un tiempao

antibicficoterapia € semanas

Retirada de la protesis v

reimplante en dos tiempos™*
+

Antibioticoterapia € semanas

Retirada de |la pratesis sin
reimplante

Tratamiento antimicrobiano
SUpMeSor cronico

Amputacion

Inf. precoz (fips1)
Inf. hemaiogena (tipal)

- Inf. tardia-cronica (tipo 2)

- Inf. fipo 1 o 2 con duracion de
os sintomas clinicos > 3
semanas

- Forma cultivos
niracperatorios +  (tipo 4)

Inf. tardia-cronica (fipo 2)

Inf. tipo 1 o 3 con duracion
de los sinfomas clinicos =
Isemanas en los que esta
confraindicado reimplanie en
un tiempo.

Imrmunodeprimidos severcs
Usuarios de drogas EVY activos
Infeccion cronica con protesis
aflojada o recidivantes en que
no &5 posible técnicamente la
colocacion de una nueva
orotesis

Inf. tardia-cronica (tipo2) con
orotesis estable & imposibibdad
de reimplante, encamados,
miala calidad de vida.

Imposikilidad de controlar la
nfeccion con los fratamientos

1} Ewvclucion clinica de »1mes

2} Protesis inestable

3} Tejidos blandos en malas
candicianss

4} Microorganismo R a antibicticos qgue
actuan en bicfilm

1} Tejidos Blandos en malas
condiciones, presencia de fisiulas.

2)Pus al abrir la articulacion.

3} Aislamiznto microorganismos de
dificil tratamiento [SARM)




Papel de la RF para el tratamiento de

infecciones ortopédicas por estafilococo.
W.Zimmerli. et al. JAMA 1998:279:1537.

Charasteristic

Mean (SD)age,y

Implant
-Hip prosthesis
- Knee prosthesis
- Osteosynthesis

Microbiology
- S.aureus 0/23 MARSA
- S epidermidis 2/7 met R

Initial intravenous treatment
-Flucloxacillin
- Vancomycin

Median duration of
Infection,days (range)

ITT cured without removal of
the implant

Rifampin combination
N=18

Placebo combination
N=15




Tabla 8. Tratamients antibiotico de la infeccion de protesis articular segun los microorganismos responsables

Microorganismao Antibiotico Dosis I Recomendacion
Evidencia
S awrews o SCN Cloxactng 2gitihs E Al
Keticilin-sensile + rifampizina 1-2 semanas 250 mgr ! 12hs
seguids de Rifarmpazing 250 mgr i 12hs B3
+ Levofloxacno TEO migr 24hs

S awrews o SCN Vancomicna " 1g/12hs E B3

Keticilin-Resstente +Rifarmpicina™ 2-2 sernanas 450 mgr ! 12hs
seguido de Rifampicina 250 mgr{ 12hs
+ Levofloxacmo™ o a0 mgr{ 24hs
+ Chndamicina "™ o a00rmgrEh
+ TMP-SMZ #c 1cpDS/dhs
+ Acido fusidico ## o S00mgridhs
+ Linezclid & a0 mgri12 hs

Shrepfococous Peniciina G o Sl Uf&hs
Cefiriasona 4 semanas 1-2gr i 24 hs
Seguido de amomziling, 1gri&hs

SOO00

-

g mm
Bl "=

1 =T =D =T

Emierococos (peni- Penicina G o Smill. U f &hs
sensibles) Amipizilina 2griGihs
+ gentamicing 2-2 semanas  Imgrkg'd
seguido de amoxicna (rmonodosis]
1griBhs

Enterobacteras Ciprofloxacing Talmg 12 hs

[zensibles a

quinclonas)

F. ssruginass Cefiazidima (o Cefepime] 2griBhs
+Hobramicing 2 semanas (2gr'12h)
seguido por Ciprofloxacing Smgrikgid

(rmonodosis]
TEd myg 212
h=

Anzsrchios Clindamicna 2 a 4 sem a0a mgr / -8
Seguido por Clindarmizing hs

aod mgri 3 hs

Infeccones mixtas Amoxicina clavulanico o 2 gr | Bhs
Carbapenems 2-4 semanas Segun
seguide de tratamienio COMipLEsio
especifico segun
susceplibilidad

Cl Camimim
BL

W ==

M m




Fracturas abiertas. Profilaxis o
tratamiento

m :Deberiamos administrar

antibioticos a este joven
de 18 afnos que acude a
Urgencias con esta

fractura secundaria a un
accidente de moto?

Toda fractura abierta debe

 : ~ Considerarse contaminada,
\ .4 Soloen 25% de los casos los

R
LY

'
v § | Microorganismos causales

Coinciden con los aislados al ingreso




Porcentaje de infeccion segun tipo
de fractura

TIPO I 0-2% 2% 5%0*
TIPO I1 2-7% 2-7%  9%*
TIPO III 7 - 50% 2 -25% 34%*

TIPO IIT A 7% 2%
TIPO III B 10 — 50% 2—-T7%
TIPO III C 25 — 50% 10 — 25%

Adaptado de Gustilo RB. | Bone | Surg 1990
* I. Giol (tesis doctoral 1994)




Fracturas abiertas: Cultivo inicial positivo (Giol 1994)

237 fracturas 43.46% cultivos +

e Infeccion: 299% cultivo + vs 12% cultivo —

Microorganismo % aislamiento | % infeccion
S. epidermidis 82%0 1%
Corynebacterium sp 15% 0%
S. aureus 12% 36%0
Enterobacterias 10% 33%
Bacillus sp | VAZ 38%0




Infecciones fracturas abiertas: Giol 1994

61 INFECCIONES

31% Extrah A 69%0 Intrah

Precoz < 7 dias Tardia > 7 dias
Enterobacterias MRSA
S. aureus MS P.aeruginosa

Acinetobacter sp
Enterococo




Fracturas abiertas: incidencia infeccion segun “cierre”

Autor / % Inf Precoz (<7d) Tardia (>7d)

Fisher 18% 69%0
Cierney 4% 50%
Godina 1.5% 17.5%
Gopal 6%0 29%

Infecciones por microorg. Resistentes a pauta AB



Tratamiento Antibiotico para
prevencion de infeccion

m Gosselin, Gillespie (Cochrane Database Sys
Rev 2004)
= 7 estudios randomizados con placebo
= 913 pacientes fracturas abiertas extremidades

= El riesgo absoluto de infeccion fue del 13,4% en
los grupos con placebo frente al 5,8 % de los que

recibieron antibidtico. Riesgo relativo 0,41 (95%
IC 0,27-0,65.)



Antibioticos en la fractura abierta

Grado I-11 Grado 111
&4 &4
Cefazolina 2g y 19/8h Cefazol 6 Cefurox
0 0 Amox/clav 2g/8h
Cefuroxima 750 mg/8h + genta. 240 mg/24h
! !
Clindamicina 600 mg/8h Clindamicina 600 mg/8h
+/- +
gentamicina 240 mg/24h gentamicina 240 mg/24h
2 2 e

Duracién: 1-3d

Duracién: 3 d*




Otras medidas en la fracturas
abiertas

B [ impieza quirurgica agresiva y precoz.
m [ijacion de la fractura.

m Utilizacion de cementos de polimetil metacrilato
impregnados de antibioticos par cubrtir los
defectos Oseos.

m Recubrir los tejidos blandos lo antes posible.



