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RESUMEN

Introduccién. Se ha demostrado que la detecciétosigpacientes colonizados
por S. aureusy su erradicacion previene infecciones nosocomigle el mismo en
diferentes ambitos médico-quirdrgicos. La IPA ea gomplicacion en aumento cuyo

principal agente causal 8s aureus

Material y métodos. Estudio prospectivo de inteci@m Se realiz6 estudio de
deteccion de colonizacion nasal & aureusmediante cultivo en pacientes con
indicacion de artroplastia de cadera o rodillalddaspital Principe de Asturias, durante
el periodo del 1 de Enero a 31 de Diciembre de 2A1ds pacientes colonizados se les
indicé un tratamiento con mupirocina intranasabiid con clorhexidina durante 5 dias.
Se comparo la incidencia de IPA p8Bt aureusespecto a un grupo control de pacientes
a los que se realiz6 el mismo tipo de cirugia egitdede Enero y el 31 de Diciembre de
2010.

Resultados. En el periodo de intervencién se w@raliz416 cirugias de prétesis
articular. Se realizé estudio de colonizaciéon nas@8B2 pacientes (91,8%) de los que
102 fueron positivos (26,7%) y recibieron tratanwedescolonizador. La incidencia de
IPA por S. aureusa los 12 meses fue de 0,5% (2 casos) frente a B3€&asos) del
grupo control (OR 0,2; IC 95% 0,4 a 0,9; p=0,04).

Conclusiones. En este estudio, un protocolo decdiéte de colonizacion nasal
de S. aureusy descolonizacion de los pacientes portadoresupsagh descenso de la

incidencia de IPA po$®. aureus
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1. Introduccién. Estado actual del tema

1.1 RESENA HISTORICA DE LA CIRUGIA DE ARTROPLASTIA

Que se conozca, el ser humano padece artrosis,eaban desde la era
paleoliticd. Las prétesis articulares han supuesto un grancavan el tratamiento de
las artropatias crénicas y han logrado una imptatangjoria en la calidad de vida para
estos pacientéd lo que ha provocado que la técnica se haya popadm

notablemente.

Hasta el siglo XIX, la amputacion de la extremidach la solucibn mas
ampliamente utilizada para el tratamiento de l@lpgfa articulat Ya en la segunda
mitad del siglo XVIII, el Dr. Henry Park, de la Emnferia Real de Liverpool, ciudad
portuaria con intensa actividad comercial adonded@e muchos marineros con
lesiones antiguas en las extremidades, empiezasii@uarse esta solucion y plantea la
posibilidad de la escision de la articuladiéifambién el cirujano militar prusiano
Johann Ulrich Bilguer clama contra el excesivo niimte amputaciones en una Europa
asolada por las guerfasin embargo, en un mundo sin técnicas anestétacksilidad

de la amputacion frente a otras técnicas la haonefacer.

Se atribuye al Dr. Antonhy White del Hospitakestminstede Londres la que se
considera primera artroplastia de reseccion, qaizeeen 1821, en este caso de cadera,

aunque con malos resultados sobre la estabilidéal mesma.

La idea de realizar una cirugia para recuperardsilidad de una articulacion
rigida data de pocos afios después. En 1826, ensgithll General de Pensilvania, el
Dr. John Rhea Barton realiza, a un marinero defik &on rigidez de la cadera, una
osteotomia correctora intertrocantérica sin anistes 7 minutos, con el fin de
provocar en el postoperatorio una pseudoartross gae los extremos se recubrieran
de fibrocartilago y se mantuvieran unidos por ufyasala fibrosa. Tres meses después
de la cirugia el paciente caminaba con un bastangue termind perdiendo la
movilidad a los 6 afifsLa técnica es imitada durante los afios siguiestrgesultados
desiguales y posteriormente el Dr. Auguste StamiSMarneuil comunica el uso de
partes blandas como material de interposicion pargar la anquilosis de la
articulacién, primero en una cirugia de mandibulaegpués en la rodifla Otros
cirujanos realizaron numerosos intentos con diwemsteriales, pero sin buenos

resultado$
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1. Introduccién. Estado actual del tema

En esa época, la tuberculosis es la principal cdesartropatia. A finales del
siglo XIX, el profesor Themistokles Glick presema el congreso de Berlin las
primeras cirugias de reseccion de “tumores blanevsrodilla, que sustituye por
prétesis de tipo bisagra realizadas con un biotiahteen este caso maffill Sin
embargo, la recidiva de la tuberculosis es la nplmajue provoca el fracaso de la
técnica y su descrédito por parte de las sociedadntficas. En cualquier caso, al Dr.
Glick se le atribuye el concepto de biocompatibdidel uso de materiales extrafios que
no son rechazados por el organismo, y también teoduaccion del término
“artroplastia®. Posteriormente se realizan, ayudados por la ueigiaria técnica del
rayo X, intentos con platino, caucho y otros mates, también sin mucho éxito

Ya en el siglo XX, para combatir la artritis piogeny tuberculosa, el Dr.
Gathorne RoberGirdlestone populariza la cirugia que lleva su n@donsistente en
resecar y artrodesar la articulacion, sacrificapdm ello la movilidad de la misifa
En contraposicion, el Dr. Marius NygaaBmnith-Petersen disefia en los afios 20 una
artroplastia de interposicion con moldes que rezulba cabeza del fémur, utilizando
cristal, pero falla frecuentemente por rotdr®osteriormente, su dentista le recomienda
una aleacion de cromo, cobalto y molibdeno llamaglium que habia sido
recientemente introducida con éxito en procediroerdentales, obteniendo mejores

resultados (realiz6 mas de 500 procedimientos)

Poco después aparecen las primeras protesis dexcadtlicas tal y como las
conocemos hoy en dia. Primero son los hermanog dodeprotesis acrilicas en los
afios 4%, que a dia de hoy tiene el record de durabiliddafiosy, y posteriormente
con acero inoxidabt& En 1948 Philip Wiles coloca una clpula fijadaetuotilo para
encajar una proétesis de acero inoxidable que systia cabeza del fémur, fijandolo con
tornillos, la cual es considerada la primera piétéstal de cadera no cementdda
Austin Moore en los afios #0y Frederick Thompson en los 50 perfeccionan ebduét
de los hermanos Judet con proétesis realizadas itaffitun™.

Sin embargo, el hito definitivo se logra cuando Xihn Charnley comienza a
utilizar en los afios 50, bajo el concepto de protds baja friccion, un vastago de
Vitalium y un acetdbulo semiesférico de politetrafetilo (Teflon) que fija a la pelvis
con un cemento de metacrilato como el que desda tiampo utilizaban los dentistas y

que habia introducido en la cirugia de cadera elHabousg unos afos antes,

12



1. Introduccién. Estado actual del tema

consiguiendo porcentajes de éxito superiores al ?98% Desde entonces, con
diferencias en los materiales de fabricacién ycia, se mantienen los principios de
Charnley en prétesis de cadera cemefifadme ademas, primero el Dr. Gunston
después el Dr. Inséfl trasladan posteriormente al disefio de prétesisodila, que
hasta entonces ofrecian peores resultados que leadéra. Paralelamente se inicia el
disefio de protesis de cadera que no necesitaroelaigemento y que prolongan la

viabilidad de los implanté%

Ademas de posteriores modificaciones técnicas tascede nuevos materiales,
pero manteniendo en sintesis los principios arnt@ncionados, las mejoras de las
técnicas quirdrgicas y anestésicas en los afiosisose acompafnados del progresivo
aumento de la esperanza de vida, han provocadmaramento exponencial en el
nimero de pacientes que se someten a esta técilog en dia las indicaciones de la
artroplastia se han extendido a toda patologiauati con dolor, deformidad o
limitacién de la movilidad que no responde a otragamientos, fundamentalmente en
rodilla y cadera, aunque también se aplica a hopdmdo, mufieca o tobillo. Incluye
patologia degenerativa (artrosis, osteonecrosigrraerdad de Paget...), inflamatoria
(artritis reumatoide, psoriasica...), traumaticadfuea de cadera o extremidad superior
del humero), tumoral, vascular (necrosis de cab®zedndilos femorales) o por

microcristales (gota, condrocalcino$i$)

En los casos de cadera y rodilla las protesis yecludos componentes, en la
cadera femoral y acetabular y en la rodilla femgrabial. En la artroplastia parcial de
cadera o hemiartroplastia Unicamente se recambtareponente femoral, evitdndose
las complicaciones asociadas la colocacion del coemte acetabular. Resulta asi un
procedimiento menos agresivo, de menor duraciéangrado, aunque funcionalmente
causa mayor desgaste a largo plazo, por lo quesssva fundamentalmente para la

fractura subcapital de cadera del paciente antiano

De esta manera, tal es el éxito, que en un plazab d#ios, en EEUU la tasa de
artroplastias se ha multiplicado por 1,7 las deecag por mas 3 las de rodilla, y en la
actualidad se implantan cada afio, s6lo en EEUWacde 1 millébn de protesis
articulares de rodilla y cadéfaSe calcula que este pais se gasté 42.300 millbees
US$ en artroplastias durante el afio 2809 la previsiéon es que contintie en aumento,

estimandose que en 2030 la demanda de artroplastiaadera y rodilla aumente un

13



1. Introduccién. Estado actual del tema

175% y un 673%, respectivamente, hasta las 50@@@adera y 3,5 millones de rodilla
(figura 1¥°. En Espafia se estiman alrededor de 30.000 proiegtdas anualés,

Figura 1. Proyeccion del numero de artroplastiaagmias de cadera y rodilla en EEUU
hasta 2030 (modificado de Kumet af®).
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PTC: prétesis total de cadera. PTR: protesis tigtabdilla.

1.2 INCIDENCIA DE LA IPA

La historia de la IPA transcurre de forma paratela de la artroplastia. Como
en cualquier otra cirugia y, especialmente, cuaselaitilizan dispositivos extrafios
implantables, una de las complicaciones mas imptsaes la infeccion, que hace

fracasar muchos de los intentos anteriormente meadb&’.

Los conceptos de asepsia del Dr. Joseph Listerdutidos en la segunda mitad
del siglo XIX®%, con los excelentes resultados que hoy conocepesmiten un gran
desarrollo de las técnicas quirdrgicas en gené&al. embargo, cuando el propio

Charnley populariza la cirugia de artroplastiantadencia de IPA alcanza cifras de casi

14



1. Introduccién. Estado actual del tema

el 792 Posteriormente, el mismo autor consigue dismiesta tasa al 1% con un
control estricto del ambiente del quir6fano con esl tales como la implantacion del
flujo laminar o el aislamiento del quiréfano delrgmnal externo circulante, sin

necesidad de usar antibioterapia profilaéfica

Pero, ademas, se logra acortar la estancia hasjatase utilizan mejores trajes
intraoperatorios, se introduce material desechatuese efectlan cirugias en presencia
de infecciones concomitantes y, por supuesto, feerancia ganada por los cirujanos
durante estos afios, consiguen también disminuabiernente la incidencia de IPA
aunque al no realizarse dentro de ensayos contolaml es posible conocer el impacto
concreto de cada una de estas metfidas

Si se realizan ensayos con protocolos que utilaatibidticos de manera

profilactica pericirugia, con resultados posititasto en cirugia ortopédita’

como
traumaticd’, lo cual es confirmado por distintos metandlsial igual que en otras
cirugiad®’, por lo que actualmente su uso esta avalado ymemdado por distintas
sociedades cientific¥se incorporado a la practica clinica habitual. Eipkeo de

sistemas de ventilacion con flujo de aire ultraliimmpambién ha demostrado su

eficacid®.

En la tabla 1 se observa la evolucion histéricalagetasas de incidencia de
infeccidn de la proétesis de cadera comunicadasedesstliados del siglo XX, con el

pronunciado descenso que se consigue a partisdsgitss 7tf.

En la actualidad, la IPA se ha convertido en unapdizacion no frecuente,
aunque existen variaciones en las series publicadas las comunicaciones
anglosajonas se refieren tasas de incidencia de @t y el 208" incluso en algunos
estudios menores del 185° mientras que en las series espafiolas la incisecéleva
hasta el 3-59%°° Las artroplastias de rodilla tienen una incidencie

aproximadamente el doble que las de c&dera

cSon peores los resultados espafioles por algunvafotios estudios
epidemiolégicos presentan variaciones en su disgi® hace que no sea facil
compararlos entre ellos. En primer lugar, hay machferencias en la terminologia que
pueden crear confusion: aunque en la mayoria dépaiones se habla de infeccion de

46,51-53,56-59
ar

protesis articul , en otras es referido como infeccion relacionaaprotesis
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F¥>4 infeccion asociada a prétesis artictflarinfeccion de prétesis profurfda

infeccion después de artropla&ti&, infeccion periprotésiéd>*° infeccién después de

reemplazo articuldfF*°>>°® artritis séptica después de artropl&5tiinfeccion del sitio

articula

quirGrgico en artroplastiy infeccién profunda del sitio quirtrgi®o infeccion

profunda después de reemplZ@aminfeccion de herida en cirugia de artropldstia

Tabla 1. Incidencia histérica de IPA en protesisadera
(modificado de Sessat af).

Autores Anos Incidencia
Charnley 1969 6,8%
Wilson 1972 11%
Patterson 1972 8,2%
Brady 1975 1,3%
Hill 1981 1,5%
Salvati 1982 2%
Lidwell 1982 1,5%
Schutzer 1988 1,2%
Fitzgerald 1995 0,5%
Di Giovanni 2000 1%
Joseph 2003 0,3-2%
Phillips 2003 0,5-2%
Sessa 2006 2,2%

Asimismo, difieren en el periodo de seguimientoycaue en la mayoria son 12
mese&°0>*%387 an otros es de 1 nM8s18 mesed, 24813 o incluso hasta’8 y 10
afio$”"% En algunos estudios no esta prefijado el tiemp@\wblucion, se analiza una
cohorte de pacientes que se intervinieron en terrdenado periodo de tiempo y cada

paciente tiene un periodo de seguimiento difefénte

Existen también diferencias en los criterios ddusiéon de los pacientes. En

primer lugar, no todos los trabajos utilizan losmos criterios diagnosticos. Aunque la
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mayoria utilizan los referidos por Del P8%ootros utilizan los de los CDC para la
infeccion de herida quirtrgi¢a o incluso sus propios criterios diagnéstféos

Ademas, algunas publicaciones que comunican incidenmenores del 1%
Gnicamente incluyen artroplastias electivas priegitf* es decir, excluyen las prétesis
gue se indican de forma urgente (por ejemplo, pactdira de cadera). Otras series
excluyen los pacientes con IPA préVia los recambios protésic¢8stodos los cuales se
han demostrado ser factores de riesgo detPATambién, el hecho de que algunas
series sean de hospitales monogréaficos ortopédipodria explicar que sus resultados

sean mejores, al poseer su personal mayor expiienc

La incidencia que estima el sistema de vigilanchi3Nde los EEUU esta en

torno al 298> lo cual probablemente se ajuste més a la realidad

1.3 IMPACTO DE LA IPA

En cualquier caso, a pesar de la no muy alta incide la situacion
anteriormente mencionada del enorme crecimientéoslgpacientes a los que se les
indica este procedimiento, conlleva, de la mismaers un incremento en el nUmero

absoluto de casos de IPA.

Asi, por ejemplo, en EEUU se ha producido un cremmito del namero de
hospitalizaciones por IPA del 63% y del coste d&tovde la misma de un 45% entre
1997 y 2004*. En el afio 2004 se calcula que hubo aproximadani€n€00 IPA en los
EEUU*® y en el global de la primera década del siglo XXbo en los hospitales

estadounidenses 159.000 procesos relacionado$Aa6m |

Si la demanda de artroplastias continla creciendmoc se comentaba
previamente, es previsible que, si no se ponenauha nuevas medidas para mejorar
la situacién, estas cifras continlen incrementéad®sse espera que en el afio 2030 en
EEUU se implanten alrededor de 4 millones de pi$its cadera y rodilf§ con una
incidencia de IPA en torno al 2%, eso significagoximadamente entre 60 y 80 mil

casos nuevos cada afio (figura 2). La buena n@scigue, a pesar de que los pacientes
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con IPA son cada vez mas mayores y con mayor calidaxh los costes por ingreso no
han aumentado, incluso la estancia media por |Pdigminuidd®.

Figura 2. Evolucion histérica y proyeccion del nande IPA de rodilla y cadera en
EEUU hasta 2020 (modificado de Kugtzal®).
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La IPA es, en la mayoria de los casos, una infacoidsocomial (de herida
quirdrgica) y todas las infecciones nosocomialeposan un elevadisimo coste
sanitario. Asi, por ejemplo en un estudio realizaddnglaterra se estimé que el gasto
aproximado que supone la infeccion de la heridaiggica es de mas de 900 millones
de libras al afo. Y lo de menos es el tratamiesfmeeifico, es decir, el tratamiento
antibiotico, que apenas supone el 2-4% del totatase. EI mayor volumen del gasto
se lo lleva la estancia hospitalaria, con alredet#r30%, a lo que hay que afadir la
realizacion de nuevas pruebas diagnosticas, lasieck de nuevas cirugias, otros

tratamientos médicos, consumibles y gastos adrmtiisis .
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En general, se estima que la infeccion de la heguiairgica prolonga la
estancia hospitalaria, de media, 6-10 dias, duplic&sgo de muerte, eleva el 60% la
estancia en UCI, quintuplica la tasa de rehospé#eion vy triplica el coste del proceso

sin la infeccion® @

En el caso concreto de la cirugia de prétesisudaticse ha calculado que, en
nuestro pais, el coste global de una artroplasiiagpia asciende a mas de 7.000 euros,
de los cuales el monto mas importante corresporidesatancia hospitalaffs. Este
dato es similar al de otros paises de nuestroraifota IPA cuesta, solo en gastos por
hospitalizacion, en torno a 30.000 US$, sin inclas servicios de los médicos, los
gastos farmacéuticos, de rehabilitacién o los clddalomiciliario®. Hay estudios que
elevan el gasto total a 10 veces el coste del poosi infeccidon, habiéndose calculado
en torno a los 50.000 U8$, en el caso de los recambios protésicos de 0asiaG>.

En EEUU se calcula que la factura de la IPA as@emdasi 280 millones de US$ al
afio, contando solo con los costes hospitaldridBiguiendo con las estimaciones
anteriormente mencionadas, el creciente numer®Aesupondria que el coste anual a

finales de esta década aumentaria por 5, hasta8068 millones de US$ (figura®3)

Es facilmente comprensible el enorme impacto quBAagenera también sobre
el paciente. En primer lugar, la infeccibn anulae&cto que se persigue con la
artroplastia, es decir, el paciente no solo nogerala funcionalidad de la articulacion
o el alivio del dolor, sino que en ocasiones lo eonp. Ademas, el paciente se debe
someter a rehospitalizaciones, largos ciclos aitidnis y nuevos procedimientos
quirdrgicos que a veces suponen la pérdida dekimgly la necesidad subsiguiente de
una nueva protesis (de hecho, es una de las plasipausas de recambio de proétesis
de cader¥ y rodilla®®), aunque en algunos casos ni siquiera es podilkEneplante,
perdiendo asi la movilidad de la articulacion, danenorme discapacidad que ello
suponé’. A esto hay que afadirle una mortalidad no desgist; que en mayores de 60
afios puede alcanzar el 8%

Definitivamente, la IPA se ha convertido en un ‘tgema de salud publica de

primera magnitud en paises desarrollatfos”
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Figura 3. Evolucion historica y proyeccion del eode la IPA en EEUU hasta 2020

(modificado de Kurtzt al®).
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1.4 PATOGENIA DE LA IPA

Una protesis articular se puede infectar por dosamiemos. Puede ocurrir por
via endbégena por reactivacibn de un proceso irdsociquiescente durante la
colocacién de la prétesis, o desde un foco infecci@ distancia por via hematdgena
durante un episodio de bacteriefli€sto Gltimo puede ocurrir en cualquier momento
después de la implantacion de la protesis, aungueagor en los primeros meses del
implante. Asi, en un estudio se observo que ladasmfeccion fue de 0,9% en los 2

primeros afios tras la cirugia y baj6 al 0,2% er6lsiguientes.

La IPA puede producirse también por via exdgermaas de una solucion de
continuidad que se establece sobre la piel quensgeatra por encima del implante.
Esto bien puede deberse a un procedimiento diagadstterapéutico agresivo (como

una artrocentesis), un proceso infeccioso contiguanas habitualmente, la misma
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cirugia de implantacion de la proté8i€En este caso, la IPA se convierte en un tipo de
infeccion de herida quirtrgica

Se supone que la gran mayoria de las infeccionda tierida quirdrgica se
adquieren en el momento mismo de la intervenci@o Hebe ocurrir asi porque en
ocasiones el agente causal se ha encontrado tarmehiélas manos del cirujano
responsable o en otras localizaciones de la pielpdeiente. Ademas, las medidas
preventivas que se llevan a acabo en el momenta ihervencion consiguen reducir

de manera muy notable su incidefitia

Todas las heridas quirdrgicas estan contaminadgendiendo de las medidas
de asepsia empleadas el in6culo sera mayor o ménichia contaminacion puede
provenir via exogena desde el personal quirdrgidosomateriales utilizados en la
cirugia o mas frecuentemente via endogena del rpaciente, bien de su flora

residente local, bien desde otros focos infecciasdistanciér.

Pero la particularidad patogénica que posee la éBAa interaccién de un
implante externo con el tejido del huésped y canblacteriad€. Una vez colocado el
implante, el organismo reacciona con adhesion ammide diversas proteinas y
glicoproteinas. Sobre esta superficie, tanto lasulae tisulares como los
microorganismos pueden adherirse en lo que se handeado la carrera por la

superfici€’ desencadenando la infeccién si son los segundagu®“ganan”.

Cuando los tejidos se ven sometidos a un traumatsardestruyen las cubiertas
bioldgicas naturales (periostio, endotelio...) y k@sos sanguineos y linfaticos que
constituyen la red defensiva local ante la infecci®demas, la presencia de fragmentos
0seos 0 cuerpos extrafios y la formacion de hematgr@porcionan un ambiente

favorecedor para la colonizacién bacterfdna

La adherencia bacteriana a una superficie estanuesea por la interaccion
entre su membrana, el sustrato y el ambiente gdeara ambos. En el caso de las
cirugias con implantes, como es el caso de lasegisdtrticulares, inicialmente las
bacterias se adhieren por mecanismos fisico- qafrimespecificos comfuerzas de
Van der Waals, interacciones hidrofobicas y de mutdd. Pero ademas, muchas
bacteriasposeen la capacidad de adherirse a ellas mediaate proteinas llamadas
adhesind$.

21



1. Introduccién. Estado actual del tema

Tanto S. aureuscomo, en menor medid&. epidermidis poseen proteinas
unidas al peptidoglicano de su superficie, llamadaméricamente MSCRAMM
(acrénimo en inglés de componentes de la supeffiaieriana que reconocen las
moléculas de adhesion de la matriz celular), quecapaces de adherirse al implante.
Entre ellas se encuentran el acido teicoico quenseal fibrinbgeno, las proteinas
FnBPA y CIfA que se adhieren a la fibronectingpiateina Cna que se une al colageno
o la proteina asociada a la biocapa Bap que petanit@ion al poliestireno. También
los bacilos Gram negativos poseen otras adhesioagjiferente capacidad de adhesion
gue las de loStaphylococcydo que explica que tengan distinto poder de dpémidn
segun los biomateriales (por ejemplo, la fimbpiade Escherichia colile permite

provocar infecciones asociadas a sondas vesicd@lesjue a catéteres veno§bs)

Una vez el microorganismo ha sido capaz de adkemwsede proliferar,
dependera de su poder patégeno y de la capacidagspeesta del huésped la
posibilidad de provocar una infeccién. En el casolal existencia de un implante
externo esta capacidad esta reducida porque seugarodna disminucidn de la
migracion celular y de la actividad de fagocitosibre las superficies inerfésde tal
manera que el microorganismo necesita mucho manoulio para ser capaz de generar
infecciorf®. Asi, los microorganismos, sobre todo ISgphylococcusy en menor
medida los Gram negativos, pueden fabricar unaizndér polisacaridos que excreta al
exterior formando una biopeliculakoofiim que es capaz de aislar a las bacterias y
hacerlas inaccesibles al sistema inmunoldgico. Estémeno permite que también
otros agentes, que en condiciones normales noagates de producir infeccion y son

comensales habituales de la flora cutanea, puedangar dicha infecciof.

Para la formacion de dichbiofilm las bacterias utilizan un sistema de
comunicacion llamadquorum sensingue regula la expresion conjunta de varios genes
qgue codifican diferentes factores de virulenciatr@vés de la producciéon de diversas
moléculas por las mismas bacterias, que tieneneaundadero efecto paracrino, este
sistema se activa cuando la poblacion bacteriacanzh un numero suficiente (y
paralelamente la produccion de dichas sustancisshgce que dicha poblacion actue
de forma coordinada, en este caso para fabridaiofzeliculd®. Tal es su importancia
gue estudio# vitro y en animales han demostrado que la inhibicibastas sefiales es

capaz de impedir la produccion debfilm, aunque desafortunadamente esto no se ha
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podido trasladar a la clinica diaria por la toxézdara el ser humano de los inhibidores
utilizados hasta ahota

Pero elbiofilm no sélo impide la acciéon de los mecanismos defeasdel
individuo. También los antibidticos ven reducidacapacidad de accion por diferentes
mecanismos. Por ejemplo, lbgofilms producidos poPseudomonas aeuriginosas.
epidermidisalteran la difusion de carbapenems y glucopéptidespectivamente, por
un mecanismo de barrera fisica. También la alt@nadel crecimiento bacteriano dentro
de la biocapa, donde existen menores nutriente®rytgnto menor proliferacion
bacteriana, provoca que haya menos dianas pacaitmale los antibiéticos (como por
ejemplo ocurre con los betalactamicos y los coamsn@ositivos o las quinolonas para
P. aeuriginosa Ademas, en el interior de la biopelicula se eneamicroambiente con
alteracion del pH, la pO2 o la cantidad de ague,ppede inactivar el antibiotico, como

ocurre con aminoglucésidos v tetraciclinas en lasapas que fabrida. aeuriginos&.

En principio,la menor actividad de los antibiéticos no se dehs auténtico
mecanismo de resistencia codificado genéticamenta eeleccion de mutantes
resistentes. De hecho, cuando se retira el mbsetae el que se establece la biocapa o
las bacterias se desprenden de esta, “recuperas€rsibilidad a la accion antibidtica.
Sin embargo, se ha especulado que, ademas, lasphsotavorecen la apariciéon de
mecanismos de resistencia expresados en las bactplactonicas a través del
mencionadoquorum sensingomo se ha demostrado con la desregulacién desgene
codificadores de betalactamasas o bombas de expuigitiva de azitromicina en
infecciones provocadas pd. aeuriginosa También dentro de la biocapa pueden
transmitirse de manera horizontal elementos gevgtiodificados por plasmidos como
ocurre con las enterobacterias, que pueden transsfegenes que les confieren

resistencias a multiples antibi6ti¢as

También el mismo material sobre el que se estaldeb®film puede conferir
mayor resistencia a la accién de los antibioticospo por ejemplo ocurre con el latex
siliconizado, donde los carbapenems presentan muemar actividad debido al cinc
que contiene, que induce genes de expresion de dsouh expulsion activa d.

aeuriginos&®.
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En cualquier caso, se produce un aumento en laentmacion bactericida
minima de los antibiéticos, que pueden requerircentraciones hasta 1.000 veces
superior a la estandar para mantener su activiBlacembargo, este fendmeno no afecta
a todos los antibidticos por igual. Por las razormderiormente comentadas,
aminoglucésidos, betalactamicos y glucopéptidosmenos activas sobre el biofilm,
mientras que quinolonas, oxazolidinonas (linezoliihcosamidas o rifampicina

mantienen mayor actividatf?

ProbablementeS. epidermidisea el agente con mayor capacidad para formar
biofilms constituido por dos fracciones polisacaridas queéesmminan polisacarido de
adhesion intercelula. aureugambién excreta una proteina de adherencia ekitace

que forma la biocafa

El biofilm, ademas, se produce con gran rapidez (puede astgleto en 7
diasf”. Y en algunos casos, en las capas mas profundesadgocapa, en un medio con
escasa oxigenacion y pH bajo, las bacterias pugqdedar en un estado metabdlico
latente que explica el retraso en semanas, mesesduso afos en la presentacion de

manifestaciones clinicis

En suma, una suerte de inmunodepresion local, pmctdad de adhesion
bacteriana cuando se implanta un material extra@adgrmacion del biofilm, que aisla
a las bacterias de las defensas y torpedea lanaaniibiotica, determinan el origen de

la infeccion y la dificultad de su erradicacion.

1.5 CLASIFICACION DE LA IPA

Existen varias clasificaciones de IPA, que atienfi@mdamentalmente a 2
conceptos, el momento de aparicion y el mecanismmggnico que, como se

comentaba en el apartado anterior, estan intimamelstcionados.
La clasificacién que ha adquirido mayor populadiga la de Tsukayarfra®%

pues tiene implicaciones sobre el tipo de tratataien

Se habla de infeccion aguda precoz la que aparengodde las primeras

semanas postoperatorias y se considera es adgeiridbmomento del acto quirdrgico
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por contaminacion directa del campo. Suele dar festaiciones clinicas floridas.
Tsukayama considera estas infecciones las quecapal@s 4 primeras semanas tras la
cirugia®, pero otros autores amplian ese plazo a 12 seffiaBasel tratamiento de esta
forma se puede considerar mantener la protesizaadb un lavado quirdrgico con

desbridamiento local.

La infeccion crénica tardia aparece posterior ah@r mes postoperatorio. Es
causada por microorganismos poco agresivos 0 cqo iméculo que pueden
manifestarse meses o afos después de la intermeheicclinica es mas larvada y el
diagnostico més dificil. En esta forma, la extrdocde la protesis es mandataria,

cambiandola por otra nueva en 1 o 2 tieripds

La infeccion hematdégena aguda se produce, indepatednente del tiempo de
evolucion desde la colocacion del implante, por baateriemia desde otro foco,
generalmente dental, cutaneo o urindrioon una clinica similar a la infeccién precoz
0, en ocasiones, con la aparicion de dolor en uategis previamente indolora. El
tratamiento es similar a las formas agGd3s El mayor riesgo ocurre en las
bacteriemias porS. aureus estimandose que puede llegar hasta un 30%, mas

frecuentemente en la rodilfa

La infeccion con cultivos intraoperatorios positvee refiere a la presencia de
infeccidbn en una proétesis que se recambia por aaflii@nto, que inicialmente era
considerado aséptico, pero que en los cultivossgueman en el momento de la cirugia
de recambio se demuestra la existencia de un mgaosmo, responsable real de
dicho aflojamiento. El tratamiento se realiza egslamente con antibioterapia dirigida

al agente causal y no es necesario nuevas cirtigias

Existen algunas matizaciones dentro de esta dasifin. Asi, Zimmerliet al
hablan de infecciones retardadas a las que senpmasentre los 3 y los 24 meses de la
cirugia®. Como las agudas, se asume que se adquieren taerbiél momento de la
cirugia, pero son debidas a agentes menos patdégecos menor inoculos, lo que
provoca un curso clinico mas subagudo. Como lasicas, que establecen a partir de
24 meses, el tratamiento pasaria por la retiradia @rotesis infectada. Barberénal
establecen ese periodo, al que denominan infeatiérmedia, entre el 2° y el 6° mes

posterior a la cirugf4
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El concepto es importante porque si asumimos que &sta forma intermedia o
retardada como la aguda se adquieren en el mordenito cirugia, con independencia
del momento en que se manifiesten en virtud de nh@sanismos anteriormente
mencionados (poder patdégeno del agente causatloestaunoldgico del huésped...),
se puede afirmar que son infecciones nosocomiafet? A es, por tanto, en sus formas
aguda y retardada/ intermedia, un tipo de infecaénherida quirdrgica. Es decir,
ambas entidades podrian prevenirse con medidasenmeptadas en el periodo

perioperatorio.

En el hospital Principe de Asturias, antes de za@ale la intervencidon de esta
tesis, la proporcion de infecciones era 50% lagslagu35,7% las intermedias, 7,1% las
cronicas, 7,1% las hematdégenas y 0% las infeccimuoes cultivo intraoperatorio
positivo. Es decir, la gran mayoria de las IPA edanorigen nosocomial (agudas e

intermedias?.

1.6 ETIOLOGIA DE LA IPA

La microbiologia de la IPA varia en cada una dddamas clinicas, aunque en
general predominan los cocos Gram positivos y derde estos, el género
Staphylococcystanto coagulasa positivo como negativos, alcatzdrasta el 75% de

los caso®®

Aunque en la mayorfa de revisiones se da como raésente a los SCR® si
se considera cada especie por separado las seeles snostrar &. aureuscomo el
agente infeccioso méas importatt&°°*2°""L Aunque también hay otras publicaciones,
mas antiguas y de mayor tiempo de seguimiento, an due predominaS.
epidermidi§®®*'% Esto es debido a qu® aureussuele provocar infecciones agudas
precoces y hematdgenas, mientras que los SCN cafsaciones tardias e infecciones
con cultivo intraoperatorio positivo en las artasilas de revisiéi®% Por ese motivo,
la profilaxis antibidtica en la cirugia de artrogila se realiza con antibioticos con
cobertura principalmente para los cocos Gram paositide eleccion la cefazolina,
vancomicina en caso de alergia a los betalactaffitts
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Otros Gram positivos, comensales habituales déeladp bajo poder patégeno
como Propionibacterium acnes Corynebacterium sppgoueden causar también IPA,
aungue en menor porcentaje. También I|&reptococcus particularmente

Enterococccus spson responsables entorno al 10-1%5#°%:%°

Los bacilos Gram negativos, incluyendo enterobesgrPseudomomasscilan
entre el 15 y el 30% de los casos, los anaerolaggipan en el 2-3%. En torno al 10%
son polimicrobianas y en un porcentaje similar rocensigue realizar diagnostico
microbiol6gicg® 4489
Ademas deS. aureus Streptococcus agalactiag las enterobacterias también

pueden ser causantes de infecciones hemat&genas

1.7 FACTORES DE RIESGO DE LA IPA

Ademas de las diferencias en cuanto a la incidesieita IPA, también existe
mucha variabilidad en las publicaciones que estutha factores de riesgo, a veces

incluso contradictorios, y es que no en todas aézam los mismos factores.

Si la IPA precoz y retardada/ intermedia son ufiecion de herida quirdrgica
los factores de riesgo seran, en general, los nsigue esta. La infeccion de la herida
quirdrgica es la tercera infeccion nosocomial nrésuente y la primera entre los
pacientes quirdrgicd$ Es clasificada por los CDC en superficial, profany de
érgano/espacio (tabla 2), que es a la que correspianla IPA (el espacio articuld}
Para que una infeccién se considere nosocomiastablece un factor de tiempo que
incluye los 30 primeros dias después de la cirygge por los motivos anteriormente
mencionados, se prolonga hasta 1 afo si la ciegy@n implante de material externo,
como seria el caso de las proétesis articulares,qué es lo mismo, las infecciones de
las cirugias con implante se considera que se aduguien el hospital hasta 1 afio

después de su colocactdh
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Tabla 2. Clasificacion NNIS de la herida quirtrgféa

Tipo Afectacion Clinica

Superficial Piel o tejido subcutaneo| - Drenaje purulento o,
- Aislamiento de microorganismos en la

incisién superficial o,
- Dolor, hinchazén, rubor o calor local.

Profunda Plano fascial y/o muscular- Drenaje purulento de incision profunda
pero no de érgano/ espacio o,

- Dehiscencia de incision profunda o abierta
por el cirujano ante la presencia de fiebre jo
dolor o,

- Absceso de la incision profunda en la

exploracion.
De 6rgano/ | Cualquier parte de la - Drenaje purulento de un drenaje colocado
espacio anatomia, aparte de la | en un érgano/ espacio o,
'nC'S"O”' que fue - Aislamiento de microorganismos en
manipulada

. . . cultivos tomados en fluidos o tejidos de
0 abierta en la cirugia

organo/ espacio o,

- Absceso en érgano/ espacio

NNIS: Sistema nacional de vigilancia de infecciohespitalarias (EEUU).

Los factores de riesgo pueden dividirse en derivad®l paciente o
prequirdrgicos, relacionados con el tipo de cirugsu desarrollo o intraoperatorios y

aquellos que concurren después de la misma duebpestoperatori§*

1.7.1 Factores preoperatorios

Los factores preoperatorios incluyen, de maneraballotodas aquellas
situaciones personales de inmunosupresion que efesor el desarrollo de una

infeccién, como son la edad, la malnutricion (ref@itanto a la desnutricibn como a la
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obesidad), el tabaquismo, la DM o el uso crénicoedteroides u otra medicaciéon

inmunosupresora’

En el caso concreto de la IPA existen algunas datles y, en ocasiones,
resultados contradictorios. Por ejemplo, aunquelaemayoria de estudios no se
observan diferencias en cuanto al género, en afgemncste mayor riesgo para los

é9,64’

varone mientras que en otro el exceso de riesgo eslamraujere¥ (aunque solo

en el andlisis univariante, perdiéndose la sigadii@én estadistica en el multivariante).

La edad es un factor conocido de riesgo para iitheate herida quirdrgic&’,
pero curiosamente no se analiza en la mayoriatddies de IPA, aunque en los que se

ha hecho si se relaciona con &&t&

También se han encontrado diferencias en relaciom el estatus
socioeconémico del pacieft® lo cual posiblemente explique que en paises como
EEUU, se hayan encontrado diferencias raciales,ncayor incidencia de IPA en las
minorias hispana y afroamericaffa

Las comorbilidades son un factor muy importante griesgo de infeccion de
la herida quirdrgica y también de la IPA. Uno de lbas importantes es la DM,
conocida situacién inmunodepresora que, al iguaé @ara otras infecciones
comunitarias y nosocomiales, en muchos estudiodesaiestra como un factor de
riesgo de IPAY*1071071%93nque no en otrés Pero no sélo la DM como tal es factor
de riesgo, sino que ademas existe una tendencidvadsacia la asociacion entre los
niveles de glucosa perioperatoria con la IPA enepées tanto diabéticos como no
diabéticos y hay mayor riesgo en los diabéticos meor control glucémic8® Sin
embargo, en otras publicaciones no se encontraferemcias en la tasa de IPA entre
los diabéticos segin su nivel de HB%1como tampoco entre los que se trataban con
insulina (generalmente pacientes con mayor tiempawblucion de la DM y peor
control glucémico) respecto a los que se tratabaraatidiabéticos orales (no habiendo
diferencias entre estos y los pacientes no diastié, aunque si en offd
Curiosamente en este ultimo trabajo los paciergesayor riesgo de IPA eran los que
habian sido diagnosticados de DM en el afio prev@ @rugia, lo que los autores
atribuyen a que es posible que todavia no se laubieanzado un control glucémico
adecuadd.
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La obesidad es un factor que se asocia a peoreacks funcionales en la
cirugia de artroplastt®. En pacientes obesos los tiempos quirlrgicos sés m
prolongados y la cicatrizacion de la herida magitlifpor formacién de hematomas y
seromas, mayor duracion de los drenajes y peorulasacion de la grasa
subcutaned® Aunque en la mayoria de estudios la obesidadtiaayes un factor de
riesgo para IPA 485066107114 ung m4s reciente resulta un factor protéttEn esta
publicacion, los autores explican esta aparentetradiocion porque se incluyen
pacientes con fractura de cadera, los cuales sisgerancianos, muchos de ellos
desnutridos y con bajo peso. Estos enfermos coragansel efecto del sobrepeso al

realizar el analisis estadistico.

Porque es conocido que la desnutricion tiene uesexde mortalidad quirdargica
en general, provoca una cicatrizacion de la hegigiairgica mas larga y una mayor
estancia hospitalaria en la cirugia de fracturaatera'®y también mayor riesgo de

IPA en las artroplastias de rodfffa

En uno de los estudios mencionado anteriormentee dabDM®, |a obesidad
como factor relacionado con la IPA, se asociabaddorentalmente en aquellos
pacientes que ademas eran diabéticos. Aunque Isidalde morbida si alcanzé la
significacion estadistica de manera independiente @M, en el resto de grados de
obesidad no ocurrid. En esta publicacion el mayadg de riesgo de IPA ocurrio en los
pacientes obesos y diabéticos. El efecto pareceamésmdo para las prétesis de rodilla

que para las de cadéfa

Otros estados de inmunodepresién que se han mdaltiocon la IPA son la
insuficiencia renal crénica, el uso cronico de mstes u otros farmacos

inmunodepresores o la existencia de enfermedadéasicem malign.

No hay muchos estudios sobre la infeccion VIH yIR&. La mayoria son
pequefios y no encuentran un exceso de riesgo gfarg en donde si existe parece estar
condicionado por la presencia de otros factoreen#és, los modernos tratamientos
antirretrovirales hacen que los pacientes VIH gqeies@meten a una artroplastia en la

actualidad no lo hacen en situacién de inmunosigres
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La comorbilidad se ha cuantificado de manera globatliante el indice de
Charlson, que se ha validado como factor prondégitanuchos ambitos, incluido el

quirtrgica™® y también se ha demostrado su relacién con 1&%IPA

El indice ASA evalla el riesgo anestésico- quiogde que se produzcan
complicaciones graves, incluida la muerte, en eiope postoperatorio. Este riesgo
viene dado, en gran medida, por estado basal dedrpa y sus comorbilidades. Este

indice se ha demostrado en muchos estudios tandwgmo factor de riesgo de
IPA48,56,68

1.7.2 Factores relacionados con la indicacion aérlaia

Dentro de los factores relacionados con la cirymgidemos incluir dos tipos:
aquellos concernientes a la indicacion de la cryglos que intercurren dentro de la
misma. Asi, dentro los primeros estarian la extééede una cirugia previa sobre la
articulacion, que el motivo de la cirugia sea uaatfira 0 una infeccion previa o que la
indicacion de la intervencion sea urgente y no aogda. Los segundos se refieren

fundamentalmente al tiempo de intervencion v laligérde sangré*

Dentro de los factores que se relacionan con eld@cirugia de artroplastia esta
bien documentado que todas aquellas indicacioeedies de la artrosis tienen mayor
riesgo de IPA“"?> Ocurre asi, por ejemplo, cuando la indicaciénuea neoplasia

subyacentg®.

Sin embargo, en la entidad donde mayor evidendseegs en la AR*7 646771

Se trata de la artropatia de origen inflamatorics imdportante y frecuente. Afecta a
grandes y pequeiias articulaciones con destruc@élasl mismas, lo que hace que
muchos pacientes requieran de una artroplastiaosEpacientes tienen mayor
comorbilidad que aquellos con osteoartrosis, peapacidad funcional, reciben
tratamientos inmunosupresores como esteroides iouargos monoclonales y se
someten a mas cirugias, todo lo cual son factanespgdrian ser la causa de que su
riesgo de IPA sea mayor que en otras indicaciormgesgtionan si es un factor de riesgo
independient@er se De hecho, los pacientes que reciben tratamidrnbddgicos tienen

mayor riesgo de IPA que los que reciben otros tif@mgatamientdd’. A pesar de todo,
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en un estudio especifico dirigido a dichos enfernafisstado por todos estos posibles
confusores, si se observaba un exceso de riesgsemacientes con AR, con

independencia de otros factotes

Pero la AR no es la Unica artropatia de origenamétorio. Existen otras
entidades de mecanismo fisiopatoldgico y tratarpiently similar englobadas dentro
del grupo de las espondiloartropatias inflamatpdamo la artritis psoriasica, la artritis
asociada a espondilitis anquilosante, la artrigaictiva y artritis asociada a la
enfermedad intestinal inflamatoria crérfca Es verdad que son entidades menos
frecuentes y menos graves, por lo que el nimesstdaeplastias que se realizan en estas
situaciones es mucho menor, pero es de suponesi gesgo de IPA sea similar que en
el caso de la AR, o0 al menos, superior a los cdsassteoartrosis. Sin embargo, no solo
no hay apenas estudios especificos dedicados st?zllaino que ni siquiera se

mencionan en las grandes series.

En lo que hay bastante consenso es que las proegsvision tienen mayor
riesgo de infeccion que las primaffay:°t>76466.7285123y |54 prétesis de rodilla mas
que las de cader®®°*'** También hay mayor riesgo cuando hay necesidad de
reintervencioff, si hay una cirugia anterior en la articulaéffly cuando la prétesis se

implanta debido a la existencia de una IPA prévig 312126

Existe mas controversia sobre si la infiltraciom cesteroides antes de la
artroplastia conllevaria un riesgo de desarrollonfieccion de la misma, pero estudios

recientes parecen descartar esta posibitfdad

Un tipo de cirugia que no se incluye habitualmeete los estudios
epidemiolégicos de IPA es la artroplastia de cadgrgpacientes con fractura de la
misma, generalmente subcapital. En los pocos estudonde se ha evaluado
especificamente si se ha relacionado con un exdesiesgo de IPA. Y es que estos
pacientes generalmente son ancianos, desnutridebiltados, todos ellos factores de
riesgo para IPA, ademas del propio traumatismopgoeocaria una reaccion local que

podria facilitar el desarrollo de la infeccf8h"
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1.7.3 Factores intraoperatorios

Dentro de los factores intraoperatorios generagesiasgo para la infeccién de
herida quirdrgica la duracién de la cirugia esus mayor evidencia tieff& a mayor
duracién, mayor riesgo de infeccion, al haber malgstruccion tisular y existir mayor
tiempo de exposicion de los tejidos a la colonimadiacteriana. Esto también se ha

demostrado nitidamente para la fP#>0:66:6869.129

El indice NNIS fue desarrollado por los CDC partanear el riesgo de infeccion
de la herida quirdrgica en general valorando al@ide contaminacion de la cirugia, el
riesgo anestésico y la duracién de la cirugia £a¥f°. En lo que respecta al grado de
contaminacién de la cirugia, la artroplastia essierada una cirugia limpf® En
algunos estudios este indice ha sido validado tamtBmo factor de riesgo de P43

aungue en la mayoria no se evalla.

Tabla 3. Riesgo NNISS de infeccién de herida qgina°.

- Cirugia contaminada o infectada: +1 punto.

- Duracion de la cirugia mayor del percentil 75 dddeacion segun valores de

referencia: +1 punto.
- ASA mayor de 2: +1 punto.

- Cirugia laparoscopica: -1 punto.

NNIS: Sistema nacional de vigilancia de infecciorfesspitalarias de EEUU. ASA: Asociacion
Americana de Anestesiologia.

Obviamente, un factor fundamental es la asepsiandéio quirlrgico, pues es
donde parece gestarse la infeccion de la heridairgica, como demostré Charnley
disminuyendo notablemente la incidencia de IPA ebmuso de flujo laminar en el
quiréfand®. De igual manera, se ha demostrado que el exaegersonal circulante
dentro del quir6fano constituye también un riesgo IBA, asi como la incorrecta

asepsia tanto del personal, el paciente y el naatesad®.
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Un factor no evaluado habitualmente en los estud®da consideracion del
momento del dia en que se realiza la cirugia. B®ado que los resultados de las
intervenciones quirdrgicas son peores segun avalagahoras del dia, lo cual se ha
atribuido al cansancio que experimenta el equipplmico™? aunque no se ha

evaluado especificamente su impacto en la tasafelxiones.

1.7.4 Factores postoperatorios

Finalmente, entre los factores de riesgo de indecae herida quirdrgica
relacionados con el postoperatorio estarian, espsente, el desarrollo de otras
infecciones nosocomiales a distancia y la trangfude hemoderivadd¥.

En el caso de la IPA se han identificado una setg variada de causas, como
por ejemplo el desarrollo de ITU en el postopeiatdf’, la existencia de

complicaciones cardiacd® la necesidad de transfusiones sanguffieas

Curiosamente, aunque la duracion del mantenimigeitdrenaje articular podria
ser un factor de riesgo por el hecho de mantenatuerpo extrafio dentro del lecho
quirurgico, esta relacion no se ha demostrado fexedicia de lo que ocurre con la
duracién del sondaje urinarfpque es evidente que aumenta el riesgo de 1T, gea

a mayor distancia del lugar de infeccion en la IPA.

Las infecciones de focos distantes de la protetisubar pueden sobreinfectar
ésta mediante una siembra hematégena, clinicaaisict’®. Donde mayor evidencia
existe es en el caso de la ¥ pero también se ha relacionado con infecciones
cutaneas’y tras procedimientos dentales, aunque la pro§ilartibiética antes de estos
no se ha demostrado util para prevefifleExisten menos casos, pero también se han

documentado con infecciones gastrointestinalespinaorias®.

Se ha demostrado que la transfusion de sangre nidagdéiene un efecto
iInmunosupresor que aumenta la incidencia de irdaesi nosocomiales en general y de
la herida quirdrgica en particutdt Sin embargo, los resultados en el caso de la IPA
son contradictorios, demostrandose en unos laasod®, pero no en otré& Cuando

se compara la incidencia de IPA diferenciando sidasfusion es de sangre alogénica o
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autéloga, existe menor riesgo con esta Ultima ifyilai al de los pacientes que no

reciben transfusiony’, lo cual refuerza la posibilidad de que el riesga real.

No hay duda de que la infeccidon superficial dedada quirtrgica es también
un factor de riesgo para la IFA""° Esto podria deberse a progresién de la infeaion
tejidos mas profundos o posiblemente porque emdeshke trataba ya de una IPA que
paso6 desapercibida inicialmente, ya que en ocasiemdificil distinguir entre infeccién

superficial y profunda.

Por ultimo, una serie de complicaciones localesbi@m se han encontrado
relacionadas con la IPA, como por ejemplo la fdkecicatrizacion de la herida o una
funcionalidad articular limitada en el momento akh hospitalari¥.

1.8 LA IMPORTANCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Staphylococcusspp es un género de bacterias redondeadas de laiafamil
Micrococcaceae, de entre 0,5 y 1,5 micras de tamafdauctoras de catalasa y que

adquieren color violeta con la tincién de Gramdesir, son cocos Gram positivds

La primera descripcion corresponde al cirujano eéss@d\lexander Ongston que, a
partir de una serie de casos de infecciones 0$égsnas, observo la presencia de estos
cocos Gram positivos que se agrupaban en racimodn por la cual les bautizé con la
raiz griegastapvuidkorkkog, compuesta dstaphylé que significa racimo, goccus que

significa uva o grand®(figura 4).

Existen 32 especies conocidas, de las que 19 seef@ntrado en humanos,
aungue no todas son patdogenas. A finales del 3{¢fg el microbidlogo aleman
Friedrich Julius Rosenbach diferencido dos cepasina la denomin@ureus por su
color amarillo- dorado al crecer en un medio ereago, frente a lallaus (blanca).
Posteriormente Loeb comprueba que esta difererscidebida a la produccion de la

enzima coagulad¥. Es ademas una bacteria aerobia y anaerobiadtealf’
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Figura 4: Cocos Gram positivos agrupados en racidedsgéneroStaphylococcus

Visién en microscopio electrénico.

, o /AN
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Disponible en http://en.wikipedia.org/wiki/File: $taylococcus_aureus_01.jpg

S. aureusse caracteriza, como se describe previamenteyrmorgran capacidad
para la adhesion, particularmente sobre superfiigafias. De esta manera es capaz de
colonizar dichas superficies con un inéculo 100egemferior a si no existe ningun
bioimplanté*!. Particularmente importante es su capacidad desaith a las células
endoteliales donde es fagocitado, pudiendo quedagl enedio intracelular. Esto le
permite, no solo ser el principal agente causaledéocarditis y otras infecciones
endovasculares, sino que también le facilita lasidn a distancia, ademas de escapar
del sistema inmunolégico y los antibiétitds Porque la catalasa le hace resistente al
peroxido de hidrogeno de los polimorfonuclerares proteina de membrana llamada
proteina A la hace resistente a la fagocitosispigulasa le permite acelerar el paso de
fibrinégeno a fibrina donde se adhiere y la hiahidasa hidroliza el acido hialurénico

del tejido conectivb’’.
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Otra de sus caracteristicas es que es una dec&sias con mayor capacidad para
generar una biopelicula polisacérida extracelulae tp mantiene aislado tanto del
sistema inmunolégico del huésped como de los @&tittbs que no son capaces de
alcanzar la concentracion suficiente para ejenc@fecto. En su fabricacion es clave un
sistema dequorum sensindlamado sistemaagr codificado por un gen regulador
accesorid’. También es capaz de invadir células, como pan@je osteoblastos, y
sobrevivir en su interior, consiguiendo el mismeced*>. Se convierte asi en una causa
no infrecuente de recurrencia en entidades combatderiemia asociada a catéter
venosd™® o la infeccion 6sé&% asi como en uno de los agentes causales de IPA con

mas fallos de tratamiento y méas necesidad de eisugpetidas*

En sumasS. aureuses capaz de invadir casi cualquier érgano, oniginpuracion,
necrosis tisular y trombosis vascular, puede creceel citoplasma intracelular, es
probablemente el agente con mayor capacidad deogapvmetastasis por via
hematdégena y puede provocar enfermedad ademas rpducpion de toxinas o
superantigend®, como toxinas exfoliativas causantes del sindrdmeiel escaldada,
enterotoxinas productoras de intoxicacion alimeéatdremolisinas que lisan eritrocitos
y otras células, la toxina 1 causante del sindrdenghock toxico estafilococcico o la
toxina de Panton- Valentine con gran capacidad isis kobre los fagocitos y

relacionada con la forunculosis recurrente y lanm@nia necrotizante que complica la
gripe"®’.

Esta capacidad de provocar bacteriemias y su daaiidad de adhesion lo
convierten en el principal causante de infeccicmxciadas a implantes (marcapasos,

prétesis vasculares, catéteres...) y, por supuest®Al hematogeria™*®

Por ultimo, hay que afiadir su gran capacidad padasarrollo de resistencias a
los antibioticos. El 1928, el Dr. Alexander Flemgnisescubre un hongo que contamina
y destruye varios cultivos d&taphylococcydenicilinum Notatumlo cual revoluciona
no solo la historia de la era antibidtica sino deMledicina. Sin embargo, el mismo
Flemming alerta en su discurso de aceptacion demipr Nobel de 1945, de la
capacidad de las bacterias de hacerse resistentddaboratorio cuando son expuestas

a dosis subletales de antibiéfito
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Pocos afos después de su introduccion en la @ackicica, Spink y Ferris
comunican la aparicion de la penicilinasa, queagsz de hidrolizar la penicilii& la
cual ademas se propaga rapidamente (hoy en diasrdeh8% de cepas son sensibles a
penicilina}*. Se inicia el disefio de penicilinas semisintétipasa combatir este
proceso, pero en poco tiempo aparece la resistantiameticilind®®, que ademas le
confiere resistencia a todos los betalactamicdas. fesistencia viene configurada por la
presencia de un gen llamadeecAque codifica una proteina de PBP de membrana
anémala, la PBP-2a, sobre la que no tienen efestdétalactamicd®. Ademas, en
muchas ocasiones la presencia de este gen tanwiéonfiere resistencia a otras

familias de antibiéticos como quinolonas, clindaimaco cotrimoxazdf®.

Aunque clasicamente se ha considerado de mayomldad la infeccion por
SAMR que por SAMS, este fendmeno se ha atribuidetehso que se produce en las
infecciones por SAMR en iniciar antibiético actiamntra este’y en la mayor
comorbilidad de los pacientes infectados por cepeticilin- resistnte’s% Estudiosin
vitro muestran similar agresividad de las cepas sessipleesistentés® y varios

estudios clinicos reportan tasas similares deatidat >**°’

Clasicamente, también las IPA causadas por SAMRtéw@ido peor prondstico
que las producidas por SANRE pero un estudio reciente demuestra que cuandsase
rifampicina, el prondstico es simifat. Es evidente que si es més dificil el tratamiento
de las cepas SAMR que las SAMS porque suelen asp@a resistencias a otras
familias de antibidticos, lo cual es la causa q@gihfecciones por SAMR provoquen
una estancia hospitalaria mas prolondada

En los ultimos decenios del siglo XX la prevalend@ cepas resistentes a
meticilina en la infeccién nosocomial y quirdrgiem, generdf*®° y particularmente en
la ortopédic® no ha hecho mas que aumentar. En EEUU casi el 668%as
infecciones nosocomiales p&. aureusson por cepas resistentes a meticifin&n
Espafia, sin alcanzarse esas cifras, el probleraatdagravando con el tiempo (figuras
5y 6)°% Ademas, SAMR se ha extendido a la infeccién cdtaria, aunque con

menor incidenci¥?
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Figura 5. Evolucion de la resistencia a meticibmeel estudio EPINE 1990-201

Disponible en
http://hws.vhebron.net/epine/Descargas/EPINE%2022?DE SPA%C3%91A%20Resumen.pdf

Figura 6. Evolucion de la prevalencia de infecaisocomial pofS. aureussensible y
resistente a meticilina en el estudio EPINE 1990120,
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Disponible en
http://hws.vhebron.net/epine/Descargas/EPINE%2022DE SPA%C3%91A%20Resumen.pdf
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Pero el problema no se detiene aqui. En los aficse%mpieza a describir la
aparicion de cepas con sensibilidad disminuida rdaibiético que sustituyé a las
penicilinas antiestafilocéccicas, la vancomicinap@s VISAJ®® y con el nuevo siglo
aparecen cepas con alta resistencia a la mismaAW&SA medida que han ido
surgiendo nuevos antibiéticos para combatir estasstencias, como linezolids.
aureuscontintia demostrando su habilidad para burl&flos

A la hora de elegir el antibiético hay que teneceanta ademas que su actividad
in vitro no siempre se correlaciona con su capacidad oeneli toxinas, la poblacion
intracelular o la del interior ddbiofilm, responsables en muchas ocasiones de las
infecciones persistentes o recurretffeslo cual puede complicar ain mas su
tratamiento. Asi, en un estudio sobre infecciéreaatticular porS. aureuda tasa de
recidiva local tras finalizar el tratamiento anfifito alcanzaba el 12%8. En otro
estudio sobre bacteriemias, el indice de recuraea@ del 9%, pero el porcentaje era
aun mayor si se trataba de endocarditis infecciosa, entidad donde dliofilm tiene

una gran relevanci¥.

Por todo lo anteriormente mencionad®, aureuses un importante agente
patdgeno humano, tanto en infecciones comunitax@so nosocomiales. Asi, en el
ambito comunitario es la primerausa de endocarditis infeccit®a bacteriemia
primaria, infecciones osteoarticulares e infecciode piel y partes bland4$ ademas
de provocar neumonias muy severas, particularmemte pacientes con gripe,

alcohdlicos y diabéticd®’.

Pero indudablemente donde mayor importancia t&reureuses en la infecciéon
nosocomial, donde se ha convertido en uno de losipales agentes responsables de la
misma en todo el mun&™ tanto en infecciones médicas como quirdrdiCas
especialmente en el paciente crti¢d’® En un reciente estudio europeo multicéntrico
supranacional de infeccion nosocomial fue el segaislamiento mas frecuente (figura
7). Es la causa mas frecuente de bacteriemia asczied@te? y el segundo agente
mas habitual en la neumonia nosocohfiglen la infeccién de la herida quirtrgitgen
algunas series el priméré). En el Gltimo estudio del sistema de vigilanoaEEUU de
la infeccion nosocomial casi el 1% de todos lodgrdes hospitalizados por cualquier

motivo sufrié una infeccion p@. aureus®,
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Figura 7. Principales microorganismos en el Estadéid’revalencia Europeo (EPPS) de

infeccion nosocomial®

Principales microrganismos
ECDC Pilot PPS

Escherichia cali
Staphylacoccus aureus
Peoudomonas acruginasa

Enterococcus spp.

15,2%

Coagulase-negative staphylococei
Klebsiella spp.
Candida spp.

4 8%

Enterobacter spp. 4 2%
Acinetobacter spp. 4 2%
Strepltococcus spp. 3,9%
Proteus spp. 3.0%
Anaerobic bacilli 2.1%
Sarratia spp. 1,56%
Other Enterobacteriaceas 1,5%
Stenotrophomonas maltophilia 1,4%
0,0% 5,0% 10,0% 15,0%

Disponible en http://hws.vhebron.net/epires@argas/Diapos%20presentacién%20EPINE-EPPS.pdf

La infeccion por S. aureus provoca ademas una gran mortalidad. En
bacteriemias oscila entre el 11 y el 40% seguns&x&es® siendo mayor en las
bacteriemias nosocomiales, en general, y en pasienhco-hematolégicos bajo
tratamiento quimioterapico, en particdtar En endocarditis infecciosa la mortalidad se
situa entre el 20 y el 40%, pero cuando se tratendecarditis sobre valvula protésica

supera el 5096°.

Todos estos factores son responsables del grarciongae la infeccion pds.
aureus causa. Se ha estimado que las infecciones S$oraureusen pacientes
hospitalizados duplican la estancia hospitalasataba de mortalidad y los costes de
hospitalizacién, con independencia de si es sensibiesistente a meticilifd Esto
supone en EEUU 2,7 millones de estancias adicisnale coste de 9.500 millones de
US$ y 12.000 muertes anudi€s
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1.9 EL ESTADO DE PORTADOR DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS

S. aureusno solo es un agente invasor, también es capawnldeizar la piel y
mucosas del ser humano, de forma transitoria o gregnte segun la susceptibilidad de
cada pacient€® De hecho, se estima que el 20-30% de la poblag@reral esta
colonizada poS. aureu¥'® y son las fosas nasales el lugar donde mas coentem
ocurre, gracias a su gran adherencia a la mtidinRoseen mayor riesgo de
colonizacion pofS. aureusy ademas de forma permanente, los adictos a slfpmavia
parenterdf®, los enfermos de SIDA’ los pacientes en programa crénico de dialisis
(tanto hemodidlisi§®como didlisis peritone’) y los diabético$” y también después

de un episodio de hospitalizact8h

Se calcula que el 2% en la poblacion general estéanizado por cepas
resistentes a meticilin& % cifra que aumenta hasta el 16% en pacientesnguesan
en un hospital por cualquier moti’d Se han demostrado factores de riesgo para la
colonizacion por SAMR el haber recibido antibiéicen los meses previos, la
hospitalizacion en el afio previo, una infeccionpad o partes blandas y la infeccion
por VIH'Y En un metandlisis que comparaba el riesgo deditfe entre los
pacientes colonizados por estas cepas resistemegialina con respecto a pacientes
colonizados por cepas sensibles, el riesgo dedidiecra 4 veces superi@ntre los

pacientes colonizados por SAMR

En cualquier caso, en el proceso patogénico defégdion porS. aureussea
por cepas sensibles o resistentes a meticilinestado de colonizacién del paciente se
ha demostrado capital para su desarrollo y se damaueomo un importante factor de
riesgo para sufrir la infeccib. Asi, ya en un estudio publicado en 1954 se deimaues
gue casi en el 90% de las infecciones cutaneascasdporS. aureusse aisla el mismo
genotipo en las fosas nasales del paci&ht@al es asi, que hoy se considera la
colonizacion nasal como uno de los principalesofast de riesgo para desarrollar
infeccién porS. aureussi no el mas importante, tanto en infecciones wutarias

como nosocomialé 192193195

En un estudio realizado con pacientes que ingresama un hospital por
cualquier motivo, los pacientes colonizados $oaureuguvieron 3 veces mayor riesgo

de sufrir bacteriemia por este que los no colomigaden el 80% de los casos el estudio

42



1. Introduccién. Estado actual del tema

genotipico demostré que la cepa responsable dactaremia era la misma que la que
colonizaba el paciente al ingré&b Ademaés, la mortalidad de la bacteriemia era mayor
en los enfermos previamente colonizados. En otticudw enfocado a las cepas

meticilin- resistentes, este porcentaje era todameipor®.

Estudios similares también han demostrado relaeiiire colonizacién previa
por S. aureuse infeccién por herida quirargit?*®’ con tasas de infeccién pér.
aureus de hasta el 19% en pacientes con colonizacion| masaia®® Ademas,
curiosamente, en aquellos pacientes colonizadoS .paureusjue desarrollan infecciéon
de la herida quirargica, este es el agente camskl gran mayor parte de casos y son
pocos los provocados por otros microorganisiiiosambién en las infecciones de los
pacientes en didlisis cronica se ha demostradeld&ién entre esta y la colonizacion

nasal previ&” %

Hasta el inicio de la realizacion de este trabajcexistian estudios especificos
con respecto a la relacion entre la IPA y el estielportador d&. aureusaungue en la
mayoria de los realizados sobre la incidencia decamwn de herida quirdrgica

mencionados previamente se incluian pacientesinagias de artroplastia.

1.10 EFECTIVIDAD DE LA DESCOLONIZACION EN PACIENTES
COLONIZADOS POR S. AUREUS

Dado que se ha demostrado que la colonizacion eaitfnrS. aureuses un
importante factor de riesgo para sufrir una inf@egor el mismo, mayor para las cepas
resistentes a meticilin¥, pero también para las sensibles, pareceria Iqmosar que
la descolonizacién de los pacientes portadoreS. dmireugpodria reducir la infeccion
por este en varios ambitos de la infeccion nosoalproomo la infeccién de la herida

quirurgica. Para ello se han realizado multiplésdiss.

La mupirocina (figura 8) es un antibiotico natupsbducido porPseudomonas
fluorescenginicialmente se denominé acido pseudomonico Asspoay otros 3: B, C,
D) que inhibe la enzima sintetasa del isoleucild@cibonucleico de transferencia (lle-
RNAt-sintetasa). Esta enzima cataliza la transte@eede la isoleucina en la sintesis

proteica del ribosoma microbiano. Tiene una achdianuy débil por la lle-RNAt-
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sintetasa de las células eucariotas, por lo qumus poco téxica. Tiene actividad
fundamentalmente contra los Gram positivos, indsidas cepas resistentes a
meticilina, y también contra Gram negativos y hand®ara su uso cutaneo se usa una
sal sodica y para utilizar en mucosas (fundamemtatenla intranasal) una célcica. Tras
su aplicacion apenas se absorbe, por lo que es ey tolerada, y sus efectos

secundarios se limitan a sintomas locales leveggion, estornudos. 2.

Figura 8. Estructura quimica de la mupirocina.

Disponible en http://en.wikipedia.org/wiki/File:Mirpcin_structure.png

La mupirocina, al tener un mecanismo de accionrdlifie al del resto de
antibiéticos, no tiene resistencia cruzada constftoLas resistencias se producen
mediante la sintesis de una IL-RNAt-sintetasa nicatii por un gen codificado por
plasmido llamadomupA pero las tasas comunicadas son BXja#unque algunos
estudios han comunicado un aumento de resistemsiasiado a su utilizacion en
tratamientos de infecciones cutaneas recidivaness grogramas de didlisis crorfita
en la mayoria de estudios no se ha constatadactainnento y se ha demostrado que es
el agente mas eficaz en conseguir la descolonizagiocon menor génesis de
resistencia®’>. En Espafia la tasa de resistencias se ha mantstatile con los afios a

pesar de su cada vez mayorii$o

Donde mayor peso de evidencia existe con el usdadmupirocina como
profilaxis de infeccidn estafilococcica es en alipate en programa de dialisis cronica.
Demostrado que estos pacientes tienen mayor rgesgolonizacion nasal p&. aureus

y que los que estan colonizados tienen mayor ridsgaufrir infecciones por e$t&'®’
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el siguiente paso por tanto seria demostrar queerfadicacion del estado de
colonizacion nasal conseguiria disminuir la tasainfecciones. Varios estudios con
mupirocina intranasal asi lo han hecho, por ejemgloajando la incidencia de
bacteriemias poB. aureuen el paciente en hemodialfS’>*®y también las peritonitis
por el mismo en los pacientes con didlisis peraffie*® Estos resultados son
confirmados por un metanali&i% e incorporados a las recomendaciones de préactica
clinica habitud’, aunque para evitar la recolonizacién se predispatidos cursos de
tratamientd> A cambio, se produce un incremento en la incidede infecciones
producidas por otros agentesy en la tasa de resistencias a mupird@m&n pacientes
quirdrgicos que precisan nuevas intervencionesbitamse ha observado que algunos

de los pacientes colonizados que fueron erradicposteriormente se recoloniZah

ComoS. aureugambién es uno de los principales patdégenos dddadion de la
herida quirtrgica, animados por esta evidenciagrapezaron a realizar estudios de
descolonizacién nasal en pacientes portadores @use programaba una cirugia, con
mupirocina intranasal. Sin embargo, un ensayo emia ortopédica, aunque consigue
disminuir la incidencia de infeccion enddégena foraureusfalla en demostrar una
disminucién en la incidencia global de infecciénhggida quirlrgica poS. aureus™.
Otro estudio similar consigue disminuir la incidende infeccién quirdrgica pos.
aureus pero sin alcanzar la significacion estadidtit&nsayos realizados en pacientes
de otros servicios quirtrgicd$?*®y también en pacientes no quirrgicdstampoco
consiguen demostrar de manera estadisticameniécsitina un descenso en el nimero
de infecciones, aunque si muestran una tendenataatsle. Tampoco un metandlisis

que agrupa todos estudios consigue alcanzar |disimion estadistica’.

Muchos de los estudios se centran exclusivamenigaelentes colonizados por
cepas resistentes a meticilina y, aunque tambiéestran una tendencia favorable,
tampoco consiguen demostrar una reduccidn estalfsnte significativa de las
infeccione$®?*"%?* Si se logra demostrar un efecto beneficioso fiigivo en la
prevencion de la infeccion de la esternotomia pdMB en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca abief®, por lo que este procedimiento ya se ha incormome

manera rutinaria en muchos servicios de Cirugiai@ea.

En cualquier caso, los resultados globales de toskiss estudios hacen

desaconsejar en las recomendaciones internaciotk@lese momento, el uso rutinario
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de mupirocina para prevenir la infeccibn nosoconaal general, y quirdrgica en

particular, porS. aureu&®?%%%%

Aunque se han propuesto varias hipotesis paracexmste hecho la mas probable
es que, aunque la determinacion del estado deizatdn porS. aureusse realiza
mediante cultivo de exudado nasal por ser esteisaigml reservorid®’, no es este el
anico lugar que coloniza, sino que también puedencar manos, axilas, periné,
llceras cutaneas, tracto gastrointestinal o viamatg?®, por lo que erradicar
unicamente el foco nasal no significa que el pdeieleje de estar colonizado [Er
aureusen otras localizacion&¢. De hecho, un estudio que incorpora el uso delndnj
antibacteriano con el que el paciente se ducha aetda cirugia si consigue disminuir
de manera estadisticamente significativa la incddenle infeccion por SAMR en

cirugia ortopédica’.

La clorhexidina (figura 9) es una biguanida queavaésa la membrana de
bacterias, sobre todo las Gram positivas, y horgjterando su citoplasma celular y las
membranas internas. Se ha demostrado que su cagaritséptica es superior a la de

polividona yodad®®.

Figura 9. Estructura quimica de la clorhexidina.

NH NH [
‘«j/ \I(vavxhl/xf”\/x
H
L NH NH

Cl

Disponible en http://en.wikipedia.org/wiki/File:@rhexidin.svg

Su gran actividad antiestafilocdéccica hace queidhmente se emplee para
descolonizar especificamente pacientes colonizpdp$. aureusmeticilin- resistente

y, usado conjuntamente con mupirocina, demuestref@acia para conseguir la
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descolonizacién de los pacientes colonizattoy, méas importante, disminuye la
incidencia de infeccion por este en varios ambitosno el paciente critié¥ y en la

infeccién ortopédica®

Pero, como se comentaba previamere, aureusmeticilin- sensible tiene
similares consecuencias clinicas que las cepageetds a meticilina, y ademas es mas
frecuente su colonizaci6it?** Por este motivo, se realizé un ensayo cliniceleque a
todos los pacientes que ingresaban en un hospital, cualquier motivo, se les
aleatorizaba para realizar una determinacion ragedaolonizacién po§. aureussin
distinguir cepas sensibles o resistentes, medidfe de exudado nasal. A los pacientes
portadores se les aplicd un protocolo de descontmidin con mupirocina intranasal y
ducha corporal con clorhexidina. El estudio dentoatra reduccién significativa en la
incidencia de infeccion endodgena [@r aureussobre un grupo control al que no le
realiza el test de colonizacion nasal, fundamergatma expensas del descenso en la
infeccién de herida quirdrgit%. En otro estudio cuasiexperimental en pacientes
criticos, la descolonizacion d8. aureuscon mupirocina y clorhexidina también

consigue disminuir la incidencia de neumonia aslacia ventilacion mecanica por
esté™®,
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2. Hipoesis y objetivos

2.1 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La infeccion de un dispositivo implantable es ceng@acia directa del progreso
médico. La mejora de las técnicas anestésicasryrgigas ha generalizado multitud de
procedimientos que cada vez se realizan a mayoeride personas y de mayor edad.
La mejora de las técnicas de asepsia no ha sidmesiieé para compensar el hecho de
que, a pesar de conseguir disminuir porcentualmésgetasas de infeccion de
dispositivos artificiales, se haya incrementadatehero absoluto de casos, por lo que

se precisan nuevas medidas para atenuar este. efecto

Uno de estos procedimientos es la cirugia de dast@, cuya principal
complicacion es la infeccién, que tiene un coste m paciente, y también para el

sistema sanitario, muy elev&dd*#8!

Por todo lo expuesto anteriormente, se puede camasique:

- La IPA que ocurre en los 12 primeros meses traspdantacion de la protesis
es una infecciéon de la herida quirurgica, es desirgde adquisicibn nosocomial,

en concreto infeccién de 6rgano/ espacio (unatgagany 8

- Uno de los principales agentes patdgenos de ladidie de la herida quirlrgica
esS. aureugtanto sensible como resistente a meticififfaen el caso concreto
de la IPA el principaf, de forma global, y especialmente en las formasqary
retardada (es decir, las de adquisicion nosocdihialleméas de una de las mas

graves>®

- Las infecciones por SAMS tienen similar significade gravedad que las
producidas por SAMR, y ademéas son mas frecuttites

- El estado de portador d& aureugtanto sensible como resistente a meticilina)
es el principal factor de riesgo para sufrir urfednién nosocomial por esta
incluida la infeccién de la herida quirdrgita

- Aunque el estado de colonizacién por SAMR es deomegsgo para producir
infeccién que por SAMS? siendo éste mucho mas frecuente, existen mas caso

de infeccién provocados por este dltffio
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- La erradicacion del estado de colonizacion @oraureus tanto de cepas
sensibles como resistentes a meticilina, ha deadisttisminuir la incidencia de
infeccibn nosocomial por este, particularmente & idfeccion de herida

quirGrgic&>.

2.2 HIPOTESIS

La hipotesis que se plantea en este trabajo etagereadicacion del estado de
colonizacion porS. aureusen los pacientes portadores a los que se indiea un
artroplastia de rodilla o cadera conseguiria disimida incidencia de IPA de

adquisicion nosocomial por su principal agente ai@s aureus

2.3. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del estudio es demostrar tpencidencia de IPA po§.
aureusen una poblacién de pacientes con indicacion tlepdaistia de rodilla o cadera
sobre la que se realiz6 un programa de detecci@oldaizacion nasal pd. aureusy
erradicacion del mismo en aquellos que fue posiggdnferior a la de un grupo control

historico comparable al que no se le realizé dmtodocolo.

Dado que la infeccion por cepas sensibles a mintiailo difiere clinicamente de
la infeccidon por cepas resistentes, dicho protocwoestableceria diferencia entre

ambas.

2.4 OBJETIVOS SECUNDARIOS
- determinar la incidencia de IPA en el Hospital Biga de Asturias,
- conocer su microbiologia,
- conocer los factores de riesgo relacionados ctPAa

- conocer el impacto de la IPA p8r aureus

50



2. Hipoesis y objetivos

- evaluar si el programa de descolonizacion Sleaureuses coste- efectivo.
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3. Pacientes y método

3.1 SELECCION DE PACIENTES. AMBITO DEL ESTUDIO

Para la realizacion del estudio se incluyeron agdds pacientes del Hospital
Universitario Principe de Asturias a los que seacaioh una artroplastia de cadera o
rodilla por cualquier motivo, incluyendo prétesisinparias y recambios, cirugias

electivas y urgentes.

El Hospital Universitario Principe de Asturias dieala de Henares (Madrid) es
un hospital de segundo nivel con aproximadamen@edd®nas de hospitalizacion que
atiende a una poblacion de entorno a 450.000 passdondamentalmente urbanas.
También es uno de los centros de formacion de fkulteal de Medicina de la

Universidad de Alcala de Henares.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

No se excluyd ningun paciente, salvo aquellos cdsgsacientes que fallecieron
antes de completar el periodo de seguimiento, éxceipdicho fallecimiento fuera
debido a una IPA.

3.3 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de intervencion prospectivo antes-despu#s grupo de control

historico.

3.4 PERIODO DE ESTUDIO

El estudio se realizé desde el 1 de Enero de 2@%talel 31 de Diciembre de
2011 (2 afos), en 2 fases. En la primera fasea&ara la poblacion de pacientes a los
gue se realizé una artroplastia entre el 1 de Epexio31 de Diciembre de 2010. Este
grupo se estableci6 como control y sobre esta mauest realizd un estudio
observacional prospectivo para calcular la incidende la IPA y evaluar la

microbiologia y los factores de riesgo.
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Se analizé de manera especifica el tratamienta dleA causada pd®. aureus
registrando el nimero de hospitalizaciones y casigjue requirieron los pacientes, los

dias de tratamiento antibiético y la evoluciénickn

Posteriormente se desarrollé el periodo de intergarentre el 1 de Enero y el

31 de Diciembre de 2011 con los pacientes quersetg&ron al mismo tipo de cirugia.

Se establecid un periodo de seguimiento de loemqtas de, al menos, 12
meses, pues segun las indicaciones de los CDCegstkperiodo para catalogar una

infeccién como nosocomial cuando existe implantacié un material externd.

Ademas, se obtuvieron datos de la incidencia yahiotogia de la IPA del afio
2009, a partir de la base de datos de altas htzspta del hospital. Después de la
finalizacion del periodo del estudio se ha conftilttueealizando el protocolo y se han

seguido registrando los casos de IPA hasta el pgeraestre de 2013.

3.5 PROTOCOLO DE INTERVENCION

A los pacientes del grupo de intervencion con iacli@an electiva de artroplastia
se les citd, después de pasar la consulta de Bteaize(y recibir el visto bueno para la
cirugia), para realizacién de un estudio de dedecde colonizacion nasal pSr aureus
mediante cultivo de exudado nasofaringeo, inclugetas cepas tanto meticilin-
sensibles como resistentes. Los pacientes dieraossentimiento informado para la

realizacion del test y el tratamiento si correspand

Las torundas nasales fueron inoculadas en el nulioultivo selectivo agar
manitol salado (Oxoid, S.A.), incubandose dura@édras. A las colonias con aspecto
sospechoso se les realizd pruebas adicionales (BN#spectrofotometria de masas)
para su identificacion definitiva. Las pruebas eessbilidad a Mupirocina se realizaron
por el método de microdilucibn con los paneles acomaks “PM28” (Siemens),
siguiendo las normas de interpretacion del Europ€ammitee of Antimicrobial
Susceptibility Testing®.

Los pacientes con resultado positivo fueron tragaclon el mismo protocolo
utilizado con éxito en otros estudids mupirocina tépica intranasal 2 veces al dia y
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ducha con clorhexidina jabonosa diaria, ambos derdn dias. Al finalizar el

tratamiento se tomd una nueva muestra para compeberadicacion. Si la fecha de la
cirugia se demoraba mas de un mes después de tamglératamiento, se realizaba
una nueva toma cuando el paciente ingresaba paretesse a la cirugia, para valorar la
posibilidad de recolonizacion y si el test era devo positivo se repetia el tratamiento

erradicador.

Los pacientes con indicacion urgente de proétedisudar son, casi en la
totalidad de los casos, pacientes con fracturaagitat de cadera que son ingresados en
el hospital y posteriormente se programan pararilayi@, generalmente a las 24-72
horas del ingreso, si no existe contraindicacionestos pacientes se les tomaba la
muestra el primer dia del ingreso y si el resultad positivo se realizaba el mismo
tratamiento anteriormente mencionado. Tras finaleste, también se repetia el test

para comprobar la erradicacion.

Todos los pacientes, tanto del grupo de intervenc@no de control, siguieron
el protocolo estandar de prevencion de IPA recordamgbor la AAOS con profilaxis
antibiotica preoperatoria con cefazolina o vancamaiqtabla 4). Posteriormente, los
pacientes recibieron sucesivas dosis intra o pestt@riamente segun criterio de su

cirujano responsable.

Tabla 4. Recomendaciones AAOS para el uso de axcfilantibidtica en cirugi

D

ortopédicd®’.

Antibiético Tiempo Dosis Duracion

No alérgicos | Cefalosporina| 60 min antes | Cefazolina 1 gr (2| Dosis Unica

de la incision si > 80kg) preoperatoria.
Repetir dosis S|
Cefuroxima 1.5 gr| procedimiento
prolongado o

. . - i i sangrado
Alergicos Clindamicina | 60 min. antes Segun IMC significativo
o (duracion
menor de 24
Vancomicina | 120 min antes horas)

AAOS: Asociacion Americana de de Cirujanos Ortopésli min.: minutos; gr.; gramos; kg: kilogramos;

IMC: indice de masa corporal.
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Ademas, se mantuvieron las recomendaciones geselalerevencion de la
herida quirargica que incluyen la preparacion ceg&previa con clorhexidina, las
medidas habituales de asepsia intraoperatoriacgretol glucémico perioperatorio con
insulina en infusién continua en los pacientes éiabs®. Todos los quiréfanos del
hospital Principe de Asturias poseen flujo laminarsistema de ventilacion

independiente.

3.6 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnostico de IPA se establecié con los coteridiagndsticos mas

comUnmente descritos en la literatura y que figerata tabla %"

Tabla 5. Criterios diagnésticos de IPA

Fistula que llega a articulacion;
- Liquido sinovial o periprotésico purulento;

- Inflamacion aguda en tejido periprotésico (mas gelbnorfonucleares por

campo de gran aumento);

- Aislamiento en 1 muestra (intrarticular o peripsita) deS. aureus2 o mas er

el caso de otras bacterias.

IPA: infeccion de protesis articula®.: Staphylococcus

Se establecieron como casos aquellas IPA que ewumridentro de los 12
primeros meses después de la intervencion, caneabs, 1 aislamiento microbiolégico

deS. aureus.
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3.7 VARIABLES DE ESTUDIO

3.7.1 VARIABLES PREOPERATORIAS:
- Edad, medida en afios.
- Geénero.
- Presencia de DM, definida segun los criterios d&Da (tabla 67°°.

- Origen de la artropatia: no inflamatoria o inflaorat, que incluye la AR vy las
artritis asociadas a espondiloartropatias inflanegp es decir la artritis
psoriasica, la artritis asociada a espondilitisuingante, la artritis reactiva y
artritis asociada a la enfermedad intestinal infltoria cronica, segun los
criterios diagnésticos mas comdnmente utilizadas pada una de elfz#8%%

(tablas 7, 8, 9 y 10), salvo la udltima que no tierderios diagnosticos

especificos ((nicamente se considera tras exclasidiras artritfs?).
- Comorbilidad definida segun el indice de Chardsbftabla 11).
- Tipo de indicacion de la cirugia: electiva o urgent
- Tipo de protesis articular: primaria o recambia, @aalquier motivo.
- Localizacion de la artroplastia: cadera o rodilla.

- Riesgo anestésico segun criterios ASA (tabla 1@jerchinado por el Servicio

de Anestesia.

No se incluyo el peso y el IMC pues, como se coatenen la introduccion, al
incluir pacientes con fractura de cadera, muchosllde con bajo peso, al realizar
las medias en el andlisis estadistico estos caspypemnsarian el efecto del

(probable) exceso de riesgo de los pacientes obesos
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Tabla 6. Criterios diagnésticos de B

- HbA1>6.5%, 0
- Glucemia basal igual o superior a 126 mg/dl, o

- Glucemia igual o superior a 200 mg/dl 2 horas déspie la ingesta de 75
gramos de glucosa disuelta en agua, o

- Sintomas clasicos de hiperglucemia con glucemial igiguperior a 200 mg/dl

Los 3 primeros criterios deben ser confirmadoswmsegunda determinacion.

DM: diabetes mellitus; ADA: Asociacion Americana D@betologia; HbAL: hemoglobina glicosilada;

mg: miligramos; dl: decilitro.

Tabla 7. Criterios diagnésticos de &R

- Rigidez matutina de al menos 1 hora de duracion.

- Artritis de 3 0 mas éareas simultdneamente, objdtivpor un médico (se
consideran areas articulares: interfalangicas prabds, metacarpofalangicas,

carpos, codos, rodillas, tobillos y metatarsofaiéas).

- Artritis de la mano que afecta a una de las sigegenareas: carp®

metacarpofalangicas e interfaldngicas proximales.
- Artritis simétrica.
- Nodulos reumatoides objetivados por un médico.
- Presencia de factor reumatoide.

- Hallazgos radioldgicos tipicos que incluyen erosgn osteopenia yuxtarticular
en las areas afectadas.

Deben cumplirse al menos 4 criterios.

Los 4 primeros deben mantenerse al menos 6 semanas.

AR: Artritis Reumatoide.
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Tabla 8. Criterios diagnésticos de Espondilitis Aitmpanté®.

- Dolor lumbar y rigidez de mas de 3 meses de dumaqi@ mejora con el

ejercicio y no alivia con el reposo.

- Limitacion de la movilidad de la columna lumbaranbos planos, frontal y

sagital.

- Limitacion de la expansion toracica segun valomsnales corregidos en

funcion del sexo y la edad.

- Sacroileitis bilateral de grado 2 o superior o hieilateral grado 3 o superior

Tabla 9. Criterios diagnésticos de Artritis Psdd&s™.

- Dolor lumbar inflamatorio.
- Sinovitis.

- Historia personal o familiar de psoriasis.

Tabla 10. Criterios diagnésticos de Artritis Reaafl”

Artropatia asimétrica seronegativa, mas uno dsitpgentes:
- uretritis / cervicitis,
- diarrea,
- enfermedad ocular inflamatoria,

- enfermedad mucocutanea (balanitis, aftas oraleemtpdermia)
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Tabla 11. indice de comorbilidad de Charlson nicadfd*.

PATOLOGIA PONACION
Enfermedad coronaria 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 1
Enfermedad tejido conectivo 1
Ulcera péptica 1
Enfermedad hepatica leve 1
DM 1
Hemiplejia 2
Enfermedad renal moderada- severa 2
DM con dafio de 6rgano diana 2
Tumor, leucemia, linfoma 2
Enfermedad hepatica moderada- severa 3
Tumor sélido metastatico 6
SIDA 6

DM: diabetes mellitus; SIDA: sindrome de inmunodieficia adquirida.
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Tabla 12. Clasificacién del riesgo anestésico ASA

Clase | Sin alteracion organica, fisiolégica, bioquimicpsiquiatrica.

El proceso patolégico por el que se realizaink@rvencion es

localizado y no produce alteracion organica.

D

Clase Il Enfermedad sistémica leve a moderada, producidalpproceso qug
se interviene o por otra patologia.

HTA bien controlada, asma bronquial establegn@ia, DM bien

controlada, obesidad leve, tabaquismo, edad mendr afio o mayo|

=

de 70, gestacion.

Alteracién sistémica grave o enfermedad de cualatielogia, aunque

Clase IlI no sea posible definir un grado de discapacidad.

Angor, obesidad severa, postinfarto de midoar@énfermedad

respiratoria sintomética, HTA mal controlada.

Clase IV Alteraciones sistémicas graves que amenazan ctastante la vida

del paciente, no siempre corregibles con la intesia.

Angor inestable, insuficiencia cardiaca cotigas fallo

hepatorrenal, enfermedad respiratoria incapacitante

Clase V Paciente moribundo, convocas posibilidades de sivesicia,

sometido a la intervencién como ultimo recurso sataar su vida.

Clase VI Paciente donante de oOrganos para transplante, tadoede muerte
cerebral.
E Sufijo de cualquier clase indicando cirugia de grmecia.

ASA: Asociacién Americana de Anestesiologia.; HTWaertension arterial; DM: diabetes mellitus.
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3.7.2 VARIABLES INTRAOPERATORIAS

Hora de la cirugia. Se considera la hora de irdeida cirugia agrupandose en 5

turnos:
1) 8 a 10 horas.
2) 10 a 12 horas.
3) 12 a 14 horas.
4) 15 a 17 horas.
5) 17 a 19 horas.

Duracion de la cirugia, desde el momento de lasidici hasta el cierre de la

herida, medida en minutos.

Riesgo de infeccidn quirdrgica segun criterios NKibla 3). La artroplastia se
incluye dentro de las cirugias limpias, por lo ¢m@untuacidon maxima de este
indice es 2. El percentil 75 de la duracion dekpdimiento en el caso de la

artroplastia es, segun los CDC, 120 mintffos

3.7.3 VARIABLES POSTOPERATORIAS

NUmero de dosis de antibiético utilizadas.
Duracién del uso de catéter urinario, en dias.

Desarrollo de infeccion superficial de herida qugréa (tabla 2) y microbiologia

de la misma.
Desarrollo de ITU.

Necesidad de transfusiones sanguineas y numevolsis transfundidas en los

casos que asi fuere.
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3.8 ANALISIS ESTADISTICO

Los pacientes fueron incluidos solo en 1 ocasiéngae recibieran varias
cirugias sobre la misma articulaciéon, pero si gaei®ron a otra artroplastia en una

articulacion diferente se incluyeron tantas comardn éstas.

La descripcion de las variables cuantitativas aéz@ con la media y su IC del
95%. Las variables categoricas se describen cgoreentaje y su IC 95%. Para el
analisis univariante las diferencias de mediasnsdizaron mediante la de Student,

para las variables categdricas se utilizé el caldella OR.

El andlisis multivariante se efectué con regredigistica, introduciendo las
variables en el modelo mediante el método de lasian por pasos. Los criterios de
inclusion y exclusion de las variables en el modsdofijaron en p<0.05 para la
inclusién y p>0.10 para la exclusion. La calibracitel modelo se valoré por medio de
la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshawgidnificacion estadistica se
establecio en p<0.05. Todos los calculos se realizeon el paquete estadistico SPSS
15.0 (Chicago, USA).

3.9 ANALISIS DE COSTES

Para el andlisis de costes se utilizaron datoditéaims por los Servicios
Administrativos y de Gestion del Hospital. El costedio de la estancia hospitalaria en
el Servicio de COT del Hospital Principe de Astureen el afio 2010 fue 920,54
euros/dia. Dicho coste incluye los dias de estaptieonsumo de farmacos y el coste
del material quirdrgico. El coste medio de una ¢sist total de rodilla en el Hospital
Principe de Asturias es de 2.142,5 euros, sin imdhs gastos de estancia e
intervencion. El coste medio de una protesis désidav es de 2.611,37 euros para la
cadera y 3.957,7 de rodilla. En nuestro pais elecosedio de implantacion de una

prétesis articular incluyendo estancia se ha esiinem 7.378,37 eurts.

Con la primera parte del estudio se evalué el costi&a IPA porS. aureusen
términos de numero de ingresos hospitalarios, déasstancia, nUmero de cirugias y

dias de tratamiento antibiético que requirio, niglz@sde ingreso en UCI y mortalidad.
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Los precios de coste del material utilizado parsaldio en el afio 2011 eran:
Test de deteccion d& aureus?2 euros.
Envase de Mupirocina intranasal (Bactroban fas&/98 euros.

Clorhexidina jabonosa sobre monodosis (Despro $yrul®,42 euros.
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4. Resultados

En el periodo de estudio se realizaron un totaBd@ artroplastias en 807
pacientes con una edad media de 71,6 afios (IC 953@772,9), de los que 503 fueron
mujeres (61,2%). Se excluyeron del analisis 16 sgsmrque fallecieron antes de

completar el periodo de estudio, por una causeedife a IPA.

A continuacion se presentan los resultados de agrop®s por separado.

4.1 GRUPO CONTROL

En el afio 2010 se realizaron 393 cirugias de dasbp en 391 pacientes,

desglosadas de la siguiente manera:
- 262 mujeres (66,8%), 131 varones (33,2%),
- 172 caderas (43,8%), 221 rodillas (56,2%),
- 93 urgentes (23,7%), 300 electivas (76,3%),
- 357 primarias (90,9%), 36 recambios (9,1%).
Fallecieron antes de completar el periodo de sagnitm9 pacientes (2,3%).

Del resto de casos (384) desarrollaron IPA 19uke supone una incidencia del
4,9%. Entre las artroplastias primarias electivess decir, excluidas los recambios de
prétesis y los casos con indicacion urgente patdra de cadera) la incidencia fue del
3,5% (10/285).

En 9 casos (47,4%) estaba implicetloaureusEl resto de agentes etiologicos

figuran en la tabla 13. En todos los casos hubarisnto microbiolégico.

Se produjeron, ademas, 8 casos de infeccidén soijaédie la herida quirdrgica,

sin cumplir criterios de IPA, en 1 de las cualdales implicadd. aureus
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Tabla 13. Etiologia de IPA en el grupo control.

Microorganismo dsos (%) Tasa de infeccién
S. aureus 9 (47,4) 2,3%
S. epidermidis 4(21,1) 1%
Escherichia coli 2 (10,5) 0,5%
Enterobacter cloacae 2 (10,5) 0,5%
Pseudomonas aeuriginosa 2 (10,5) 0,5%
Enterococcus faecium 15,2 0,3%
Staphylococcus capitis 15,2 0,3%
Proteus mirabilis 1(5,2) 0,3%
Corynebacterium spp 1(5,2) 0,3%

Nota: los porcentajes no suman 100% por haber casosrigen polimicrobiano.

IPA: infeccion de protesis articular; N°: nUme8a;Staphylococcus; sppespecie.

Se realiz6 un estudio de casos y controles cos esttientes para identificar los
factores de riesgo de desarrollo de IPA con esia.den la tabla 14 se muestran los

resultados del analisis univariante.

Tabla 14. Andlisis univariante de los factoresidsego de IPA en el grupo control.
No IPA IPA Diferencia/OR p

(n=365) (n=19) (1C 95%)

Edad en afios 70,9 77,4 6,4(1,3a11,6)| 0,01%
(IC 95%) (69,8a72,2)| (72,2a82,7)
N° mujeres (%) 229 (62,7) 14 (73,7) OR14(0Ha ns
Charlson (IC 95%) 3,9(3,1a4,8)4,9(3,3a5,8) 1(0,2a1,7) 0,014
DM (%) 66 (18,1) 5 (26,3) OR1,5(0,5a4}3)ns
Artropatl'? ir)lflamatorie 7 (1,9 1(5,3) OR 2,7(0,3a34) ns
%
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Tabla 14. Andlisis univariante de los factoresidsgo de IPA en el grupo control
(continuacién).
No IPA IPA Diferencia/OR p
(n=365) (n=19) (1C 95%)

Urgentes (%) 62 (17) 8 (42,1) OR 3,3 (1,3 a8,6)014
Cadera (%) 153 (41,9) 10 (52,3) OR18(0,7a4,4) ns
Rodilla (%) 212 (58,1) 9 (47,4)

Recambios (%) 32 (8,8) 4(21,1) OR 2,6 (0,8 a B,3hs
Turnos: 1 (%) 137 (37,5) 4 (21,1) ORO0,4(0,21a1,4) ns
2 (%) 55 (15,1) 3 (15,8) OR11(0,3a3,8 ns
3 (%) 64 (17,5) 8 (42,1) OR3,4(1,3a8,9) 0,01
4 (%) 66 (18,1) 1(5,3) ORO0,3(0a1,9)| ns
5 (%) 43 (11,8) 3 (15,8) OR14(04a35 ns
Dosis ATB (IC95%) | 2,7(2,3a3,1) 3, 1(1,6a4,1)| ORO0,3(-1,4a2,1)ns
Duracion cirugia en 101 116,1 15,1(-1,3a31,1 ns
minutos (IC 95%) | (97,5 a 104,6 (89,1 a14)
ASA: 1 (%) 15 (4,2) 0 - -
2 (%) 213 (58,4) 9 (47,4) ORO0,6 (0,3a1,6) ns
3 (%) 127 (34,8) 9 (47,4) OR1,7(0,7a4,3) ns
4 (%) 10 (3) 1(5,3) OR 1,9 (0,2a16,8) ns
NNIS: 0 (% 172 (47,1) 5 (26,3) ORO0,4(0,1a1,1) ns
1 (%) 162 (44,4) 11 (58,9) |OR1,7(0,7a4,4) ns
2 (%) 31 (8,5) 3 (15,8) OR2(06a73)] ns
Infeccion superficial (%) 7 (1,9) 1(5,3) OR 0,4 (0 a 3,2) NS
Dias de SV (IC 95%)| 2.4 (2,2a2/6) 3,8 (1a6,6) 1,5(0,6a24) 0,002
ITU (%) 14 (3,8) 1(5,3) OR 1,3(0,2a2/4) ns
Bolsas de sangre | 1,3(1,1a1,6) 2,2(0,1a4,4) 0,8(-0,2a1l1,8 ng
transfundidas (IC 95%)

IPA: infeccion de prétesis articular; OR: odds gatiC: intervalo de confianza; N°: namero; ns: no
significativo; DM: diabetes mellitus; ATB: antibidbs; ASA: Asociacion Americana de Anestesiologia;
NNIS: Sistema nacional de vigilancia de infecciohespitalarias; SV: sonda vesical; ITU: infeccidl d
tracto urinario.
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En lo referente a las transfusiones sanguineasino diferencias significativas
en el numero de bolsas que recibieron los pacieate$PA y los que no. Sin embargo,
al analizar exclusivamente los pacientes que mabi transfusiones los que
desarrollaron IPA si recibieron mayor numero des#@®l de sangre de manera
estadisticamente significativa (4,5 vs 2,7; OR IC85% 0,2 a 3,4; p=0,03).

En el analisis multivariante, Unicamente se mantcemo factor de riesgo el
haber realizado la cirugia en el ultimo turno dm&iana (OR 3,4; IC 95% 1,1-11,3; p=
0,04). Por el contrario, las cirugias efectuadasrta el primer turno tuvieron menor
incidencia de IPA (OR 0,2; IC 95% 0,04 a 0,9; p&4)(tabla 15).

Tabla 15. Incidencia de IPA en cada turno en ghgontrol

Hora de inicio | 8-10 horas 10-12 horas| 12-14 horas 14-16 horas| 16-18 horas
de la cirugia n=141 n=58 n=72 n=67 n=46

IPA (incidencia)| 4 (2,8%) 3 (5,2%) 8 (11,1%) 1(1,5% 3 (6,5%)

IPA: infeccion de protesis articular.

4.1.1 IMPACTO DE LA IPA PORS. AUREUS
La IPA provocada pds. aureusupuso de media:
- 1,3 ingresos adicionales (IC 95% 0,7 a 2),
- 38,5 dias de hospitalizacion extra (IC 95% 2656 ,2),
- 1,5 cirugias extra (IC 95% 0,9 a 2,3),
- 163 dias de antibioterapia (IC 95% 55,2 a 279),
- 5 pacientes (55,6%) perdieron la protesis,
- 2 pacientes (22,2%) precisaron ingreso en UCI,

- 1 paciente fallecio (11,1%).
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4.2 GRUPO DE INTERVENCION

En el afio 2011 (grupo de intervencion) se realizatd6 artroplastias en 416

pacientes, distribuidos de la siguiente manera:

277 mujeres (66,6%), 139 varones (33,4%),

187 caderas (44,9%), 229 rodillas (55,1%),

93 urgentes (22,6%), 323 electivas (77,8%),

373 primarias (89,6%), 43 recambios (10,3%).

Siete pacientes fallecieron antes de finalizareelquo de seguimiento (1,7%).

4.2.1 Resultados del test de cribado nasal

De los 416 pacientes que se sometieron a cirugdataglastia en el 2011 se les
realizo el test de deteccion de colonizacién nde&@. aureusa 382 (91,8%). Al resto
no se les hizo, bien porque no acudieron a laecital caso de cirugias electivas, o en el
caso de las cirugias urgentes, porque se les imbee mismo dia que ingresaron y no

hubo tiempo de realizar la prueba.

Tuvieron un resultado positivo 102 pacientes (26, 7/ecibieron tratamiento
100 pacientes (98%). En los otros 2 casos, 1 pacifafleci6 antes de conocer el

resultado y otro fue dado de alta antes de dispa#ienismo.

Los 100 pacientes restantes recibieron el tratamiseguin el protocolo. No se
produjeron efectos adversos importantes que obligar suspenderlo y el 100% de
pacientes cumplié el mismo. Se consiguio la ereailim en 98 pacientes. En los otros
2 casos se testo la sensibilidad a mupirocina.riende ellos la cepa era sensible en las
2 muestras. Se realiz6 otro ciclo de tratamiento ioformacion mas detallada de la
forma de administracién con erradicacion definitiZa el otro caso la primera muestra

era sensible, mientras que la segunda se hab&dtorasistente.

A 59 pacientes a los que la cirugia se les dema@®da 1 mes después de haber

realizado el tratamiento erradicador se les re@titest de deteccion de colonizacion
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nasal en el momento que ingresaron para sometdeséntervencion quirdrgica. De
estos, 11 (18,6%) tuvieron de nuevo un resultadatipo y recibieron un nuevo ciclo
de tratamiento erradicador. Se consiguio la eramid en 10 pacientes (94,6%),
mientras que fracasé en el paciente restante (5f86)desarrollo de resistencia
inducible a la mupirocina (se realizé antibiograemala muestra inicial y la del ingreso
comprobandose que era sensible la primera y retedte Gltima).

4.2.2. Incidencia de IPA en el grupo de intervencio

De los pacientes que completaron el periodo deirs@nto del grupo del afio
de intervencién (409) se produjeron 12 IPA (incidar?,9%).

En todos los casos hubo aislamiento microbiolégiEb.agente causal mas
frecuente fues. epidermidison 7 casos (58,3%). En 2 casos estaba impliSadareus
(incidencia 0,5%), de los cuales uno tenia undesticreening negativo, mientras que el
otro fue positivo y se erradicé antes de la intecidn. En 5 casos la IPA fue de origen

polimicrobiano.

Tabla 16. Etiologia de IPA en el grupo de intervé@mc

Microorganismo N° cagus Tasa de infeccion
S. epidermidis 7 (58,3) 1,7%

S. aureus 2 (16,7) 0,5%
Escherichia coli 2 (16,7) 0,5%
Enterobacer cloacae 2 (16,7) 0,5%
Enterococcus faecalis 2 (16,7) 0,5%
Enterococcus faecium 1(8,3) 0,2%
Proteus mirabilis 1(8,3) 0,2%

Nota: los porcentajes no suman 100% por haber casosrigen polimicrobiano.

IPA: infeccion de protesis articular; n°: nUmego;Staphylococcus; sppespecie.
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Se produjeron, ademas, 8 casos de infeccidén soijaédie la herida quirdrgica,

sin cumplir criterios de IPA, en ninguno de laslesastaba implicad®. aureus

4.3 ANALISIS COMPARATIVO DE LOS GRUPOS CONTROL E

INTERVENCION

En la tabla 17 aparecen los datos de los paciéetegrupo control comparados

con los del grupo de intervencion.

Tabla 17. Comparativa de caracteristicas de losem@s de grupos control

intervencion.

Control Intervencién Diferencia/ OR p
n=393 n=416 (IC 95%)
Edad en afios 71,8 71,4 -04(-1,1a1,9) NS
(IC 95%) (70,7a72,9)| (70,3a72)5)
Mujeres (%) 263 (66,9) 277 (66,6) OR1(0,9a1l1,2)ns
Charlson (IC 95%) 4,1 (3,9a4,3) 4(3,9a4,2) 1{60,1a0,4) ns
DM (%) 80 (20,4) 101 (24,3) OR1,3(0,9a1,8) ps
Artropatia inflamatoria 8 (2) 9(2,2) OR1,1(0,4a28 ns
(%)
Caderas (%) 172 (43,8) 187 (44,9) OR1(0,7a12ns
Urgentes (%) 93 (23,7) 93 (22,4) OR 0,9 (0,7 a 1,3)s
Recambios (%) 36 (9,1) 43 (10,3) OR 1,1 (0,7 a 1,8)s
Duracion en minutos 1019 103,9 2 (-0,7a3,1) ns
(IC 95%) (98,4 a 105,5) (100,3 a 107,6)
ASA: 1 (%) 15 (3,8) 15 (3,6) OR1,1(0,5a2,2) ns
2 (%) 222 (60,8) 248 (59,6) OR1,1(0,9a1,5) ns
3 (%) 142 (38,9) 138 (33,2) OR0,8(0,7a1,2) ns
4 (%) 13 (3,3) 15 (3,6) OR1,1(0,5a2,3) ns
5 (%) 1(0,3) 0 - -
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Tabla 17. Comparativa de caracteristicas de lodep®s de grupos control
intervencién (continuacion).
Control Intervencién Diferencia/ OR p
n =393 n=416 (1IC 95%)
NNIS: 0 (% 177 (45) 211 (50,7) ORO0,8(0,6a1) | ns
1 (%) 182 (46,3) 171 (41,1) ORO0,8(0,6 2a1,1)| ns
2 (%) 34 (8,7) 34 (8,2) OR 0,9 (0,6 a 1,5)| ns
Turno 3 (%) 76 (19,3) 84 (20,2) OR1,1(0,8a1/5ns
Dias SV (IC 95%) 23(2,1a28) 23(22,1a24) (-02a0,3) ns
ITU (%) 17 (4,3) 21 (5) OR1.2(0,6a23) s
Infeccion superficial (%) 8 (2) 8 (1,9) OR0,9(0,3a2,5 ns
Bolsasdesangre | 1,4(1,2al1l,7)) 12(1,1al/4 -0.2(-0,1a0,%) s |n
transfundidas (IC 95%)
Exitus (%) 9 (2,3) 7(1,7) OR13(0,4a12) ps

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; nssignificativo; DM: diabetes mellitus; ATB: antibiébs;
ASA: Asociacion Americana de Anestesiologia; NN&stema nacional de vigilancia de infecciones
hospitalarias de EEUU; SV: sonda vesical; ITU: acfén del tracto urinario.
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La tasa global de IPA fue del 4,9% en el grupo rbriitente al 2,9% del grupo
de intervencién, lo que supone un descenso deP@&4sth alcanzar la significacion
estadistica (OR 0,6; IC 95% 0,3 a 1n20,1) (figura 10).

Figura 10. Comparacion de la incidencia de IPA alatel afio control respecto al de

intervencion.

e

Control Intervenciéon
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La tasa de IPA pob. aureusue del 2,3% en el grupo control frente al 0,5%kn
de intervencion, lo que supone un descenso estaafgnte significativo del 79% (OR
0,2; IC 95% 0,4 a 0,9=0,04). Mientras, la tasa de IPA por diferentesdréas deS.
aureus se mantuvo sin cambios (OR 0,9; IC 95% 0,4 a;208;9) (figura 11).

Figura 11. Comparacién de la incidencia de IPA$aaureus/ por bacterias diferentes

deS. aureuslel afio control respecto al de intervencion.

B S. aureus
41 [0 Otras bacterias

Control Intervencion
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Al valorar el global de aislamientos @& aureuscon independencia de si la
muestra era de la herida quirdrgica, superficigirofunda, intra o periarticular, la
diferencia se mantenia similar (OR 0,2; IC 95% @& @8;p=0,03) (figura 12).

Figura 12. Aislamientos totales & aureusde muestras de localizacidén quirtrgica en

el grupo control respecto al de tratamiento.

s

Control Intervencién
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En el grupo de intervencion hubo un aumento depB#AS. epidermidiglel 61%

con respecto al afio control, aunque de forma raaessicamente significativa (OR 1,6;

IC 95% 0,5 a 5,7p=0,4). En la tabla 18 aparecen las causas de IR&stengrupo y se

compara con la incidencia respecto al grupo control

Tabla 18. Comparativa de etiologia de IPA del gragpotrol con respecto al de
intervencion.
Microorganismo N° de casos N° de casos grupo OR p
grupo control intervencion (IC 95%)

(tasa de infeccion) | (tasa de infeccion)
S. aureus 9 (2,3%) 2 (0,5%) 0,2 (0,4 a 0,99,04
S. epidermidis 4 (1%) 7 (1,7%) 1,6 (0,4a23)ns
S. capitis 1 (0,3%) 0 - ns
Enterococcus 0 2 (0,5%) - ns
faecalis
Enterococcus 1 (0,3%) 1 (0,2%) 09(.1a14) ns
faecium
Corynebacterium 1 (0,3%) 0 - ns
spp.
Escherichia coli 2 (0,5%) 2 (0,5%) 0,9 (0,1a6,/)ns
Enterobacer 2 (0,5%) 2 (0,5%) 0,9(0,1a6,7) ns
cloacae
Pseudomonas 2 (0,5%) 0 - ns
aeuriginosa
Proteus mirabilis 2 (0,5%) 1 (0,5%) 0,5(4a5,2) ns

IPA: infeccidon de protesis articular; N°: niameroR:Oodds ratio; IC: intervalo de confianz8;

Staphylococcuyss: no significativospp: especie.
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El descenso en la incidencia de IPA gr aureusse produjo tanto en las
artroplastias electivas (OR 0,2; IC 95% 0,04 a @%0,04), como en las cirugias
urgentes, aunque en esta Ultima no se consigu@zdc la significacion estadistica (OR
0,1; IC 95% 0,01 a %=0,6) (figuras 13 y 14).

Figura 13. Comparacioén de la incidencia de IPA$oaureuen artroplastias electivas
del afio control respecto al de intervencion.

5+

Control Intervencion

Figura 14. Comparacién de la incidencia de IPAS$oaureusen artroplastias urgentes
del afio control respecto al de intervencion.
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4. Resultados

Al evaluar la incidencia de IPA en los pacientebmi@ados porS. aureusno
hubo diferencias estadisticamente significativag tespecto a los pacientes no
colonizados (OR 1,4; IC 95% 0,3 ap#0,6) (figura 15).

Figura 15. Comparacion de la incidencia de IPA Ipacterias diferentes d& aureus
entre pacientes colonizados Braureuy no colonizados en el grupo de intervencion.

Colonizados No colonizados
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4.4 ANALISIS DE COSTES

El coste que supuso el estudio durante el afio liea@iPn se desglosa de la

siguiente manera:

Test de deteccidn: 2 euros X 516 muestras (sumlasdéil6 pacientes a los que
se les realizé mas el test de comprobacion deiea@dn a los que fueron positivos) =
1.032 euros.

Mupirocina intranasal: 5,98 euros (total de 5 dé#s tratamiento) X 113
(pacientes que recibieron el tratamiento, inclugeBdjue recibieron un segundo ciclo
por fallo en el tratamiento y 11 que se recolomiaar 674,74 euros.

Clorhexidina jabonosa (sobres monodosis): 0,42se¥ré dosis X 113 = 237,3

euros.

En suma, el coste total del material utilizado paraplicacion del protocolo
ascendi6 a 1.944,04 euros.

El NNT fue de 54.

Durante el afio de intervencion el consumo de anidos en el Servicio de
Cirugia Ortopédica y Traumatolégica presentd unssiderable disminucién: 36% la
cloxacilina y 52% la cefazolina. La prescripcion dancomicina no experimento

cambios significativos.

4.5 RESULTADOS POSTERIORES A LA FINALIZACION DEL
ESTUDIO

Esta estrategia de deteccién del estado de cotddizanasal y tratamiento
erradicador de pacientes portadores ha continuadlizéindose posteriormente a la
finalizacion del periodo de estudio, manteniéndasas de IPA pd8. aureusnferiores
respecto al periodo anterior a su puesta en méiignaa 16). En el afio previo al inicio
del estudio, 2009, la incidencia de IPA goraureusue del 2,1% (7/340).
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Durante los afios 2010 a 2013, la tasa de IPA potebas diferentes d8.

aureusse ha mantenido estable (figura 16).

Figura 16. Evolucion histérica de la incidenciald@ por S. aureusantes (2009-2010)
y después de iniciar el protocolo (2011-2013) erHespital Principe de Asturias,

comparada con la incidencia de IPA por otras biaster

4.0%
-@—S. aureus

otras bacterias

3,5%

2,9% 2,9%

3,0% 2 6%

2,3%
25% 1 2,1%

2,0%
2,39

1,5% 1 1.2%

1,0% A
0,9%

0,5% 0,5%
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2009 2010 2011 2012 2013

0,5% -

Nota: los datos del 2013 se refieren al 1ler semésirano.

81



5. Discusion
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5. Discusion

5.1 HIPOTESIS PRINCIPAL

En este estudio, la erradicacion del estado degartdeS. aureusen pacientes
con indicacion de artroplastia de cadera o rodilasiguié disminuir la tasa de IPA
global, aunque de manera no estadisticamenteisagiifi, a expensas de disminuir de
manera estadisticamente significativa la tasa dep® S. aureuscon respecto a un

grupo de control historico.

Tras los éxitos conseguidos con los avances d&files 60-70 para disminuir las
tasas de incidencia de IPA, se aprecia que sefadb a una meseta en ese deséénso
Aunque hoy en dia las tasas de incidencia que seiioan son bajd$ el enorme
incremento del nimero de procedimientos que sdzasalen la actualidad, que
previsiblemente seguird aumentando en los afioserigg®, hace que el nimero de
casos de IPA crezca de manera exponencial en sarsluto¥. El coste que esto
supone, como se mencionaba en la introduccién, tecesario buscar nuevas medidas

que, afiadidas a las actuales, hagan posible mé&esrardices de infeccion.

Uno de los principales agentes causales de IPApcemla infeccion de la
herida quirGrgica, eS. aureus*®*™* También en el hospital Principe de Astuges el
agente mas frecuentemente responsable de IPAdestaplicando en casi la mitad de
los casos, pero si se consideraban las de origgatamial (agudas e intermedias), que
suponian mas del 80% del total de IPA, el porcerdande interveni&. aureusra de
casi 2/3°. La IPA provocada poB. aureussuponia nuevos ingresos hospitalarios y
cirugias, prolongados tratamientos antibiéticomymeés de un tercio de los casos la
pérdida de la proétesis. Por tanto, parece evidgaéees una de las causas de IPA a

combatir y su prevencion podria disminuir la tasaegal de IPA.

Existe una fuerte evidencia de que la colonizacidtdnea pofS. aureuses un
factor de riesgo muy importante en la patogenidadefeccion de la herida quirdrgica
por esté®™ Es bien conocido que también lo es para las ditaes estafilocdccicas en
pacientes en didlisis cronica (tanto hemodidlisina@ didlisis peritoned§®*®’ La
mupirocina se ha demostrado como el mejor agemte qumseguir la erradicacion del
estado de portador na%48ly con su uso fue donde primero se demostré6 que se
conseguia disminuir las infecciones relacionadas laodidlisis cronic®°2°°2° Sin

embargo, numerosos intentos para trasladar essodtagos para la infeccion de la
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herida quirdrgica fracasaron, pues aunque mucheseptan una tendencia favorable,
no logran alcanzar la significacién estadigticd >4’ Porque, aunque es verdad que
las fosas nasales son el principal reservori§.daureusno son el tnic’, por lo que

si Unicamente erradicamos dicho foco el paciensg@icontinuar colonizado en otras

localizaciones de su anatomia y persistira enagidsgnfeccion.

No existen estudios especificos con respecto &l&ion entre la IPA y el
estado de portador & aureusaunque en muchos de los realizados sobre laeincia
de infeccién de herida quirdrgica se incluian pateig con cirugias de artropladtre*’
Como se comentaba en el apartado de clasificagdasdPA, solo las formas agudas y
retardadas o intermedias pueden considerarse désgitlin nosocomial y por tanto se
incluirian como infeccién de la herida quirrdf®a En la medida que éstas se
adquieren en el momento perioperatorio, sOlo easetleberia existir relacion de
causalidad, aunque hasta la fecha, este hecho swdaemostrado. Pero, a la luz de
los conocimientos actuales, y siendo la patogenmi$ma que para otras infecciones de
la herida quirdrgica, quiza no seria ético deteamal estado de portador 8e aureus
en un paciente al que se indica un procedimientiolgico, en este caso una
artroplastia, y no administrar un tratamiento doadbor si est4 colonizado. Por ese
motivo, el presente estudio se disefid no como sayenclinico sino que se establecio

como comparador un grupo de control histarico.

Es conocido que la colonizacién por SAMR es de magsgo de infeccion que
la colonizacién por SAMS®, pero esta, aunque menor, también lo es y, ade&nasas

frecuenté?233

por lo que cuantitativamente puede ser mas iraptat Ademas, existe
la impresion subjetiva de que las infecciones pavIR son mas graves que por SAMS,
lo cual es desmentido por los estudios que ajustidables no tenidas en cuenta como
que los pacientes con infeccion por SAMR tienen anaymorbilidad de base o que
reciben de manera més tardia e inadecuada el testmmantibiético apropiado®*>®

De hecho, un reciente estudio enfocado a resolstr euestion ha confirmado la
ausencia de diferencia prondstica entre las IPAS#VIS y por SAMR®, aunque es

verdad que el tratamiento de este ultimo puedenasrcomplicado.

Posiblemente por estas razones la mayoria de estudializados en la
prevencion de la infeccion p&. aureusen pacientes colonizados, se han centrado en

las cepas SAMR, y muchos fracasafdr** Aunque también mostraban una tendencia
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favorable, es posible que estos estudios carectrda suficiente potencia estadistica.
Porque aunque la colonizacion por SAMR es de maigmgo de infeccion que la
colonizacién por SAM¥°1%2 esta (ltima es bastante mas frecuente (5 vecesema
uno de los estudi®®) y si se excluyen a los pacientes colonizadosAiVIS es de
prever que se necesite mayor nimero de casos lparear la significacion estadistica.
Por este motivo, en este trabajo se incluyeronstdds pacientes colonizados {or
aureus En los casos positivos no se realizo estudicedsikilidad a meticilina porque,
ademas, no cambiaba la actitud terapéutica, pueiste resistencia cruzada con la

mupirocin&®.

Después de los fracasos mencionados, posteri@igsjds incluyeron, ademas
del uso de mupirocina intranasal, un antisépticnata clorhexidina para erradicar la
colonizacion deés. aureuslel resto de la piel. Esta combinacion se ha dgadis como
muy eficaz para conseguir la descolonizacion, tantoepas sensibles como resistentes

&>** pero, mas importante, también para disminuir laedaibn

a meticilin
nosocomial, particularmente en lo referido a laedofén de herida quirdrgica (hasta
ahora no se ha conseguido demostrar en otras @esidg@mo la bacteriemia asociada a
catétet'?). El mejor ensayo clinico realizado con esta comtidn, aleatorizado y doble
ciego, que utiliza la PCR en tiempo real para detear el estado de colonizacion gir
aureus consigue disminuir de forma global la tasa deaoifon de herida quirdrgica por
S. aureu$ En este estudio, se incluian cirugias ortopédigatentro de las mismas,
de artroplastia. Sin embargo, al hacer el anghisissubgrupos se observa que solo se

mantiene la significacién estadistica en los paegde cirugia cardiotoracfta

Con este planteamiento este trabajo tiene comaipahobjetivo trasladar los
resultados de este estudio a la IPA, que en lamgeyoria de casos es una infeccion de
herida quirargica, en concreto, segun criteriosodeCDC, una infeccion de espacio, y

cuyo principal agente causal®@saureus

Para ello se realizd un test de deteccion en lagepi@s con indicacion de
artroplastia de cadera o rodilla sobre el estadpadtador de colonizacién nasal 8e
aureusy se les erradicé el mismo con una pauta de metipaantranasal y ducha de
clorhexidina jabonosa. Como practicamente todoglusentes que se someten a una
artroplastia tienen algun factor de riesgo pararsiifA®®, todos fueron incluidos en el

protocolo (al igual que el resto de medidas deilpsa$). El test se realiz6 mediante
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cultivo y no con PCR, que, a diferencia de estejatamas tiempo en realizarse
(generalmente 24-48 horas). Sin embargo, dado qudaemayoria de casos la
artroplastia es una cirugia que se programa caasvaemanas de antelacion, esto no
influia en la aplicacion del tratamiento. Si lo laa@n cambio, en los casos de cirugia
tras fractura, pues la intervencion quirdrgica suehlizarse 24-72 horas después de la
misma y en ocasiones no se disponia del resultadm (consecuencia el inicio del
tratamiento erradicador) hasta después de la apergero en el hospital no se dispone

en este momento de la técnica de PCR en tiempo real

La tasa de colonizacion de los pacientes de esidiedue del 26,7%, similar a
las tasas comunicadas en estudios realizados ¢acjgobgenerdf’ 8218419 3 tasa de

éxito de descolonizaciéon con el tratamiento fue9&8b.

Con la aplicacion del protocolo, la tasa de IPA Boraureusdescendio de
manera estadisticamente significativa con respactm grupo de control historico
comparable. La tasa global de IPA disminuy6 algs ael 50%, aunque no se alcanzé
la significacion estadistica, probablemente palafde suficiente potencia estadistica.

Las IPA por otras bacterias se mantuvo similau¢agll).

5.2 LAIMPORTANCIA DEL POST- OPERATORIO

Es un hecho conocido que los pacientes colonizaoldS. aureuse recolonizan
con el tiempo después de haber sido eliminadotad@sle portador con el tratamiento
erradicador, en concreto se ha estimado en torao a0% a los 6 mesg§ por la
misma u otra cepa difereAtd En el presente estudio, el 18,6% de los paciemqies
estaban colonizados p@. aureusse recolonizaron después de haber realizado el
tratamiento erradicador porque la cirugia se demgséos pacientes fueron sometidos
de nuevo a otro ciclo de tratamiento, aunque estm lde realizarse después de la
cirugia, pues el test de determinacion de coloionase realizaba el dia que ingresaba
el paciente en el hospital para operarse, meda@itiz¥o y no con PCR, con el retraso
gue tiene como se comentaba previamente. En todasabos se consiguioé de nuevo la
descolonizacion, salvo en uno que desarroll6 ersigd a mupirocina. Ninguno de los

pacientes recolonizados sufrio IPA @raureus
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De igual forma, algunos pacientes con indicaciogenre de cirugia de
artroplastia por fractura de cadera iniciaron eltamiento después de haberse
intervenido quirdrgicamente, porque el resultadgdl después de la misma por las
limitaciones descritas de la técnica de screeniagapoco ninguno de estos pacientes

desarrollé IPA pof6. aureus.

Se afirma que el mecanismo patogénico de la irdacde la herida quirurgica,
en general, y la IPA, en patrticular, es la contatin bacteriana en el momento de la
intervencion, generalmente por la flora cutaneapdepio pacient&. Sin embargo, en
este trabajo ninguno de los pacientes que se apemstando colonizados, tanto
pacientes programados que se habian recolonizanm pacientes urgentes de los que
aun no se disponia del resultado cuando se operaobmeron IPA, lo que podria
cuestionar, al menos parcialmente, este planteamiQuiza durante el postoperatorio
se mantenga el riesgo de infeccion de la heridalgica aun a pesar de su cierre, por
lo que el tratamiento erradicador tendria sentddizarlo también durante este periodo,

si bien esto no es mas que una hipotesis.

En cualquier caso, para prevenir el problema derdaslonizaciones se ha
modificado el protocolo. Ahora los pacientes imcel tratamiento erradicador cuando
ya tienen fijada la fecha de la intervencién y eg instruye para que realicen el

tratamiento la semana previa a la misma.

5.3 RESISTENCIA A MUPIROCINA

Una de las complicaciones que tiene siempre eblasantibioticos en profilaxis
es la génesis de resistencias. En los 100 casa®ldrizacion porS. aureusque
recibieron tratamiento la cepa era sensible a rocipia en todos ellos. Se produjo
fracaso de la erradicacion en 2 casos. En undakelalcepa continuaba siendo sensible
y tras otro curso de tratamiento se consiguiornaderacion (probablemente la causa del
fracaso fue la incorrecta aplicacion del mismo)otb fue por desarrollo de resistencia

inducible a la mupirocina.

De los pacientes que se recolonizaron antes datdavéncion, se volvieron a

erradicar todos menos 1 (5,6%), que también ddEarresistencia después del
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tratamiento. Esto supone una tasa de aparicidedistencias a mupirocina del 2%. Ni
este paciente, ni los que se recolonizaron y saeroh a erradicar, sufrieron IPA. Y es
gue como los pacientes recibian ademas clorhexigimaablemente la erradicacion de
la colonizacion dé&. aureudlel resto de la piel fuera suficiente para disinisu riesgo

de infeccion.

Aunque alguno estudios realizados en enfermos erodiiélisis y colonizados
por S. aureusno han demostrado un incremento significativoaanthsas de resistencia
a mupirocin&° en otros si ha ocurriéB. Sin embargo, no es previsible que esto sea
trasladable a pacientes que se someten a unaentéim quirdrgica, pues estos reciben
el tratamiento de manera puntual Unicamente argek ctirugia y no precisan los
repetidos ciclos que se administran al pacientdi@rsis, pues el riesgo de infeccion de
éste persiste mientras contintde en dialisis (Y gaeiente no recibe un transplante renal
esta situacién se mantiene durante afos), a difierelel paciente quirdrgico que solo
esta en riesgo en el perioperatorio. En Cirugiali@ea es probablemente donde méas y
mas antigua experiencia existe con el uso de muipaopara la descolonizacion de
portadores. En un hospital donde se aplica desd#i®|1993, con mas de 20.000

enfermos tratados, no se ha observado aumentsideereias a la misrfl

En cualquier caso, dado que este es un antibigtieolnicamente se usa como
profilaxis y no tiene resistencias cruzadas coasotamilias de antibioticos, es dudoso
que un hipotético incremento en las resistenciagatenas significado clinico que el
paciente continte colonizado, lo cual no es sinéngiempre de infeccion, pues hay

otras medidas profilacticas (antibiotico preoperat@ntisepsia local...).

54 POSIBILIDAD DE SELECCION DE POBLACION
BACTERIANA

Otro de los riesgos asociados al uso de antib®&coprofilaxis, cualquiera sea
su indicacién, es seleccionar la flora bacteridfa.ese sentido, aquellos pacientes
colonizados po§&. aureugjue recibieron el tratamiento erradicador podiéger mayor
riesgo tedrico de sufrir infecciones por otro marganismo, como también ocurre en

los pacientes en dialisis cronita Sin embargo, no hubo diferencias significativasae
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tasa de infeccidbn por bacterias diferentesSdeaureus(figura 11) y tampoco los
pacientes colonizados que recibieron el tratamiemt@dicador tuvieron mayor
incidencia de IPA por otras bacterias que los paegeque no recibieron el tratamiento
(figura 15). En estudios similares en pacientesuogicos tampoco se ha observado

mayor incidencia de infecciones por otros micronig@o$>*.

Es cierto que en el grupo de intervenci®nepidermidigiesplaza &. aureus
como el agente causal mas frecuente, pasando eseapar del 21% del total de casos
en el grupo control al 58% (tabla 18). Sin embaog@ndo se analiza la tasa de IPA por
S. epidermidigsta no aumenta de manera estadisticamente cigividi (1% vs 1,7%).
Ademas, si consideramos de manera global los S@Nel@encia es ain menor.

5.5 OBJETIVOS SECUNDARIOS

5.5.1. Andlisis de la incidencia de la IPA

En el grupo control la tasa de incidencia de IPA &imilar a la descrita en
estudios similares de nuestro entSfft§ aunque superior a la que se comunica en los

estudios internacional®s°

Esto se puede explicar, en parte, por la inclusiérpacientes con fractura de
cadera y cirugias de recambio de protesis, queuehas ocasiones son excluidos de los
estudiod’, y que son importantes factores de mayor riesgmfdeciori®®® De hecho,
si se excluyen estos pacientes, es decir, la taséPA en artroplastias primarias
electivas, esta queda en el 3,5% (10/265), aungotnda todavia por encima de las

comunicaciones publicadas.

5.5.2. Andlisis de la microbiologia de la IPA

El estudio coincide con la mayoria de series en @umicroorganismo mas
frecuente fueS. aureusque estaba implicado en casi la mitad de lossce®a95°°%°

De ahi el planteamiento de que siendo el agenteim@stante y de que el principal
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factor de riesgo para infectarse por él es la dpémmdn enddgena previa, Ssu
erradicacion conseguiria un notable beneficio r@imo asi se demostro.

5.5.3. Andlisis de los factores de riesgo de la IPA

Existen multiples estudios que evaluan los factdeesiesgo de IPA. ¢Por qué
existe esta disparidad en las publicaciones?

En primer lugar, porque cada estudio incluye lasaldes que consideran
relevantes los autores y en muchas ocasiones fardes. Ademas, como se comenta
en la introduccion, no todas las publicaciones ugammismos criterios diagnosticos o

el mismo periodo de seguimiento.

Ademas, el nimero absoluto de casos que incluyeadtudios es relativamente
bajo (la incidencia de casos nunca es superior %l) % muy pocos son
multicéntricos>*?* Esto tiene como consecuencia un bajo poder eftajilo que
probablemente sea el factor que mas influya erefarbgenicidad de los estudios. De
esa manera, lo que en unas series alcanza laicagith estadistica como la DiMla
infeccién urinaria postoperatoffa el indice NNIS® en otras series #0'*4 o cuando
la alcanza en el analisis univariante, por ejenglkoansfusion sanguinea heterdloga, la

pierde en el multivariant®

En cualquier caso, la constelacion de factoresiekga para la IPA es tan
grande, que practicamente todos los pacientesajgerseten a una artroplastia tienen

alguno de elld¥.

Al realizar el andlisis de los factores de riesgansluyd de forma global dentro
de las artritis inflamatorias, la AR y las artriisociadas a las espondiloartropatias
inflamatorias. La AR es la artropatia inflamatgper excelencia, y la mas coman, y
numerosos estudios han demostrado que es un fetdesgo de IPE*"%46771 E|
resto, menos frecuentes, tienen un mecanismo &gmico autoinmune similar, por
lo que, aunque no se han evaluado especificamemtesgo de IPA (porque ademas el
namero de pacientes que requieren artroplastiauehanmenor) es probable que sea

similar al de la AR.
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En cuanto al estudio de los factores de riesganalisis univariante encontrd
diferencias significativas en la edad, la mayor aditidad (medica con el indice de
Charlson), la cirugia urgente o los dias de sondegecal, factores ya demostrados en
otros estudid$>*®**® Sin embargo, no alcanzaron la significacién dstmaé otros
factores ya conocidos como la DM, la duracién deitagia, el indice de riesgo
quirargico NNIS, el indice de riesgo anestésico ASAartropatia inflamatoria o la
cirugia de recambio protésico, probablemente dedlith@jo nimero de casos, es decir,
el estudio carecia de la potencia estadistica agaegara conseguir la significacion
estadistica. Probablemente por el mismo motivagumo de los factores mencionados
anteriormente que si lo consiguieron, demostragorestadisticamente significativos en

el analisis multivariante.

Si se consiguid dicha significacion en un factorenaluado en otros estudios,
como es la hora de inicio de la cirugia. Se sabe lgg resultados de diversos
procedimientos médicos son peores a medida qusctrae el di@>*? También
ocurre asi con las cirugias, lo cual se ha atrdb@dcansancio que sufre el equipo
quirGrgicd™?, incluido un mayor nimero de infecciof€sEn el presente trabajo se
comprobé que los pacientes que se intervenian ahiralo turno de la mafiana (entre
las 12 y las 14 horas) tenian mayor incidenciagPdedue los que se operaban a primera
hora de la mafiana y por la tarde. Pero no sol@swiéstra la significacion estadistica
del riesgo que supone la intervencion entre lag/ 18 14 horas, sino el aumento
progresivo a lo largo de las horas de la mananaa(th5). Los resultados no se
mantienen por la tarde, probablemente porque logaoios de la tarde en el Hospital
Principe de Asturias son diferentes de los de ldama, aunque dentro de los turnos de

la tarde también se aprecia cierta tendencia (febla

5.5.4. Andlisis de costes del protocolo

Otra de las cuestiones es el coste econdémico quansiaplicar este protocolo,

particularmente importante en estos tiempos. ¢fegpescedimiento coste- beneficioso?

El coste anual del material para la aplicacion gleltocolo fue ligeramente

inferior a 2.000 euros, incluyendo la realizacid@i tést y el tratamiento (4,9 euros/
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paciente). El NNT fue de 54, es decir, que partaeti IPA porS. aureus el coste de
la aplicacién del protocolo ascenderia a 264,4uro

Si extrapolamos los datos del 2010 de incidenciPdepor S. aureugque fue
del 2,3%) a lo que habria ocurrido en 2011 sinsa del protocolo, hubieran sido
esperables 7,4 casos mas de los que ocurrierofentienen cuenta lo que supone 1
caso de IPA poSB. aureusen el Hospital Principe de Asturias (punto 4.kd)habria
conseguido un ahorro tedrico de 9,6 ingresos, 284a8 de hospitalizacion, 11,1
cirugias de mas, 4,1 pérdidas de protesis, 12062 dk tratamiento antibidtico y 0,9

ingresos en UCI, lo que sobrepasa, en mucho, & des$estudio.

El coste medio de un dia de hospitalizacion ereeli§o de COT en el Hospital
Principe de Asturias es de 921 euros. Consideragidnimero de dias de
hospitalizacion evitados, se podria estimar el rahoonseguido en 262.392,9 euros. Es
verdad que este calculo bien podria sobrestimahetro conseguido, pues se realiza
teniendo en cuenta el coste medio de dia de hbzadi@n, cuando en realidad la
mayor parte del gasto se concentra en los printdess Pero si el calculo lo realizamos
con la estimacién de que el coste de 1 IPA es de0BOUS$' (aproximadamente

39.000 euros), se alcanza una cifra similar (ZBD&uros).

Si el coste medio de implantacién de una préteticuéar en nuestro pais es de
7.378 eurcs?, sélo el ahorro conseguido de la pérdida espetadg 1 prétesis de las
implantadas (30.249 euros) es aproximadamente Xesvel coste de todo el
procedimiento del protocolo, que, incluso, es iofeal coste de una prétesis total de
rodilla (el coste medio en el Hospital Principe Alurias es de 2.142,5 euros), sin

incluir los gastos de estancia.

El coste medio de una proétesis de revision es®ELZB7 euros para la cadera y
3.957,7 la de rodilla. Sélo haber evitado el usd die ellas a algan paciente del grupo
de intervencion que hubiera desarrollado IPA $oaureussupera el costo anual del
protocolo.

En un estudio realizado en EEUU, asumiendo unad@salonizacion del 30%
y un descenso de la incidencia de infeccion deetad&a quirtrgica pofS. aureudel

48%, se ha estimado un ahorro de 1.5 millones depd®100.000 pacientes sometidos
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al screening, lo que extrapolado a 30 millones eqaimientos quirdrgicos que se
realizan de manera anual en el pais supondriaamoaf 500 millones de U$3%.

Dado que es tan barato el procedimiento y tan dbs/dos costes de las
infecciones por S. aureus varios estudios de coste-efectividad soportan su

utilizaciort>2>

Un beneficio observado es que, durante el afio itaeaidn del protocolo, en la
sala de COT del Hospital de Alcala de Henaresyesaup un descenso de algo menos
del 50% del consumo de antibioticos con actividaiikatafilocdccica como cloxacilina
y cefazolina, lo que podria ser atribuido al memamero de IPA po&. aureusNo se
produjeron cambios en el caso de vancomicina, quoz&l mayor numero de casos de

IPA porS. epidermidisque tiene un mayor indice de resistencias admtéahicos.

5.6 LIMITACIONES

La limitacion mas importante de este trabajo es Ilqgepacientes no fueron
aleatorizados y el grupo de control es una colustérica, es decir, el estudio no es un
ensayo clinico sino un estudio cuasiexperimentalignto no tiene el maximo grado de

evidencia cientifica.

Sin embargo, este tipo de estudios son utilizadodrecuencia en Medicina, ya
que permite solventar la barrera ética de dejartrder a pacientes que podrian
beneficiarse de un tratamiento, que en este cggmdtia no erradicar la colonizacién
de S. aureusen pacientes portadores, cuando esta situacifia siemostrado de gran
riesgo para desarrollar infeccion quirargica enegahy, por extension, probablemente
también de protesis articular, que como se ha ctaden es muchas veces una

infeccidon de la herida quirargica.

El principal problema que tiene no ser un ensaiyood es que, dado que no hay
aleatorizacion, los pacientes podrian no ser caapes. Sin embargo, en el caso de
este estudio las caracteristicas de los paciengésgmaipo control como del de

intervencion son similares, sobre todo en cuartus dactores de riesgo conocidos de
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IPA. En un ensayo clinico los pacientes son aleados para que puedan ser
comparables, algo que en este estudio se consigleeadeatorizacion (tabla 17).

Otros sesgos que se derivan de los estudios cpasigrentales son el efecto
Hawthorne (efecto derivado de que el paciente mmpe es observado), el efecto
placebo, la regresion a la media (tendencia dénltigsiduos que tienen un valor muy
elevado de una variable a obtener valores masraesca la media de la distribucion
cuando la misma variable se mide por segunda gz forma repetida en el tiempp)
la evolucién natural de la enfermedad hacia laa6n&™®. Por la misma naturaleza del
estudio, que mide el resultado de una accién ptisaen no de una terapéutica, no ha
lugar la aparicion de estos sesgos, pues es dtigador el que detecta la aparicion del
objeto de la medicion, sufrir o no IPA, y esto niege ser modificado por la percepcion
del paciente de que esta siendo observado, potoefdacebo ni por la evolucidon

natural, que improbablemente es la curacion espeata

De hecho, este tipo de estudios son muy frecuentdsedicina Preventiva. Asi,
estudios tan importantes que no serian éticozegatbmparados con placebo, y cuyos
resultados son absolutamente concluyentes, compmwgécto bacteriemia Zero, tienen

el mismo diseffo".

Otra limitacion derivada de no ser un ensayo ain&s que no hay
enmascaramiento, lo que puede provocar un sesgbsgevacion en cuanto al recuento
de casos de IPA. Porque no existe un criterio éspedefinitivo definitorio de IPA
sino un conjunto de criterios que carecen del 1@@%ensibilidad y especificid®d
Esto es particularmente importante porque la digtin entre infeccion superficial de

herida quirurgica e infeccion profunda en ocasignexie ser dificil.

En ese sentido, si buscamos un parametro objetineesurable como es el
namero total de aislamientos & aureusen las muestras microbiologicas que se
recogieron en ambos grupos, por cualquier motivodistinguir entre dehiscencia de
sutura, toma rutinaria de cultivos si se producia reintervencion o infeccién de herida
quirurgica superficial o profunda (que a vecesdifigiles de diferenciar), la diferencia

se mantenia (figura 12).

Siendo un estudio no controlado pudieran existitoi@s no estudiados que
influyeran en los resultados. ¢ Se podria atriduiteecenso de los casos de IPA Sor
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aureusa otras medidas implementadas en esa fecha?I8il&re, estas deberian haber
reducido tanto las IPA p@&. aureusomo por otros microorganismos, puesto que en el
periodo de la intervencion no se realizo ninguna atcion especifica contra el primero
(por ejemplo, la profilaxis antibiotica precirugiea igual). EI nimero de casos de IPA
por microorganismos diferentesSa aureusse mantuvo exactamente igual en el grupo
control que en el de intervencion (figura 11), jwogque no parecen existir otros factores

para explicar este descenso.

Pero, ¢seria posible atribuir esa menor incidedeidPA porS. aureusen el
grupo de intervencion a un exceso puntual en glagoontrol? Aparte de que no hubo
una agregacion de casos en el tiempo durante 2@fidbsugestivo de brote, al ampliar
el periodo de estudio al afio anterior se obtuvo inp@encia similar. Ademas, el
protocolo ha continuado durante el afio 2012 yilagna mitad de 2013 y los resultados
se han mantenido similares a los del grupo devieteion, por lo que no parece
atribuible a mera casualidad (figura 16).

Por ultimo, este estudio es coincidente con otmalar publicado al finalizar
este, que también demuestra que la erradicacié@ dereusn pacientes portadores es
capaz de disminuir las tasas de IPA por el mfsth&sta publicacién tampoco es un
ensayo clinico, y tiene un disefio parecido al de &abajo, utiliza 2 grupos control,
uno histérico y otro de pacientes cuyos cirujanosncluyeron a sus pacientes en el
protocolo. Otros trabajos recientes realizados mgacientes de cirugia ortopédica en
general (incluyendo artroplastiaS)y diversos servicios quirlrgicos obtienen también
similares resultad4s’.

En ese sentido, la deteccion del estado de portEf®r aureusen pacientes con
indicacion de artroplastia y su erradicacion seniciuido en las recomendaciones de
prevencion de IPA de la Asociacién Americana deuj@itos Ortopédicé® y la
prevencién de la infeccién quirdrgica en gen8fal en algunos hospitales ya se ha
implantado de manera rutindia
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El estudio sugiere que la descolonizacion de laseptes portadores ds.
aureuses una medida eficaz para disminuir la incidedeidPA por el mismo vy,

por extension, de la IPA globalmente.

La IPA porS. aureustiene un alto coste en reingresos hospitalariesesidad
de nuevas cirugias, pérdida de la prétesis e in@dlevada mortalidad.

El tratamiento descolonizador con mupirocina irdsat y clorhexidina
jabonosa es eficaz en conseguir la erradicacidéaesgldo de portador dse.

aureus con una baja tasa de fracasos.

El tratamiento erradicador no supone ningun riepgoa el paciente, ni en
cuanto a efectos secundarios derivados del tratdonie en cuanto a posibilidad
de sufrir sobreinfecciones por otros agentes indsos.

La descolonizacion de los pacientes portadoreS. grireuses coste/ eficaz vy,

ademas, muy barata.
La IPA puede adquirirse no solo en el momento derilagia sino también en el
postoperatorio inmediato, por lo que las medidasvgmtivas, incluidas la

descolonizaciéon, deben mantenerse en él.

La hora de inicio de la cirugia se demostré6 comdagtor de riesgo para sufrir

IPA, siendo mayor en los altimos turnos de quir6fan
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8.1 ANEXO 1. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL GRUPO CONTROL

Iniciales: Numero historia clinica:

Sexo: varon / mujer Edad:

indice de comorbilidad de Charlson:

Diabetes mellitus: si/no

Artropatia inflamatoria: si/no

Riesgo anestésico ASA: 1/2/3/4/5

Localizacion de la protesis: cadera / rodilla

Indicacién de prétesis: primaria / recambio @lect urgente
Fecha de la cirugia:

Hora de la cirugia: 1 (8-10h) /2 (10-12h) / 3-@h) / 4 (15-17h) / 5 (17-19
Duracion de la cirugia:

Riesgo de infeccion NNIS: 0/1/2

Numero de dosis de profilaxis antibidtica:

Dias de sondaje vesical:

Infeccion urinaria postoperatoria: ~ si/ no

Transfusiones sanguineas: si/no
Numero de unidades:

IPA al afio: si/no
Microbiologia: S. aureus / otros

=)
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8.2 ANEXO 2. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL GRUPO DE
INTERVENCION

Iniciales: Numero historia clinica:

Sexo: varon / mujer Edad:

indice de comorbilidad de Charlson:

Diabetes mellitus: si/no

Artropatia inflamatoria: si/no

Riesgo anestésico ASA: 1/2/3/4/5

Localizacion de la protesis: cadera / rodilla

Indicacién de prétesis: primaria / recambio @lect urgente
Fecha de toma de muestra exudado nasal:

Resultado: positivo / negativo
Control postratamiento: positivo / negativo
Control al ingreso: positivo / negativo

Resistencia a mupirocina:  sensible / resistente
Fecha de la cirugia:
Hora de la cirugia: 1(8-10h) /2 (10-12h) / 3-@h) / 4 (15-17h) / 5 (17-19
Duracion de la cirugia:
Riesgo de infeccion NNIS: 0/1/2
Numero de dosis de profilaxis antibidtica:
Dias de sondaje vesical:
Infeccion urinaria postoperatoria: ~ si/ no

Transfusiones sanguineas: si/no
Numero de unidades:

IPA al afio: si/no
Microbiologia: S. aureus / otros

=)
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